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OEMS sendromu monoklonal plazma hiicre
Pdiskrazisi ile iligkili nadir bir paraneoplastik

hastaliktir. Osteosklerotik myeloma, Crow-Fu-
kase Sendromu ve Takatsuki Sendromu olarak da ad-
landirilir. Polinéropati, organomegali, endokrinopati,
monoklonal gamapati ve deri degisiklikleri ile karak-
terizedir. Bu 6zelliklerden birkagi sendromun domi-
nant 6zelligi iken sklerotik kemik lezyonlari, Castle-
man hastaligl, trombositoz, papil 6dem, periferik
o0dem, asit, efiizyonlar, vaskuler endotelyal growth
faktor (VEGF) diizeylerindeki artis, yorgunluk ve ¢o-
mak parmak tanimlamada yer almayan ancak goze
carpan 6nemli 6zelliklerdir. Sendromun major klinik
ozelligi motor bozuklugun baskin oldugu kronik
progresif sensorimotor polindropatidir. Patofizyoloji-
si tam olarak anlagilamamustir. Sitokinler 6zellikle de
bu hastalarda yiiksek oranda bulunan ve tedavi ile dii-
zeyleri azalan VEGF iizerinde durulmaktadir. Kesin
tan1 koyduracak bir bulgu yoktur. Tan1 birkag¢ klinik
ozelligin bir arada olmasi ile konur. Standardize edil-
mis bir tedavisi yoktur. Radyoterapi, kortikosteroid-
ler, kemoterapi ya da yiiksek doz kemoterapiyi taki-
ben otolog periferik kan kok hiicre transplantasyonu
tedavi secenekleri arasindadir.

TARIHCE

11k olarak 1956’da Crow, daha sonra 1968’de Fuka-
se tarafindan periferik ndropati ve plazma hiicre dis-
krazisi arasindaki iliski tanimlanmis, 1980’de Bard-
sendrom POEMS olarak

swick tarafindan
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tanimlanmis ve Japonya’da 102 vakalik bir caligma-
da Nakanishi tarafindan Crow-Fukase Sendromu
olarak adlandirilmistir (1, 17, 26).

PATOGENEZ

Patogenezi tam anlasilamamistir. Lambda hafif zin-
cirleri hastalarin %95’inden fazlasinda yiiksek oran-
da bulundugu i¢in patogenezde suglanmis ancak et-
kilenen organ ve sinirlerde histolojik olarak gosteri-
lememigtir. Bildirilen vakalarin ¢cogu IgA ya da IgG
lambda hafif zincirdir. IgM sadece bir hastada bulun-
mustur. Bir Fransiz caligmasinda IgM agir zincir ya
da kappa hafif zincir hicbir olguda bulunmamistir
(8). Waldenstrom makroglobulinemisi ile iligkili iki
vaka bildirilmistir (7). Ostrojen yiiksekligi ve PO-
EMS sendromunun Castleman hastaligi ve angioma
formasyonu ile iliskisinden dolay1t HHV-8 suclanmis
ancak kanitlanmamuistir (8, 28, 29). Son yillarda sito-
kinlerin 6zellikle de VEGF agir1 iiretiminin patoge-
nezde 6nemi artmakta, karakteristik semptomlardan
ve hastaligin aktivitesinden sorumlu oldugu diisiiniil-
mektedir (8). IL-1 beta ve IL-6’nin VEGF iiretimini
arttirdigr gosterilmis, IL-1 beta, IL-6 ve TNF-alfa
yiiksekligi kaydedilmis, baz1 hastalarda IL-6 diizey-
leri hastalik aktiviteleri ile korele oldugu ve sereb-
rospinal sivi, perikard ve asitte yiiksek oldugu goste-
rilmistir (2, 3). Matriks metalloproteinaz ve metal-
loproteinaz doku inhibitorii seviyeleri artmistir. Bii-
ylime faktorleri patogenezde suclanmis ancak endo-
telyal biiylime faktorii, fibroblast biiyiime faktorii ve
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platelet biiyiime faktorii seviyelerinin arttig1 gosteri-
lememistir. POEMS’li hastalarda plazma hiicre
klonlarinda anéploidi ve kromozom 3 delesyonu ta-
nimlanmistir (4).

KLINIK

Nadir bir sendromdur. Literatiirde birkac yiiz vaka
tanimlanmustir. Japon literatiirlerinde rapor edilmis
vakalarin baskinligma ragmen spesifik irksal iligki
saptanmamuistir. Erkeklerde kadinlardan daha sik go-
riiliir (2.5/1). Siklikla 5. ya da 6. dekatlarda baslar,
erkekler i¢in ortalama baslangic yasi 48, kadinlar
icin 59°dur.

Genellikle baskin klinik goriintii tiim hastalarda go-
riilen periferik noropatidir. Semptomlar ayaklarda
sizlama ve uyusma olarak baglar, bunu motor tutu-
lum izler. Hem duyusal hem de motor, distalden bas-
layip proksimale dogru yayilan, simetrik ve ilerleyi-
cidir. Bazi hastalarda agr olabilir. Siddetli kas zay:f-
lig1 hastalarin yarisindan fazlasinda goriiliir ve san-
dalyeden kalkmada, tirmanmada ve objeleri sikica
tutmada yetersizlikle sonuglanir. Seyir ilerler ve has-
tay1 yataga bagiml kilar. Papilodem ve impotans di-
sinda kranial ve otonom sinirler tutulmaz. Kaslar at-
rofiye olur ve kilo kaybederler. Zamanla kas giicsiiz-
liigii duyu kaybindan daha baskin olur.

Hastalarin yarisinda karaciger biiyiikligii, daha az
oranda dalak biiyiikliigii ve lenf bezlerinde biiyiime
goriiliir. Lenf nodu ve dalak biiylimesi cogu hastada
Castleman hastaligina sekonderdir. Hepatomegalide
ise herhangi bir histolojik ya da patolojik degisiklik
tanimlanmamistir. POEMS’li hastalarin %11-30’un-
da Castleman hastalig1 goriiliir.

Endokrinopatinin nedeni tam anlagilmamistir. Sik
gozlenen anormallikler hipogonadizm, diyabetes
mellitus, glukoz tolerans bozuklugu ve hipotiroidi-
dir. Diger anormallikler hiperprolaktinemi, hipopa-
ratiroidizm, siirrenal yetersizliktir. Erkeklerde testi-
kiiler atrofi ve jinekomasti, kadinlarda amenore yay-
gin goriiliir.

Biitiin hastalarda monoklonal plazmaproliferatif has-
talik vardir. Genelikle M proteini IgG ya da IgA’dir
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ve genellikle lambda tipinde ve kiigiiktiir (1.1 gr/dl).
Serum protein elektroforezi monoklonal gamapati-
nin derecesini ve naturiinii belirlemek i¢in kullanilir.
Monoklonal protein kii¢iik oldugundan immunfik-
sasyon da yapilmalidir. Klonal plazma hiicreleri
sklerotik lezyon biyopsilerinde saptanabilmesine
ragmen kemik iligi biyopsisinde saptanmayabilir.
Kemik iligi siklikla hiperselliilerdir, hastalarin ¢o-
gunda osteosklerotik myeloma olmasina ragmen
plazma hiicre sayisi1 %5’den daha azdir.

Deri degisiklikleri hastalarin yaklagik %50-90’1nda
gortiliirken, en sik hiperpigmentasyon goriiliir. Diger
bulgular hipertrikozis, hiperhidrozis, tirnaklarda be-
yazlagsma, parmaklarda comaklasma, Raynaud feno-
meni, ciltte kalinlagma ve anjiomadir.

Trombositozis en az %50 hastada, eritrositoz %20
hastada goriiliir. Castleman hastalig1r olmadikga ane-
mi ve trombositopeni nadirdir. Kalsiyum yiiksekligi
nadir goriiliir.

Osteosklerotik lezyonlar hastalarin en az %95’inde
goriillir. Bunlarin %50’sinden fazlas1 multipldir. Lez-
yonlar hem osteosklerotik hem de osteolitik olabilir.

Papilodem %50 vakada vardir.

Alt extremite 6demi yaygindir, yaklasik iicte birinde
asit ve plevral efiizyon goriiliir.

Pulmoner hipertansiyon, restriktif akciger hastaligi
ve karbonmonoksit difiizyon kapasitesinde bozulma
olabilir (31, 32). Hastalarin %90’indan fazlasinda
anormal pulmoner fonksiyon testleri goriiliir. Bunun
en yaygin nedenleri ndromuskuler zayiflik ve bozul-
mus karbonmonoksit difiizyon kapasitesidir (22, 31).

Hastaligin seyri boyunca arteryel ve vendz tromboz-
lar goriilebilir. Dispenzieri ve arkadaglar1 99 hastalik
caligsmalarinda 18 hastada strok, miyokard infarktiisii
ve Budd-Chiari gibi ciddi tromboz, Lesprit ve arka-
daslar1 20 hastanin 4’iinde arteryel okliizyon tespit
etmistir (22, 31). Trombozlarin tedaviye mi, artmis
proinflamatuvar sitokinlere mi, yoksa artmis VEGF
diizeyine mi bagh oldugu bilinmemektedir. VEGF
trombosit ve megakaryositlerde bulundugundan ar-
teryel okliizyonlardan VEGF ve trombositlerin so-
rumlu oldugu diisiiniilmektedir.
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Bobrek fonksiyon bozuklugu baskin olmayip, hafif
bir proteiniiri sik bir bulgudur. Bir caligmada vakala-
rin %9’unda 0.5 gr/24 saat proteiniiri, serum kreatinin
1.5 mg/dl’ye esit ya da daha fazla oldugu gosterilmis-
tir. Renal disfonksiyonu olan hastalarin yaklasik yari-
sinda ayn1 zamanda Castleman hastalig1 gosterilmis-
tir. Hafif zincir birikimi yoktur, membranoproliferatif
ozellikler ve endotelyal hasar karakteristiktir.

Serum eritropoetin diizeyleri diistiktiir. BOS incele-
mesinde protein diizeyleri hemen hemen biitiin has-
talarda artmistir. Bence Jones proteiniirisi nadirdir.
BOS’ta plazma hiicreleri yoktur ancak IL-6 reseptor
ve VEGF diizeyleri artmistir, sitoalbuminolojik dis-
sosiasyon goriilebilir. TNF alfa, IL-6 ve IL-1 beta
diizeyleri siklikla, VEGF seviyeleri hemen daima
artmustir ve hastalik aktivtesiyle iligkili oldugu gos-
terilmistir. Endodermal biiyiime faktorii, fibroblast
biiytime faktorii ve platelet biiytime faktorii seviyele-
ri normal sinirlar icindedir.

Elektromyelografi aksonal dejenerasyon ozellikleri
yani sira demyelinizasyonun baskin oldugu bir poli-
noropati goriiliir. Sinir biyopsileri genellikle hem ak-
sonal dejenerasyon hem de demyelinizasyon gosterir.

TANI

Dizpenzieri ve arkadaslarinin 99 hastalik serisinde
tan kriterleri olusturulmus ve daha sonra yeniden
diizenlenmistir (22). Bu hastalikta sitokinlerin rolii
hakkinda bilgilerin artmasiyla Arimura ve arkadasla-
11 yiiksek VEGF diizeylerini tani kriteri olarak oner-
mistir (27).

Major kriterler

Polinoropati

Monoklonal plazma hiicreli-proliferatif bozukluk
Sklerotik kemik lezyonlar1

Castleman hastalig1

Vaskiiler endotelyal growth faktor yiiksekligi
Minor kriterler

Deri degisiklikleri (hiperpigmentasyon, hipertriko-

zis, pletore, hemangiomata, beyaz tirnak)
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Endokrinopati (adrenal, tiroid, pituiter, gonadal, pa-
ratiroid, pankreas)

Organomegali (hepatomegali, splenomegali, lenfa-
denopati)

Ekstravaskiiler sivi fazlaligi (periferik 6dem, plevral
efiizyon, asit)

Papilodem
Trombositoz/Polisitemi
Higkili Durumlar

Comak parmak

Kilo kaybi1

Hiperhidroz

Pulmoner hipertansiyon
Restriktif akciger hastaligi
Vitamin B12 eksikligi
Diyare

Trombotik hastaliklar
Muhtemel iligkili durumlar
Artralji

Kardiyomiyopati

Ates

Polindropati ve monoklonal plazma hiicreli bozuk-
luk biitiin hastalarda vardir, teshis icin diger major
kriterlerden en az biri ve bir minor kriter gerekmek-
tedir (35).

Ayiric tani

Noropati ile iligkili 6nemi bilinmeyen monoklonal
gamapati (MGUS)

Kronik inflamatuvar demyelinizan néropati
Primer sistemik amiloidoz

Kriyoglobulinemi

PROGNOZ

Kronik seyirli bir hastaliktir. Ortalama yasam bir de-
kattan fazladir. POEMS kriterlerinin sayisi sagkalim-
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da etkili degildir (34, 35). Otolog periferik kan kok
hiicre nakli ile tedavi edilen hastalarda yasam siiresi
daha uzun bulunmustur (8, 22, 31). Ekstravaskuler
volum artig1 (efiizyon, 6dem, asit) ve ¢comak parmak
daha kisa sagkalim ile iligkili iken yas, alkilleyici ilag
kullanimi, kemik lezyonlarinin sayisi, endokrin tutu-
lum, kilo kaybi, organomegali, Castleman Hastal1g1,
papilédem, serum ve idrar M proteini, trombositoz
sagkalimda belirleyici bulunmamigtir (22). Respira-
tuvar semptomlarin komplikasyonlara yol agtig1 sap-
tanmustir (34). Dispne, gogiis agrisi, ortopne, pulmo-
ner hipertansiyon, gogiis radyografisindeki anormal
bulgular, pulmoner fonksiyon test anormallikleri sag-
kalimda etkili bulunmazken oksiiriik ve solunum kas-
lar1 zayifligi kisa sagkalimla iligkili bulunmustur
(34). Ilk semptomdan sonra kisa bir siirede teshise
ulagsmak, plazma hiicreli bozuklugun biiyiikligii ve
tedaviye yanit1 prognozda onemlidir. Tedaviye yanit
tek litik kemik lezyonu olanlarda en iyi, kemik iligi
tutulumu olanlarda en kottidiir. Multipl litik kemik
lezyonu olan hastalar intermediate bir prognoza sa-
hiptir. Plazma hiicreli bozukluk tedaviye cevap verdi-
§i zaman diger semptomlarin tiimii genellikle iyilesir.

TEDAVI

POEMS sendromunun standardize edilmis bir teda-
visi yoktur. Tedavi ile ilgili bilgilerin cogu retros-
pektif olarak elde edilmistir. Bunlar radyoterapi (22-
24), alkilleyici tedavi (10-12, 22, 26), kortikosteroid-
ler (2), yiiksek doz kemoterapiyi izleyen otolog peri-
ferik kan kok hiicre nakli (13-15, 25) ve destek teda-
visidir. Osteosklerotik lezyonlar bir alanda sinirli ise
radyoterapi, osteosklerotik lezyonlar yayginsa ya da
diffiiz kemik iligi plazma hiicre hastalig1 varsa korti-
kosteroidler, kemoterapi ya da yiiksek doz kemotera-
piyi izleyen otolog periferik kan kok hiicre nakli te-
davi secenekleridir. Standart tedaviye yanit oranlari
radyoterapide %50, standart doz alkilleyici tedavide
%40, kortikostroidlerde %15 ve yiiksek doz kemote-
rapiyi izleyen otolog periferik kok hiicre naklinde
%90 iizerindedir (35).

Cerrahi eksizyon
Izole plazmositomlarin cerrahi eksizyonu sendro-

mun komplet tedavisiyle sonuglanabilir
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Radyoterapi

Tek ya da smurli bir alanda multipl sayida lezyonu
olan hastalarda uygulanabilir. Izole plazmositomlu
bir hasta icin ilk secilecek tedavidir. Smirli alanlara
40-50 cGy dozlarinda radyoterapi hastalarin yarisin-
dan fazlasinda osteosklerotik lezyonlar diizeltebilir
ve yine yarisindan fazlasinda néropatide onemli iyi-
lesmeler saglar.

Kortikosteroidler

Hastalarin yaklagik dortte birinde yanit alinir ancak
altta yatan plazma hiicreli bozuklugun ilave tedavisi
olmaksizin relaps yaygindir.

Alkilleyici ajanlar
Melphalan

Plazmaproliferatif hastaliklara kargt en etkili ajanlar
arasindadir. Prednisone ve prednisone-melphalan
kombinasyonuna klinik yanitlar hastalarin yaklasik
% 22-56’sinda gortilmiistiir. Optimal tedavi siiresi
bilinmemektedir fakat multipl myelomadan kaynak-
lanan deneyimlerden yola ¢ikarak 12-24 ay kabul
edilebilir. Miyelodisplastik sendrom ve akut 16semi-
ye yol acabilmesi otolog periferik kan kok hiicre
nakline aday hastalarda kullanimini kisitlamaktadir
ve bu aday hastalarda kok hiicreler toplanincaya ka-
dar kullanimindan kac¢inilmalidir.

Siklofosfamid

Smirh sayida hastada hastaligi kontrol edebilir, oto-
log periferik kan kok hiicre nakli planlanan hastalar-
da melfalan yerine diisiiniilebilir.

Yiiksek doz kemoterapiyi takiben periferik kan kok
hiicre nakli

IIk rapor edilen hasta transplantasyondan 63 giin
sonra multiorgan yetersizliginden olen 23 yasinda
bir bayandi (13). Daha sonra periferik kan kok hiicre
nakli ile tedavi edilen 38 hastada bagsta noropati ol-
mak lizere tiim bulgularda iyilesme kaydedilmistir
(15, 30, 35). 16 hastalik olan ¢aligmada yiiksek doz
kemoterapiyi izleyen periferik kan kok hiicre nakli
sonrast periferik noropatide dramatik iyilesme
goriilmiistiir. Organomegali ve lenfadenomegalisi
olan hastalarin en az %82’sinde, ekstravaskuler vo-
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liim fazlalig1 olanlarin en az %79 unda, dermatolojik
anormallikleri olanlarin en az %54 ’iinde, endokrino-
lojik anormallikleri olan hastalarin en az %?23’iinde
iyilesme bildirilmistir (30). Prosediirle iligkili morbi-
ditenin en 6nemli nedeni zayif pulmoner rezervdir.
Periferik kan kok hiicre naklinin kullanimini kisitla-
dig1 belirtilmisir. Bir bagka ¢aligmada diisiik pulmo-
ner fonksiyonlu yiiksek riskli hastalarda dahi yonte-
min kolaylikla uygulanabilecegi gosterilmistir (32).

Bevacizumab (anti-VEGF monoklonal antikor)

VEGEF seviyelerinin POEMS sendromlu hastalarda
yiiksek bulunmast onu tedavide bir hedef haline ge-
tirmistir. Son yillarda bu tedaviyi alan 3 hasta rapor
edilmistir (26, 30, 31). Elde edilen sonuglar ¢eliskili-
dir, ikisi bevacizumab ile basarili bir sekilde tedavi
edilmis (30, 31) halbuki kalan hastada serum VEGF
diizeylerinde dramatik bir azalmaya ragmen klinik
iyilesme olmamis, 6 hafta sonra respiratuar yetersiz-
likten kaybedilmistir (26). Tedaviye yanit veren has-
talardan birinde 6dem, agr1 ve kas zayifliginda iyi-
lesme olmus, VEGF diizeyleri azalmistir. Bevacizu-
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YUNAN MITOLOJIST VE ASKLEPIOS

Yunan su i¢me kabindaki ayrintilarda Circe ’nin Odysseia’ya onun adamlarini domuza cevirmekte kullandigi iksiri ikram ederken goriiliiyor.

Ancak Odysseia Hermes’in verdigi koruyucu bir sifali bitki sayesinde Circe’yi safdisi birakabilmigsti. Ashmolean Museum, Oxford.
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