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Myasthenia Gravis ve
Videotorakoskopik Timektomi

A|per Toker

Kadinlarda 2-3. dekatta, erkeklerde ise 5. dekatta daha sik rastlanir. Myasthe-

nia Gravis (MG), istemli kaslarda aktivite ile artan ve dinlenmekle duizelen kas
yorgunlugu ile karakterize otoimmun postsinaptik bir néromuskuler kavsak hastaligidir.
Klinik tablo cizgili kaslardaki postsinaptik yerlesimli nikotinik asetil kolin reseptérlerine
karsi otoantikor olusumu ile ortaya cikar. Antiasetilkolinesteraz reseptor (Anti-AchR) an-
tikorlari kompleman araciligi ile postsnaptik membrana zarar verirler. Antikorlarin birles-
tigi reseptorler bozulurken sayilari da azalir. Bazi hastalarda ayrica anti MuSK (kasa spesi-
fik tirozin kinaza karsi antikor) adi verilen antikorlar bulunmustur. Otoimmun yanitin na-
sil basladigi bilinmemektedir. MG hastalarinin % 10’unda timoma, %70 kadarinda timik
hiperplazisi vardir. Timus yUzeyinde AchR tasiyan myoid hticreler oldugu gosterilmistir.
Timik lenfositler anti AchR antikoru Uretebilme kabiliyetine sahiptir, ancak timusun et-
yopatogenezin hangi evresinden sorumlu oldugu halen tam olarak bilinmemektedir (1-
3). Reseptorlerle birlesen Ach-AchR miktarinin azalmasiyla son plak potansiyeli duser.
Aksiyon potansiyeli olusan kavsak sayisi azaldikca kas zaafi ortaya cikar. ilk impuslarda
yeterli asetil kolin mevcut oldugundan, reseptér yikimi olmus olsa da salgilanan asetil
kolin saglam kalan reseptorler ile birleserek yeterli sayida kas lifinde aksiyon potansi-
yeli olusturabilir. Bu ylzden ilk impuslarda kas zaafi olusmaz. Her yeni gelen impulsta
serbest kalan asetil kolin miktari azalacagindan son plak potansiyel amplitid giderek
azalarak aksiyon potansiyeli olusmasi mtmkin olmayabilir (1-3).

IVl G'in prevalansi 1 milyonda 50-150, insidansi ise 1 milyonda 4-15 arasindadir.

Myasthenia Gravis hastaligi ilk olarak 1893'de Erb ve Goldflam tarafindan bulbar
semptomlar, pitozis ve servikal kas zayifligi semptomlar kompleksi olarak tarif edil-
mistir (4). Osserman 1954'te ginimUz MG tedavisinin temel ilaci olan pridostigmin
bromid (Mestinon) kullanimini yayinlamistir (5). Timektomi operasyonu ilk kez Zirih'te
1911 yilinda Sauerbruch'un hipertiroidisi olan myastenik genc bir kadin hastaya tiroi-
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dektomi sirasinda uyguladigi timus rezeksiyonu sonrasinda hastanin myastenik sikayet-
lerinin de yok olmasiyla literattrde yerini almistir (6). Blalock MG hastalarinda parsiyel
sternotomi uygulayarak timus dokusunu cikarmis ve semptomlardaki dizelmeyi rapor
etmistir. Yirmi olguluk serisiyle timektomi operasyonunun parsiyal sternotomi yoluyla
yapilarak MG tedavisindeki yerini almasini saglamistir (7-9). Okuler MG bulgulari diplopi
ve ptozis iken jeneralize MG bulgulari nazone konusma, yutma ve cigneme gucligd,
agir hastalarda ise solunum zorlugudur. Teshis koyabilmek icin asetilkolin esteraz ile kas
glictinde diizelme (Edrofonyum testi), tekrarlayan sinir uyari testi yapilabilir. Sinire sani-
yede Uc uyar verilerek aksiyon potansiyelleri kaydedilir. Yanitta %15 Gzerinde azalma
pozitif kabul edilir. Bunlarin disinda tek lif EMG ve anti asetilkolin reseptér antikor tayini
yapllabilir ve MG icin spesifiktir. Jeneralize hastalikta %85 pozitiftir, ancak okuller myas-
tenilerde pozitiflik %50'den azdir. Enfeksiyonlar ve agir stres olusturacak tim durumlar
hastaligi agirlastirabilir. MG remisyon ve alevlenmeler seklinde devam edebilir. Hastalar-
da spontan remisyon oraninin %15-20 oldugu bilinmektedir. Myastenik hastalardaki
klinik bulgular ilk kez Osserman (1) tarafindan tarif edilmistir (Tablo 1).

Daha sonraki yillarda klinik siniflandirma tablosu yenilenmis ve Myasthenia Gravis Foun-
dation of America grubu tarafindan klinik siniflandirma tekrar sekillendirilmistir (Tablo 2).

MG’'de Tedavi

1. Antikolinesteraz Ajanlar:

2. immiinosupresif Tedavi:

e Kortikosteroidler

e Azathioprine (imuran)

e Siklosporin (Sandimmune)

3. Kisa Dénem immunoterapiler

Plazmaferez ve intraven6z immunglobulin (IVIg): Myastenik kriz ya da timektomi
operasyonuna hazirlik gibi hizli diizelme gerektiren durumlarda kullanilir.

4. Timektomi

Tablo 1. Modifiye Osserman klasifikasyonu.

Evre | Okuler MG

Evre Il A Hafif jenaralize MG

Evre I B Orta dizeyde jenaralize MG

Evre Il Fulminan (ciddi jenaralize) MG

Evre IV Myastenik kriz, hayati tehdit eden solunum sikintisi
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Tablo 2. MGFA siniflandirmasi.
Klas 1 Okdler kasi zayifligi-goz kapamada kuvvetsizlik - diger kaslarin gticti normal
Klas 2 Okdler kaslar disinda diger kaslarda hafif gticstizlik-Herhangi bir diizeyde okdler
kas zayifligi
Ekstremite veya aksial kaslarda veya her ikisinde-orofarengeal kaslarda dusuk
Klas 2a )
diizeyde tutulum
Klas 2b Ozellikle orofarengeal, respiratuar kaslar veya her ikisinde-daha disik veya esit
diizeyde aksial ve ekstremite kaslarinda veya her ikisinde
Klas 3 Okuler kaslar disinda diger kaslarda orta derecede guicsuzltik
Ekstremite veya aksial kaslarda veya her ikisinde-orofarengeal kaslarda dusuk
Klas 3a ;
dlzeyde tutulum
Klas 3b Ozellikle orofarengeal, respiratuar kaslar veya her ikisinde-daha disiik veya esit
duizeyde aksial ve ekstremite kaslarinda veya her ikisinde
Klas 4 Okuler kaslar disinda diger kaslarda ciddi derecede glicstizltik
Ekstremite veya aksial kaslarda veya her ikisinde-orofarengeal kaslarda dusuk
Klas 4a N
diizeyde tutulum
Klas 4b Ozellikle orofarengeal, respiratuar kaslar veya her ikisinde-daha dusk veya esit
duizeyde aksial ve ekstremite kaslarinda veya her ikisinde
Klas 5 Entlbasyon gerektiren bir durum (mekanik ventilasyon uygulansin ya da uygu-
lanmasin), beslenme tlpt takilmasigereken Klas 4b hastalarindaki klinik bulgular

Timektomi Operasyonu

Timektominin yeri myastheni gravis hastaliginda halen net olarak oturmamistir. Bu ko-
nuda calismalar devam etmektedir. Timektomi operasyonun MG'de faydali olduguna
karar verilebilmesi icin hastalarin hastaliklari boyunca, operasyondan énce ve operas-
yondan sonra immunosupresif tedavi almamis olmalar gereklidir. Kortikosteroid ya
da baska bir immunosupresif tedavi alan hastada ortaya cikan remisyondan sadece
timektomi operasyonunu sorumlu tutmak asiri olumlu bir tutumdur. Bu ytzden seri-
lerde verilen yiksek tam remisyon oranlarini degerlendirirken hastalarin kortikosteroid
ya da diger immunosupresifleri kullanma oranlarinin bilinmesi énemlidir. Timektomi,
nontimomatdz otoimmun MG hastalarinda remisyon sansini arttirmak icin tavsiye edi-
len bir tedavi yontemi olarak kabul edilmelidir (10). Timektomi olan hastalarda me-
dikal tedavi alan gruba gore ilacsiz remisyon orani 2.1 kat, myastenik semptomlarda
azalma 1.7 kat daha fazla bulunmustur. Timektomi sonrasi MG hastalarinda %25
tam remisyon, %39 asemptomatik hastalik ve %70 kismi iyilesme oldugu bildirilmistir
(10). Hastalara operasyon hakkinda bilgi verirken bu detaylara dikkat edilmelidir.

Timomasi olan tim MG hastalarinda ve timoma saptanmasa dahi medikal tedaviye
direncli jeneralize MG hastalarinda timektomi uygulanmasi dénerilmektedir. Operasyo-
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nun amaci myastenide remisyonu baslatma, klinikte iyilesme saglama veya en azindan
immunsUpresif ilac dozlarinin azaltilmasinin saglanmasidir.

Arastirmalarin cogunda erken cerrahinin basarisinin daha yuksek oldugu belirtiimek-
tedir. Timektomi operasyonunun uygulanacadi alt ve Ust yas limitleri, hafif okuler
myastenide timektomi endikasyonlari ve timektominin erken-gec uygulanmasi ara-
sindaki sagaltim farklari ise halen tartisilan konulardir. On ile elli yas arasi yeni teshis
konulan MG hastalarinda, 6zellikle hastaligin ilk bes yili icinde, timektomi énerilmesi
kabul gérmektedir. Alti-on yas arasi timektomi uygulamalari ise halen tartismalidir.
Okdler MG hastalarinda ise timektomi etkili bir tedavi ydntemi olabilme ihtimaline
ragmen Onerilmemektedir (11). Altmisbes yas Uzerinde hastalarda da timoma varlig
disinda genellikle timektomi uygulanmasi dnerilmez, timoma varliginda ise her yasta
mutlak timektomi endikasyonu vardir.

Timus Operasyonu

Timektomi operasyonu servikal insizyonla, parsiyel Ust sternotomi ile, total sternotomi
ile, servikal insizyon ve total sternotomi ile ve video yardimli torakoskopik (VATS) —Ro-
botik cerrahi yontemlerle uygulanir. Ancak nasil yaklasildigindan daha énemlisi timus
ve cevresindeki yagl dokuya olan yaklasimdir. Operasyonun genisligi timus dokusu-
nun genisligi ile degerlendirilmelidir. Bu kapsamda timUs operasyonlari alt gruplara
ayrilir. Bu alt gruplar:

a. Komplet timektomi: Timus bezinin kapsull korunarak cikariimasina verilen isim-
dir. Servikal, VATS ve parsiyel Ust sternotomi insizyonlariyla uygulanan operasyon tipi
bu tip bir timektomidir. Ancak VATS ve servikal video yardimli ydntemlerle daha genis
rezeksiyon yapilabilir.

b. Ekstended timektomi (genisletilmis timektomi): Median sternotomi ya da bi-
lateral submamarian insizyon ile veya bazi uygulamacilar tarafindan VATS ile bilateral
plevralar acilarak ve spesimen Uzerinde her iki plevrayr da katarak yapilabilir. Tim
peritimik ve lenfoid doku, diyafragmadan boyuna kadar, perikardiyal yagh doku ile
birlikte bir hilustan digerine, diyafragma, perikard ve frenik sinirden diseke edilerek
cikarilir (12,13). Tirotimik ligaman duzeyindeki timik doku eksize edilir. Sol brakiose-
falik ven arkasina inmis timus, lenfoid ve yagli dokular temizlenir. Boyun diseksiyonu
icin ayri insizyon 6nerilmez. Aortikopulmoner pencerede aberran timik dokusu bu-
lunma insidansi cok disuk oldugu icin sinir yaralanmasi riski tasiyan bu bolge eksplo-
rasyonu yapilmayabilir. Ekstended timektomi sonrasinda MG hastalarinda remisyon
oranlari bes yil icin %45.8, 10 yil icin %55.7 ve 15 yil icin %67.2 olarak sunulmustur
(12,13). Myastenik hastalarda timoma varhiginda, frenik sinir invazyonu durumunda
dahi, frenik sinirin rezeksiyonunun yapilmasi énerilmemektedir. Gereginde geride ti-
mor dokusu birakilarak, bolgenin postoperatif radyoterapi uygulamasi icin metalik
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klip ile isaretlenmesi myastenik hastalarda yaygin gorts olmustur. Bununla birlikte, biz
hastalarimizda eger myastenik durumu iyi ise frenik siniri de timor dokusu ile birlikte
cikararak ayni tarafa diyafragma plikasyonu yapiyoruz. Ancak her iki frenik sinir de
tutulmus ise daha az invazyon olan tarafi klipler ile isaretleyip her iki diyafragmada
paraliziye yol acmamaya calisiyoruz.

¢. Maksimal timektomi uygulamalari: Transsternal-transservikal yaklasim ile uygula-
nir. Timus dokusunun ekstraanatomik olarak boyun veya mediyastinal yagli doku iceri-
sinde tespit edilmesine dayali olarak ortaya cikarilmis bir girisimdir. Gereginde insizyonlar
T seklinde birlestirilebilir. Jaretzki’'nin 50 olguluk maksimal timektomi serisi; timus doku-
suna habis bir timor gibi muamele edilerek servikomediyastinal yagli dokuyla birlikte hic
zedelenmeden en bloc olarak cikartilmasi prensibine dayanir (14). Halen sadece birkac
cerrah tarafindan genellikle de minimal invazif cerrahi ydontemlerle kombine edilerek uy-
gulanmaktadir. Komplikasyon, hastane yatis stresi ve yogun bakim yatis stresi ¢zellikle
VATS ile karsilastirildiginda kabul edilemeyecek kadar yiksektir.

VATS Timektomi (VATT)

VATT sag, sol, bilateral, servikal ve sol ya da servikal ve sag olarak uygulanabilir (15-17).
Bu operasyonda amac en azindan komplet timektomi uygulamaktir. Servikal insizyon
ve bilateral VATS ile maksimal timektomi teknigi Zielinski tarafindan bildirilmis olsa da
endoskopik yontemlerle maksimal timektomi uygulamasi halen klinikte yaygin olarak
kendisine yer bulamamistir (18). Videotorakoskopik genisletilmis timektomi (VATET)
ve servikal eksplorasyonu da icine alan teknikle yapilan timektomi operasyonuyla tam
stabil remisyon oraniyla ekstended transsternal timektomi uygulanan hastalarin tam
stabil remisyon oranlarinin yaklasik olarak ayni oldugu goésterilmistir (19). Mantegaz-
za'nin 159 olguluk serisinde alti yillik remisyon orani %50.6 olarak bildirilmistir (19).

Klinigimizde uyguladigimiz timektomi teknigine komplet timektomi baz alinarak 2002
yilinda baslanmis, gelistirdigimiz ve farkllastirdigimiz teknik detaylarla timektomi ope-
rasyonumuz genisletilmis timektomi dizeyine cikarilabilmistir. Bu ylzden biz kendi
teknigimize genise yakin timektomi (Near Extended) adini vermis idik (15). Son dé-
nemde edindigimiz birikim ve tecrtibe ile ekstended timektomi operasyonunu VATS ile
yapabilir diizeyde oldugumuzu distndyoruz. Klinigimizde sag hemitoraksin sola gére
daha buytk olmasi ve vena kava superior ile sag frenik sinire rahat erisim nedeniyle
sagdan torakoskopik yaklasimi tercih etmekteyiz.

Cerrahi Teknik

Bu teknikte cift [limenli tlple selektif entlibasyonu takiben hasta supin pozisyonunda
yatirilarak sag kol bas yaninda ekstansiyona getirilir. Sag hemitoraksin alti vertikal
olarak silikon yastikla lateralden desteklendikten sonra ameliyat masasi 30 derece cer-
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raha dogru cevrilir. Sag meme cevresine torakoskopun yerlestirilecegi 10 mm torako-
portu takiben meme dokusuna zarar vermeyecek sekilde 6n aksiler ve midklavikuler
hatlara denk gelecek sekilde iki torakoport daha yerlestirilir.

Elektrokoter, endomakas veya son iki yildir oldugu gibi, kesici kapatici enerji cihaz
(Ligasure-Covidien) yardimiyla timus bezi kapsultne zarar verilmeden sternumdan
ayrilir. Mediyastinal plevra sag ve sol taraftan, yukaridan asagiya, timusun anterioru
ve sternumun posteriorunda total olarak acilarak karsi hemitoraksa gecilir. Medi-
yastende ilerlenerek timusun Ust ve alt yarisinda sol plevra da acilir (Resim 2). Bu
esnada sol akcigerin yaralanmamasi icin endotrakeal tip gecici olarak tamamen
havaya aciimali ve sol akciger de kollabe edilerek total apne yapilmalidir. Sol me-
diyastinal plevra da timektomi piyesine dahil edilir. Operasyonun en 6énemli ve en
sik komplikasyon olusan kismi brakiosefalik vene dokilen vendz yapilarin diseksi-
yonudur. Superior vena kavanin timik glanddan ayriimasiyla sol brakiosefalik vene
ulasilir. Superior vena kavaya dokulen kictk timik venler diseke edilir, kliplenerek
divize edilir. Timus Ust poli zaman icinde kazanilacak tecribeyle makul bir kuvvetle
tutularak cekilir ve sol Ust pole de ayni ydntem uygulanarak Ust poller mediyastene
indirilmis olur (Resim 3). Bu manevralari takiben mediyasten dikkatlice incelenmeli,
stpheli mediyastinal dokulardan frozen inceleme icin 6rnekler alinmalidir. Timekto-
mi tamamlandiginda brakiosefalik ven, stperior vena kava ve pulmoner arterler net
gorundr hale gelir (Resim 4). Perikardiyofrenik acilardaki yagli dokular sag tarafta
total, solda ise gelisen operatif becerilere ve hastanin anatomisine baglh olarak total
veya subtotal olarak rezeke edilir. Karsi plevral aralia uzanacak sekilde kateter veya
dren konarak operasyon tamamlanir (Resim 5).

2002 Haziran ile 2014 Ocak tarihleri arasinda opere ettigimiz 364 MG hastasinin orta-
lama gogus tupd kalis ve hastane yatis sureleri 24.6 saat ve 2.1 glin olarak bulundu.

Resim 1. Port insizyonlari. Resim 2. Sol plevranin tamamen aciimasi.
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Resim 3. Tirotimik ligamanin diseksiyonu. Resim 4. Operasyonun tamamlanmasi
sonrasinda mediyastenin gorintusd.

Resim 5. Drenaj kateteri, transmediyastinal olarak yerlestirilir ve drenaj sabaha kadar 100 cc
altinda ise cikarilir.

Cerrahi sebeplerle acik operasyona gecme orani %?2.6 olarak tespit edildi. Hastanin
viicut kitle endeksinin operasyon slresini etkileyen tek faktor oldugu ve pyridostigmi-
ne bromide (Mestinon) dozunun postoperatif donemde hastane kalis stresini etkile-
yen tek faktor oldugu goésterildi. Bu calisma ile VATT glvenilir bir operasyon olarak su-
nulmustur (15). ikiylzbir MG hastasinda uyguladigimiz operasyon sonuclarinin deger-
lendirildigi calismamizda hastalarin %30'undan fazlasinin operasyonun ertesi gunu
taburcu oldugunu gorduk. Ertesi glin taburcu olabilen hastalari multivariate analizlerle
inceledigimizde operasyon slresinin ertesi glin taburculukta etkili tek faktér oldugunu
gozlemledik (20).
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VATS ile Timoma Rezeksiyonu

Yeni gelisen bir operasyon konsepti olmakla beraber VATS ile timoma operasyonlari
cok nadir olarak uygulanmaktadir. Avrupa database’inde, yazarin yaptigi arastirma-
da 2259 hastada sadece 132 hastaya uygulanabilmis oldugu ve uygulanma oraninin
%5.8 oldugu gorilmustir. Bu operasyonun basarili ve saglikli olarak uygulanabilmesi
icin cerrahin ve klinigin VATS ile timektomi uygulamalarinin yiksek bir sayiya ulasmis
olmasi gerekmektedir. ClnkU bu operasyon sadece mediyastinal kitle eksizyonunu
degil ayni zamanda ekstended timektomi uygulamasini da gerektirir. Bu operasyonun
basarili bir sekilde uygulanabilmesi icin gerekli olan kriterler daha énce yaptigimiz bir
calismada sunulmustur (21).

VATS ile timoma rezeksiyona kontrendikasyon olarak;

e Frenik sinir,
e Rekirren sinir,

e Major damar tutulumu olmasi gérilmistdr. Olasi en kiicik major damar tutulumu
ise sol innominate ven tutulumudur.

e Akciger invazyonu,

e Perikard invazyonu da 6zellikle bu cerrahiye yeni baslayanlarda énemli kontrendi-
kasyonlardir.

Acik Cerrahiye Gecme Kriteri

En basit sekliyle, acik cerrahiye gecme kriteri intraoperatif tespit edilen innominate
ven invazyonudur. Akciger invazyonu, perikard invazyonu, kitlenin kapsulinin acil-
masi, bitinltgin bozulmasi, frenik sinir den diseke edilememesi gibi sebepler de acik
operasyona gecme kriteri olarak kabul edilebilir. Operasyonu minimal invazif teknik-
lerle yapabilmek adina planlanan onkolojik cerrahiden uzaklasmak ya da rezeksiyon
boyutunu kiclltmek kabul edilemez. EGer operasyon planinda degisiklik s6z konusu
olacak ise, acik operasyona gecmek bir komplikasyon olarak algilanmamali, tersine
standart bir beklenti olmalidir (21).

Sonuc

Timektomi non-timomat6z MG hastaliginin multimodal tedavisinde dnerilen bir mo-
dalitedir (6neri duzeyi 2C). Mevcut yayinlar timektominin glvenli ve efektif bir te-
davi sekli oldugunu gostermektedir (dtstk kanit diizeyi). Komplet veya ekstended
timektomi glvenilir ve daha iyi uzun dénem sonuclara sahiptir (dustk kanit dizeyi ).
insizyon seklinden bagimsiz olarak komplet veya ekstended timektomi uygulanmasi
onerilmektedir (6neri dizeyi 2C) (22).
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