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GIRIS VE AMAC

Myastenia Gravis (MG), ndromuskuler kavsagin postsinaptik membranindaki
nikotinik  asetilkolin  reseptorlerine  karst  olusan  antikorlar  ile  karakterize
otoimmun bir hastaliktir. Hastalik ile timus glandi arasinda iligki 1900’1 yillarin basindan
itibaren bilinmekle birlikte, Blalock 1940’11 yillarin basindan itibaren MG tedavisinde
timektomiyi rutin hale getirmistir (1). Giiniimiizde medikal tedavilerdeki gelismelere ragmen
MG’de timektominin yeri konusunda tam bir goriis birligi mevcuttur. Ancak hastalarin
secimi, operasyonun zamanlamasi ve Ozellikle minimal invaziv yaklagimlarin gelisiminden
sonra en uygun operasyon tekniginin belirlenmesi konusunda tartismalar devam etmektedir.
Timektominin hastaligin hangi evresinde daha yararli oldugu ve operasyona yanit acisindan
prognozu belirleyen faktorlerin tespiti de hastalifin tedavisinde {izerinde tartigilan diger
noktalardir (2).

Bizim ¢alismamizda amag; uyguladigimiz standart cerrahi teknik olan genisletilmis
transsternal timektomi sonrasinda elde ettigimiz klinik yanitin, yanit1 etkileyen faktorlerin ve
operasyon i¢in en uygun zamanin belirlenmesidir. Bu calismadan elde edilen sonuclarin
timektominin basarisint 6nceden belirlemeyi saglayan etmenlerin aydinlatilmasina katkida

bulunacagina inanilmaktadir.



GENEL BIiLGILER

TIMUS MORFOLOJISI

Anatomi

Timus, 6n mediastende yerlesmis olan, birbirine gevsek bagdoku ile bagli asimetrik iki
lobdan olusan bir bezdir. Alt simir1 4. kikirdak kostaya kadar ulasir. Onde sternum, iist dort
kikirdak kosta, sternohyoideus ve sternothyroideus kaslar1 ile, arkada trakea, sol

v.brachiocephalica, arcus aorta ve pericardium ile komsuluk yapar. Anatomik olarak kabaca

‘H’ harfi seklindedir (Sekil 1).

Sekil 1. Timusun genel anatomik goriiniimii (3)



Alt uglar1 perikard iizerine uzanirken, list uclar1 ise boyuna uzanarak tirotimik
ligamana tutunur. Buna ek olarak degisik boyutlarda ve sekillerde timik yapilara boyundan
diafragmaya kadar biitiin mediastinal doku i¢inde rastlanabilir (4,5). Bez dis1 timik dokunun
yerlesim varyasyonlar1 Jaretzki ve Wolft tarafindan yayimlanmistir ve timik dokunun

lokalizasyonundaki servikal ve mediastinal varyasyonlar sematik olarak gdsterilmistir (Sekil

2) (6).
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Sekil 2. Ektopik timik doku lokalizasyonlari (6)

Arterleri; a. thoracica interna ve a.thyroidea inferior’un dallaridir. Venleri arterleri
takip ederler, vv.thymicae adini1 alirlar ve v.brachiocephalica sinistra, v. thoracica interna, v.
thyroidea inferior’a acilirlar. Timus lenfatik drenajinda afferent sistem bulunmamakta,

efferentler ise parasternal lenf nodlar1 ve trakeobronsial lenf nodlarina drene olmaktadir (4,5).

Embriyoloji

Timus 3. ve daha az oranda da 4. farengeal keselerden geligsmistir. Her li¢ germinal
yapraktan da elemanlar igerir. Endoderm kaynakli epitel hiicreleri timusun gevsek fibroz
retikiiler ¢atisin1 olusturur. Cevreleyen mezenkimal hiicreler de kapsiilii meydana getirir.

Kapsiiliin igeri dogru yaptigi1 girintilerle lobulasyon ve trabekiilasyonlar meydana gelir.
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Onuncu gebelik haftasinda lenfoid hiicreler timusta toplanir ve bdylece korteks-medulla

diferansiyasyonu olusur (7).

Histoloji

Timusun temel yap1 {initesi lobiildiir. Her lobiil dista korteks, i¢te medulla denilen
farkli yapidaki iki boliimden olusur. Korteksde bol lenfosit ve seyrek epiteliyal hiicre varken,
medullada epiteliyal hiicreler daha fazla, lenfositler ise daha azdir. Epitelyal hiicrelerin
medullada meydana getirdikleri 6zel yapilara ise Hassal Cisimcikleri ad1 verilir (4,5,7).

Timus puberteye kadar progresif olarak biiyiir ve daha sonra involusyona baslar. Yasla
birlikte timik parankim, yag dokusu ile yer degistirir. Ileri yaslarda atrofiye ugrar ve yag

dokusu i¢inde biizlismiis, fusiform sekilli epitelyal hiicre adaciklar1 halinde goriiliir (4,5,7).

TIMUSUN FONKSIYONLARI

Lenfosit yapan lenfoepitelial bir organ olmasina karsilik, endokrin organlar ile yakin
iligkisi vardir. Hipofiz 6n lobu somatotrop hormonu ve tiroksin, timusun gelismesini uyarir;
cinsiyet hormonlar1 ise inhibe eder. Bugiline kadar 6zel bir hormonu elde edilememistir.
Gelisim c¢aginda timus, lenfatik sistemin normal gelismesi ve antikorlarin olusmasinda
etkilidir. Ayrica neonatal devrede lenfoid dokularin normal gelismesi ile de ilgilidir. Timusun
cikarilmasi sonucunda lenfatik dokuda gelisim geriler, kanda lenfositler kaybolur ve
antikorlar da yapilamaz. Medulladaki epitel hiicrelerinin humoral faktorleri salgiladigi
sanilmaktadir. Bunlardan biri olan lenfopoetin hem timus korteksindeki hem de diger lenfoid
organlardaki lenfosit yapimini uyarir. Korteksteki lenfositler; kemik iliginden kan yoluyla
timusa gegerek ¢ogalmaya devam eden ana hiicrelerden olusur. Timus antikor yapimu ile ilgili
hiicrelerin farklilagtig1 ilk merkez olarak da kabul edilmektedir. Hiicresel bagisikliktan
sorumlu T-lenfositlerin yapim yeridir. Kan yoluyla timusa gelen farklilasmamis lenfositler
burada cogalarak farklilagirlar. Timus Ozellikle C vitamini olmak {izere, bir vitamin
deposudur. Immunizasyonun olusmasinda bu depodan vitamin harcanmakta ve sonra tekrar

depo edilmektedir (4,5).

TIMUS TUMORLERI
Timik tiimorler neredeyse tamamen anterior mediastende yerlesimlidirler ve
erigskinlerde anterior mediasten tlimoérlerinin %47’sini olusturduklart bildirilmistir. Timik

epitelyal hiicrelerden koken alan timomalar bunlarin igerisinde biiylik bir c¢ogunlugu
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olusturmaktadir. Timik tiimorlerin siniflandirilmasi ¢ok ¢esitli tiimor tipleri goriilmesi
nedeniyle tartisilmis olsada en ¢ok kabul géren Rosai ve Levine’nin siniflamasi olmustur

(Tablo 1) (8).

Tablo 1. Timik tiimorlerin histopatolojik siniflamasi (8)

Timoma
Timik Karsinom

Yass1 Hiicreli Karsinom

Lenfoepitelyoma Benzeri Karsinom

Bazaloid Karsinom

Mukoepidermoid Karsinom

Sarkomatoid Karsinom

Mikst Yass1 Ve Kiiciik Hiicreli Karsinom

Berrak Hiicreli Karsinom

Diger Epitelyal Karsinomlar
Noroendokrin Hiicre Kaynakh Tiimorler

Karsinoid Timor

Kiigiik Hiicreli Karsinom
Germ Hiicre Kaynakh Tiimorler

Seminom

Embriyonel Karsinom

Endodremal Siniis Timori

Teratom

Koryokarsinom

Kombine Germ Hiicreli Tiimorler
Lenfoid Hiicre Kaynakh Tiimorler

Hodgkin Lenfoma

Non-Hodgkin Lenfoma
Timolipoma
Timusun Metastatik Tiimorleri

Timoma

Timoma timik epitelyal hiicrelerin en sik goriilen timériidiir. Insidans1 100.000'de
0.15 olup, hastalarin ¢ogu tan1 sirasinda 40-60 yas arasindadir ve cinsiyet dagilimi esittir (9).
Timomalar benign sitolojik yapilarina karsin lokal invazyon gosterebilen veya metastaz
yapabilen tiimoérlerdir. Bu nedenle tiim timomalarin malignite potansiyeline sahip olabilecegi
gbzoniinde tutulmalidir (10). Genel olarak timomalar icin pek ¢ok siniflama tanimlanmistir.
Bernatz’in genis kullanim alani bulan histolojik timoma siiflamasinin ardindan, Levine ve
Rosai 1978'de klinik olarak daha kullanishi klinikopatolojik bir siniflama tanimlamislardir

(11,12).



Diinya Saglik Orgiitii 1999'da morfoloji ve lenfosit/epitel hiicre oranma dayanan bir
histolojik siniflama i¢in konsensus saglamis ve bunu 2003' te giincellemistir (13).

1981'de Masaoka kapsiil invazyonu, ¢evre dokulara invazyon ve uzak metastaz
kriterlerini ortaya koyan anatomik bir siniflama Onermistir. Pek ¢ok caligmada morfolojik
evreleme sistemleriyle tiimor invazyon ve prognozunun korele edilmesine ¢caba harcanmustir,
ancak 1994' te revize edilen Masaoka evreleme sistemi giinlimiizdeki tedavi yaklagimlarina
gore en yaygin kabul goren evreleme sistemidir (14-17).

En modern cerrahi serileri evre I ve II timomalarda yasam siiresi agisindan kapsiil
invazyonuna ragmen, fark géstermemistir. Evre I ve II arasinda patolojik farklilik olsa da tam
rezeksiyon sonrasi ¢ok az klinik fark vardir. Toraksin bilgisayarli tomografi (BT) goriintiileri
ile Masaoka evre I ve II' yi ayirmak imkansiz olmasa da ¢ok zor oldugundan preoperatif
ayirma degersizdir ve her iki evre igin tam cerrahi rezeksiyon Onerilir. Cerrahinin temelinde
tam (en-bloc) timor rezeksiyonu ve {ist servikal uglarin ve ¢evre mediastinal yagin
cikartilmasiyla komplet timektomi ve frenik sinir hasar1 veya intraplevral dagilimdan kaginma
bulunur (18). Patolojik evre I timomanin tam cerrahi eksizyonunu takiben miikemmel uzun
yasam siiresi beklenir ve ankapsiile noninvaziv tiimorlerin rezeksiyonundan sonra adjuvan
kemoterapinin ek yarar saglamadigi goriilmiistiir. Patolojik olarak kapsiiler invazyon
saptanmis evre II timomalar i¢in tam cerrahi eksizyon sonrasi adjuvan radyoterapi, prospektif
klinik caligmalar olmasa da, standart tedavi olarak kabul ediliyordu (19). Ancak yeni yapilmis
retrospektif caligmalar evre II timomalarda tam rezeksiyon sonrasi adjuvan radyoterapi
yapilmasinin sonucta anlamli fark olusturmadigini gostermistir (20-25). Modern serilerde en
sik karsilasilan problem olan plevral niiksler adjuvan mediasten radyoterapisiyle
engellenememektedir. Torasik radyasyona bagli potansiyel morbidite ve maliyetten kaginmak
icin postoperatif radyoterapi karar1 vermede tiimor histolojisi ve cerrahin goriisii dikkate
almmalidir (10).

Hastalarin ¢cogunda iyi bir uzun vadeli prognoz beklense de, timoma tedavisi basariyla
yapilmus hastalarin %28' inde ikinci primer kanser gelismektedir (26,27). Bu iligkinin nedeni
bilinmemekle birlikte timoma hastalarinda ikincil kanser gelisimi ve 5 yildan sonra niiks

olusturma riskine kars1 dikkatli ve uzun vadeli takip gerekmektedir (10).

TIMOMA - MYASTENIA GRAVIS ILiSKiSi
Pek ¢ok immun bozukluk timoma ile iliskilidir. Timustaki lenfositlerin anormal

diizenlenmesi otoimmunite ve/veya immun yetmezlikle sonlanabilir. Otoimmunite diger



dokulardaki antijenlerin timomayla iligkili antijenlerle ¢apraz immunitesi ile de goriilebilir.
Sonug olarak ¢ogu ug organ etkilenebilir ve timoma tanili her hangi bir hastada birden fazla
immunolojik bozukluk saptanabilir. Timomayla en sik birliktelik gosteren otoimmun hastalik
MG’tir. Bildirilen serilerde timomali hastalarin yaklasik %30-65' inde MG saptanmstir (10).
Buna karsilik, MG’li hastalarin %10-15' inde timoma vardir. Timomayla iliskili MG olan
hastalar degisik noromuskuler antijenlere karsi, ozellikle asetilkolin reseptorii (AchR) ve
cizgili kas antijeni titin’e karsi, otoantikorlar olusturabilirler (28,29). Timoma hastalarinin
%28' inde MG disinda bir immun hastalik goriiliir. En sik olarak saptananlar ise saf eritrosit
aplazisi, sistemik lupus eritematozus ve hipogammaglobulinemidir (10).

Myastenia Gravis, eritrosit aplazisi veya hipogamaglobulinemi gibi hastaliklarda
asemptomatik timoma olasiligin1 uzaklastirmak i¢in Toraks BT taramasi yapilmalidir. Buna
karsilik kolay yorulma, kas giicsiizliigii, diplopi, ptozis ve dizartri gibi MG ile uyumlu
semptomlar, anterior mediastinal kompartmanda kitlesi olan hastalarda arastirilmalidir.
Ozellikle cerrahiye alinacak hastada eger MG siiphesi varsa ndrolojik konsultasyon

istenmelidir. Ciinkii uygun perioperatif yaklasimla ciddi respiratuar morbidite minimalize

edilebilir (10).

MYASTENIA GRAVIS

Myastenia Gravis, ndromuskuler kavsagin postsinaptik membranindaki nikotinik
AchR’ne kars1 olusan antikorlar ile karakterize otoimmun bir hastaliktir (30). ilk kez 1672’ de
Willis tarafindan ‘degisken kas gii¢siizligli’ olarak tanimlanmustir. Hastalik icin MG ismini
ilk kullanan ise 1895’de Jolly olmustur (31).

Hastaligin esas ozelligi, 6zellikle beyin sapt motor niikleuslar:1 tarafindan innerve
edilen belli istemli kaslarin degiskenlik gosteren zaafidir. Siiregelen aktivite sirasinda
giicsiizliglin ortaya ¢ikmasi, istirahatle giliciin ¢cabucak yerine gelmesi ve antikolinesteraz
(AKE) ilaglarin verilmesi sonrasinda kas giiciinlin dramatik olarak diizelmesi zaafin diger
ozellikleridir (31).

Myastenia Gravis insidansi 4-15/ milyon/ y1l, prevalansi ise 45-150/ milyon arasinda
degismektedir. Geng kadinlarda erkeklere oranla 4-5 kat daha sik rastlanirken, yas ilerledikge
kadin erkek oranmi esitlenmektedir. En sik ortaya ¢ikis yasi kadinlarda 20-30 yas arast ve 50

yas iizeri, erkeklerde ise 50 yas lizeridir. Myastenia Gravis bir yasin altinda goriilmez (32).



Myastenia Gravis Fizyopatolojisi

Myastenia Gravis’de hedef, iskelet kaslarinin nikotinik AchR’dir. Myastenia Gravis
hastalariin %80-90’1nda AchR’e kars1 antikor tespit edilmektedir. Anti-AChR antikorlar
birka¢ yoldan reseptdr sayisinin azalmasina neden olur. Bunlardan en O6nemli iki yol
kompleman araciliiyla postsinaptik membran harabiyeti ve antikorlarin birlestirdigi (cross-
linking) reseptorlerin daha hizli harabolmasidir. Daha az 6nemli olmakla birlikte asetilkolin
birlegsme yerlerinin fonksiyonel olarak blokaji da sd6zkonusudur. Bazi hastalarda anti-AChR
antikorlar1 gosterilemez, ancak pasif transfer ile hastaligin gecirilebilmesi bu hastalarda da
otoantikorlarin varligina kanittir (31,32).

Anti-AChR antikorlar1 B lenfositleri tarafindan yapilir, ancak otoimmun cevabin
olugsmasinda yardimct T lenfositlerinin de katkis1 gerekmektedir (T hiicresine bagiml
humoral immun cevap). Otoimmun yanitin nasil bagladig1 bilinmemektedir. Myastenia
Gravis’li hastalarin yaklasik %10’unda timoma, %70 kadarinda timus hiperplazisi bulunmasi
ve hastalarin 6nemli bir kisminin timektomiden yararlanmasi dikkatleri timus {izerine
cekmistir. Immunolojik olarak kendi antijenlerine cevap veren zararh T hiicrelerinin elimine
edildigi yerin timus olmasi, burada yiizeylerinde AChR tasiyan myoid hiicrelerin bulunmasi,
timik lenfositlerin anti-AChR antikoru sentez edebilmeleri, timomalarda AChR veya bazi
subiinitelerine benzeyen bir protein ekspresyonu olmasi gibi ozellikler timusun onemli bir
rolii olabilecegini diisiindiirmektedir (31,32).

Myastenik bir kavsakta birgok reseptor harabolmus ve birlesen asetilkolin-AChR
miktar1 azalmistir. Bunun sonucu bu kavsaklarda son plak potansiyeli diiser ve bunlarin bir
kisminda son plak potansiyelleri aksiyon potansiyeli olusturacak amplitiide erisemez. Birgok
kavsakta aksiyon potansiyeli olusamazsa kas zaafi ortaya ¢ikar. Myastenia Gravis’de goriilen
yorulma fenomenini ise patolojik postsinaptik durumun fizyolojik presinaptik durumla
birlesmesi ile agiklayabiliriz. Gelen ilk impulsta bol miktarda asetilkolin salgilanacagindan
bircok reseptdor harabolmus olsa bile yine de salgilanan asetilkolinin saglam kalmis
reseptorlerle birlesme olasiligi yiiksektir; dolayisiyla, yeterli sayida kas lifinde aksiyon
potansiyeli olustugundan ilk impulsta kas zaafi olmaz. Fizyolojik olarak her yeni gelen
impulsta serbest kalan asetilkolin miktar1 azalacagindan son plak potansiyeli artik birgcok

kavsakta aksiyon potansiyeli olusturacak diizeye erisemez ve zaaf ortaya ¢ikar (31,32).



Myastenia Gravis Klinigi

Hastalik ¢ogu zaman okiiler belirtilerle, en sik da ptozisle baglar. Buna diplopi eslik
eder ya da birka¢ giin veya hafta i¢inde eklenir. Olgularn kiiciik bir boliimiinde (%10)
hastalik okiiler kaslara smirli kalir (33). Iki yil sadece okiiler belirtilerle seyreden MG’in artik
okiiler dis1 kaslarda belirti verme olasilig1 ¢ok azdir ve Okiiler MG’den sozedilir. Hastalarin
cogunda ise okiiler bulgulara kisa zamanda bulber (orofarengeal) kaslar ve ektremite kaslarina
ait belirtiler eklenir. Bu durumda ise hastalik Jeneralize MG adin1 alir. Bulber belirtiler
konusma, yutma ve ¢igneme gii¢liigii, hastaligin en agir halinde de solunum zorlugudur. Agir
bulber tutulumu olan hastalarda solunum kaslarinin etkilenmesine bagli olarak solunum
sikintis1 ortaya ¢ikmasi ‘myastenik kriz’ olarak tanimlanmaktadir. Hastaligin klinik bulgulari
Osserman tarafindan gelistirilen bir skala ile derecelendirilmistir. Osserman siniflandirilmasi

modifiye edilerek Osserman ve Genkins siniflandirmasi elde edilmistir (Tablo 2) (31,32).

Tablo 2. Osserman ve Genkins Simiflandirmasi (32)

ERISKIN MG
Grup I: Okiiler MG. -Sadece okiiler kaslar ile sinirlt
-%40 hastada jeneralize gruba gegis
-Periferik kas gruplarinda
elektromyelografi sonuglarinin (+)
olabildigi
Grup Ila: Hafif jeneralize MG -Kranial, ekstremite ve govde kaslarimi
tutan
-Solunum kaslarinin korundugu
-AKE tedaviye iyi yanit alinan
-Diisiik mortalite
Grup IIb: Orta derecede ciddi jeneralize MG. -Belirgin diplopi ve ptozis
-Bulber kas tutulumu olan; disartri,
disfaji, beslenme zorlugu
-Ekstremitelerde zay1flik
-Egzersiz intoleransi
Gruplll: Akut fulminan MG. -Hastaligin aniden ortaya ¢ikmasi
-En ciddi semptomlarin 6 ay i¢inde
goriilmesi
-Erken dénemde solunum kaslar1
tutulumu
-Bulber, ekstremite ve govde kaslarinda
ciddi zayiflik
-AKE tedaviye diisiik yanit
-Sik tekrarlayan krizler
-Yiiksek mortalite
-Diger gruplardan daha sik timoma
goriilme insidansi
Grup IV: Geg ciddi hastalik -Hafif hastaliktan ciddi tabloya 2 y1l
icinde gecis
-Yiiksek timoma insidansi
-Rolatif olarak kotii prognoz




Ptozis c¢ogu kez unilateraldir, bilateral oldugu zaman da asimetrik olmasi dikkati
ceker. Ekstraokiiler kas tutulumu genellikle bilateraldir ve belli bir paterne uymaz. Genellikle
bilateral olan yiiz zaafi hastalarda agzin horizontal yerine vertikal yonde kaymasi seklinde
tipik bir giilise neden olur (myastenik ‘snarl’). Bulber tutulumu olanlarda dil, yumusak
damak, masseter ve boyun kaslarinda zaaf goriiliir, nazone konusma dikkat ¢ekicidir.
Ekstremite kaslarindaki zaaf kollarda proksimal ve distal, bacaklarda ise daha ¢ok proksimal
kaslarin tutulmasi seklindedir. En ¢ok zaaf bulunan kaslar triceps, el parmak ekstansorleri ve
iliopsoastir. Deltoid ve hamstringler de sik tutulan kaslardandir. Bu kaslardaki zaafi ortaya
cikarmak i¢in hastalara yukarda anlatilan bitkinligi ortaya ¢ikarici testler (bir siire yukariya
bakmak ya da kollar1 havada tutmak gibi) yaptirmak gerekebilir. Muayene bulgulari motor
alana siirhidir (31,32,34).

Myastenia Gravis Tanis1

Tanida kisa etkili edrophonium chloride veya daha uzun etkili neostigmin bromide
kullanilir. Edrophonium chloride etkisi birka¢ saniyede baslar ve birka¢ dakikada sona erer.
Neostigmin bromide etkisi ise 20 dakika kadar sonra baglar ve 2 saat siirer. Bu testler motor
noron hastalig1r ve poliyomiyelit gibi bazi hastaliklarda hafif pozitif olabilir ama genellikle
cevap MG’de oldugu gibi net ve tekrarlanabilir degildir (31,32).

Tanida elektromyelografi (EMG) ve anti-AChR tayini de ¢ok yararhdir, ancak
bunlarin negatif sonug¢ vermesi MG tanisini reddettirmez. Tanida en ¢ok zorluk ¢ikaran okiiler
MG’dir. Bunlarda bazen ptozis ve goz hareket bozuklugu AKE ilaglara cevap vermez; siklikla
ardisik sinir uyarim testlerinde kas aksiyon potansiyel amplitiidiindeki tipik diisme (myastenik
dekrement) saptanmaz ve yine olgularin yarisinda anti-AChR antikoru gosterilemez. Bu
durumda tek destekleyici test tek lif EMG’sidir ki ender olarak o da normal sonug verebilir.
Oykii MG’yi kuvvetle diisiindiiriiyorsa bu tanidan kesinlikle vazgegmemek gerekir. Tek lif
EMG’si ile ‘jitter’ 6l¢timii MG tanisinda kullanilan biitiin testlerin en duyarl olanidir. Hemen
biitlin myasteniklerde artmus ‘jitter’ bulunur. Tek lif EMG’si, ardigik sinir uyarimi ile
dekrement bulma olasiliginin oldukga diisiik oldugu okiiler MG ve ¢ok az bulgulari olan hafif
jeneralize olgularda ozellikle ¢ok yararlidir. Anti-AChR antikorlari da MG ig¢in oldukga
Ozgindiir. Bu antikorlar jeneralize MG’lilerin %85 kadarimin serumunda saptanabilir.
Timomal1 hastalarin hemen tiimiinde pozitif bulunur. Okiiler MG’te pozitiflik oran1 sadece
%350°dir. Baz1 hastalarda ise bir keresinde negatif oldugu halde daha sonra pozitif bulunabilir.

Bu nedenle antikor negatif olan hastalarda daha sonra birkez daha testi yinelemek yerinde
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olur. Anti-AChR antikorlar1 hep negatif kalanlara ‘sero-negatif MG’ denir. Baz1 ¢izgili kas
antikorlarimin  MG’in alt gruplarinin tanimlanmasinda ise yariyabilecegini diislindiiren

caligmalar vardir (31,32).

Myastenia Gravis Tedavisi

AKEFE’lar, timektomi ve immunsiipresif ilaglar, eskiden %30 mortalitesi olan MG’in
prognozunu tamamen degistirmis, hastalara normal bir yasam slirme sansini vermistir.
Hastaligin relaps ve remisyonlarla gitmesi, ayrica agirlik derecesinin her hastada farkli olmasi
tedavi sonuglarini degerlendirmeyi gili¢lestirmektedir. Kontrolli klinik ¢aligmalarin azligi da
g0zoniine alinirsa ilaglarin hangi kombinasyon halinde ve hangi dozda kullanilacagi hakkinda
kesin formiiller 6ne slirmenin miimkiin olmadig1 kolayca anlasilir. Tedavinin doktora ve

hastaya gore baz1 degisiklikler gdstermesi kaginilmazdir (31,32,35).

Antikolinesterazlar: AKE’lar, asetilkolinin yikilmasini engelleyerek sinaptik aralikta
daha uzun siire kalmasini saglar. Giinliik tedavide en sik kullanilan piridostigmin bromid’in
60 mg’lik oral formudur. Etkisi 15-30 dakikada baslar, 1-2 saatte maksimuma erigir ve 3-4
saat siirer. Oral olarak kullanilabilen ve piridostigmin bromid’den ¢ok az farklari olan diger
preparatlar neostigmin bromide ve ambenonium klorid’dir. AKE’1 belirtiler ortaya ¢ikmaya
basladigi zaman almak gerekir. Ilaci aldiktan 1-2 saat sonra belirtilerin azalmasi veya
kaybolmas1 beklenir. Hastaligin agirligina gore giinde 1-8 draje arasi almak ¢ogu zaman
yeterlidir. Immiinsiipresif baglanmigsa amag, immiinsiipresif ajan etkisini gosterdikge AKE’1
azaltmak ve hasta remisyona girdiginde kesmektir. Hastanin klinigi bozuldugunda AKE’a

yeniden baslanabilir. AKE dozunun dinamik olarak degistirilmesi gerekmektedir (31,32).

Kortikosteroidler: Kortikosteroidler hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda  tamamen
diizelme saglar. Bu diizelme 4-6 hafta i¢inde goriiliir, ayrica diizelme siireci daha da
uzayabilir. En ¢ok prednizolon kullanilir. Hastalarin bir boliimiinde prednizolon
baslanildiktan 7-10 giin sonra kas zaafi gegici olarak artabilir. Ozellikle bulber zaafi olan
hastada bu nedenle denge tiimiiyle bozulabilir ve solunum gii¢liigli belirebilir. Bu bakimdan
prednizolonu diisiik dozda baslayip birka¢ gilinde bir yiikselterek istenilen diizeye ¢ikmak
daha emniyetli bir yoldur. Amaclanan doz 1 mg/kg/giin civarindadir.  Prednizolon
baslandiktan sonra hastada bariz bir iyilesme elde edilince ilag dozu diisiiriilmeye baslanir.
Doz diisiirme ilac1 giinasir1 vermeye yonelik olarak yapilir ve doz azaldik¢a diisiirme temposu

da yavaglatilir. Prednizolon giinasir1 10-20 mg gibi bir idame dozunda siirekli olarak tutulur.
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Prednizolon diistiriiliirken ya da kestikten sonra alevlenme olursa yeniden yiiksek¢e bir doza

cikarak vermek ve yeni bir immunsiipresif ila¢ eklemeyi diisiinmek gerekir (31,32).

Diger immunsupresif ilaclar: Azathioprine, kortikosteroid alamayan hastalarda,
kortikosteroid dozu diisiiriilirken alevlenme oldugunda, kortikosteroid dozu hizlica
diisiiriilmek istendiginde tedaviye eklenebilir. Bazi durumlarda (6zellikle yaslilarda)
azathioprine prednizolon ile eszamanli baslamanin avantajlari olabilmektedir. Doz 2.5
mg/kg/giin olarak hesaplanir. Etkisi ge¢ (en az 6 ay sonra) ¢iktigindan verildigi ilk aylarda
yarar1 beklenmemelidir. Cevap alindiktan sonra yavas olarak diisiiriiliir ve genellikle diistik
bir dozda tutulur. Azathioprin’e gore daha az kullanilan Cyclophosphamide ve Cyclosporine-
A, etkileri daha ¢abuk ortaya ¢ikan ancak yan etkileri daha ¢ok olan immunsiipresiflerdir

(31,32).

Intravenoz immiinglobulin ve plazmaferez: Myastenia Gravis tedavisinde
intravendz immunoglobulin (IVIG) 1984 yilindan beri kullanilmaktadir. IVIG’in etki
mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte immun yaniti modiile ettigi diisiiniilmektedir.
Myastenia Gravis’de IVIG ile olan klinik diizelme, dolasimdaki AchR’e karsi gelisen
otoantikor seviyesinin azalmasiyla uyumlu degildir. Antikorlarin asetilkolin reseptorlerine
baglanmasin1 engelledigi ve bu sayede gecici olarak klinik diizelme sagladigi one
stiriilmektedir. Giinlimiizde plazmaferez; myastenik krizde, klasik tedaviye yanit vermeyen,
kortikosteroid kullanimina bagli olarak ciddi yan etki goriilen, hizli diizelmenin istendigi
olgularda ve agir neonatal MG’te secilmektedir. Plasma exchange (PE) yontemiyle
plazmaferez 1976’dan beri MG’li olgularda hastaligin akut alevlenmeleri sirasinda
kullanilmaktadir. Fakat PE’in spesifite eksikligi ve ek kolloid verilmesine bagl gelisen ciddi
yan etkileri nedeniyle son yillarda myastenik krizde, sadece immunoglobulinleri ortadan
kaldiran selektif bir yontem olan immunoadsorbsiyon plazmaferez (IAPP) kullanilmaya
baslanmistir (36). Birinin digerine Ustiinliigii kanitlanmamis olmakla birlikte IVIG’in etkili
olmayip plazmaferezin etkili oldugu olgular bildirilmistir. Diger taraftan plazmaferezin yan
etkileri (enfeksiyon, hipovolemi) IVIG’e gore daha ¢oktur. Bunlar, ani bozulmalarda kisa
stireli olarak ya da diger immunsiipresiflerle iyi kontrol altina alinamayan durumlarda uzun
stireli olarak kullanilabilen tedavi sekilleridir. Birkag¢ giin i¢inde baslayan olumlu etki birkag

haftada sona ereceginden bunlarin tek basina kullanilmasi s6zkonusu degildir (31,32).
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MYASTENIA GRAVIS TEDAVISINDE CERRAHI

Myastenia Gravis ve timus glandi arasinda iliski ilk olarak, 1901 yilinda Weigert
tarafindan yapilan otopsi ¢aligmalarinda gosterilmistir. 1912 yilinda Sauerbruch 21 yasinda
MG'li bir hastada genislemis timus bezini rezeke ederek hastanin bu rezeksiyondan fayda
sagladigin1 bildirmistir. Daha sonra 1939'da Blalock 24 yasindaki bir hastada timus
rezeksiyonu sonrasi MG'de tam iyilesme gozledigini bildirmistir. Bunlardan hereketle Blalock
1941'de MG'li bir hastada normal timus glandin1 rezeke ederek MG'nin klinik olarak
diizeldigini gozlemis ve daha sonra 6 vakalik bir seri yayinlamistir. Boylelikle timektomi,
Blalock ve arkadaslari tarafindan MG tedavisinde rutin hale getirilmistir. Bu ¢alismalardan
sonra biitiin dikkatler timus glandi iizerine yogunlagmistir. Bugiin i¢in MG'de timektomi
konusunda tam bir goriis birligi mevcuttur (1,2,37).

Embriyolojik olarak timusun myoid hiicreleri, embriyolojik kas hiicrelerine ileri
derecede benzerlik gosterirler. Bu nedenle olusan antikorlar kas dokusu {izerinde etki ederler.
Myastenia Gravis’li hastalara timektomi uygulanmasi ile amaglanan;

1.Antijen kaynagini ortadan kaldirmak,

2.Antikor tiretimini yok etmek,

3. Noromiiskiiler kavsaga sensitize olan ‘killer-T’ hiicrelerini yok etmek

4. Periferal lenfositlerde antikor iiretimini kolaylastiran ‘helper-T’ hiicrelerini ortadan

kaldirmak,

5. Timik faktoriin aktive ettigi kompleman reaksiyonunu durdurmak, olarak

siralanabilir (38).

Timus dokusunun alinmasi ile remisyon saglanabilmesi, bazi mekanizmalarla
aciklanabilir: a) timusun alinmasi, eger timik myoid hiicreler otoantijen kaynagi ise, antijenik
stimulasyon i¢in kaynagin yokedilmesini saglar ve immun cevabin kaybina neden olur; b)
timik lenfositlerin AchR antikorlar salgilayabilme yetenegine sahip olduklarini kanitlayan in
vitro caligmaya gore, timektomi uygulandiginda, bu B lenfositlerin orijini ortadan
kaldirilmaktadir; ¢) timektomi ile, bilinmeyen bir sekilde, myastenik hastalardaki immiin
regiilasyon bozuklugu diizelmektedir (39).

Myastenia Gravis'de timektominin hastalik bagladiktan sonra 2 yil i¢inde yapilmasi
onerilmektedir. Eger 2 yil gegirilecek olursa néromuskiiler kavsakta reseptér harabiyeti kalici
olacagindan bu asamadan sonra yapilacak tedavinin pratik bir degeri kalmayacaktir. Ameliyat
karar1 hastalifin bagladig1 tarihten itibaren iki yil i¢inde alinmalidir. Bununla birlikte

operasyonu hastaligin ciddi bir hal aldig1 durumlarda 6neren otorler de mevcuttur. Bunlarin
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operasyonu oldukca ge¢ Onermelerinin nedeni timektominin yiiksek mortalitesidir. Ancak
bugiin i¢in timektomi biiyiilk merkezlerde anestezi ve cerrahi tekniklerin ulastigi diizey
sayesinde mortalitesi diisiikk operasyonlar grubuna girmistir. Ameliyat Oncesi, ameliyat
sirasinda ve sonrasinda ndrolog, anestezi ve gogiis cerrahinin tam bir isbirligi i¢cinde olmasi

hastaligin basarili tedavisinde en 6nemli faktorlerden biridir (39,40).

Myastenia Gravisli Hastada Anestezi Uygulamasi

Preoperatif degerlendirme ve premedikasyon: Myastenia Gravis’li hastalarin
preoperatif degerlendirmesinde hastaligin son donemdeki seyri, etkilenen kas grubu,
uygulanan ila¢ tedavisi ve yandas hastaliklara odaklanilmali, solunum fonksiyon testleri
incelenmelidir. Solunum kas1 veya bulber tutulum olan hastalarda aspirasyon riski yiiksektir.
Metoklopromid veya bir H2 reseptdr blokeri ile premedikasyon yapilmasi bu riski azaltabilir,
fakat bu konuda yapilmis kontrollii g¢aligmalar yoktur. Bazi MG’li hastalar solunum
depresanlarina karsi ¢ok duyarli olduklarindan opioid, benzodiazepin ve benzeri ilaclar ile

premedikasyon yapilmamalidir (41,42).

Anestetik ilaclarin kullanimi: Noromuskiiler bloke edici ilaglar motor son plaktaki
nikotinik AchR’nde ndéromuskiiler iletimi bloke ederek antagonist (nondepolarizan) veya
agonist (depolarizan) olarak blokaj olustururlar. Myastenik hasta tipik olarak nondepolarizan
néromuskiiler blokerlere duyarlidir. Fasikiilasyonu azaltmak veya hazirlik icin diisik doz
kullanim1 bile uygun degildir, ¢iinkii havayolunun devamliliginin kaybi veya solunum
glicliigli ile sonuglanabilir. Bu hastalarda, D-tubokiirarin, pankuronyum, pipekuronyum ve
doksakurium gibi uzun etkili kas gevseticilerden 6zellikle kacinilmalidir (41,42).

Inhaler anestezikler normal insanlarda kas gevsemesine neden olabilir. Myastenik
hastalarda birbirlerinden farklilik gosterebilmekle birlikte isofluran, halotan ve enfluran, EMG
incelemelerinde stimulus yanitinda azalmaya neden olabilmektedir. Sevofluran, EMG
yanitlarin1 deprese etmektedir. Myastenik hastada timektomi uygulamasi i¢in sevofluranin
tek basina uygun kas gevsemesi saglayabildigi bildirilmistir (41,42).

Myastenia Gravis’li hastalarda barbitiirat veya opioidlerin diisiik dozlariyla bile
belirgin solunum depresyonu gozlenebilir. Etki siiresinin kisa olmasi nedeniyle propofol
tercih edilebilir. Genellikle ugucu ajanlara dayali anestezi uygulamas tercih edilir. Ugucu bir
ajanin tek basina kullanilmasi ile saglanan derin anestezi trakeal entiibasyon ve ¢ogu cerrahi

islemde gerekli relaksasyonu saglamak i¢in yeterli olabilir (41,42).
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Postoperatif degerlendirme: Hastanin preoperatif durumu, cerrahi teknik ve rezidiiel
anestezik etkilere dayanarak ekstubasyon dikkatli bir sekilde planlanarak uygulanabilir.
Postoperatif olarak MG’li tiim hastalar postanestezi bakim iinitelerinde veya cerrahi yogun
bakim initelerinde dikkatli izlenmelidir ve gerektiginde solunum destegi yeniden
saglanmalidir. Myastenia Gravis’li hastalarda en bliyllk risk postoperatif solunum
yetmezligidir. Alt1 yildan daha uzun hastalik siiresi, kronik solunum sistemi hastalifi, peak
inspiratuar basincin -25 cmH20’dan az olmasi, vital kapasitenin 4 ml/kg’dan az olmas1 ve
pridostigmin dozunun 750 mg/giin’den fazla olmasi postoperatif ventilator gereksinimi igin

risk faktorleridir (41,42).

Timektomi I¢in Uygulanan Cerrahi Teknikler

Standart timektomi: Timoma siiphesi olmayan hastalarda tercih edilebilen bir
tekniktir. Hasta sirtiistii ve kollar1 iki yana agik olarak yatirilir. Sternal ¢gentikten 4. interkostal
araliga kadar cilt insizyonu yapilir. Bu insizyon ile timusun mediastinal pargasi ve servikal
uzanimi goriilebilir. Mediastene ulaginca bezin anterior ylizeyi ayirt edilir. Kiint ve keskin
diseksiyonla timus, perikard ve mediastinal plevradan serbestlestirilir. Sag alt kutup, kiint ve
keskin diseksiyonla ayrilir ve kafaya dogru kaldirilir. Bir kez alt kutup mobilize edildiginde
ipsilateral st kutup da tirotimik ligamana dogru serbestlestirilir, baglanir ve kesilir. Daha
sonra iist ve alt kutuplar mediale dogru ¢ekilir ve internal mammarian arterden gelen yan
dallar tespit edilerek baglanir. Ayn1 manevralar sol taraftaki kutuplara da uygulanir. Dort
kutubun mobilizasyonu ve perikard etrafindaki yagli doku ¢ikarildiktan sonra sol innominat
vene dokiilen veni bulunur ve baglanir. Total timektomiyi takiben eger plevra agildiysa toraks

dreni konulmas1 gerekmektedir. (34).

Genisletilmis transsternal timektomi: Masaoka 1975 yilinda genisletilmis
transsternal  timektomiyi tarif etmistir (43). Genisletilmis transsternal timektomi
operasyonunun amaci timus ve tiim g¢evre mediastinal yagli dokunun miimkiin oldugunca
genis ve giivenli bir bicimde ¢ikarilmasidir. Hasta sirtiistii ve kollar1 iki yana acik olarak
yatiritlir. Orta hat sternotomi insizyonu yapilarak komplet sternotomiyle mediastinuma
ulasilir. Diseksiyonun genisligi yukarda tiroidin alt pollerine, altta diafragmaya ve posteriorda
bilateral frenik sinire kadardir.

Genellikle diseksiyon anterior mediastinal adipoz dokunun alt ucundan baslar ki bu

doku diafragmanin iist yilizeyine lokalize olmustur. Adipoz dokunun diyafragma ve
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perikarddan kiint diseksiyon ile ayrilmasi kolayca uygulanabilir. Daha sonra, bilateral olarak
adipoz dokudan ayrimi yapilir ve frenik sinirler izlenir bdylece posterior smir tanimlanir.
Plevranin arkasinda bazen mediastinal yagli doku intraplevral adipoz doku ile birlesir. Bu tip
vakalarda her iki bolgenin yagli dokusu bitisik plevra ile beraber ¢ikartilmalidir.

Her iki taraftaki adipoz dokular yukari dogru diseke edildiginde, bunlar timusla
birlesir. Akciger hilusundaki adipoz doku genellikle rezeke edilmez. Mediastenin {ist tarafinda
timusun lateralindeki yagli doku dikkatlice diseke edilmelidir. Bu dokulara traksiyon
uygulanmamalidir, ¢iinkii traksiyon uygulandiginda frenik sinirler kolaylikla hasar gorebilir.
Mediastenin ortasindaki veya posteriordaki yagli doku (aortapulmuner pencere) rezeke
edilmez. Internal torasik arterden kaynaklanan timik arterler bulundugunda diseke edilip,
baglanip, kesilmelidir. Boylece timus ve mediastinal yagl doku yukar1 dogru blok halinde
dondiiriiliir ve timik ven veya ¢ogunlukla birden ¢ok ven brakiosefalik venden diseke edilerek
ayrilir. Timusun iist polleri enkapsiile edilince ¢evre dokudan ayirmak kolaydir. Ust poller

tiroide dogru cekilir ve tiroidden diseke edilir (34).

Transservikal timektomi: Transservikal timektomi tekniginin amaci timus
dokusunun komplet olarak ve postoperatif donemde solunum fonksiyonlarinin korunarak
cikarilmasidir. Hasta sirtiistli yatar pozisyonda kollar yanda ve basi hiperekstansiyonda
olacak sekilde masaya alinir. Servikal ekstansiyonu arttirmak i¢in hastanin omuzlarinin altina
destek konulmasi gereklidir. Ayrica gerektiginde sternotomi yapilacakmig gibi hazirlikli
olunmalidir. Sternal ¢entigin 1 cm iizerinden yaklasik 5-6 cm’lik cilt insizyonu yapilir.
Subplatizmal planda ilerleyerek, {istte tiroidin altindan, altta sternal cukurun altina girebilecek
diseksiyon plant olusturulur. Manibriumun altinda interklavikuler ligaman divize edilir. Orta
hatta strap kaslar ayrilarak, timus bezinin {ist kutuplar1 bulunur ve ekstrakapsiiler planda
prepare edilerek tirotimik ligaman seviyesinde ayr1 ayr divize edilir. Ust kutuplar aski
iplikleriyle baglanarak ekartmanda kullanilir. Timus, manibriumun arka yiizeyinden kiint ve
keskin diseksiyonla ayrilir. Timus 6ne dogru eleve edilerek, sol brakiosefalik ven ile iliskisi
ortaya konulur. Operasyonun bu asamasinda transservikal timektomi i¢in gelistirilen 6zel
timektomi ekartorii (Cooper timektomi ekartorii) yerlestirilir. Omuz altindaki destekler
alinarak, askida olan manibrium sayesinde operasyon sahasi tam olarak goriintiilenebilir.
Timik ven divize edilir ve timus posteriorundan yapilan kiint diseksiyonla perikarddan siyrilir.
Her iki tarafta timus mediastinal plevradan dikkatlice ayrilir fakat frenik sinire 6zen gosterilir.

Bezin alt kutuplar artik segilebilir ve perikardiofrenik oluk i¢indeki perikardial yapisikliklar
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diseke edilebilir. Bdylece timus tamamen serbestlesmis olur ve ¢ikartilabilir. Ancak ¢ikartilan
bez dikkatlice gbzlenmeli ve kapsiiliiniin intakt oldugu tespit edilip tamamen ¢ikartildigindan
emin olunmalidir. Plevra ve perikardiofrenik tiggendeki mediastinal yagli doku artik daha
kolay tespit edilir ve ayr1 parcalar olarak rezeke edilir. Eger cerrah komplet timektominin

uygulandigindan emin degilse veya timoma tespit etmisse sternotomi yapilmalidir (34).

Transservikal-transsternal maksimal timektomi: Timus bezi, siipheli timus benzeri
doku ve tiim servikomediastinal yag dokusunun c¢ikarildigi bu teknikte, timus dokusuna
malign bir timdr gibi davranmak, rezeksiyonu en blok olarak yapmak ve timus dokusunun
parcalanarak mediastinuma ekilmesini Onlemek esastir. Hastaya sirtiistii yatar pozisyon
verilerek, boyun insizyonu ve komplet median sternotomi ile mediastinuma girilir. Insizyonlar
birlestirilerek ‘T’ insizyon haline getirilebilir, bdylece operasyon sahasinin genis ekspojuru
saglanir. Platizma flepleri kaldirilir, strap kaslar mobilize edilir. Boyun eksplorasyonunun
devami, mediastinum diseksiyonu sonrasina birakilir. Median sternotomi sonrasinda,
sternotomi ekartorii yerlestirilmeden once, sternum altindaki yagl doku alinir, mediastinal
plevralarin retrosternal kisimlar1 ortaya konur. Iki tarafli olarak asagidan yukariya dogru
sternumun hemen altindan mediastinal plevralar alinir. Sternotomi ekartorii yerlestirildikten
sonra mediastinal plevralarin timus ile biitiinliiglinlin bozulmamas1 i¢in her iki posterior
mediastinal plevra frenik sinirin 1 cm Oniinden insize edilir. Timus dokusu posterior
mediastinal plevradan kiint bir sekilde ayrilir. Diafragmadan sol brakiosefalik vene kadar bir
hilustan digerine keskin diseksiyonla perikard {izerindeki timus ve yag dokusu kaldirilir.
Diseksiyon sirasinda brakiosefalik ven arkasi, aortapulmoner pencere ve aortakaval boslukta
bulunan tiim yagl dokular temizlenir. Timus brakiosefalik venden ayrilirken timik ven
baglanir. Boyuna uzanan diseksiyonda innominat arter iizerinden strap kaslar ayrilarak devam
edilir. Boyun diseksiyonunda rekiirren sinir hasarindan kag¢inmak ve paratiroid bezleri
korumak gerekmektedir. Strap kaslarin posteriorunda, rekiirren sinirlerin medialinde ve
trakeanin anteriorunda c¢aligilir. Paratiroid bezlerin inferior kisimlari miimkiinse aciga
cikartilmalidir. Tiroid isthmusu genellikle trakea halkasini gérmek i¢in rezeke edilir. Boylece

gerektiginde trakeostomi kolayca yapilabilir (34).

Video yardimh torakoskopik timektomi: Myastenia Gravis’li hastalarda tedavide
kullanilan invaziv timektomi tekniklerine alternatif olarak 1992 yilinda gelistirilmeye ve

kullanilmaya baslanan video yardimli torakoskopik cerrahi (VATS) teknigiyle timektomi
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operasyonu son yillarda popiiler olmustur (44). Yim ve arkadaslar1 sag hemitoraks yaklasimla
torakoskopik timektomiyi tarif etmislerdir. Total sternotomi ile karsilastirildiginda estetik
faktorleri, hastanede kisa kalis siiresini ve daha az agriy1 tanimlamislardir. Bu teknigin major
avantaj1 olarak az agriy: tariflemiglerdir (45).

Bu teknikte genellikle 4 trokar kullanilmaktadir. Ik 3 trokar ters iicgen olusturacak
sekilde yerlestirilmektedir. Ucgenin apeksi orta aksiller hatta 5. interkostal araliga, 2. ve 3.
torakarlar ters liggenin tabanina denk gelecek sekilde yaklasik olarak 6n aksiller hatta 3. ve 6.
interkostal araliga yerlestirilir. Timik dokunun retraksiyonu gerektiginde 4. torakar orta
aksiller hatta 7. interkostal araliga yerlestirilir. Cerrahi teknikte genellikle 5 mm’ lik delikli
torakarlar kullanilmaktadir. Sol frenik sinirin inferolateral parg¢asinin diseksiyonu sirasinda 8-
10 cmH20’luk CO2 insufilasyonu rutin olarak kullanilmaktadir. Boylece operasyon sahasinda
insufilasyon kollabe akcigerin retraksiyonunu saglamakta, olusan pozitif basing sayesinde
mediasten agilarak diseksiyon ve goriintli adina daha fazla alan saglanmakta, mediasten
icindeki pozitif basing ile diseksiyon sonrasi olusabilecek mindr kanamalar minimalize
edilmekte ve en onemlisi diseksiyon servikal bolgeye tasindik¢a doku planlart agilmakta ve
goriintii alan1 genislemektedir. Cerrahi teknik uygulamasi sirasinda timik diseksiyon asamasi
ipsilateral akcigerde ventilasyon durdurulunca 5 mm’lik torakar yerlestirilmesi ile baslar.
Torasik kaviteye girilir ve daha once tarif edildigi gibi bolgeye 2 torakar yerlestirilir. Toraks
boslugunun genel degerlendirilmesi sonrasinda uygun olan tiim yapilar ve isaret noktalari
(timus bezi, frenik sinir, siiperior vena kava, internal mammarian arter) belirlenir. Tim
anterior mediastinal dokular, timik dokular veya mediastinal yagli dokular rutin olarak
cikartilir. Diseksiyon frenik sinir anteriorundan, inferior ve posteriora dogru ilerletilir ve
siiperior vena kava ile innominant ven bileskesine kadar tasinir. Diseksiyon daha sonra
sternumun posterior pargasina, internal mammarian arter c¢ikisina dogru ilerletilir.
Diseksiyonun doniis noktasi perikardial yansima noktasindadir ve diseksiyonun baslangi¢

noktasiyla birlestirilir (34).
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GEREC VE YONTEM

Aralik 1996- Aralik 2008 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis
Cerrahisi Klinigi’'nde toplam 31 hastaya farkli timik patolojiler nedeniyle timektomi
operasyonu uygulandi. Hastalarimizin 15’inde patoloji sonucu timoma olarak rapor edildi ve
bunlarin 10’u MG’li idi. Onalti hastada sonu¢ timoma dis1 patolojilerle uyumluydu ve
bunlarinda 12’si MG’li idi. Bu hastalardan timoma ve timoma dis1 nedenlerle timektomi
operasyonu uygulanmig toplam 22 MG’li hasta ¢alisma grubumuzu olusturdu. Hastalarin
klinik verileri arsiv dosyalarina ulagilarak elde edilirken, uzun doénem takiplerinde klinik
muayene ve telefon goriismeleri kullanildi. Son goriisme tarihi 31 Aralik 2008 olarak
belirlendi.

Calisma grubumuzu olusturan 22 MG’li hastanin 13’1 ( %59.1) kadin, 9’u (%40.9) ise
erkekti. Hastalarin yas araligi 14-68 iken, yas ortalamasi 40.36+16.372 idi. Cinsiyete gore yas
dagilimina bakildiginda, kadin hastalarin yas araligmmin 14-68, yas ortalamasinin ise
37.85+18.894 oldugu goriildii. Erkek hastalarda ise yas araligi 20-60, yas ortalamasi ise
44.00+11.958 idi. Hastalar yas gruplarina gore simiflandirildiginda 20 yas altinda 2, 20-30 yas
araliginda 6, 30-40 yas araliginda 1, 40-50 yas araliginda 4, 50-60 yas araliginda 6 ve 60 yas
tizerinde 3 hasta oldugu goriildii. Hastalarin yas ve cinsiyete gore dagilimi Tablo 3’de

verilmistir.
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Tablo 3. Hastalarin yas ve cinsiyete gore dagilimi

20 yas 20-30 30-40 40-50 50-60 60 yas

CINSIYET alt1 yas yas yas yas iizeri | TOPLAM
- 1 1 3 3 1 9

Erkek (%4.5) | (%4.5) | (%13.6) | (%13.6) | (%4.5) | (%40.9)
2 5 - 1 3 2 13

Kadin (%9.0) | (%22.7) (%4.5) | (%13.6) | (%9.0) | (%59.0)
2 6 1 4 6 3 22

TOPLAM | (%9.0) | (%27.2) | (%4.5) | (%18.1) | (%27.2) | (%l13.6) | (%100)

Yirmibir hastada 6nceden konulmus MG teshisi mevcuttu. Bir hastaya ise patolojisinin

timoma olarak rapor edilmesi nedeniyle, postoperatif donemde yapilan ayrintili nérolojik

degerlendirmede MG tanisi konuldu.

Hastalarin preoperatif ndrolojik semptomlari incelendiginde, 19’unda ptozis mevcut

oldugu ve ptozisin en ¢ok goriilen semptom oldugu tespit edildi. Diger semptomlar ise siklik

sirasina gore kas gii¢siizliigii, disfaji, diplopi ve solunum sikintist idi. Tiim hastalarin 17’sinde

ilk ortaya c¢ikan ve postoperatif donemde ilk diizelen sikayet ptozisdi. Bir hastada ise hastalik

yutma gi¢ligii ile ortaya ¢ikmisti, ancak bu hastanin da postoperatif donemde ilk diizelen

sikayeti ptozis olmustu. Tablo 4’de hastalarin preoperatif semptomlar1 gosterilmistir.

Tiim hastalar Modifiye Osserman Smiflamasi kullanilarak MG semptomlar1 yoniinden
evrelendi. Buna gore 5 hasta (%22.7) Evre I, 7 hasta (%31.8 ) Evre Ila, 7 hasta (%31.8 ) Evre
IIb ve 3 (%13.6) hasta Evre III MG idi. Evre IV hastamiz yoktu.

Tablo 4. Hastalarin preoperatif semptomlar:

PREOPERATIF SEMPTOMLAR I;:‘S{;Fé?
Ptozis 19
Kas gii¢stizliigi 11
Yutma giigliigii 10
Diplopi 5
Solunum sikintisi 3
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Hastalarin preoperatif donemde aldiklari medikal tedaviler incelendiginde 14 hastanin
yalnizca AKE, 5 hastanin AKE ve steroid, 2 hastanin AKE, steroid ve IVIg kullandigi, bir
hastanin ise tedavi almadig1 goriildii. Operasyon dncesi medikal tedaviler Noroloji kliniklerinin

protokollerine gore belirlendi. Tablo 5’de kullanilan medikal tedaviler verilmistir.

Tablo 5. Hastalarin preoperatif medikal tedavileri

MEDIKAL TEDAVI | HASTA SAYISI %
Antikolinesteraz 14 63.5
Antikolinesteraz +
Steroid > 22.7
Antlkol‘lnesteraz + ) 9.0
Steroid + IVIg
[la¢ Kullanmayan 1 4.5

Yirmibir hastada operasyon endikasyonu ¢ekilen Toraks BT de timoma ile uyumlu kitle
tespit edilmesiydi. Bir hastamiz ise tedaviye direngli hafif generalize MG nedeni ile dis
merkezden klinigimize yonlendirilmisti.

Hastalarin tiimiine preoperatif donemde rutin Posterior-Anterior Akciger Grafisi ve
Toraks BT ¢ekildi. Sekil 3’de timomal1 bir hastamizin operasyon hazirligi esnasinda ¢ekilen

Akciger Grafisi verilmistir ve grafide kitlesel lezyon goriilemektedir.
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Sekil 3. Timomali bir hastamiza ait normal posterior-anterior akciger grafisi

(17 nolu hasta)

Preoperatif donemde ¢ekilen Akciger Grafisi normal olarak degerlendirilen

hastamizin Toraks BT sinde goriilen timik kitle Sekil 4 ve Sekil 5’de verilmistir.

hrov 39.8cm

Sekil 4. Timomali hastamizin Toraks BT kesitinde paraaortik timik kitle

(17 nolu hasta)
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Sekil 5. Timomal hastamizin Toraks BT kesitinde diizensiz sinirh timik Kkitle

(17 nolu hasta)

Tilim hastalar ameliyat 6ncesi solunum fonksiyon testi, kan biyokimyasi ve hemogram
ile degerlendirildi. Hastalar operasyon sirasinda ve sonrasinda olusabilecek komplikasyonlar
acisindan aydinlatilarak onamlar1 alindi. Operasyona alinan tiim hastalara standart
monitorizasyon uygulandi. Anestezi indiiksiyonu genellikle intravendz ajan (tiopental,
propofol veya etomidate) kullanilarak ve inhalasyon ajani ile kombine edilerek yapildi. Tiim
hastalar tek liimenli endotrakeal entiibasyon tiipti ile entiibe edildi.

Hastalarin 21’ine genisletilmis transsternal timektomi operasyonu uygulandi. Standart
median sternotomi insizyonu ile toraksa girildi. Timus dokusu ile birlikte tiim anterior
mediastinal yagli doku cikarildi. Sekil 6’da bir hastamizdan ¢ikarilan timik doku
goriilmektedir. Rezeksiyon sinirlart yukarida innominat ven, asagida diafragma ve her iki
yanda frenik sinir idi. Timoma ile invaze olmadigi siirece mediastinal plevra cikarilmasi
gerekmedi. Bununla birlikte plevranin diseksiyon sirasinda agilmasi komplikasyon olarak
kabul edilmedi ve bu hastalarda plevral bosluga toraks dreni yerlestirildi. Anterior mediasten
kitlesi nedeniyle opere edilen ve postoperatif donemde MG tanisit alan bir hastaya ise

anterolateral torakotomi ile rezeksiyon yapildi.
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Sekil 6. Patolojisi timik hiperplazi olan bir hastamizin timus bezi ( 4 nolu hasta)

Tiim hastalarda, operasyon Oncesi ve sonrasi medikal tedaviler, mevcut norolojik
sikayetler, eslik eden otoimmun hastaliklar, cerrahi endikasyon, ayrintili patolojik incelemeler
arasgtirildi. Hastalar operasyona verdikleri klinik yanit ile postoperatif donemde gosterdikleri
ilag ihtiyaci agisindan gruplandirildilar. Operasyondan sonra ilag¢ ihtiyacinda ve sikayetlerde
artis kotiilesme, degisiklik olmamasi stabil yanit, ilag ihtiyacinin azalmasi ancak sikayetlerin
devam ediyor olmas iyilesme, hi¢ ila¢ ihtiyact olmamasi ve sikayetlerde iyilesme remisyon
olarak tanimlandi. Remisyon ve iyilesme gosterenler iyi yanit, stabil yanit ve kotiilesme
gosterenler ise kotii yanmit grubunu meydana getirdi. Gruplar yas, cinsiyet, preoperatif
Osserman evresi, operasyona kadar gegen siire, timik patolojiler ve ektopik timik doku varligi
acisindan karsilastirildi.

Nicel verinin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov testi ile incelendi. Yas
(y1l) degiskeni normal dagilima uygunluk gdosterdigi icin gruplara gore karsilastirmalarda
bagimsiz gruplarda t testi ile analiz gerceklestirildi ve tanimlayici istatistikler

ortalama+tstandart sapma bi¢iminde gosterildi. Operasyona kadar gegen zaman, postoperatif
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donemde hastanede yatis siliresi ve postoperatif takip siliresi degiskenleri normal dagilima
uygunluk gostermedigi icin tanimlayict istatistiklerin gosteriminde medyan (%25-%75
persantil) degerleri kullanildi. Nitel verilerin analizinde ise ki-kare testi ile analiz

gerceklestirildi.
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BULGULAR

Postoperatif histopatolojik incelemede 12 (%54.5) hastada timoma dis1 timik
patolojiler, 10 (%45.5) hastada ise timoma tespit edilmistir. Timomal1 hastalarin 6’s1 erkek,
4’1 kadin iken, timoma olmayan hastalarin ise 9’u kadin, 3’ii erkekdir. Sekil 7’de hastalarin

timik patoloji ve cinsiyetlerine gore dagilimi gosterilmistir.

%40.9

%27.2

%18.1

%13.6

KADIN ERKEK

O TIMOMA B NON-TIMOMA

Sekil 7. Hastalarin timik patoloji ve cinsiyetlerine gore dagilimi
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Sekil 8’de hastalarin yas ve timik patoloji agisindan iligkisi gosterilmistir. Timomali
hastalarin 7’si 50 yasin iizerindeyken, 3’1 ise 40- 50 yas araligindadir. 40 yasin altinda ise
timomal1 hastamiz yoktur. Bununla birlikte timoma olmayan hastalarin 10’u, 50 yasin altinda
iken, sadece 2’si 50 yasin lizerindedir. Timoma olan hastalarin yas ortalamasi 53.20+9.053
iken, timoma olmayan hastalarin yas ortalamasi 29.67+13.041 olarak bulunmustur. Yas
acisindan timoma olan ve olmayan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

mevcuttur (p <0.001).

12

%45.4

10 -

731.8

%9.0

B

50 YAS ALTI 50 YAS USTU

O TIMOMA m NON-TIMOMA

Sekil 8. Hastalarin yas ve timik patolojilerine gore dagilimi

Hastalarin 21’1 operasyon odasinda ekstiibe edilerek servisimiz postoperatif bakim
tinitesine alindi. Standart monitorizasyon uygulanan hastalara, hemen antikolinesteraz
tedavileri de baglandi. Bir hasta ise operasyon esnasinda kas gevsetici ilag kullanilmasi
dolayisiyla operasyon bitiminde ekstiibe edilemedi. Hasta servisimiz Yogun Bakim Unitesi’ne
almmarak mekanik ventilatorde takip edildi ve solunumsal parametrelerinin normale
donmesiyle birlikte postoperatif 5.saatte ekstiibe edildi. Postoperatif erken donemde tim
hastalarin takibi akciger grafisi, hemogram, biyokimya testleri ve klinik durumlari
degerlendirilerek yapildi. Erken postoperatif donemde Noroloji tarafindan 6nerilen medikal
tedaviler uygulanmaya devam edildi. Tiim hastalarin drenleri hava kacagi ve drenaj yoniinden

uygun zamanda alindu.
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Postoperatif donemde bir hastada komplikasyon goriildii. Hastamizin yara yerinde
enfeksiyon gelisti ve uygun antibiyoterapi ile tedavi edildi. Bunun disinda komplikasyon ile
karsilagilmadi. Hastalarimizin operasyon sonrasi hastanede kalis siiresi median degeri 6(5-
7.25) giin olarak tespit edildi. Operasyona bagli mortalite goriilmedi. Takip siireci icerisinde
bir hasta jinekolojik malignite nedeniyle opere edilirken myastenik kriz gecirmesi sonucu
kaybedildi.

Hastalarimizin operasyon sonrasi takip siiresi median degeri 33 (14-68.5) ay olarak
tespit edildi. Son kontrollerinde operasyona verdikleri klinik yanit agisindan
degerlendirildiler. Buna gore operasyon sonrasi remisyon gosteren ve medikal tedaviye hig
ihtiyact kalmayan 2 hasta, klinik iyilesme goriilen ve ilag ihtiyaci azalan 12 hasta, klinigi ve
ilag ihtiyaci degismeyen 3 hasta, klinigi kétiilesen ve ilag ihtiyaci artan 5 hastamiz mevcuttur.

Hastalarimizin operasyona verdikleri yanit Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6. Hastalarin operasyona verdikleri global yamt

TIMEKTOMIYE CEVAP n (%)
IYI YANIT 14 63.6
Remisyon 2 9.0
Iyilesme 12 54.5

KOTU YANIT 8 36.3
Degisiklik yok 3 13.6
Kotlilesme 5 22.7

Operasyona iyi yanit veren hastalarimizin 8’1 kadin, 6’s1 ise erkektir. Kotii yanit veren
hastalarin ise 5’1 kadin, 3’1 erkektir. Operasyona klinik yanit ile cinsiyet arasinda istatistiksel
olarak anlaml iligki gosterilememistir (p=1.000). Dolayisiyla hasta cinsiyeti operasyona yanit
acisindan bir prognostik faktor degildir.

Operasyona iyi yanit veren toplam 14 hastanin yas ortalamasi 35.0+13.739 olarak
bulunmustur. Buna karsilik operasyona kotii yanit veren 8 hastanin yas ortalamasi
49.75+17.186°dir. Operasyona kotli yanit veren hastalarin daha ileri yaslarda oldugu
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goriilmiis ve istatistiksel olarak da aralarinda anlamli iliski oldugu tespit edilmistir (p=0.039).
Ileri yas operasyona yanit agisindan negatif bir prognostik faktordiir.

Operasyona iyi yanit veren hastalarimizin 11’1 Osserman evrelemesine gore Evre Ila,
IIb ve III, 3’1 ise evre I’dir. K&tii yanit veren hastalarin ise 6’s1 evre Ila, IIb ve III, 2’si ise
evre [’dir. Operasyona iyi yanit veren grupta evre I disindaki hastalar sayica daha fazla
goriinmelerine ragmen operasyona yanit ve preoperatif Osserman evresi arasinda anlamli
iligki gosterilememistir (p=1.000). Klinik evre de operasyona yanit agisindan prognostik
faktor degildir.

Hastalarin patoloji sonuclar1 incelendiginde timoma olmayan 12 hastanin 10’unda
operasyona iyi yanit goriildiigli, timoma olan 10 hastanin ise 4’linde operasyona iyi yanit
goriildiigii tespit edilmistir. Timoma olmayan grupta operasyona iyi yanit verenlerin sayisi
daha fazla olmakla birlikte istatistiksel olarak timik patoloji ve operasyona yanit arasinda
anlaml iliski gosterilememistir (p=0.074). Ancak timoma olan hastalarin daha ileri yas
grubunda olmasi ve ileri yasin kotli yanit ile iligkili olmas1 agisindan timik patoloji dolayli bir
prognostik faktordiir.

Hastalarin patoloji piyeslerinde mediastinal yagli dokular incelendiginde 5 hastada
ektopik timik doku tespit edilmistir. Bu hastalar operasyona yanit acisindan
degerlendirildiginde 4’iinde iyi yanit, birinde ise kotii yanit gelistigi goriilmiistiir. Ancak bu
sayisal farkliliga ragmen ektopik timik doku varliginin operasyona yanatla iligkisi istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p=0.613).

Hastalar MG tanis1 almalarindan opere edilmelerine kadar gegen zaman agisindan
incelenmis ve 24 aydan daha kisa siirede opere edilen 19 hastadan 12’sinin operasyona iyi
yanit verdigi goriilmiistiir. Operasyona yanitla preoperatif gecen siire arasinda istatistiksel

olarak iligki gosterilememistir (p=1.000).
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Tablo 7°de timektomiye 1y1 ve kotli yanit veren hastalarin 6zellikleri gosterilmistir.

Tablo 7. Timektomiye yanitin hastalarin 6zelliklerine gore dagilimi

IYl YANIT KOTU YANIT
Remisyon Iyilesme Degyi(s)i:(lik Kotiilesme

CINSIYET

Erkek 1 5 1

Kadin 1 7 2 3
YAS

50 yas iizeri 1 2 1 5

50 yas alt1 1 10 2 -
PATOLOJI

Timoma - 4 1 5

Timoma dis1 2 8 2 -
EVRE

Evre 1 1 2 1 1

Evre IIa,IIb,III 1 10 2 4
CERRAHI ONCESIi SURE

24 aydan az 1 11 2 5

24 aydan fazla 1 1 1 -
EKTOPIK TIMIK DOKU

Var - 4 - 1

Yok 2 8 3 4

Tablo 8’de MG i¢in yapilan timektomide yanitla ilgili olan ve olmayan faktorler

goriilmektedir. Bizim calismamizda sadece ileri yas kotii yanit ile iligkili olarak tespit

edilmistir. Bunun disindaki cinsiyet, preoperatif gecen siire, Osserman evresi ve patolojik tani

gibi operasyona yanitla iligkili olabilecegi diisiiniilen parametrelerin istatistiksel olarak

anlamli olmadig1 goriilmiistiir.
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Tablo 8. Timektomiye yamtla ilgili faktorler

IYI YANIT KOTU YANIT P
CINSIYET
Erkek 6 3 1.000%*
Kadin 8 5
YAS
50 yas tizeri 3 6 0.039**
50 yas alt1 11 2
TIMIK PATOLOJI
Timoma 4 6 0.074*
Timoma olmayan 10 2
EVRE
Evre I 3 2 1.000%*
Evre ITa, IIb, 11T 11 6
CERRAHI ONCESI
SURE
24 aydan az 12 7 1.000*
24 aydan fazla 2 1
EKTOPIK TIMIK
DOKU
Var 4 1 0.613*
Yok 10 7

* Analizde kullanilan yontem ki-kare testi.
** Analizde kullanilan yontem bagimsiz gruplarda t testi.

Oniki yillik siiregte timektomi uygulanan toplam 22 MG’li hastanin temel 6zellikleri

Tablo 9°da verilmistir.
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Tablo 9. Timektomi yapilan hastalarin temel ozellikleri

No| A [pmwtol| | (|| ot Tai | Tindkon
ya © (glin) (ay) Yanit
1 OD 137433 | 32 | E Timik atrofi 4 60 tyilesme
2 BD 234443 | 20 | E | Timik hiperplazi 9 34 remisyon
3 SF 297202 | 40 | E | Timik hiperplazi 5 12 iyilesme
4 SB 340141 | 28 | K | Timik hiperplazi 8 6 iyilesme
5 HU 9067 19 | K | Timik hiperplazi 4 137 yilesme
6 SA 43649 | 21 | K | Timik hiperplazi 5 95 deg. yok
7 SV 157050 | 26 | K | Timik hiperplazi 7 54 lyilesme
8 HO 7460 56 | K Lenquo} l.i Kiiler 5 91 remisyon
timitis
9 EG 283708 | 22 | K | Timik hiperplazi 4 22 lyilesme
10 TS 19825 | 27 | K | Timik hiperplazi 5 5 deg. yok
11 AM 303939 | 51 | K Regrese timus 6 15 yilesme
12 IG 308955 | 14 | K | Timik hiperplazi 4 14 yilesme
13 ME 41624 | 60 | E Timoma 20 99 kotiilesme
14 HP 259465 | 51 | E Timoma 6 21 deg. yok
15 IS 34107 | 51 | E Timoma 14 109 kotiilesme
16 SE 235084 | 46 | E Timoma 7 32 iyilesme
17 AG 300287 | 45 | E Timoma 6 14 lyilesme
18 FO 325804 | 40 | K Timoma 5 9 iyilesme
19 AA 215623 | 66 | K Timoma 7 26 kotiilesme
20 RB 194761 | 51 | E Timoma 7 43 yilesme
21 HE 146745 | 54 | K Timoma 14 57 kotiilesme
22 RE 147149 | 68 | K Timoma 6 58 kotiilesme
Y: Yas.
C: Cinsiyet.

deg. yok: degisiklik yok.
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TARTISMA

Myastenia Gravis’in en sik ortaya ¢ikis yast kadinlarda 20-30 yas aras1 ve 50 yas
tizeri, erkeklerde ise 50 yas iizeridir. Gen¢ kadinlarda erkeklere oranla 4-5 kat daha sik
rastlanirken, yas ilerledikge kadin erkek orani esitlenmektedir (31,32). Caligmamizda
inceledigimiz toplam 22 hastanin 9’u (%41) erkek, 13’1 (%59) kadindir. Kadinlarin yas
dagilimi 14-68 (ort.37.85+18.894) arasinda iken, erkeklerin yas dagilimi 20-60 (ort.
44.00+11.958 ) arasindadir. Toplam 13 kadin hastamizdan 7’si 30 yasin altindadir. 30 yasin
altindaki erkek hasta sayimiz ise bir- dir. Bununla birlikte hastalar timik patoloji ve yas
arasindaki iligki agisindan degerlendirildiginde timomalilarda yas ortalamasinin 53.20+9.053,
timomal1 olmayanlarda ise 29.67+13.041 oldugu gorilmektedir. Timoma ile ileri yas
arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamhidir. Dolayisiyla yas ve cinsiyet acisindan
verilerimizin benzer ¢aligmalar ile uyumlu bulundugu goriilmiistiir (9,31,32,37)

Myastenia Gravis’li hastalarin %10’unda eslik eden baska bir otoimmun hastalik
bulunmaktadir. En sik otoimmiin tiroidit goriiliirken, bunu sistemik lupus eritamatozus ve
romatoid artrit izler. Daha az siklikta goriilen hastaliklar polimyozit, Sjogren sendromu,
skleroderma ve miks doku hastaliklaridir (10,37). Remes —Troche ve ark. (37) caligsmalarinda
152 hastanin 40’1nda MG’e bir baska otoimmun hastaligin eslik ettigini ve bunun en sik tiroid
hastalig1 oldugunu tespit etmislerdir. Bizim ¢alismamizda da benzer bi¢imde iki hastamizda
eslik eden otoimmun tiroidit saptanmustir.

Timomayla en sik birliktelik gosteren otoimmun hastalik MG’tir. Bildirilen serilerde
timomal1 hastalarin yaklasik %30-65'inde MG saptanmustir (23,37). Kondo ve ark. (23), 1089

timomal1 hastada yaptiklar1 calismalarinda MG’li hasta oranin1 %24.8 olarak tespit
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etmiglerdir. Buna karsilik, MG’li hastalarin %10-15' inde timoma, %70 kadarinda timus
hiperplazisi bulunur (28,29,32). Tomulescu ve ark.’nin (44) yaptig1 107 hastalik ¢calismada
timik hiperplazi oran1 %78,5 olarak bulunmustur. Kattach ve ark.” nin (2) yaptig1 85 hastalik
calismada ise %11 timoma, %60 timik hiperplazi bulunmustur. Bizim ¢aligmamizda timoma
oran1 %45.4 iken, timik hiperplazi orani %40.9°dur. Timoma oranimizin literatiire gore
ylksek olmasinin, hastalarimizin neredeyse tamaminin radyolojik timoma On tanisiyla
operasyona alinmasindan kaynaklandig1 kanaatindeyiz.

Hastalik cogu zaman okiiler belirtilerle, en sik da ptozis ile baslar. Buna diplopi eslik
eder ya da birka¢ giin veya hafta i¢inde eklenir. Olgularin kiigiik bir boliimiinde (%10)
hastalik okiiler kaslara smirli kalir (33). Hastalarin ¢ogunda ise okiiler bulgulara kisa
zamanda bulber (orofarengeal) kaslar ve ektremite kaslarina ait belirtiler eklenir. Bulber
belirtiler konusma, yutma ve c¢igneme gi¢liigii, hastaligin en agir halinde de solunum
zorlugudur. Hastalik okiiler kaslarda baglayabildigi gibi bulber kaslarda da baglayabilir.
Ekstremite kaslarina ait belirtilerle baslamas1 daha nadirdir ve daha ¢ok genglerde goriiliir
(31,32). Remes —Troche ve ark. (37)’nin yaptiklar1 caligmada en sik goriilen semptom
bilateral pitozis olup bunu ekstremite giicsiizliigii takip etmektedir. Yutma sikayetleri ise
hastalarin %24’ iinde mevcuttur. Bizim c¢alismamizda da en sik goriilen semptom ptozisdir.
Toplam 19 hastada ptozis mevcutken, bunlarin 5’inde eslik eden diplopi bulunmaktadir. En
sik goriilen ikinci semptom hastalarin yarisinda goriilen kas giicsiizliigli iken, bunu 10 hastada
goriilen yutma giicliigli takip etmektedir. Myastenia Gravis semptomlar: acisindan
calismamizin sonuglari literatiir ile uyumludur.

Remes —Troche ve ark. (37) yaptiklar1 152 hastalik calismalarinda timektomi
endikasyonlarini su sekilde belirlemislerdir:

a) jeneralize MG’li 15-60 yas aras1 hastalar,

b) orta ile siddetli aras1 ve medikal tedaviyle stabilize edilmis hastalar (plazmaferez
dahil),

c) direncli okiiler hastalig1 olanlar,

d) timoma stipheli hastalar,

e) medikal tedaviye cevap vermeyen ve kortikosteroid tedavisinin kontrendike oldugu
60 yasin iizerindeki hastalar.

Biz ise hastalarimizin %95.5’linlin radyolojik olarak saptanan timoma siiphesiyle

klinigimize yonlendirildigini tespit ettik. Bu da bize MG’li hastalarin timoma siliphesi
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olmadigi siirece halen operasyona yonlendirilmedigini ve medikal tedaviler ile takip edildigini
gostermektedir.

Cerrahiye yanit olarak iyilesme ve remisyon gdsteren hastalarin iyi yanit, durumu ayni
kalan ve kotiilesme gosteren hastalarin ise kotii yanit grubunu olusturdugu calismamizda 14
hastada (%63.6) iyi yanit, 8 hastada (%36.3) ise kotli yanit gozlenmistir. Tam remisyon
oranimiz %09.1 dir. Remes —Troche ve ark. (37) ¢aligmalarinda iyi yanit oranim1 %68, kotii
yanit oranint %32, tam remisyon orani ise %40 olarak vermistir. Roth ve ark. (1)’nin
calismasinda ise iyi yanit oranm1 %73.9 iken, tam remisyon orant %30.4’diir. En yiiksek
remisyon orant Masaoka’ nin 375 hastalik calismasinda %47 olarak verilmistir (43). Cesitli
calismalarda %19’ dan %47’ye varan remisyon oranlari bildirilirken, ayni1 ¢alismalarda %34’
den %56’ya varan iyi yamit oranlari bildirilmistir (43,46-50). Caligmamizda remisyon
oranimiz diisiik olmasina ragmen, iyi yanit orani ile diger ¢aligmalarla uyumludur.

Genel olarak cerrahi 6ncesi myastenik semptomlarin siiresinin kisa olmasinin daha iyi
sonugla iligkili oldugu kabul edilmistir. Nieto ve ark. (51) komplet remisyonun, hastalig1 8
aydan uzun siiren hastalarda goriildiiglinii gozlemlemislerdir. Buna ek olarak hastalik tanisiyla
cerrahi arasinda gegen siirenin uzamasinin kotii cevapla iligkili oldugu bilinmektedir. Bu iligki
muhtemelen noromuskuler plakta artmis hasarin hastanin prognozunu kotiilestirmesine
baghdir (52,53). Venuta ve ark. (54), 232 hastalik ¢alismalarinda 2 yildan az siiredir MG
tanis1 olan hastalarin cerrahiye yanitinin 2 yildan uzun siiredir MG tanist olan hastalara gore
daha iyi oldugunu belirtmektedirler. Ashour ve ark. (55) da, hastaligin baslangicindan
timektomiye kadar gegen siirenin remisyon oranini etkiledigini bildirmislerdir. Masaoka ve
ark. (43) da gecen siirenin kisa olmasi ve hasta yasinin geng¢ olmasmin prognoz iizerine
olumlu etki yaptigin1 sdylemektedir. Remes —Troche ve ark. (37) da c¢aligmalarinda
semptomlarin 2 yildan fazla zamandir olmasiyla kotii cevap arasinda anlamli fark tespit
etmislerdir. Bizim c¢alismamizda operasyona kadar gegen siire ile cerrahiye yanit arasinda
anlamli fark tespit edilmemistir. Bunun nedeni ise hastalarimizin %86.4° iinde operasyon
oncesi gegen siirenin 2 yildan az olmasidir. Biz de myastenik hastalarda operasyon
endikasyonlart g6z Oniline alinarak tanidan sonraki ilk iki yil igerisinde timektomi
yapilmasinin uygun oldugu kanaatindeyiz.

Simdiye kadar yapilan bir¢ok calisma timektomi yasi ile operasyona yanit arasinda
giiclii bir iligski oldugunu vurgulamaktadir (37,43,50). Bizim ¢alismamizda da operasyona iyi
yamit alinan hasta grubunun anlamli bicimde daha geng¢ oldugu gériilmektedir. Ileri yas

operasyona yanit agisindan olumsuz bir prognostik faktordiir. Bununla birlikte operasyona
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yanit ile cinsiyet arasindaki iliski de pek cok arastirmaci tarafindan incelenmistir. Ancak
kadin cinsiyetin i1yi yanitla iligkili oldugunu bildirenlere karsilik, erkek cinsiyetin olumlu bir
prognostik faktor oldugunu bildirenler olmustur (2,35,55). Bazi1 yazarlara gore ise cinsiyetle
operasyona yanit arasinda iliski yoktur (46,56). Bizim c¢alismamizda da cinsiyet ile
operasyona yanit arasinda iligki gosterilememistir.

Preoperatif Osserman evresi ile operasyona klinik yanit arasindaki iliski birgok
caligmada arastirilmis ve farkli sonuglar elde edilmistir. Zielinski ve ark. (57), evre I, Ila ve
IIb’de daha iyi tam remisyon oranlar1 bulduklarini, ancak evre III hastalarda cerrahi tedaviye
ragmen hi¢ remisyon gozlemediklerini bildirmislerdir. Nieto ve ark. (51) da evre I ve II’deki
hastalarinda daha iyi klinik yanitlar elde etmislerdir. Roth ve ark. (1) evre I ve Ila hastalarda
daha 1iyi klinik yanitlar elde etmelerine ragmen, bunun istatistiksel olarak anlamli olmadigini
bildirmislerdir. Remes Troche ve ark. (37) da istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte
evre Ila ve IIb hastalarin timektomiye en iyi yanit1 verdigini, ancak evre I hastalarin hepsinin
kotii yanit verdigini yayinlamiglardir. Masaoka ve Budde’nin ¢aligsmalar1 ise Osserman evresi
ile operasyona yanit arasinda iliski olmadigini bildirmektedir (43,50). Bizim ¢alismamizda da
preoperatif Osserman evresi ile timektomiye yanit arasinda istatistiksel fark bulunmamustir.
Bununla birlikte evre III hastalarimizin tiimiinde iyilesme gozlenirken, evre I hastalarimizin
%60’ 1nda 1y1 yanit goriilmiistiir.

Degisik boyutlarda ve sekillerde timik yapilara boyundan diafragmaya kadar biitiin
mediastinal doku i¢inde rastlanabilir. Bizim calismamizda da hastalarin %22,7’sinde
mediastinal yagli doku igerisinde ektopik timik yapilar tespit edilmistir. Roth ve ark. (1)
calismalarinda bu oran1 %22.2, Ashour ve ark. (55) ise %39.5 olarak yayinlamislardir. Ashour
ve ark. (55)’a gore ektopik timus dokusu olan hastalar daha kotii klinik sonuglar gosterir.
Ancak Roth ve ark.(1) uzun ve kisa donem sonuglari arasinda belirgin farklilik olmadigin
sOylemektedir. Ektopik timik dokuya sahip hastalarimizin %80’inde klinik iyilesme
goriilmiistlir. Ancak ektopik timik doku varlig1 ve klinik 1yilesme arasindaki iliski istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir. Dolayisiyla bizde ektopik timik doku varliginin remisyona
etkisi olmadigr kanaatindeyiz ve sadece genigletilmis transsternal timektomiyi yeterli
bulmaktay1z.

Timik histoloji MG’li hastalarin timektomiye cevabi agisindan rolatif bir belirleyici
faktordiir. Timik hiperplazi pek ¢ok ¢alismada diizelmede artisla iligskilendirilmekle birlikte,
timomanin timektomiye kotii cevapla iliskili oldugu bulunmustur (37,46). Jaretski ve ark. (46)

timomatoz MG’li hastalarda iyilesme oraninda diisiis ve hatta artmis mortalite oranlari
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oldugunu bulmuslardir. Kattach ve ark. (2) ise timik histolojinin operasyon sonrasi klinik
cevaba etkisi olmadigini bildirmislerdir. Roth ve ark. (1)’min g¢alismalarida bu goriisii
desteklemektedir. Bizim ¢aligmamizda da timik histoloji ile operasyona klinik cevap arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.

Kattach ve ark. (2) calismalarinda timoma ile postoperatif komplikasyonlar
iliskilendirmisler ve major komplikasyonlarin timomalilarda goriildiiglinii belirtmislerdir.
Jaretzki ve ark. (46)’ nin ¢alismalar1 da bu goriisii desteklemektedir. Bizim ¢alismamizda da
komplikasyon goriilen bir hastanin timik patolojisi timoma olmakla birlikte, komplikasyonla
timik patoloji arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edilmemistir.

Papatestas ve ark. (58) 962 hastalik serilerinde timektomi sonrasi on yillik izlemde
malign hastalik gelisme riskinin azalmis immunsupresif ihtiyaci ile dogru orantili olarak %50
oraninda distligiinii bildirmislerdir. Roth ve ark. (1) ise 26 hastalik serilerinde 13 yillik
takipte 2 hastada malignite gézlemlemiglerdir. Bizim ¢alismamizda da bir hastada takibinin
90. ayinda jinekolojik malignite tespit edilmistir. Hasta timektomi sonrasi tamamen regresyon
gosteren, medikal tedaviye ihtiya¢c duyulmayan ve timik histolojisi timoma olmayan
gruptandir. Ancak hasta takibinin 91. aymnda maligniteye yonelik gecirdigi operasyon
sirasinda myastenik kriz nedeniyle kaybedilmistir. Bu da bize myastenik hastalarda yapilacak
operasyonlarda iyi bir perioperatif degerlendirme ve anestezi yonetiminde de tecriibeli bir
ekip calismasi gerektigini gdstermektedir.

Bugiin i¢cin MG tedavisinde timektomi konusunda tam bir goriis birligi mevcuttur.
Ancak timektomi i¢in kullanilacak standart cerrahi teknik hakkinda bir goriis birligine
varilamamistir.  Ozellikle 1992 yilindan itibaren kullamlmaya baslanan torakoskopik
timektomi tekniginin gelismesiyle secilecek cerrahi teknik daha da tartismali hale gelmistir
(44). Simdiye kadar yapilmis tiim c¢alismalar kendi tekniklerinin avantaj ve dezavantajlarini
ortaya koymaktadir. Bizim hastalarimizin 21’inde ekstended transsternal timektomi teknigi
kullanilmistir. Higbir hastada VATS ile timektomi yapilmamistir. Bunun nedeni
hastalarimizin neredeyse tamaminin radyolojik timoma Ontanisiyla opere edilmis olmasidir.
Timomal1 hastalarda teknik olarak geride tiimor dokusu kalabilme olasiliginin yiiksek olmasi
dolayisiyla torakoskopik rezeksiyonlarin uygun olmadigi ve timoma siipheli tim hastalarda
komplet sternotomi yapilmasi gerektigi kanaatindeyiz.

1942 yilinda Keynes 200 vakalik transsternal timektomi serisini yaymlamis ve ilk 20
hasta i¢in %33.5 mortalite bildirmistir (1). Bugiin i¢in ise farkli cerrahi tekniklerle yapilan

timektomileri igeren calismalarin timii mortalite oranlarmi %0 olarak vermektedir. Bizim
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calismamizda da operasyona bagli mortalite goriilmemistir. Gliniimiizde timektomi anestezi
ve cerrahi tekniklerin ulastigi diizey sayesinde mortalitesi diisiik operasyonlar grubuna

girmistir.
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SONUCLAR

Myastenia Gravis tedavisinde timektominin yeri tartisilmazdir. Bu c¢alismada timektomi
icin en uygun zaman, operasyon teknigi ve timektominin bagarisini etkileyen prognostik
faktorler arastirilmistir. Elde edilen sonuglar soyle siralanmustir:

1. Hastalar timik patoloji ve yas arasindaki iliski ag¢isindan degerlendirildiginde
timomalilarda yag ortalamasinin 53.20+9.053, timomali olmayanlarda ise 29.67+13.041
oldugu goriilmektedir. Timoma saptanan MG’li hastalar daha ileri yas grubundandir ve
bu nedenle timektomi yas1 olabildigince erken olmalidir.

2. Hastalarin 21’inde ekstended transsternal timektomi teknigi kullanilmistir. Higbir
hastaya VATS ile timektomi yapilmamistir. Bunun nedeni hastalarimizin neredeyse
tiimiiniin radyolojik timoma Ontanisiyla opere edilmis olmasidir. Cilinkii timoma malign
bir tiimor olarak kabul edilerek, geride rezidii birakmamak ve yeterli genis rezeksiyonu
yapabilmek i¢in konvansiyonel cerrahi tekniklerle opere edilmelidir.

3. Hastalarimizin 21°1 operasyon odasinda ekstiibe edilmistir. Bir hastamiz ise peroperatif
kas gevsetici kullanimi nedeniyle hemen ekstiibe edilememis ve bir slire mekanik
ventilatdrde tedavi edilmistir. Dolayisiyla MG’li hastalarda anestezi uygulamasi birgok
yonden 6zellikli olup, deneyimli bir ekip ¢alismasina ihtiyag¢ vardir.

4. Hastalarimizin 21’inde cerrahi endikasyonu radyolojik timoma siiphesidir. Ancak bu
hastalarin 10’unda timoma tespit edilmistir. Sadece bir hastamiz ilaca direncli MG
nedeniyle opere edilmistir. Bu da bize Noroloji kliniklerinin hala timoma siiphesi

olmadikga hastalar cerrahiye yonlendirmedigini diisiindiirmektedir.

39



Hastalarimizin % 22.7° sinde mediastende ektopik timik doku tespit edilmistir. Ancak
istatistiksel olarak ektopik timik doku varligi ile operasyona klinik yanit arasinda
herhangibir iliski saptanamamistir. Bu nedenle rezeksiyon sinirlart agisindan, mortalite
ve morbiditesi de kabul edilebilir diizeylerde olan genisletilmis transsternal timektomi
en uygun operasyon teknigidir.

Calismamizda timektomi sonrasi remisyon ve iyilesme goriilen hasta grubunun anlamli
bicimde geng yasta oldugu goriilmektedir. Yas faktorii timektominin bagarisi agisindan
prognostik degere sahiptir ve geng hastalarda iyi yanit oranlar1 daha yiiksektir. Bu da
bize bir kez daha operasyon yasinin geciktirilmemesi gerektigini gostermektedir.
Hastanin cinsiyeti, timik patoloji ve hastaligin evresi ile operasyona yanit diizeyi
arasinda anlamli bir iliski yoktur. Ancak timoma olmayan hastalar daha gen¢ yas
grubunda olup, geng hastalarda da operasyona iyi yanit alindigindan, timik patoloji ile
operasyona yanit arasinda dolayl bir iligki oldugu sdylenebilir.

Ozetle operasyon i¢in en uygun teknik genisletilmis transsternal timektomi teknigidir.
Gilinlimiizde ulagilan imkanlar sayesinde operasyonun mortalitesi neredeyse % 0’dir.
Timektomi sonrasi hastanin klinik yanitinin iyi olmasini saglayan en onemli faktor
yastir. Geng hastalarda operasyona iyi yanit orani daha yiiksektir. Diger olas1 prognostik

faktorler ise bizim ¢alismamizda anlamli bulunmamustir.
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OZET

Bu c¢alismamizda klinigimizde MG nedeniyle timektomi uygulanan hastalar
incelenerek, operasyona klinik yanmit1 etkileyen faktorler ve uygun operasyon tekniginin
belirlenmesi amac¢lanmastir.

Aralik 1996- Aralik 2008 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis
Cerrahisi Klinigi’'nde toplam 22 MG’li hastaya timektomi operasyonu uygulanmistir.
Hastalarin 13’1 (%59.1) kadin, 9°u (%40,9) ise erkektir. Hastalarin yas araligi 14-68 iken, yas
ortalamasi 40.36+16.372°dir. Yirmibir hastada operasyon endikasyonu ¢ekilen Toraks BT de
timoma ile uyumlu kitle tespit edilmesi, bir hastada ise tedaviye direngli hafif generalize
MG’dir. Hastalarin 21’ine genisletilmis transsternal timektomi teknigi uygulanirken, bir
hastada rezeksiyon anterior torakotomi ile yapilmistir. Hastalar operasyona verdikleri klinik
yanit ile postoperatif donemde gdsterdikleri ilag ihtiyaci acisindan gruplandirilmis ve gruplar
yas, cinsiyet, preoperatif Osserman evresi, operasyona kadar gegen siire, timik patolojiler,
ektopik timik doku varlig1 agisindan karsilagtirilmistir.

Postoperatif histopatolojik incelemede 12 (%54.5) hastada timoma dis1 timik
patolojiler, 10 (%45.5) hastada ise timoma tespit edilmistir. Timoma olan hastalarin yas
ortalamas1 53.204+9.053 iken, timoma olmayan hastalarin yas ortalamasi1 29.67+13.041 olarak
bulunmustur. Timoma olan hastalar istatistiksel olarak anlamli bigimde daha ileri yaslarda
bulunmustur. Operasyon sonrasi remisyon goriilen 2 hasta, iyilesme gosteren 12 hasta,
durumu stabil kalan 3 hasta, kotiilesme gosteren 5 hastamiz mevcuttur. Operasyona iyi yanit
veren hastalarin yas ortalamasit 35.0+13.739, operasyona koétii yanit veren hastalarin yas

ortalamas1 49.75+17.186’dir ve ileri yas timektomiye yanit acisindan negatif bir prognostik
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faktordiir. Bizim ¢alismamizda sadece ileri yas kotii yanit ile iliskili olarak tespit edilmistir.
Bunun disindaki cinsiyet, preoperatif gecen siire, Osserman evresi ve patolojik tani1 gibi
operasyona yanitla iligkili olabilecegi diisiiniilen parametrelerin istatistiksel olarak anlaml
olmadig1 goriilmiistiir.

Sonug olarak, timektomi sonrasi hastanin klinik yanitin1 belirleyen en 6nemli faktor
yastir. Geng hastalarin operasyona yanitlarinin daha iyi olmasi ve timomalarin ileri yas
grubunda goriilmesi nedeniyle, operasyon endikasyonlar1 dahilinde olabildigince erken
donemde timektomi uygulanmalidir. Mortalite ve morbidite oran1 kabul edilebilir diizeylerde

olan ekstended transsternal timektomi en uygun operasyon teknigidir.

Anahtar kelimeler: Myastenia Gravis, timoma, timektomi, cerrahi.
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THE RESULTS OF TYMECTOMY IN MYASTHENIA GRAVIS
PATIENTS WITH THYMOMA AND NON-THYMOMA

SUMMARY

Our aim was to determine the factors that affect clinical response and suitable
operation techniques, in the study patients who applied for thymectomy because of
Myasthenia Gravis.

Thymectomy was applied to total 22 patients with Myasthenia Gravis between
December 1996 - December 2008 in Trakya Univercity Medical Faculty Thoracic Surgery
Clinic. Patients were 13 (59.1%) woman, 9 (40.9%) man. Mean age of the patients were
40.36+16.372. Operation indication were mediastinal mass in 20 patients and treatment
resistant generalize Myasthenia Gravis in one patient. Extended transsternal thymectomy was
applied in 21 of the patients, in one patient resection was applied with anterior thoracotomy.
Patients were grouped with clinical response and postoperative drug need and groups were
compared according to age, sex, preoperative Osserman stage, time passed till the operation,
thymic pathologies, ectopic thymic tissue existence.

Postoperative histopathologic examination revealed in 12 (54.5%) patients thymic
pathologies except thymoma and in 10 (45.5%) patients thymoma was determined. Mean age
of the patients with thymoma was 53.20+9.053 and 29.67+13.041 with non thymoma patient.
Thymoma patients has older age which is statisticaly meaningful. After the operation we have
2 patients with remission, 12 patients with cure, 3 patients with stabile conditions, 5 patients

with getting worse. Patients with good response to operation have mean age 35.0+13.739,
43



patients with bad response to operation have mean age 49.75+17.186 and older age is
negative prognostic factor for response to thymectomy. In our study only older age is
determined to correlate with bad response. Except this parameter sex, time passed till the
operation, Osserman stage and pathologic diagnosis found statistically unmeaningful.

Most important factor that designate clinic response of the patient after thymectomy is
age. Because of young patients have better response to operation, thymectomy must be
applied as soon as the diagnosis of Myasthenia Gravis and at an earlyage for the operation
success. Extended transsternal thymectomy which mortality and morbidity rare is acceptable

is the method of choice.

Key words: Myasthenia Gravis, thymoma, thymectomy, surgery.
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