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Paraneoplastik Iskemik inme: Olgu

Sunumu ve Derleme / Paraneoplastic
Ischemic Stroke: Case Report and Review
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Ankara Ozel MESA Hastanesi Néroloji' ve Radyoloji? Béliimleri, ANKARA

ABSTRACT

Paraneoplastic Ischemic Stroke: Case Report and Review
Objective: Paraneoplastic etiology is not frequent among
cerebrovascular disorders. This rare disorder is interesting with different
mechanisms, clinical manifestations and treatment options. Diagnosis
may be overlooked for its rarity. We present a paraneoplastic ischemic
stroke patient with its clinical and imaging characteristics for recalling
this rare disease.

Case: A sixty years old woman with a history of ovarian and colon
cancer and liver metastasis admitted with acute left sided hemiplegia.
Brain magnetic resonance imaging showed multiple ischemic lesions at
the same age. Laboratory findings were compatible with chronic
disseminated intravascular coagulopathy. She was anticoagulated but
the clinical findings were not changed. She died one month after her
discharge from the hospital.

Conclusions: Paraneoplastic ischemic stroke is rare and it should be
recognized by the clinician to differentiate from other ischemic strokes
by its different mechanisms, imaging characteristics and treatment
modalities. Prognosis depends on the characteristics of the primary
tumor.
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OZET

Amac: Paraneoplastik etiyoloji beyin damar hastaliklari icinde sik
degildir. Farkli olusum mekanizmalari, klinik gorinidmleri ve tedavi
strecleri bu sik goriilmeyen tabloyu ilging kilmaktadir. Sik gérilmemesi
godzden kagmasina yol acabilmektedir. Klinigimizde paraneoplastik
iskemik inme tanisi alan olgunun klinik ve goértntileme bulgulart bu
nadir gortlen tabloyu animsatmak amaci ile gézden gegirilmistir.

Olgu: Over ve kolon karsinomu ve karaciger metastazi olan 60 yasindaki
kadin hasta, akut sol hemipleji ile klinigimize basvurdu. Manyetik
rezonans gorunttlemesinde ayni yasta multipl infarktlar saptandi.
Laboratuar parametreleri kronik yaygin damar ici pthtilasma ile uyumlu
idi. Antikoagtle edilen hastanin klinik bulgularinda degisiklik olmadi. Bir
ay sonra evinde yasamini kaybettigi 6grenildi.

Yorumlar: Nadir gértlen paraneoplastik iskemik inme, iskemik inme
ayirici tanisinda yer alan, farkli olusum mekanizmalari, gérintileme
bulgulari ve tedavi yontemleri ile bilinmesi gereken bir klinik tablodur.
Prognoz, tablodan sorumlu timorin ozellikleri ile iliskilidir.

Anahtar kelimeler: paraneoplastik, iskemik inme
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GiRIS

Beyin damar hastaliklar, tani - tedavi ve bakim
ilkelerindeki ilerlemelere karsin &nemli bir saghk
sorunu olusturmaktadir. Basta hipertansiyon,
diyabet, hiperkolesterolemi, kalp hastaliklari olmak
Uzere aterosklerotik slrecte yer alan hastaliklar ve
kardiyoembolik nedenler, beyin damar hastaliklarinin
buytk boélimundn olusumundan sorumludur. Beyin
damar hastaliklarinin daha nadir goérilen nedenleri
arasinda arteriyel diseksiyonlar, fibromuskaler
displazi, vaskdlitler, migrendz infarktlar, Moyamoya
hastaligi ve paraneoplastik inmeler sayilabilir.
Paraneoplastik inmeler sik gértilmemeleri nedeni ile
etiopatogenez ve tedavi ilkeleri agisindan gbzden
kacmaktadirlar. Bu yazida, paraneoplastik iskemik
inme tanisi alan bir olgu, konu ile iliskili ayrintili
literatdr bilgisi ile birlikte sunulmaktadir.

OLGU

60 yasinda kadin hasta, ani gelisen sol hemipleji
nedeni ile hastaneye yatirldi. Ozgegmisinde 4 yildir

over karsinomu nedeniyle takip ve tedavi altinda
oldugu ve yakin dénemde karacigerde metastazinin
saptandigi, ayrica 2 ay Once over tUmdrlnden
bagimsiz olarak kolon kanseri tanisi aldigr 6grenildi.
Vaskduler risk faktorlerinden hipertansiyonu vardi ve
dizenli ilag kullanimi tarif ediliyordu. Norolojik
muayenede bilin¢ acik, koopere idi. Sol santral fasial
paralizi, sag homonim hemianopsi, sol hemipleji ve
ihmali vardi. Kraniyal manyetik rezonans (MR)
tetkikinde, sag serebellumda, bilateral 6n-orta ve
arka serebral arter traselerinde yaygin, embolik
gorinumde akut iskemik lezyonlar saptandi (Sekil 1,
2, 3). Manyetik rezonans anjiyografide (MRA), sag
orta serebral arterin Ust trunkusunda uzun segmentli
darlik, sol posterior serebral arterin distali ve sag
posterior serebral arterin oksipital dalinda ileri
derecede daralma, ve sol orta serebral arterin
inferior trunkus proksimalinde daralma saptandi
(Sekil 4, 5). Laboratuar tetkiklerinde hipokrom
mikrositer anemi, lékositoz ve CRP yuksekligi; 425
(N: 0-5) vardi. Kalturlerinde Greme olmadi. Karaciger
fonksiyon testleri yiksek, albumin dusuk, fibrin
yikim drdnleri >20 (Normal: <5), D-dimer 10.5

Sekil 4, 5. Sag orta serebral arterin st trunkusunda ve sol orta serebral arterin inferior trunkusunda daralma, sol posterior serebral arterin distali ve
sag posterior serebral arterin oksipital dalinda capta ileri derecede daralma goértlmektedir.
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(N: <0.5), aktive parsiyel tromboplastin zamani 39.6
(N: 25-36) ve Protrombin zamani 16, INR 1.3 idi.
AntinUkleer antikor, antikardiolipin antikorlari
negatifti, antitrombin Ill, protein C ve S duzeyleri
normaldi.  Embolik  serebrovaskiler  hastalik
acisindan yapilan transtorasik ekokardiografisi
normaldi, karotis dopler ultrasonografisinde anlamli
stenoz saptanmadi. Genel durumu uygun olmadigi
icin planlanan serebral anjiyografi ve transézofageal
ekokardiografi yapilamadi. Bu bulgularla hastanin
maligniteye bagli kronik yaygin damar ici pihtilasma
tablosunda oldugu dusindldi. Paraneoplastik
iskemik inme tanisi ile antikoagule edildi. Yedi gin
sonra vyapilan norolojik muayenesinde fark
saptanmayan hasta  antikoagllasyon  dozu
ayarlanarak evine génderildi. Bir ay sonra evde genel
durumu bozulan hastanin eksitus oldugu 6grenildi.

TARTISMA

Paraneoplastik  sendromlar tdmérlerin  klinik
ilerlemesi sirasinda ortaya c¢ikan, ancak primer
timore veya metastazinin direkt etkilerine bagl
olarak gelismeyen bir grup hastaliklardir. Tamor
tanisi kondugu anda hastalarin %7-10"unda, malign
timord olan hastalarin klinik izlemi sdresince
tamaminda paraneoplastik sendrom gelisir.
Paraneoplastik sendromlar sinir sisteminin herhangi
bir ~ bolumunu  etkileyebilir.  Paraneoplastik
sendromlarin  klcUk bir boliminden otoimmuUn
patogenez sorumludur. Normalde sadece ndéron
dokusundan eksprese edilen proteinler, ektopik
olarak timor dokusu tarafindan eksprese edilir.
Immun sistem bu proteinleri yabanci olarak
degerlendirir ve ona karsi antikor olusturur. Sonucta
antijenik olarak duyarli néronlar tahrip olur.?
Norolojik manifestasyonlarin  cogunlugu ise kan
damarlarindaki degisiklikler, hemostaz-koagulasyon
bozukluklari, kan elemanlarinin bozukluklari,
metabolik degisiklikler ve infeksiyonlar gibi
nonndrolojik organ-sistem bozukluklarinin sonucu
olarak gelisir. Burada mekanizma otoimmunite ya da

antifosfolipid sendromu ve vaskilit otoimmuniteye
bagli gelisir. Mikroanjiopatik hemolitik anemi
genellikle trombositopeniye baglidir ve mide, meme,
akciger kokenli musindz adenokarsinomalarinda
goralar.?

Paraneoplastik kdkenli trombositopeni otoimmun
nedene bagli olabilir ve kronik lenfositer |6semi,
B hicreli lenfomalar ve solid timérlerde gelisebilen
trombotik trombositopenik purpura ile ortaya cikar.*
Bu olgularda serebral mikrosirkilasyonda fibrin
depozitleri ve trombosit kUmeleri géraldr. Bu
durumda tikayict ve kanamali beyin damar
hastaliklari ortaya cikar. Von Willebrand hastaliginin
edinilmis formu lenfoproliferatif ve myeloproliferatif
neoplazmlari olan hastalarda tanimlanmistir.®
Antifosfolipid sendromu arteriyel ve vendz
tikanmalara yol acabilir, primer olarak goérilebilecegi
gibi neoplazmlara bagl olarak da ortaya cikabilir.®
Vaskdlit arter duvarinin inflamasyonuna bagl ortaya
ctkan multisistemik bir procestir. Vaskdlitte santral
sinir sistemi iskemisi iki mekanizma ile olusur:
1. Tromboza uygun kosul olusmasi ve damar
gecirgenliginin degismesi sonucu tikaniklik ortaya
cikmasi ve 2. Tumoér kokenli antijenlerin damar
duvarinda biriken immun kompleksleri olusturarak,
sonucta inflamasyona yol agmasi.

Santral sinir sistemi granldlomatdz anjiitisi
lenfoproliferatif neoplazmlarin %7'sinde gordlir ve
sik olarak fokal nérolojik bulgulara neden olur.’
Temporal arteritis, neoplazm ve inme arasindaki
iliskiye, bu hastalarin ileri yasta olmalar ve diger
hastaliklari potansiyel olarak tasimalari nedeni ile
karar verilemez.® Neoplazi ile temporal arterit
birlikteligi %3.5 ile 16 arasinda tahmin edilmekte,’
bu hastalarin %7’sinde transient iskemik atak ve
infarktlar gortlmektedir.™

Serebrovaskuler hastaliklar kanserli hastalarin
otopsilerinde ikinci en sik goérilen santral sinir
sistemi hastaligidir. Kanserli hastalarin % 15’inde

timor  tarafindan salgilanan  prokoagdtlanlara paraneoplastik beyin damar hastaliklari ortaya cikar,
bagldir.  Mikroanjiopatik  hemolitik  anemi, bunlarin da yarisinda klinik semptomlar 6limden
trombositopeni, von  Willebrand  hastalgi, O6nce gorullr. Paraneoplastik serebrovaskdler
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hastaliklarda siklikla yukarida bahsedilen ikinci grup
etiopatogenetik mekanizmalar sorumludur. Burada
timor  dokusundan  salgilanan  prokoagdlan
maddelerin yol acti§i hiperkoagilabilite iskemik
sirecte rol oynar. Nonbakteriyel trombotik
endokardit kanserli hastalarin semptomatik serebral
infarktlarinda en fazla rol oynayan nedendir.™
Ozellikle sol tarafta olmak tzere kalp kapaklarinda
fibrin ve trombosit birikimine baglidir ve siklikla
serebral intravaskiler trombozla birliktedir. Kanserli
hastalarin otopsilerinde %1-2 oraninda
gorilmastdr.” Bu tablo her tdrli malignenside
gorilebilmekle birlikte, akciger ve mide kokenli
mUsin6z adenokarsinomlarda daha siktir.

Kanser hastalarinin %90'inda artmis fibrin yikim
dranleri, trombositoz, hiperfibrinojenemi, trombosit
yapiskanliginda ve sayisinda artis ile karakterize
dissemine intravaskller koagtlasyon gelisir. Burada
tumor hucrelerinden sirktlasyona prokoagilan
maddelerin  salinmasi sorumludur.’? Dissemine
intravaskller koagulasyonun kronik formunun
olusturdugu hiperkoagtlabilite, fibrin-platelet
trombdslerinin klcik serebral arterleri ve venulleri
tikamasina, kalp kapaklarinda birikim olusturmasina
ve nonbakteriyel trombotik endokardite yol acar.”
Dissemine intravaskller koagtlasyonun bu kronik
formu kanserli hastalarin semptomatik serebral
infarktlarinin ikinci sk nedenidir.’*™ Dissemine
intravaskdler koagulasyon gastrik ve pankreatik
mUsin6z adenokarsinomlarda, akciger kanserinde,
over ve prostat kanserinde ve myeloproliferatif
sendromlarda siktir.>*'® Kanserin her evresinde bu
tabloya rastlanabilir, ancak ileri evrelerde ve sepsiste
daha siktir. Dissemine intravaskuler koagulopatiye
bagl serebral infarktta klinik tani karakteristik
hematolojik bulgularla konur. Derin ven trombozu,
pulmoner embolizm, myokard infarktlsi ve sistemik
kanamalar, serebral semptomlarla  beraber
goraldrler.  Laboratuar  bulgulart  dissemine
intravaskiler koagulopatiyi destekler. Beyin omurilik
sivisi analizinde saptanabilen pleositoz vaskdlit
lehine degerlendirilmelidir.’ Transozofajeal
ekokardiogramda dahil olmak Gzere nonbakteriyel
trombotik endokarditte yapilan ekokardiografiler

normaldir. Bunun olasi nedeni, verrilerin kugik
olmasidir. Vaskulit ve nonbakteriyel trombotik
endokardit tanisinda en vyararli tani yontemi
anjiyografidir."”

Olgumuzda laboratuar bulgulari kronik dissemine
intravaskller koagulopati ile uyumlu bulunmus ve
antikoagule edilmistir. Hastamizda MR’da nerede ise
tim damar alanlarinda ayni yasta multipl infarkt
alanlari saptanmistir. Bu alisildik olmayan durum,
patogenezde noninfeksiy6z trombotik endokardit

kokenli  embolik  infarktlarin  olabilecegini
dusindUrmustar. Hastamizin transtorasik
ekokardiografisi normal bulunmustur. Ancak

yukarida da belirtildigi gibi ekokardiografi siklikla
normal bulunmaktadir. Olgumuza transézofajeal
ekokardiografi yapilamamis olmasi kesin yorum
yapmamizi engellemektedir. LiteratUrdeki
paraneoplastik iskemik inme 6rneklerinde de farkli
damar alanlarinda multipl infarktlar en dikkat cekici
goruntileme o6zelligidir. Hastamizin  géruntileme
ozellikleri ise bu acidan diagnostiktir. Multipl akut
iskemik lezyonlarin temel nedeni, multipl emboli ya
da embolinin parcalanarak distal dallar tikamasi
iledir.”® Farkli damar alanlarinda yer alan es zamanli
infarktlarin ayirici tanisinda atriyal fibrillasyon,
miksoma, subaraknoid kanama sonrasi vazospazm,
serebral perflzyon bozuklugu ve border-zon
infarktlara yol acan hipotansiyon, spontan bilateral
karotis arter diseksiyonu ya da okllzyonu, migrene
bagli infarktlar, madde kullanimlarina bagl infarktlar,
cesitli vaskulitler yer almaktadir. Ancak hastanin
klinik 6yku-gidisi, MRA'da vaskdlit gérinimdinin
olmamasi ve laboratuar tetkiklerinde saptanan kronik
dissemine intravaskuler koagilasyon tablosu ayirici
tanida yer alan diger olasiliklari ekarte etmistir.
Antikoagllasyon sonrasi ilerleme olmamis, ancak
taburcu olduktan sonra hasta evde kaybedilmistir.
Paraneoplastik iskemik inmede prognoz primer
tumor ile dogrudan iliskilidir. Hastamizin olumsuz
prognozunun primer timortn agresif karakterine
bagli oldugunu distnlyoruz.

Tekrarlayan, yer degistiren tromboflebit ve neoplazm
birlikteligi, Trousseau sendromu olarak ilk tanimlanan
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paraneoplastik sendromlardandir. Hiperkoagulabilite
ve tromboz arasindaki mekanizma komplekstir ve
kismen aciklanabilmistir.”” Trombotik aktivitenin
duyarli bir belirteci olan Fibropeptid A pek cok
timorde  saptanmustir.’  Sialik asit  kalintilan
koagulasyon kaskadini aktive eden bir maddedir ve
mUsindz timdrlerde salgilanabilir. Normal kosullarda
endotel rlptlrt ile hemostazi saglayan diger
fosfolipidler ve doku faktéri timortn buyldmesi
sirasinda anormal vaskularizasyona bagli olarak
timor tarafindan kana verilir.> Tumérden salgilanan
faktorlere bagl ortaya cikan trombosit hiperaktivitesi
de tromboz riskini arttirir.> Tamorden sekrete edilen
IL-1, IL-6, IL-8, TNF, TGF ve ICAM gibi sitokinler
kasektik sendrom veya ates gibi sik rastlanan
paraneoplastik sendromlara yol acabilecegi gibi,
hiperkoagulabilite de olusturabilirler.2>? Bacaklarda
ya da beyinde ortaya cikan derin vendz tromboz,
pulmoner tromboembolizm, nonbakteriyel
trombotik endokardite bagl sistemik embolizm, hep
bu hiperkoagulabilite durumu ile ortaya cikan
sonuclardir.? Nadiren bazi timorler hiperviskoziteye
yol acan  paraproteinler ve  monoklonal
immdinglobulinler salgilayarak fibrin polimerizasyonu
ve  koagulasyon  bozukluklari  olusturarak
semptomatik kanamalara neden olurlar."

Inme hastalarindaki iskemik kokenin hakimiyetine
karsin paraneoplastik etiyolojide iskemik-hemorajik
inmeler esit siklikta goralurler.™ Lenfoma ve
karsinomali hastalarda iskemi sik iken, |6semili
hastalarda kanama daha siktir. Kanama, akut
|6semilerde kronik olanlara gore ve myelojen kokenli
olanlarda lenfositik kokenlilere gdre daha siktir.
Kanamalar cogunlukla kacuktur ve  diffaz
ensefalopati bulgularina yol acarlar.>'¢?? Subaraknoid
kanama en seyrek gorilen prezantasyondur.

Fokal norolojik bulgularla birlikte olabilen yaygin ve
ilerleyici ensefalopati dissemine intravaskuler
koagtlopati, nonbakteriyel endokardit ya da
paraneoplastik vaskulitte sik goéraltr. Bu tablo,
kanser hastalarindaki iskemik serebrovaskuler
hastaliklarin multifokal olmasindan kaynaklanir.
Paraneoplastik iskemik inmeli hastalarda siklikla

stupor ya da komaya ilerleme gortlar."” Bizim
olgumuzda beyin MR gériintilemede yaklasik ayni
yaslarda multipl iskemik infarktlarin olmasina karsin
biling bozuklugu yoktu.

Paraneoplastik serebral vendz trombozda klinik
tabloya siddetli basagrisi, konvdlsiyonlar, serebral
infarktlar ve progresif iskemik ensefalopati eslik
eder. Klinik tablo, metastatik serebral venoz
tromboz ya da tedaviye bagh gelisen veno6z
tromboza gore daha agirdir.

Paraneoplastik inmelerin tedavisinde temel ilkeler
g6z onunde bulundurulmalidir. Paraneoplastik
orijinli  beyin kanamalarinin  tedavisi guctdr.
Koagulopati oldugu icin cerrahi drenaj onerilmez.
Tdketim koagulabilitesi bazi durumlarda taze
donmus plazma, heparin ve trombosit konsantresi
ile geri dondurulebilir. Erken evrelerde taze donmus
plazma ve heparin dissemine intravaskuler
koagUlopatiye bagli beyin kanamalarini &nler.?
Kronik myeloproliferatif hastaliklarda kemoterapi
kanama riskini azaltabilir.*® Ancak bazi hastalarda
blastlarin lizisi dissemine intravaskuler koagulopatiyi
ortaya cikarabilir.?” Heparin nonbakteriyel trombotik
endokarditte serebral infarktin dnlenmesinde
etkilidir ve hemorajik komplikasyon riskini
arttirmaz.”® Bizim olgumuzda da heparin altinda
hemorajik komplikasyon goérilmedi ve heparin
sonrasl tekrar serebral infarkt gelismedi. Vaskulit
steroid ve sitostatik ajanlara yanit verir. Esansiyel
trombositemide aspirin ve sitostatikler trombotik
komplikasyonlarin tekrarini énlemede etkilidir."”

SONUC

Paraneoplastik nedenli inmeler farkli olusum
mekanizmalari, klinik ve goértnttleme 6zellikleri,
laboratuar bulgulari ile ilgi cekici 6zellikler
tasimaktadirlar. Burada sundugumuz olgunun
eszamanli multipl iskemik lezyonlari dikkat cekicidir.
Paraneoplastik inmelerin  prognozu koétudur.
Kanserli hastalarda ortaya c¢ikan inmelerin ayirici
tanisinda bunun g6z 6ninde bulundurulmasi
gerektigini dustndyoruz.
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