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Ozet

Timomalar timusun epitelial hiicrelerinde kdken alan timdrler-
dir. Hastalarin Ggte ikisi asemptomatiktir ve tani siklikla rutin
muayene ve incelemelerde konulabilir. Semptomatik olanlarin
%50’si ndrolojik paraneoplastik sendromlar ve bu timérlerle
en sik birlikteligi olan MG ile iligkilidir. Son yillarda immino-
lojik ydntemlerle yapilan arastirmalar timik patolojilerle MG
arasindaki iliskinin ve patogenezin aydinlatiimasinda yardimci
olmustur. Bu yazida, MG basta olmak (zere timomaya eslik
eden ndrolojik hastaliklar gézden gegirilmigtir.

Anahtar kelimeler: Timoma, nérolojik hastaliklar

Abstract

Thymomas are tumours arising from the epithelial cells of
the thymus. One third of patients are asymptomatic, and
the diagnosis is found on routine examination or investi-
gation. Of those with symptoms up to 50% are associated
with several neurological paraneoplastic conditions and MG
which is the most common syndrome related with this tumo-
ur. The recent approaches using immunological methods
have presented substantial progress in understanding the
pathogenesis of myasthenia gravis and its relationship with
thymic disorders. Herein, we review relationship between
neurological disorders and timoma, and attempt to add-
ress the pathogenesis of thymoma-associated neurological
disorders mainly myasthenia gravis.
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Timus yunanca ruh, yirek anlamina gelen “thymos”’
kelimesinden tlremistir (1). Anterior mediastende yer
alan bu dokunun 6nemi santral lenfoid bir organ
olmasindan kaynaklanir (2). Malign gelisimleri timoma
ve timik karsinom olarak iki blylk gruba ayrimistir.
Timomalar timusda yer alan epitelial dokulardan geli-
sen timorlerdir. Her yas grubunda gorilmelerine rag-
men myastenia gravis (MG) basta olmak Uizere néro-
lojik hastaliklarla birlikte 4. 5. dekatlarda pik yapar (3).
Siklikla asemptomatik kalmakla birlikte semptomatik
olanlarin yaklasik %50’si nérolojik hastaliklar nedeniy-
le, %40’1 ise komgu dokulara basi gibi intratorasik kitle
etkileriyle semptom verirler (4). Norolojik agidan bakil-
diginda ise MG’li olgularin %10-15’ine timoma eslik
eder (5). MG ve paraneoplastik sendromlara ait néro-
lojik bulgular, basta timoma olmak lzere timusun diger
patolojilerinin arastinimasi i¢in anahtar rol oynarlar.

Timoma ve Myastenia Gravis

Timomalarla birlikteligi en sik olan nérolojik bozuk-
luk paraneoplastik myastenia gravisdir. MG temel ola-
rak asetilkolinin sinir kas kavsaginda yer alan postsi-
naptik reseptérlerine karsi gelisen oto antikorlar sonu-
cu klinikte kas gli¢siizligi ve yorgunlukla karakterize
heterojen bir grup hastaliktir (6). Bir kanserle birlikte
gorildiginde paraneoplastik sendromlar icinde yer
alir. Paraneoplastik sendrom tanimi; var olan kanserli
hicrelerin ylzeyinde bulunan epitoplara karsi olusan
oto antikorlarin, nérolojik sistem icinde yer alan ve ayni
epitopa sahip olan hiicreler lizerine gbsterdigi reaksi-
yon sonucu kanserlerin uzak etkisi ile gelisen ndrolo-
jik bozukluklar seklinde aciklanabilir. Paraneoplastik
MG’de ise epitoplarin ortak paydalan timik hiperplazi
ve timomalar ile kas hucreleridir.
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Paraneoplastik MG Patogenezi

Normal bir timusda T lenfositleri immatur ola-
rak timusa gelirler ve buradan olgunlasarak ayrilirlar.
Multipl antijenlere karsi gelisen immatir T hucreleri
timik kortekste olgunlasirken otoreaktif T hicrelerin
yok edildigi ya da sessizlestirildigi timik medullaya
gonderilirler. Bu islem sirasinda iclerinde AchR alt
Unitesinin de bulundugu timusda gelisen antijenler
meduller timik epitel hicreleri tarafindan timositlere
sunulurlar ve potansiyel olarak otoreaktif olan T hic-
releri yok edilir. Timomalar olgunlasmis T hicreleri
ile sanimis epitelial hiicre maligniteleridir. Bu epitelial
hicreler epitop olarak bilinen ve AChR, titin, and rya-
nodine reseptorl (RyR) gibi iskelet kasi proteinlerine
karsl capraz reaksiyon olusturan proteinler sentezler.
Epitoplar T hlcrelerine uyarici molekdller olarak sunu-
lurlar. Bu epitoplarca uyarilmis AChR ve titine duyarli
otoreaktif T hicreleri timomali ve MG’li hastalarin peri-
ferik dolasiminda tespit edilmistir (7-9).

Paraneoplastik MG ile iligkili Antikorlar

Pareneoplatik myastenia graviste klinik bulgularin
ortaya ¢cikmasina neden olan asll ajan asetilkolin resep-
tér oto-antikorlandir. Asetilkolin reseptér (AchR) antikor-
lar birkac yoldan reseptdr sayisini azaltir. En édnemli iki
yol kompleman aktivasyonu ile postsinaptik membran
harabiyeti ve reseptdr sayisinda azalmadir. Myastenik
hastalarin yaklasik %80-90'inda AchR antikorlarn pozi-
tiftir. Timomal olgularda AchR antikorlarindan baska
anti-titin ve antiryanodin (RyR) antikorlan da bulun-
mustur. AchR antikoru bulunmayan ve klinik bulgulara
dayanarak MG tanisi konmus olgularin %70’inde ise
postsinaptik transmembran proteini olan kas spesifik
tirozin kinaz antikoru pozitif bulunmustur (Anti MUSK).
Kalan %30 hastada ise antikor saptanamamistir. Bu
olgular sero-negatif tanimi igine girerler (10-13).

AchR Antikorlan

Nikotinik asetil kolin reseptdrleri bir katyon kana-
inin etrafinda siralanarak figi seklini almis bes subi-
nitten olusur (14). Bu subdunitlerin ikisini alfa (o) diger
Uclnl beta (B), delta (8) ve eriskinde epsilon (g) subi-
nitleri olusturur. Bunlardan asil immunojenik bélgeyi
a-nAchR subuniti gerceklestirir.

AchR yapisini olusturan subUnitlerden biri olan alfa
subunit T ve B hicre ylUzeylerinde bulunan epitop-
lar icermektedir. a-nAchR’e ait mMRNA’nin timik epi-
telial hlcrelerde eksprese oldugu gdsterilmistir (15).
Postsinaptik asetilkolin reseptérleri voltaj bagimli
sodyum (Na) kanallaridir ve reseptdér Ach tarafindan
uyarildiginda iceri Na girisi sonucu depolarizayon
saglanir. MG’de otoantikorlar bu reseptérlerin o subi-
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nitinde immun reaksiyon olusturarak reseptér sayisin-
da azalmaya ya da reseptéri bloke ederek depolari-
zasyon olusmasina engel olurlar. Bunun sonucu olarak
son plak potansiyeli diser veya bir kisminda son plak
potansiyeli aksiyon potansiyeli olusturabilecek ampli-
tide erisemez. Sinir kas kavsaginda postsinaptik alan-
da aksiyon potansiyeli olusamaz ve kas kontraksiyonu
gerceklesemez. Myastenia gravisli bir hastada olusan
ilk uyarida bol miktarda asetilkolin salgilanir. Reseptor
sayisi olusan oto-immun yanitlar nedeniyle azalmig
olsa da, salgilanan asetil kolinin saglam kalmis resep-
torler ile birlesme orani yiksektir. Bu nedenle yeterli
sayida kas lifinde aksiyon potansiyeli olusur ve ilk
uyarida gli¢sizlik ortaya ¢ikmaz. Fizyolojik olarak her
yeni gelen impulsta serbest kalan asetil kolin miktari
azalir. Dolayisiyla son plak potansiyel amplitidt diser
ve aksiyon potansiyeli olusmaz. Bdylece tekrarlanan
uyarilar sonrasi kas gligsizligi kendini gésterir (16).

Diger Antikorlar

Titin 3000 kilodaltonluk molekuler agiriga sahip
olan, bilinen en blyk proteindir. Fonksiyonu sarkomer
elastisitesinin regtlasyonudur. MG tanisi almig ve anti-
titin pozitif olgulara myozit ve kas atrofileri ile giden
myopati eslik edebilir (17-19).

Ryanodin (RyR) sarkolemmal retikulumda bulunan
ve kalsiyum saliniminda rol alan kalsiyum kanalidir.
Paraneoplastik MG olgularinda RyR proteinine karsi
olusan antikorlarin sarkolemmal kalsiyum kanalini bloke
ederek kalsiyum akisini 6nledigi gdsterilmistir (20).
Timomali MG olgularinin %50-90’inda titin ve ryanodin
antikor pozitifligi gosterilmistir (16).

Anti MusK Antikorlari

Paraneoplastik MG olgularinin yaklasik %90’inda
antikor tespit edilmesine karsin hastalarin %10’luk kis-
minda herhangi bir antikor tespit edilememistir. Bu grup
hastalara seronegatif MG tanisi konulmustur. Ancak
2001 yilinda seronegatif olarak kabul edilen olgula-
rnn %70’inde anti MusK antikorlari bulunmustur (13).
Muscle-specifik reseptor tirozin kinaz (MuSK) sinir kas
kavsagindaki olusan sinyalizasyonun yUritilmesinde
gorevli bir transmembran son plak polipeptididir. Anti
MusK proteininin patogenezi tam olarak ag¢iklanama-
makla birlikte AchR lerinin son plakta kimelenmelerini
engelleyerek fonksiyonel AchR sayisinda azalmaya
neden oldugu disiniimektedir (21).

Paraneoplastik MG Klinik Bulgulan

Paraneoplastik MG herhangi bir yas grubunda
gorilmekle birlikte 50 yaslarinda daha sik géruldigu
bir tepe noktasi olusturur. Erkek kadin orani esittir.
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MG hastalarnnin ilk basvurular sirasinda %87’sinde
jeneralize yorgunluk ve gui¢stzlik bulgulan oldugu
bildirilmistir. Olgularin yaklasik %20’sinde sadece okl-
ler bulgular goérilir (22). Non-paraneoplastik MG ile
karsilastirildiginda timomaya eslik eden olgular AchR
antikorlan ile daha az birliktelige sahipken olgularin
%95’inde anti titin, %70’inde anti RyR antikor pozitif-
ligi izlenir (23, 24). RyR antikoru pozitif olgular siklikla
hastaligin baslangicinda solunum, bulber ve boyun
kaslarinin tutulumu ile bagvururlar. Bu nedenle ciddi bir
klinik tablo olustururlar. Anti-RyR antikoru pozitif olgu-
lar icin boyun gii¢siizligine bagl basin 6éne dismesi,
antitin antikoru pozitif olgular igin solunum kaslarinin
tutulmasi ayirici dzellikleri olusturur. Paraneoplastik
MG olgularnnin ¢cogunda RyR antikoru pozitif olmasi
nedeniyle timomaya eslik eden olgularda baslangi¢c
semptomu siklikla ekstremite kaslarinin etkilenmedigi,
boyun gl¢sizltgudir (25, 26).

TANI

MG tanisi, hastalik 6ykisu ve tipik klinik bulgulara
dayanarak konur. Ozgiin elektrofizyolojik ve labo-
ratuvar bulgular taniyr destekler &zelliktedir. Taniyi
dogrulamak icin basvurulan diger yéntemlerden biri
de farmakolojik dogrulama testleridir. MG de ortaya
¢ikan néromuskuler iletinin bozulmus olmasi hastalarin
Ucte ikisinde elektrofizyolojik olarak EMG inceleme-
leri sirasinda repetetif sinir uyanmi sonucu 4. ve 5.
kas aksiyon potansiyel amplitidlerinde ortaya cikan
dekremental yanitlarla desteklenir. Ozellikle tutulan
kaslarda uygulanan igne EMG incelemelerinde jitter
olarak isimlendirilen bir motor Unitte yer alan iki kas
igciginin uyariimalar arasindaki uzama, daha spesi-
fik ve duyarh bir tani yéntemi olarak kullaniimaktadir
(27). Farmakolojik dogrulama yontemi olarak kullani-
lan edrofonyum testi MG olgularinin %90’inda pozitif
sonug verir. Edrofonyum uygulanan hastalarda MG
hastaligina 6zgtin klinik bulgularda dakikalar iginde iyi-
lesme gdzlenmekle birlikte yanlis pozitiflik riskini akilda
tutmak gerekir. Diger bazi sinir ve kas hastaliklarinda
da pozitif gcikma olasiligi vardir. Tanly1 paraneoplastik
MG’ de siklikla pozitif olan antikorlarin dederlendirilme-
si ile desteklemek gerekebilir (23, 26, 27).

Paraneoplastik olup olmadigini degerlendirmek igin
basta timoma olmak Uzere diger malignitelerin aras-
tinlmasi yerinde olur. Timoma tanisi patolojik olarak
dogrulanmasi gereken bir tani olmakla birlikte ante-
rior mediastenin radyolojik incelemesi taniyr dogrular
niteliktedir. Antititin veya antiRyR antikor pozitifligi ise
taniyr kuvvetli bir sekilde destekler (26).

Paraneoplastik MG Tedavisi

Timoma tanisi alan hastalarda timektomi yapiima-
sI gerekli ve sarttir. Paraneoplastik MG tedavisinde
malignitenin tedavisi ana prensibi olusturmakla birlikte
bazen timektomi sonrasi MG kliniginin devam ettigi
gOsterilmistir. Timektomiden &énce dolasimda bulu-
nan oto antikorlarin temizlenmesi 6nerilmektedir. Bu
amagcla timektomi 6éncesi plazmaferez ya da IVIg teda-
visi yapiimalidir. Bu uygulamalarin nedeni timektomi
sonrasi myastenik krizi ya da MG’in klinik bulgularinin
kétilesmesinin 6nlenmesidir. Timektomi 6ncesi ya da
sonrasi MG kliniginin stabilizasyonu ya da dizeltilme-
si icin kullanilan ilaglar basta steroidler olmak Uzere
siklofosfamid siklosporin, metotreksat mikofenolat
mofetil, rituksimab gibi immun supresan ajanlardir.
Prednizolon hastalarda ilk birka¢ hafta icinde kétiles-
meye neden oldugundan tedaviye siklikla disik doz-
larla baslanip giderek artirimasi dnerilmekle birlikte,
60-80 mg dozda baslanarak yavas yavas disik doz-
lara inilmesi seklinde uygulanan tedavi prensipleri de
vardir. Hastalar siklikla 10-20 mg/glin dozda tutulmaya
calisiimalidir (23, 28). Takrolimus ise anti-RyR antikoru
pozitif hastalarda RyR modulatéri ve immun supresan
olarak kullaniimaktadir. Monoterapi veya prednizolona
ek tedavide ikinci ilac olarak yararl olabilir (26).

Timomaya Eslik Eden Diger Nérolojik Hastaliklar
Pareneoplastik sendromlar bir malignitenin neden
oldugu oto antikorlarin nérolojik dokulara karsi olus-
turdugu capraz reaksiyon araciligi ile kanserlerin uzak
etkisi sonucu gelisen klinik tablolardir. Timoma ile
birlikte olan ve paraneoplastik sendromlarin nérolojik
penceresinde yer alan hastalklar icinde MG disinda
farkl ndrolojik sistemleri tutan hastaliklar yer almaktadir.
Bunlar arasinda kanser iligkili retinopati (29), stiff person
sendromu (30), timoma iligkili paraneoplastik ensefalit
(81), néromyotoni (32) ve periferik néropati sayilabilir.
Paraneoplastik limbik ensefalit primer olarak mezial
temporal loblar ve limbik alanlar etkiler. Hastalar tipik
olarak bellek kaybi, konflizyon, psikiyatrik bulgular ve
ndbetle hastaneye basvururlar. Ancak bu agir tablodan
once siklikla kisilik degisiklikleri, hallsinasyon, ajitas-
yon, depresyon gibi bulgular vardir. Limbik ensefalitli
olgularin %80Q’ini akcigerin kiglk hlcreli kanseri ve
testis timorleri ile birlikteyken, kalan %20 olguya icle-
rinde timomanin da oldugu dider kanserler eslik eder
(82). Timomaya eslik eden limbik ensefalit nadir gériilen
bir durumdur. Literatiirde su ana kadar limbik ensefalite
eslik eden 28 timoma olgusu yayinlanmistir (31).
Noéromyotini periferik sinir hipereksitabilitesidir.
Hastalar kaslarinda seyirme ve myokimi bulgulari ile
gelirler. Diger bulgulan kaslarda katilik, kas kontraksi-
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yonlari ile belirginlesen agrili kramplar, hiperhidrosis,
kas hipertrofisi ve pseudomyotonidir. EMG incele-
melerinde ylUksek frekansli surekli olan multipl motor
Unit potansiyelleri (MUP) gérilir (33). Voltaj bagimh K+
kanallarina karsi gelisen antikorlar motor sinir uyarimin-
da artisa ve ¢ok sayida Ach salinimina neden olurlar.
Burada olusan antikorlar paraneoplastik sendromlarda
klinige neden olan otoantikorlardir. MG ile birlikteli-
gi olan timoma olgularinda siklikla karsimiza ¢ikar.
Noromyotoni timoma disinda nadiren akcigerin kigik
hicreli kanserlerinde ve Hodgkin lenfomada da bulgu
veren bir paraneoplastik sendromdur (34). Tedavide
asil olan timomanin rezeksiyonu ve ek olarak plazma-
ferezdir. Semptomatik tedavide kas kontraksiyonlarinin
Onlenmesi amaciyla kullanilan karbamazepin ve fenitoin
gibi antikonvilzan ajanlardan faydalanilabilir (32).

SONUC

Timusun immun regllasyonda rol almasi nedeniyle
timis kaynakl bir timoér olan timomalar 6zellikle sinir
kas kavsag, periferik sinir ve limbik bolgeler gibi sinir
sitemi ve kas hucrelerinin ylzeylerinde yodun olarak
bulunan ve daha ¢ok transmembran protein 6zelligine
sahip proteinlere kargl olusan oto immun antikorlarin
gelismesini tetikler. Nérolojik tutulumlarin basinda nere-
deyse adi timomayla birlikte anilan paraneoplastik MG
gelir. Diger paraneoplastik nérolojik hastaliklarin timo-
mayla birlikteli§i daha nadir olmakla birlikte Uzerinde
dikkatle arastirma yapilmasi gereken durumlardir. Bu
tlr paraneoplastik hastaliklarin taninmasi malignitelerin
erken tanisinda énemlidir ve klinik yaklasim yéninden
yol gosterici olmaktadir. Tedavileri; siklikla eslik eden
timik malignitenin ¢ikarlmasi ve dolagsan oto antikorlarin
temizlenmesi prensibine dayanmakla birlikte sempto-
matik yaklasim da tedavide énemli bir yer tutar.
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