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Myastenie Gravis hayati tehdit eden ve yasami zorlastiran bir hastaliktir. Myastenia Gravis'in etio-
lojisi  ve timektominin etkileri heniiz tam agiklanamamasma karsin, patofizyoloji konusundaki
caligmalarda elde edilen sonuglar cerrahi yaklagimi etkilemis ve giiniimiizde elde edilen yiiksek remisy-
on oranini olanakli kilmigtir. Biz bu c¢alismada, retrospektif olarak incelenen 128 olguda yas, cinsiyet,
preoperatif siniflama ve semptomlarin siirelerinin prognoz {iizerine etkilerini arastirdik. Sonugta preo-
peratif smiflama ile yas ve cinsiyetin remisyon {zerine etkisinin olmadigi, 6te yandan ameliyat son-

rasinda erken donemde %44.6, ge¢ donemde %73, total %90'a varan remisyon saglandigi belirlendi.
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Thymectomy in Myasthenia Gravis: Factors Effecting the Outcome

Myasthenia Gravis with its activity-restricting symptoms that may reach to life-threatening stages, is
a notable entity. Although its etiology and the value of thymectomy has not been clearly defined, the re-
sults that have been achieved by pathophysiological studies effected the surgical indications positively
and thus led to high remission rates. We have retrospectively studied 128 cases on the basis of age, sex,
preoperative classification and symptoms as well as their relations to the prognosis along with the role of
surgery. We have concluded that the preoperative classification, age and sex have no effects on remissi-
on. Surgery, with a 44.6% early, 73 % late and 90% total remission rate, has proven to be highly curative.

Myastenia Gravis (MG), patogenezinde timus doku-
sunun temel rol oynadigi otoimmiin bir hastaliktir. 11k
kez bundan 300 yil o6nce fizyolog Thomas Willis tara-
findan klinigin tanimlanmasina ragmen, ancak 20 yildir
MG'li hastalarda noromiiskiiler bileskedeki asetilkolin
(Ach) reseptorlerinde defisit oldugu bilinmektedir'".

MG'deki kas giigsiizliigi ve halsizligin néromiiskii-
ler bileskedeki Ach reseptorlerine karsi gelisen antikora
(AB) bagli oldugu, hayvan modellerinde, hayvanlarin
Ach reseptorleri ile immiinizasyonu saglanarak gosteril-
mistir. Tamdaki gelismelerle birlikte, tedavide de asama-
lar kaydedilmistir.

1939'da Blalock tarafindan jeneralize MG'li bir hasta-
da nekrotik timik tiimdriin almmasmm ardindan remis-
yon saglandiginin bildirilmesinden bu yana timektomi,
MG'in tedavisinde 6nemli bir yer tutmustur. Timekto-
minin standart tedavi yaklasimi olmasinin yaninda, cer-
rahi tekniklerde gelisme, anestezi ve respiratuar destek-
lerde ve medikal yaklasimdaki ilerlemeler operatif mor-
talite ve morbiditeyi sifir diizeylerine indirmektedir.

Cerrahi yaklasim sekilleri, semptomlarin siiresinin,
cinsiyetin prognoz lizerine etkileri konusu halen tartig-
malidir. Biz retrospektif olarak yaptigimiz bu ¢aligmada
128 nontimoma myastenik hastada prognozu etkileyen
faktorleri inceledik.

Materyal ve Metod-

1980 - 1993 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi,
Istanbul Tip Fakiiltesi, Gogiis Kalp ve Damar Cerrahisi
Anabilim Dali'nda, 128 saf myastenik (nontimoma) has-
taya timektomi uygulanmustir. Klinigimize bagvuran has-
talar, oncelikle "Modifiye Osserman Simflandirmasi"na®®
gore gruplandirildilar (Tablo 1). Ameliyata alinan hasta-
lardan ikisine preoperatif plazmaferez uygulandi. 2 has-
tanin preoporatif solunum destegine ihtiyaci oldu; bun-
lardan biri ventilatore bagli iken operasyona alindi.
Hastalarin tiimiinde parsiyel (%94.1) ya da total (%5.9)
median sternotomi yapildi. Timus dokusuna ek olarak
anterior mediastinal yag dokusu ve tiim peritmik doku
¢ikarildi. Cikarilan timus dokular1 patolojik incelemeye
gonderildi.

Postoperatif degerlendirme 10. giin, 1. ay, 6. ay, 1. yil
ve son takip bulgularina gore yapildi.

Bulgular

Hastalarimizin 94'i (%74) kadin, 344 (%26) erkek
olup, kadmn-erkek oram 2.8'di. Kadimnlarin yas dagilimi 9-
61 iken, erkeklerde 19-70'di. 30 yas altindaki kadinlarin
orani %69, ayn1 gruptaki erkeklerin oran1 %45 olarak bu-
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Tablo 1. Modifiye Osserman Siniflamasi

Grup Tutulum Yeri
I Sadece okiiler kaslar (okiiler
myasthenia)

Ila Okiiler ve Iskelet kaslari(ilaca cevap

(hafif derece jeneralize) iyi, mortalite diigiik)

IIb Okiiler iskelet kaslar1 ve bulber

(orta derece jeneralize) tutulum(ilaca cevap az, mortalite
diisiik)

IIcl Bulber, iskelet ve solunum kaslarinda

(ciddi derecede erken ve hizli | (ilaca cevap az, mortalite diisiik)

tutulum jeneralize-akud

fulminan)

Ile2 Myastenik semptomlarin ani

(ciddi derecede jeneralize-geg¢ | progresyonu(ilaca cevap az, mortalite
fulminan) yiiksek)

Tablo 2. Hastalarimizin ameliyat sonrasi erken donem
sonuglari

Osserman iyilesme Kismi Diizelme Degisme yok Kotiilesme

N (%) N (%) N (%) N (%)
1 6 @7 |2 (161 |- N
Ta 28 (21.9) | 18 K G4 |2 (1.6)
b 12 (9.4) 12 (9.4) 18 (14) 3 (2.4)
Ticl 3 (2.4) 1 (0.8) 1 08 |2 (1.5)
Tic2 3 63) |5 (39 |- N
TOPLAM | 57 (44.6) | 38 (30) 26 (20) 7 (5.5)

lundu. Semptomlarin baslangici ile timektomi arasinda
gegen siire ortalama 2 yildi. 8 (%6.3) hasta Grup I, 55
(%A43) hasta Gruplla, 45 (%35.4) hasta Grup IIb, 7 (%5.4)
hasta Grup Ilcl, 13 (%])hasta Grup IIc2'deydi.

32 (%25) hasta antikolinosteraz, 16 (%12.5) hasta korti-
kosteriod, 67 (%52.4) hasta antikolinesteraz ve kortikoste-
riod, 7 (%5.4) hasta antikolinesteraz, kartikosteriod ve
immunosupressif kullanirken, 6 (%4.7) hasta herhangi
bir ila¢ kullanmiyordu.

121 (%94.5) hasta ilk 24 saatte ekstiibe edildi. 7 hasta
ise 1 hafta ile 3 ay arasinda entiibe kalmistir. Uzun siire
entlibasyon gerektiren hastalarin smiflamasima bakildi-
ginda 1 olgunun Grup Ila, 2 hastanin Grup IIb, 2 hastanin
Grup Ilcl, son 2 hastanin da Grup Ilc2'de olduklar belir-
lendi.

Patolojik inceleme sonucunda %55 oraninda timik hi-
perplazi, %41 oraninda normal timus dokusu, %4'inde
ise kistik timus saptanmistir. Reentiibasyon gerektiren
myastenik hastalarin 4'linde patolojik inceleme normal
timus dokusu lehine gelmistir.

Ameliyat ettigimiz hastalarda per ve postop mortalite
yoktu, 1 ve 5 yillik survi %100 iken, 10 yillik survi
%98.4'dii.-Uzun siire entiibe kalan hastalarin tiimiinde re-
misyon saglanmistir. Hastalarin ikisi ilk 10 yil iginde
kaybedilmistir. Bunlardan biri pnémoni digeri de MG'e
bagli olmayan bir nedenle kaybedilmistir.

ilk 6 ay sonunda erken donemde %44.5 oraninda bir
remisyon saglanirken, hastalarin %30'unda hafif diizel-
me gozlenmis, %20'sinde bulgularda degisiklik olmamus,
%35.4 hastada ise bulgularda artis ortaya c¢ikmustir. Hasta-
larin ge¢ donem izlenmesinde ise %73 tam remisyon sag-
lanirken, hastalarin %17.5'unda hafif diizelme gozlenmis,
%?3.9'unda bulgularda degisiklik olmamis, %4.7'sinde ise
bulgularda artis ortaya ¢ikmistir. Bu hastalarin preopera-
tif siniflamalari ile remisyon orani arasindaki iliskiye
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Tablo 3. Hastalarimizin ameliyat sonrasi ge¢
donem sonuglari

Osserman Tyilesme Kismi Diizelme Degisme yok Kaotiilesme

N (%) N (%) N (%) N (%)
1 7 (5.4) 1 (0.8)
Ila 34 @27 15 (11.9) 3 2.4) 3 2.4)
1Ib 36 (28.8) 3 (2.4) 2 (1.6) 2 (1.6)_
Il 4 (32) 2 (1.6) - 1 (0.8)
Tic2 12 (9.4) 1 (0.8)
TOPLAM 73 2 (17.5) 5 “ 6 (4.8)

bakildiginda erken dénemde en iyi sonuglarin I ve Ilc2
Gruplarinda saglandigi, diger Gruplarda ise remisyon ile
siniflama arasinda bir korrelasyon olmadigi gozlenmek-
tedir (Tablo 2). Ge¢ donemde en iyi sonuglarin I, IIcl ve
IIc2'de alindigi, diger Gruplar arasinda remisyon ile si-
niflama arasinda bir korelasyon olmadifi goriilmektedir
(Tablo 3).

Cinsiyet ile remisyon orami arasindaki iliski arastiril-
diginda, ge¢ donem remisyon oraninin kadinlarda %74.5,
erkeklerde %73.5 oldugu goriilmiistiir.

Parsiyel ve total sternotominin sonucu etkileyebile-
cek bigimde bir etki yapmadigi belirlenmistir.

Tartiyma

MG 1/750000 oraninda gorillen nadir bir patolojidir.
Klasik olarak kadinlarda daha sik goriilmektedir ve bu
durum bizim serimizle de paralellik tagimaktadir. Olgu-
larin %80-90'inda postsinaptik Ach reseptorlerine karsi
spesifik AB'lerin tespit edilmis olmasi, MG'deki ndro-
miiskiiler anomalinin AB'a baghi otoimmun bir olay
oldugu izlenimi vermektedir. %10 hastada bu AB'larin
olmamasi ve timektominin bu hastalarda dramatik klinik
iyilik saglamasi, Ach reseptdr AB'larinnin etyolojideki et-
kisini giipheye diisiirmektedir. Ayrica Ach reseptor
AB'larinin reseptdr iizerindeki miicadelesi, postsinaptik
membrandaki Ach reseptorlerinin kompleman sistemi-
nin aktivasyonu ile haraplanmasi, Ach reseptdr sentezi-
nin azalmast, sorumlu tutulan etkenlerdir !

Yapilan ¢ok sayidaki calismaya karsin, MG ile timus
arasindaki iligki tam olarak aydmnlatilmamistir. Fakat bu
hastalarin %80'inde timik anomali bulunmasi, timus be-
zinin patolojide rolii oldugunu diisiindiirmektedir. Kla-
sik olarak myastenik hastalarin %85'inde timik hiperpla-
zi, %15'inde timoma bulundugu bildirilmektedir ve ti-
mektomi bu hastalarda iyilesme saglamaktadir. Bu iyilik
hali, cerrahiden aylar ya da yillar sonra ortaya ¢ikabil-
me

Timus dokusunun alinmasi ile remisyon saglanabil-
mesi, bazi mekanizmalarla agiklanabilir; a)timusun
alinmasi, eger timik myoid hiicreler otoantijen kaynagi
ise, antijenik stimulasyon igin kaynagin yokedilmesini
saglar ve Immun cevabm kaybma neden olur®; b) timik
lenfositlerin Ach reseptér AB'lan salgilayabilme yete-
negine sahip olduklarini kanitlayan in vitro g¢aligmaya
gore, timektomi uygulandiginda, bu B lenfositlerin orijini
ortadan kaldirlmaktadir'®; ¢) timektomi ile, bilinmeyen
bir sekilde, myastenik hastalardaki immiin regiilasyon
bozuklugu diizelmektedir”.
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MG'in cerrahi tedavisindeki temel ama¢ timus doku-
sunun tamamen ¢ikarilmasidir. Timektominin ilk uygu-
lanisindan bu yana tartisilan konu timektomi olgusu
degil, islemin nasil yapilmadig1 gerektigidir. Bu tartigma-
lardaki temel c¢ikis noktasi, timus dokusunun boyun ve
anterior mediastinum'da degisen oranlarda bulunabil-
diginin  gosterilmis  olmasid®”. Bu olgudan yola ¢iki-
larak timektomi yaklasim sekilleri tartisildiginda bazi ya-
zarlar, myastenik hastalarda postoperatif morbidite dii-
sikliigli ve kozmetik istiinliigli ag¢ilarindan, transservi-
kal girigimi savunmaktadirlar’'”. Fakat buna Karsn,
transservikal timektomi ile girisimin parsiyel kalmasi
s6zkonusu olmakta, semptomlar devam ederken Timoma
gelisebilmektedir''”. Masaoka ve ark., timik dokunun
mediastinal dagilimi ile ilgili yaptiklar1 c¢aligmalar sonu-
cunda, operasyonun transsternal yoldan uygulanmasini
savunmaktadirlar™®. Buna ek olarak, Jaretzki ve ark.1 da
cerrahi anatomiyi irdeleyip, maksimal timektomiyi ta-
nimlamislardir®'*'?, Burada median sternotomi ve ser-
vikal insizyon (T insizyonu) beraberce uygulanmaktadir.
Ote yandan maksimal timektomi ile total timektomi
halen daha tartisilmakla beraber, sonuglarnin benzer
oldugu goriilmektedir™>""

Klinigimizde parsiyel veya total sternotomi ile total
timektomi uygulanmaktadir. Timus dokusu, peri timik
doku ile birlikte tiim anterior mediastinal yag dokusu,
yumusak dokular tamamen ¢ikarilmakta, gerektiginde
radikal mediastinal diseksiyon uygulanmaktadir.

MG'e timoma disinda hipertiroidi, hipotiroidi ve
diger otoimmun hastaliklar eslik edebilmektedir. Otoim-
mun hastaliklar immun disregiilasyon ile tedaviyi daha
komplike hale getirerek prognozu koétli yonde etkilemek-
tedir. Bunun disinda prognozu koti yonde etkileyen
faktorler arasinda myastenik semptomlarin preoperatif
sliresi, cinsiyet, yas ve preoperatif smniflama konusunda

cesitli calismalar mevcuttur. Semptomlarin  siiresinin
kisaliginin timektomi sonrasi remisyon iizerine pozitif et-
kili oldugu bazi yazarlarca savunulmaktadi>'®. Buna

karsin, Jaretzki ve Frist, semptomlarin siiresinin prognoz
iizerine etkili olmadigim gostermislerdir. Bizim serimiz-
de de aym 6zellik kaydedilmistir '

Cinsiyet ve yasin prognoz lizerine etkileri lizerine
yapilan ¢aligmalarda Frist ve Hatton, kadin hastalarda
daha yiksek remisyon oram saptamislardu'*'”. Jaretzki

ve Papestas ise olgularmmda bdyle bir iligki bulamamuislar-
diu*'. Bizim calismanizda da cinsiyet, yas ve remisyon
arasinda iliski gosterilememistir.
Son 20 yilda MG'in patogenezi, immiinoloji ve mo-
lekiiler biyolojisi ile ilgili ¢cok sey Ogrenilmesi ile tanida
ve tedavide asamalar kaydedilmistir. Ayrica anestezide,
cerrahi tekniklerdeki, per ve postop bakimdaki ilerleme
ler  morbidite =~ ve  mortaliteyi  belirgin olarak
azaltmistir. Bunlarin yaninda, postperatif dénemde prognozu
etkileyen  faktorlerin  kontrol  altina  alinmasiyla,
timektomiden faydalanma oram %90'lara yiikselmistir.
Sonug olarak, bizim bulgularimza gore, kadin sayisi
ve geng popiilasyonun erkeklerdeki oranlara goére yiik-
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sek olmasina karsin, bu durumun ve preopeatif sinif-
lamanin remisyon iizerinde bir etkisinin olmadigi,
jeneralize myastenik hastalarda erken donemdeki kotiiles-
menin ge¢ donemde tiimiiyle diizeldigi sdylenebilir.
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