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Poems Sendromu ve Multisentrik Castleman Hastaliginda Agril

Polinéropati: Olgu Sunumu

Painful Polyneuropathy in Poems Syndrome with Multicentric Castleman Disease: A Case Report
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OZET

POEMS sendromu monoklonal plazma hiicre diskrazisi ile iligkili olan nadir bir
multisistemik hastaliktir. Polindropati hastalifin major kritelerindendir, buna
karsilik lenf nodlarinin non-klonal bir hastaligi olan Castleman hastalii ise
hastaligin min6r kriterlerinden biridir. Bu olguda 6n planda ¢ok siddetli agrinin
eslik ettigi sensori-motor tipte subakut polindropati tablosu ile baglayan POEMS
sendromu, multisentrik Castleman hastaligi ile iliskilendirilmistir. Agrili
polindropati tablosu ile ortaya ¢ikan ve monoklonal gammopati saptanan hasta-
larda POEMS sendromunun kriterlerinin sorgulanmasi ve ileri incelemelerle
hastaligin tanisinin kesinlestirilmesi, tedaviyle iyi prognoz ihtimali olan hasta-
larda morbiditeyi azaltarak sag kalimin artmasini saglayacak bir yaklasim ola-
bilir. (Néropsikiyatri Arsivi 2011; 48: 211-4)

Anahtar Kelimeler: POEMS sendromu, agrili polindropati, castleman hastaligi,
monoklonal gammopati

ABSTRACT

POEMS is a rare syndrome which is associated with monoclonal plasma
cell dyscrasia. Although polyneuropathy is one of the major criteria, Castleman
disease is a minor criteria. Herein, we report a patient with a painful
sensory-motor polyneuropathy, who is diagnosed with POEMS syndrome and
also has multicentric Castleman disease. Monoclonal gammopathy presenting
with painful polyneuropathy can be associated with POEMS syndrome.
Keeping this association in mind would decrease morbidity in patients who
probably have a good prognosis. (Archives of Neuropsychiatry 2011; 48: 211-4)
Key words: POEMS syndrome, painful neuropath, Castleman disease, monoclonal
gammopathy

Giris

POEMS sendromu monoklonal plazma hiicre diskrazisi ile
iligkili olan nadir bir multisistemik hastaliktir. Crow-Fukase sen-
dromu ve Takatsuki sendromu olarak da adlandirilir (1-3).

POEMS akronimi 1980 yilinda Bardwick ve arkadaslari tara-
findan hastaligin 5 karakteristik 6zelligi olan polindropati, orga-
nomegali, endokrinopati, monoklonal gammopati ve deri bulgu-
larinin bas harfleri kullanilarak olusturulmustur.

POEMS sendromunda Castleman hastaliginin eslik ettigi
durumlarda ¢ok nadiren agrili sensori-motor polindropatinin kli-
nik tabloya hakim oldugu birkag olgu bildirilmistir (4).

Bu bildiride, 6n planda ¢ok siddetli agrinin oldugu sensori-
motor tipte subakut polindropati tablosu ile baglayan POEMS
sendromu olgusu, Castleman hastaligi ile iligkilendirilmistir.

Olgu Sunumu

Kirk ii¢ yasinda, 6zge¢misinde bilinen bir hastaligi olmayan,
ilag kullanmayan, 20 yildir giinde bir kiigiik sise raki kullanimi ve
30 paket yil sigara kullanimi olan hasta ayak parmaklarinda
yanma, kuvvetsizlik, her iki ayaginin tamaminda siddetli agri ve
ellerde uyusukluk yakinmalariyla bagvurdu. Oykiisiinde ayakla-
rindaki kuvvetsizlik, yanma ve agr yakinmalarinin yaklasik 1 se-
ne 6nce basladigi ve son birkac aydir agri ve yanmalarina yiirii-
me zorlugunun eklendigi, ellerindeki uyusmanin ise son birkag
aydir oldugu dgrenildi. Soygegmisinde hipertansiyon, diabetes
mellitus ve iskemik kalp hastaligi vardi.

Hasta zayifti, yliziinde ve viicudunda yaygin hiperpigmentas-
yon oldugu izlenimi alinmakla birlikte hasta deri renginde degi-
siklik tanimlamiyordu. Norolojik muayenesinde bilinci agikti, ko-
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operasyonu ve oryantasyonu tamdi. Konugmasi normaldi. Ense
sertligi ve meningeal irritasyon bulgular yoktu. Kranyal alan mu-
ayenesi normaldi. Kas giicii el parmak fleksdrleri ve interosseus-
larda 4/5, iliopsoaslarda 4/5, tibialis anteriorlarda 3/5, gastrokine-
miuslarda 4/5, ekstensor hallusis longuslarda 0/5, diger kas grup-
larinda tamd.. Yiizeyel duyu muayenesinde (ist ve alt ekstremite
distallerinde hipoestezi vard. Vibrasyon algisi i¢c maleollerde ¢ok
kisaydi. Pozisyon duyusu {istte normal, altta bozuktu. Derin ten-
don refleks muayenesinde iistte iki yanl triseps, biseps ve braki-
yoradyal refleksler hipoaktifti, altta patella ve Achilles refleksleri
alinamadi. Taban deri refleksi iki yanli cevapsizdi. Romberg pozi-
tifti. Adim araligi genisti. Sfinkter kusuru yoktu.

Hemogram incelemesinde WBC: 11530mm3 (4000-11000),
RBC: 5.43 milyon/mm3 (4.4-5.4 milyon), HGB:15,7 g/dl (12-18),
HCT:48.27 % (37-50), MCV:88.86fl (80-100), MCH:29.02 (27-31),
PLT:438000/mms3 (150000-400000), CRP 24.81 Sedimentasyon 17
mm/saat idi. Rutin biyokimyasinda glukoz:80 mg/dl (70-100),
BUN:5 mg/dl (8-22), Kreatinin:0,6 mg/dI (0.7-1.4), Na:140 mmol/L
(135-146), K:4.5 mmol/L(3.5-5.1), CI:104 mmol/L(95-107), AST:13
U/L (5-42) ALT:13 U/L (5-45) FT3:3.0 pmol/L (3.1-6.8), FT4:13.9
pmol/L (12-22), TSH:3.49 (0,27-4,2), B12 vitamini: 974.8 pg/ml (
191-663), Pihtilagma zamani:13.3 sn (10-15), PT:% 75.4 (70-130),
INR:1.17 (0.85-1.20), aPTT: 27.1 (19.5-29.1), troponin-T:<0.010
ng/ml (<0.010) idi. EKG normal siniis ritmindeydi.

Lomber ponksiyonda agilis basinci normal, BOS berrak,
renksizdi. BOS biyokimyasinda glukoz: 74 mg/dl, protein:
1063mg/L, direkt bakida boyasiz 172/mm3 hiicre, lenfosit 4/mm3,
PML 1/mm3 vard.

EMG incelemesinde (ist ekstremitelerde motor ileti hizlari-
nin 35-38 m/sn araliginda myelin disfonksiyonuna isaret edecek
degerler gosteriyordu. Alt ekstremitelerde ise simetrik akson
kaybini gosteren bulgular vardi. Hastada iist ekstremitede ha-
kim demiyelinizan, alt ekstremitede aksonal ozellikteki EMG
bulgular agir demiyelinizasyona sekonder aksonal etkilenme
olarak degerlendirildi. Sural sinir biyopsisinin progresyonu sii-
ren aksonal néropatiyle uyumlu bulunmasinin nedeninin de bu
durum olabilecedi diisiiniildi. BOS protein yiiksekligiyle birlikte
olan subakut seyirli polinéropatinin ayirici tanisinda kronik inf-
lamatuvar demiyelinizan polinropati (KIDP) ile birlikte bu tab-
loya yol agabilecek gammopati gibi bagka polinropati neden-
leri de dusiinildi. Kronik alkol kullanimi olan hastada alkole
bagli toksik polinéropati ayirici tanida yer alsa da, beslenme ye-
tersizligi ve karaciger yetmezligi bulgular olmadigindan bu ta-
nidan uzaklasildi.

Ayak tabanlarindaki yanma ve c¢ok siddetli agri yakinmasi
icin daha dnce denenmis olan gabapentin ve tramadol tedavi-
lerinden fayda gérmedigi 6grenilen hastaya baslanan Pregaba-
lin 2x300 mg dozuna kadar yiikseltildi ayrica amitriptilin 1x75 mg
tedavisine eklendi. Bu tedaviler ile hastanin agri ve yanma ya-
kinmasi hafifledi. Klinik ve patolojik progresyonu 6nlemek ama-
ciyla hastaya prednizon (Deltacortril®)60 mg/giin basland..

Protein elektroforezinde M-spike (%1.9) tespit edildi. Im-
miinfiksasyonda IgA lambda tipi monoklonal gammapati goriil-
dii. idrarda hafif zincir gdriilmedi. Gammopatinin sebebini aras-
tirmaya ydnelik yapilan periferik yayma normaldi. Toraks BT'de
pretrakeal alanda biiyiigii 11.5x6 mm boyutlarinda lenf nodlari,
infrakarinal diizeyde 11x8 mm, prevaskiiler alanda 7x4 mm, sag

hiler alanda 5x4 mm boyutlarinda lenf nodu saptandi. Batin
BT'de dalak boyutu 16 cm olarak artmisti, paraaorto-kaval alan-
da oldukca fazla sayida en biiyiikleri sag bébrek alt pol diizeyin-
de, sa{ paraaortik 23x15 boyutlarinda, iliak bifiirkasyon diize-
yinde sol paraaortik 19x15 mm boyutlarinda her iki iliak zincirde
oldukga fazla sayida en biiyiigii sag eksternal iliak, internal ili-
ak arter ayrimi diizeyinde lateral komsulugunda 33x24 mm bo-
yutlarinda ve ayni diizeyde solda 28x18 boyutlarinda patolojik
goriinimlii lenf nodlari saptand.

Hematoloji tarafindan da degerlendirilen hastada var olan
M-spike, lenfadenopatiler ve splenomegaliyle birlikte polindro-
pati tablosunun olmasi nedeniyle klinik tablonun POEMS sen-
dromuyla uyumlu oldugu diisiiniildii. Daha énce bagka bir mer-
kezde yapilmis olan inguinal lenf nodu biyopsisinin I.U Tip Fa-
kiiltesi Patoloji Boliimii tarafindan tekrar degerlendirilmesi sag-
landi. Morfolojik olarak yer yer hyaline vaskiiler tip Castleman
hastaligini diisiindiiren sekonder lenfoid folikiiller, interfollikii-
ler alanlarda oldukga belirgin plazmositoz saptanarak, Castle-
man hastaliiyla uyumlu olarak bulundu.

Kemik iligi biyopsisinde hafif derecede hemosiderin artisi
gbsteren normoselliiler kemik iligi saptandi. Hastanin tekrarla-
nan norolojik muayenelerinde Prednizon 60 mg altindayken sa§
el distalinde 6zellikle oppozisyon yapan kaslarda kuvvetsizligin
arttigi ve o elde derin duyunun bozuldugu bu nedenle hastanin
sag eliyle cep telefonunu kullanamayacak diizeye geldigi dik-
kati gekti.

Incelenen uzun kemik grafilerinde hastada litik veya sklero-
tik lezyon saptanmamakla birlikte PET-CT'te sol asetabulum in-
feriorunda sklerotik lezyon ve bu alanda hafif dereceli hiperme-
tabolizma izlendi. Bu lezyonun myeloproliferatif bir hastalgin
tutulumu ile iligkili olabilecegi gibi benign kemik patolojisi de
disiiniilebilecegi rapor edildiginden ayirici tanisticin MR ile ko-
relasyonu onerildi. Kokso-femoral MR'da sol asetabulum pos-
teriorunda 32x15 mm boyutlarinda periferik hafif halkasal kon-
trast tutulumu gdsteren T1 hipointens, T2 heterojen hiperintens,
kortekste destriiksiyon yapmayan, benign natiirde non-spesifik
kitle olarak tanimlandi. Ortopedi klinigi tarafindan degerlendiri-
lerek asetabuler kitlenin benign 6zellikte olma ihtimalinin yiik-
sek oldugu diisiiniildii fakat BT esliginde Tru-cut biyopsi yapil-
masi dnerildi. Radyolojiyle goriisiildii teknik nedenlerden 6tiirii
bu tetkik ertelenmek zorunda kaldi.

Onceden kronik alkol kullanimi oldugu igin hepatoloji tara-
findan olasi karaciger hasari agisindan degerlendirildi ve prob-
lem saptanmadi.

Hematoloji konseyine cikarilan hastanin tedavisi dek-
sametazon 40 mg/giin oral (ayin 1-4, 9-12, 17-20. giinlerinde al-
mak lizere) olarak degistirildi. En az {i¢ kiir sonrasi batin BT ve
asetabulum MR kontrol, polinéropati derecesinin degerlendiril-
mesi, M bandi, hafif zincir oraninin kontrol edilmesi ve 3 ay son-
ra konseye tekrar ¢ikariimasina karar verilerek taburcu edildi.

Tartisma

POEMS sendromuna plazma hiicre hastaliginin neden oldu-
gu bilinmektedir fakat altta yatan hastalik mekanizmasi ve
semptomlarin ortaya cikisi arasindaki patofizyolojik baglanti
cok net anlasiimamistir. Bazi sitokinlerin ve bu hastalarda yiik-
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sek oranda bulunan ve tedaviyle diizeyi diisen VEGF (biiyiime
faktorii)'deki degisikliklerin bu hastaliga yol agiyor olabilecedi
lizerinde durulmaktadir (5-7).

Tani kriterleri 2003 yilinda Dispenzieri ve arkadaslarinin 99
hastalik serisine dayanilarak olusturulmustur. POEMS sendro-
munda sitokin diizeylerindeki degisikliklerin hastalikta rolii ola-
bilecegi hakkinda yayinlarin artmasiyla Arimura ve arkadaslari
yiiksek VEGF diizeylerini tani kriteri olarak dnermistir. Buna go-
re; 2 major kriter ve 1 mindr kriter tani igin yeterlidir. Minér kri-
terlerden osteosklerotik lezyon veya Castleman hastaligi ner-
deyse her zaman vardir. Major kriterler: Polinéropati, monoklo-
nal plazma hiicreli- proliferatif bozukluk. Mindr kriterler: Sklero-
tik kemik lezyonlari, Castleman hastaligi, organomegali (spleno-
megali, hepatomegali, lenfadenopati), ddem (6dem, plevral
eflizyon, asit), endokrinopati (adrenal, tiroid, pitiiiter, gonadal,
paratiroid, pankreatik), deri degisiklikleri (hiperpigmentasyon,
hipertrikoz, pletora, hemangiomata, beyaz tirnak), papilédem.
Bilinen eslik eden durumlar: Comak parmak, kilo kaybi, trombo-
sitoz, polisitemi, hiperhidroz. Muhtemelen eslik eden durumlar:
Pulmoner hipertansiyon, restriktif akciger hastaligi, trombotik
diatez, artralji, kardiyomyopati, ates, diisiik B12 diizeyi, diyare.

Hastamizda major kritelerin hepsi var iken, minor kriterler-
den sklerotik kemik lezyonu, Castleman hastaligi, splenomega-
li, lenfadenopati, deri degisikliklerinden hiperpigmentasyon
vardi. Biitin POEMS sendromlu hastalarda olan ve klinikte
en on planda olan periferik ndropati bizim olgumuzda da &n
plandaydi (8).

Castleman hastaligi Dr.Benjamin Castleman tarafindan 1956
yilinda tanimlanmig ayni zamanda anjiofolikiiler hiperplazi ola-
rak da anilan, lenf nodlarinin non-klonal bir hastaligidir. iki his-
tolojik tipi vardir. Bunlar hyaline-vaskiiler folikiiller ve beraberin-
de interfolikiiler kapiller proliferasyonun oldugu tip ve plazma
hiicreleriyle infiltre olmus biiyilik folikiillerden olusan plazma
hiicreli varyanttir (9). Lokalize ve multisentrik olarak iki farkh kli-
nik prezantasyonu vardir. Unisentrik Castleman hastaliginda
mediastinum veya mezenterik bélgede yavas biiyiiyen soliter
tek bir lenf nodu ve bunun lokal etkisine bagh olabilecek semp-
tomlar vardir, cok nadiren sekonder patolojik klonal-sitogenetik
bulgular eslik eder. Cerrahi rezeksiyon ile %90-95 kiir saglanir ve
5 yillik sag kalim %100'diir. Multisentrik Castleman hastaliginda
ise yaygin lenfadenopati gdriilmekle birlikte, bazen hepatosple-
nomegali, bitkinlik, gece terlemesi, ates, kilo kaybi, istahsizlik kli-
nik tabloya eslik eder. Hyaline vaskiiler Castleman hastaligi lo-
kalize Castleman hastaliginin %90'inda bulunurken olgularin sa-
dece %3-10'unda sistemik Klinik dzellikler eslik eder. Ote yan-
dan plazma hiicreli varyanti lokalize Castleman hastaliginin
%10'unda goriiliirken multisentrik Castleman hastaliginin %80-
90'inda saptanir (10). Bizim olgumuzda yaygin lenfadenopati ve
splenomegali oldugundan klinik tablo multisentrik Castleman
hastaligi ile uyumludur. Ayrica inguinal lenfadenopatiden alinan
biyopsi orneginin histopatolojik incelemesinin plazma hiicreli
varyanti gostermesi de bu durumu desteklemektedir.

POEMS sendromun major klinik 6zelligi motor tutulumun 6n
planda oldugu kronik progresif sensorimotor polinGropatidir.
Semptomlar ayaklarda {isiime, uyusma, yanma gibi duyusal ya-
kinmalarla baslar ve ardindan motor yakinmalar klinik tabloya
eklenir. Distal, simetrik, progresif olan semptom ve bulgular

proksimale dogru yayilir. Hizl progresyon da bazi olgularda g6-
riilebilir. Bazi hastalarda agri olabilecegi biliniyor olsa da genel
olarak agrili polindropati tablolarinda ayirici tanida ¢ogunlukla
vaskiilitler, diyabetes mellitus, kriptojenik duyusal veya duyu-
sal-motor polindropati, amiloidoz, Guillain Barre sendromu, tal-
yum veya arsenik gibi toksinlerin neden oldugu polindropatiler,
HIV ile iligkili distal simetrik polindropati, Fabry hastaligi (11) gi-
bi bagka hastaliklar 6n planda akla gelmektedir. Ayrica néropa-
tinin karakteristik ézellikleri KIDP ozelliklerine benzedigi icin de
hastalara yanlis olarak KIDP veya énemi bilinmeyen monoklo-
nal gammopati (MGUS)ye bagl periferik néropati tanisi kona-
bilmektedir (8). Hastamizda var olan polindropati tablosunun
once alt ekstremite distalinde simetrik baslayip subakut seyir
gosteren motor ve duyusal polinéropati tablosu olmasi ve ist
ekstermitede de yayllim gdstermesi daha dnceden POEMS
sendromu ve Castleman hastaligiyla birlikte goriilerek tanim-
lanmig polindropati tablolari ile uyumluydu. Fakat polindropati
tablosunda agrinin én planda olmasi daha 6nce bu tip olgular-
da ¢ok nadir tanimlanmig ve {izerinde ¢ok fazla durulmamis bir
ozellikti. Hastanin 6n plandaki yakinmalari kuvvet kaybindan
cok ayak tabanlarinda siddetli yanma ve ayaklarinin mengene
ile sikistinhyormus gibi agrimasiyd.

EMG incelemesinde {ist ekstremitede demyelinizan, alt eks-
tremitede aksonal zellikteki EMG bulgulari daha 6nce tanim-
lanmis polindropatinin eslik ettigi Castleman hastaligi olan bir-
kag olgunun incelemeleriyle uyumluydu (12).

Sural sinir biyopsisinin progresyonu siiren aksonal néropa-
tiyle uyumlu bulunmasi ve primer demyelinizan 6zellikler gds-
termiyor olmasi EMG'nin alt ekstremite bulgulariyla uyumluydu.

Olgumuzda yapilan PET-CT incelemesinde saptanan sol
asetabulum inferiorundaki sklerotik lezyonun kokso-femoral
MR’da periferik hafif halkasal kontrast tutulumu gésteren T1 hi-
pointens, T2 heterojen hiperintens, kortekste destriiksiyon yap-
mayan benign natiirde non-spesifik kitle olmasi radyolojik 6zel-
liklerinin soliter kemik plazmasitomuyla uyumlu olahilecegini
diisiindiirmektedir (13). Biyopsi yapilamadigi i¢in bu tani heniiz
konulamamistir. POEMS sendromunda plazmasitom varliginda
lokal radyoterapiden olgularin faydalandigi ve hayatta kalimi
arttirdigi bilinmektedir. Biyopsi bizim olgumuzda eksik kalmig ve
tamamlanmasi gerekli olan bir incelemedir.

POEMS sendromunda ortalama yasam bir dekattan fazladir
(14). Eflizyon, 6dem, asit gibi ekstraselliiler volim artigina ne-
den olan durumlar ve comak parmak daha kisa sagkalim ile ilis-
kili iken Castleman hastali§i, serum ve idrar M proteini, trombo-
sitoz, papilédem, yas, alkilleyici ilag kullanimi, kemik lezyonlari-
nin sayisi sagkalimda belirleyici bulunmamigtir (15,16).

POEMS sendromunun standard bir tedavisi yoktur. Oncelik-
le destek tedavi, osteosklerotik kemik lezyonu olanlarda radyo-
terapi (15), yiiksek doz kemoterapiyi izleyen otolog periferik kan
kok hiicre nakli (17-19), alkilleyici ajanlar (3,15,20), kortikostero-
idler (3,15) tedavide kullanilan yéntemlerdir.

Olgumuzun tedavisine hematoloji boliimiiyle gériisiilerek bas-
landi. Deksametazon 40 mg oral (ayin 1-4, 9-12, 17-20. giinlerinde
almak {izere) olarak degistirildi. En az ii¢ kiir sonrasi batin BT ve
asetabulum MR kontrol, polinéropati derecesinin degerlendiril-
mesi, M bandi, hafif zincir oraninin kontrol edilmesi ve 3 ay sonra
tekrar degerlendirilerek otolog periferik kan kok hiicre nakli agi-
sindan tartigiimasina karar verilerek taburcu edildi.
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Agnh polindropati tablosu ile prezante ve monoklonal gam-
mapati saptanan hastalarda POEMS sendromunun kriterlerinin
sorgulanmasi ve ileri incelemelerle hastaligin tanisinin kesin-
lestirilmesi, tedaviyle iyi prognoz ihtimali olan hastalarda mor-
biditeyi azaltarak sag kalimin artmasini saglayacak bir yaklagim
olabilir. Olgumuz bu nedenle sunulmaya deger bulunmustur.
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