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GIRIS :

Thymomalar ve thymus hiperplazileri ileri yaslarda myas-
‘thenia, gravisle beraber olabilirler, ayni zamanda diger hasta-
liklarla da az nisbette de olsa korelasyon mumkiindir. Bugin-
ki tibbi goris noktamizda thymusun organizma, icerisinde agik-
liga kavusturulamamis bircok fonksiyonlari mevcuttur. MiL-
LER ve DUKOR'un bhelirttigi sekilde organin santralizasyonu
gergevesi igerisinde autoimmun bir hastalik olarak degerlendi-
rilmekle beraber klinik sahada problemlerin biuyik bir kismi
¢bziimlenmis degildir.

TESSERAUX'un belirttigi gibi thymusun histolojik olarak
tek tek yapi elemanlar1 ve 20'ye yakin gesitli thymus timoéra
klasifikasyonlar: ortaya konmustur. Birgok klasik kitaplarda
thymus i¢ salgl organi olarak belirtilmesine ragmen organa has
spesifik bir hormon ispatlanamamistir. Histolojik striktiur dahi
hormonal bir bez olmadigin1 goéstermektedir. Thymusun prob-
lemlerine oriyente olabilmek igin cerrahlarin organin morfolojik
degisikliklerini kilmszsi ve bdylece cperatif bir girisime gegme-
leri uygundur. Distrofik thymus dokusu mediastenin muhtelif
yerlerinde bulunabilir.

Bu makalemizde thymus timoéra ve hiperplazililerde myas-
thenia gravis krizinin beraber olusu tam anlamiyla bilinmese
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bile olus seklini ve cerrahinin ne derece olumlu olabilecegini
anlatmaya galisacagiz (1, 2, 17).

MATERYEL VE METOD :

Vaka I: H. K. 17 yasindaerkek. Prot. No: 7030 (Giris 3.7.1969,
cikis 14.7.1969) Klinigimize gelisinden 6 ay ¢nce oksuruk, dispne
sikdyetleri baslamisg, oskultasyonda her iki hemitoraksta kaide-
de kaba raller mevcut. Sedim 45/mm/s. Lokosit: 22400. Radyo-
lojik géruntm : Ust mediasten ileri derecede genislemis, homo-
jen kesafet. 14.7.1969 da ameliyat edildi. Operasyon esnasinda
inoperabl mediasten tiimoéria tesbit edildi, histopatolcjik teshis:
Lenfcsitik thymoma. Ameliyat ©6ncesi ve sonrasi Myasthenia
gravis krizi gorilmedi.

Vaka II: A. T. 37 yasinda, erkek. Prot. No: 7155 (Girig
10.7.1969, gikis 8.8.1969) Gogsiinde agr1 ve dispne sikayetleri ne-
deniyle dahiliye kliniginde tetkik edilmis, myasthenia gravis
krizi tarif etmiyor. Mediasten timora teshisi ile klinigimize gon-
derildi. Laboratuvar bulgular:i normal. Radyolojik bulgular: Sol
hilusta 3.5 X 2 cm. kutrunda konturlari muntazam homojen ke-
safet. 25.7.1969 da ameliyat edildi, tiimér extirpe edildi, Postope-
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ratif devrede myasthenia gravis krizi gértilmedi. Histopatolojik
teshis : Lenfositik tip thymoma.

Vaka III: C. T. 49 yasinda erkek. Prot. No: 7336 (Giris
14.11.1969, ¢ikis 5.12.1969) 1966 yilindan beri ates yukselmesi gi-
kayetleri mevcut. Diagnoz i¢in mediastinoskopi yapilmasi o6n-
gorilerek klinigimize yatirilmis. Sedim 120 mm/s. Diger labo-
ratuvar bulgular1 normal. Radyolojik goruntm : Ust mediasten
ve hiluslarda homojen olmayan kesafet mevcut. 25.11.1969 da
mediastinoskopi yapildi, histopatolojik teshis: Granulamatodz
thymoma. Pre ve postoperatif devrede myasthenia gravis krizi
gorilmedi.

Vaka IV: Y. O. 24 yaginda erkek. Prot. No: 7612 (Giris
14.5.1970, ¢ikis 23.7.1970) Boynunda ve yuzinde sislik, dispne,
VCS sendromu. Laboratuvar bulgulari: Sedim 40 mm/s. Radyo-
lojik goériintm : Hiler dolgunluk, sag parasternal sahada non-
homojen bolge. 12.6.1970 de ameliyata alindi, timoéral olusum
ekstirpe edildi. Postoperatif komplikasyon nedeniyle retorako-
tomi yapildi. Histopatolojik teshis: Thymus hiperplazisi.

Vaka V: H. G. 47 yasinda erkek. Prot. No: 8544 (Giris
18.11.1971, ¢ikig 6.1.1972) Sikayetleri 5 ay Once dispne ve gozle-
rinde gislik ile baglamis. Laboratuvar bulgular: : Sedim 65 mm/s.
Lokosit 17600, Anamnezinde myasthenia gravis krizi tarif etmi-
yor. Rontgen bulgulari: Sag hilusta muntazam kenarli, 2.5 cm.
genigliginde kardicfrenik agiya kadar devam eden homojen gol-
ge. Sol hilus ve st mediasten genislemis. 27.12.1971 de ameli-
yata alindi, inoperabl timdrden bicpsi yapildi. Histopatolojik
teshis : Grantlamatéz thymoma. Postoperatif devrede myasthe-
nia gravis grizi gérilmedi. Hastaya Endoxan tedavisi tavsiye
edilerek taburcu edildi.

Vaka VI: E. Z. 25 yasinda kadin hasta. Prot. No: 8754 (Gi-
rig 31.3.1972, gikig 7.5.1972) Hastada 8 yasindan beri akciger tbc
mevcut, son zamanlarda dispne sikayetleri olmus. Histopatolo-
jik teshis: Akciger tbc ve thymus hiperplazisi. ARB kultirde
menfi. Sedim 17 mm/s. Anamnezinde myasthenia grawvis krizi
tarif etmiyor. Radyolojik gériinim : Sag ve sol hilusta genisle-
me, sag st lob ve mediasten sahasinda homojen golge. 25.4.1972
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de ust ve orta lobektomi, thymektomi, postoperatif devrede
komplikasyon yok, myasthenia gravis krizi gorilmedi.

Vaka VII: M. A. 34 yasinda erkek. Prot. No: 8591 (Giris
28.12,1972, Exitus letales: 6.1.1972) 1971 yili Ekim ayindan beri
myasthenia gravis sikayetleri mevcut. Dysfaji, konusma ve yii-
rume bozuklugu, pitozisi clan hasta néroloji kliniginden tedavi
igin génderilmis. Laboratuvar bulgulari normal. Radyolojik go-
rintm : Ust mediastende genisleme ve homojen kesafet. 3.2.1972
de ameliyat edildi, tist mediastenden ttiimoér ¢ikarildi. PO 1. giin-
de trakeostomi yapildi. Myasthenia gravis nedeniyle ameliyat
sonrasl devrede prostigmin verildi. Bitiin intensiv ve profilak-
tif tedaviye ragmen 6.1.1972 de myasthenia gravis krizi nedeniy-
le exitus letales, histopatolojik teshis: Epitelyal tip thymoma.

Vaka VIII: M. S. 40 yasinda erkek hasta. Prot. No: 9168
(Giris 30.11.1972, ¢ikis 19.12.1972) 1970 senesinsen beri (ist solu-
num yollar1 enfeksiyonu ve ses kisikligi. Anamnezinde myas-
thenia gravis krizi tarif etmiyor. Klinik olarak boynunda ve to-
raksin ust kisminda venoéz dolgunluk. Laboratuvar bulgular::
Sedim 15 mm/s. Lokosit: 15200. Radyolojik géruntm : Ust me-
diastenin altinda iki tarafli hilusta ve sag parakardiak nahiye-
de homojen kesafet. 8.12.1972 de operasyonla on mediastende
thymomaden parsiyel rezeksiyon yapildi. Histopatolojik teshis :
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Malign thymoma, postoperatif devrede bugine kadar myasthe-
nia gravis krizine rastlanmadi.
wOETR TR Wy ea
A

Vaka IX: M. S. 43 yaginda erkek. Prot. No: 9310 (Giris
9.2.1973, Exitus letales 24.2,1973) Umumi halsizlik, zayiflama si-
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kayetleri ile 1971’den itibaren tedavi olan hasta 6 ay evvel bag-
liyan ses kisiklig: nedeniyle klinigimize yatirilds. Sagda sekel
halinde hemiparezi. Laboratuvar bulgular:, Lokosit: 25400, Rad-
yolojik gériunitm : Sag, sol hilusta ve ust mediastende nonho-
mojen kesafet. Median sternotomi ile tiumér ekstirpe edildi. His-
topatolojik teshis: Granulamatoz thymoma, postoperatif ikinci
gin adinami, hipotansiyon goruldi, muhtemelen myasthenia,
gravis nobeti ve exitus letales.
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DISKUSYON VE SONUC :

Mediastinal tumorler icerisinde % 8- 13 nisbetinde thymo-
malara rastlanir ve siklikla olmamakla beraber thymus hiper-
plazilerine de rastlamak mimkundiir. Fakat radyolojik olarak
thymomalarla hiperplazileri birbirinden ayirmak zordur. Timus
hiperplazilerinde hastalara kortison verdikten birka¢ giin son-
ra mediastendeki gdlge kiguliir. Thymomalara 40-60 yaslar
arasinda daha ¢ok rastlanir, Bu yas déneminde thymusta ekss-
riya geriye bir yag dokusu kalr Thymus timérlerinin klinik
seyri son derece degisiktir. Highir sikayeti olmiyacag: gibi intra-
torasik kompresyona ait degisiklikler goriilebilir. Soyle ki MiL-
LER ve DUKOR'un beliritigi gibi mekanik semptomlarla myas-
thenia gravis beraberce thymus sendromu olarak degerlendiri-
lir. Myasthenia gravis krizleri thymomahlarda ve hiperplaziler-
de beraber olacagi gibi, hiperplazili ve thymomali olan sahis-
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larda myastheni gravis krizleri gorulmeyebilir. Myasthenial
hastalarda autoimmiin hastaliklarin insidansi artabilir. Vaka-
larin % 80'inde thymus histolojik olarak patolojiktir. % 10unda
da thymoma mevcut olabilir (2, 4, 6, 7, 16).

Myasthenik hastalarin % 80’inde kas, timik ve beyin anti-
jenlerinde hiicre vasitasiyla saglanan immunite bulundugu gos-
terilmistir. Genetik faktorlerde sorumlu olabilir. Cunki bazi
aileler iginde artan bir insidens bulunabilir. Myasthenia krizle-
rinin fizyopatolojisi bugiin i¢in dabi terminal gekli ile izah edi-
lememistir. Yeni muayene metodlar1 ile myasthenik hastalarda
iskelet adelesine karsi autoantikorlarin varhigi gosterilebilmis-
tir. Bunun degeri thymusun santral bir mevkide oclusunu kabul
ederek myastheninin autcimmun bir hastalik oldugunu isbat-
layabilmektir. Esas itibariyle adelelerdeki bozuklugu sinirlerin
son plaklarindaki asetilkolin, kclinesteraz mekanizmasinda ara-
mak lazimdir, ya az asetilkolin tesekkiil eder veya normalin ¢ok
istiinde kolinesteraz hizla harap olur. Kan degisikliklerine ge-
lince burada. eritroblastofitizi autcimmiin hemolitik anemi, pan-
hemostopeni, agamaglobilinemi, granilomiyokarditis ve Myosi-
tis. En son yillarda yapilan deneysel, biyosimik, klinik arastir-
malarda HL- A, ve HL- A; antijenlerinin siklikla myastheniall
hastalarda ve ailelerinde meydana geldigini géstermek mum-
kiin olmustur. Myasthenik hastalarin % 84.06’sinda, bu hasta-
larin ailelerinin % 62.6’'sinda da bu antijenlerin varhg: tesbit
edilmistir (2, 3, 8, 12, 13, 19).

HL - A,, HL - Asin myasthenia arasinda bir beraberligin olu-
su oldukca o6nemlidir. HL - As siklikla kadin hastalarda artar.
HL- A, ve HL- A; antijenlerinin varligt hassasiyetin bulundu-
gunu belli eden faktordir. HL - A, antijeni autoimmiun bir has-
talik olan coeliac hastaliginda % 78 nicbetinde, HL - As ise % 88
nisbetinde mevcut oldugu tesbit edilmistir ki, autoimmiin has-
taligin karakteri bakimindan cldukca miithimdir. Autcimmin
hepatitte ve gocukluk astiminda da benzer bulgular gorilmis-
tiir. Kadinlarda HL- A; yitkselmesine paralel olarak timik fo-

HL-A: Lokoslt antijen grubu sistemi olup Diinya Saghk Tegkilat1 tarafin-
dan standardize edilmig ve numaralandiriimigtir.
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liktiler lenfoid hipzrplazi ile aralarinda énemli ve ganis kir ko-
relasyon bulunmaktadir. Hastaligin ileri vaslarda basladig: er-
keklerde HL - A; artmis olabilir. Thymomali myasthenilerde bu
durum sikhikla tesbit edilebilir. HL - As antijeninin mevcut ol-
dugu hastalarin hemen hepsinin thymuslarmda birgcok sayida
enfekte mikrchbik merkezier bulunmaktadir, Béyle mikrobik
merkezlerin bulunmasi myasthenili hastalarda prognozu agir-
lagtirir. Yine bu hastalarda thymektomiden sonra da residivie-
ie siik clarak rasilamy, HL - Ay antijeni ve timik follikiiler hiper-
plazi arasinda korelasyon bulunmas: klinik bakimdan da onem-
lidir.

Klinik olarak myasthenia graviste biitiin iskelet adelelerin-
de genel manada bir zayiflik ve adele gruplarinin da felce ug-
radigr gorilmelktedir. Séyle ki Ccculometor adele, esnemeyi ida-
re eden adeleler, cignemeyi idare eden adeleler vutkunmayr ve
yurimeyi idare eden adeleler felce ugrayakilir. Bu durum grup-
lar halinde veya tek lek clabilir. Bu sikayetler remisyonlarla
uzayip gider. Felg tarzindaki durumlarda aspirasyon pndmoni-
si ve teneffls sictemindeki muskuler kifayetsizlikler hastanin ha-
vatini tehdit eder. Diagnoz klinik tablo ile konur. Prostigmin
veya mestinon adele zafiyetini ¢ok lasa sirede etkili bir tesir-
le crtadan kaldirir. Eger remisyonlar siklagirsa timektomi esas
tedavidir. Fakat remisycnlar iki seneden fazla bir siirede de-
vam etmisse ameliyatlan sonra siklikla residiv gérulir ki bun-
lay ekseriyu prostigmin veya mestincna cevap vermeyebilir.
Boyle durumlar hayat: tehdit eder. Bu sebeple timektomi erken
zamanl olarak uygulanmalidir. Ameliyattan evvel optimal bir
prostigmin dozunu ayarlamak lazimdir Frken postoperatif dev-
rede intensiv istasyonda muhiemel bir myasthenia krizi ile or-
taya cikabilecek bogulma tehlikesini énleyebilmek i¢in siki kont-
rol altinda tutulmas: lizumludur. Ameliyatin neticesi hakkin-
da kati karar verebilmek icin en az iki sene myasthenia krizi-
nin goérulmemesi ldzimdir. Daima thymoma stiphesi olanlarda
myastheni semptomlarini arastirmali ve boylece postoperatif
olarak nahos bir myasthenia krizi ile karsilasmamahdir. Thymo-
ma ile beraber hipogamaglobilinemi veya agamaglobilinemi
arasindaki kombinasyon kétii bir prognoza sebep olabilir. Bii-
tin bunlara ragmen thymektomiden sonra gorulen myastheni
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krizlerinin etyopatolojileri tam olarak izah edilmis degildir (5,
11, 14, 15).

SCHMIDTMENDE nin 1966 da belirttigi sekilde operasyon
mortalitesi yalniz agwr hastalik semptomlariyla degil hastalifin
devam stiresi ile de artmaktadir. Agir myastheni krizlerinde
mortalite % 40 - 60 oranmnda degismektedir. FRBSLOH ve LAL-
LA - MANDI 1965 de tedavi gérmemis myasthenili hastalarin
gogunlugunda thymusta anatomopatolojik degisikliklerin bulu-
nabilecegini bildirmislerdir. Literatir taramasmin gdsterdigi gi-
bi ameliyat edilen hastalarda iyilik, thymektomi yapilmayanla-
ra nazaran % 20 fazladir.

1969 yilindan kugiine kadar thymus hiperplazili ve thymo-
mal1 10 vakamiz bulunmalkiadir. 9 vakaya durumlarina uygun
sekilde cerrahi tedavi yapilmistir. Bir vakaya da histopatolojik
teshis gayesiyle mediastincskopi uygulanmistir. En geng¢ hasta-
miz 17, en yash hastamiz 40 yasginda idi. Vakalarin gogunlugu
30 - 49 yaslart arasindaydi.

Laboratuvar muayenelerinde 5 vakada sedimantasyon yuk-
sekti. 4 vakada da lékcsitoz vardi. Cinsiyet itibariyle 8 erkek,
1 kadin olarak taksim clmustu. Ameliyat 6ncesinde M. A. isim-
li 34 yasindaki erkek hastada myasthenin gravis krizleri var-
di1. Yapilan cerrahi tedaviden sonra myasthenia gravis krizleri
devam etmis olup yapilan prestigmin tedavisine ragmen neti-
ce alinamamis, birinci postoperatif ginde exitus letales. Histo-
patolojik teshis epitelyal tip thymoma. Bilindigi gibi thymekto-
mi ile her vakada myasthenia gravis krizlerine mani olmak
miimkin degildir. Ender gériilmesine ragmen woreoperatif dev-
rede myasthenia gravis krizi mevcut olmasa dahi thymektomi-
den sonra bu tip bir kriz ortaya cikabilir. Bu sebeple her thy-
mektomiden veya hiperplazik thymus ekstirpasyonundan sonra,
myasthenia gravis krizinin ortaya gikabilecegini distinerek in-
tensiv istasyonda dikkatli bir pestoperatif tedavi uygulamak la-
zimdir. 43 yasindaki M. S. isimli erkek hastemizda, preoperatif’
devrede myasthenia gravis krizi goriilmedigi halde tiimor -eks-
tirpasyonundan sonra postoperatif ikinci giin myasthenia ‘gra’’
vis nedeniyle exitus letales. Histopatolojik teshis: g}fénﬁlama—

»
i
. 1) 5
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toz thymoma. Bu vakamizda prostigmin ile tatbik ettigimiz da-
hili tedavi etkili olamamistir. Cerrahi tedavi tatbik edilen di-
ger vakada ameliyat 6ncesi ve sonrasi myasthenia gravis krizi
gorilmemistir, Vakalarimizdan birinde asikar V.C.S. sendromu
mevcuttu. Muhtelif histopatolojik thymoma tipleri verifiye edil-
mistir. Bunlar igerisinde ti¢ defa graniilamatoz thymoma, iki
defa lenfositik thymoma, hir defa epitelyal tip thymoma ola-
rak hucre tipi ile histopatelojik teshis konmustur. Iki vakamizda,
da thymus hiperplazisi tesbit edilmigtir: Vakalarimizda Kklinik
semptomlar cesitli sekillerde ortaya cikmistir. Vakalarin anali-
zinden anlasildigi gibi thymomall veya, hiperplazili olan hasta-
larin myasthenia gravis krizleri goriilmeyebilir. Buna ragmen
myasthenia krizi goriilen vakalarin % 20'inde thymus histolo-
jik olarak patolojiktir. Thymomali vakalarda myasthenia gravi-
sin bulunusu % 20 civarmdadir. Myasthenia gravis autoimmiin
bir hastalik olup, thymomali ve hyperplazililerde thymektomi

veya thymus ckstirpasyonu degerli bir cerrahl miidahaledir (2,
7, 10, 17, 18).

OZET :

Myasthenia gravis pseudoperalitikanin tedavisinde thymo-
mal veya hyperplazili bir timusun ekstirpasyonunun degeri bi-
linmektedir.

Bununla beraber myasthenili hastalarin % 10 - 20’sinde
thymoma veya hiperplazi tesbit edilebilmistir. Myasthenia gra-
viste thymektominin sifa, iyilik ve hayati uzaticr etkisi oldugu
malimdur. Bilhassa hastalik iki seneden daha. evvel bir siire-
de tedavi edilirse daha iyi neticeler alinir.

Myasthenia gravisle thymomalar ve hyperplaziler arasin-
daki pathophysiolojik iliski bugiin icin dahi nihai sekilde g¢o-
ziimlenememistir. Yeni arastirmalarla myasthenili hastalarm
bir kisminda, iskelet adelesine karsi Autoantikérperlerin tesek-
kil ettigi tesbit edilmistir,

Bunun degeri myasthenia gravisin Autoimmun hastalara
ait oldugunu goéstermesidir.
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ZUSAMMENFASSUNG

| Der Wert der Extirpation eines Thymoms bei der Behand-
" lung der Myasthenia gravis pseudoparalytica wird heute allge-
" mein anerkannt.

Es ist Jedoch festgestellt worden, dass nur % 10-20 der
Myastheniekranken Tréger eines Thymoms oder einer Hyper-
plasne sind. Das ist bekannt, dass die Thymektomie bei der
Myasthenia gravis heilend, bessernd und Lebens verléngernd
eingesetzt worden ist. Besonders gute Ergebnisse wurden dann
erzielt, wenn die Frkrankung weniger als zwei Jahre bestanden
hatte. Zwischen Myasthenia gravis und Thymoma, Hyperplasie
sind Die pathophysiologie dieser Zusammenhénge auch heute
noch letzlich ungeklart. Neuere untersuchungen haben ergeben,
dass bei einen, Teil der Myasthenieerkranken Autoantikérper
gegen Skelet muskulatur bestehen. Dies wurde bedeuten dass,
die Myasthenié den sog. Autoimmunkrankheiten gehort.
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