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Ozet

Myastenia Gravis hastalarinin tedavisinde transsternal yakla-
simla timektomi yillardir kabul goéren standart cerrahi yakla-
simdir. Transservikal timektomi ve video yardimli torakosko-
pik timektomi; daha az cerrahi travma, daha az postoperatif
agn ile, postoperatif donemde akciger fonksiyonel kapasite-
sinin korunmasi, hastane kalis sirresinin kisaligi ve kozmetik
nedenlerle glinimiizde giderek daha fazla tercih edilmeye
baslanmistir. Bu c¢alismada videotorakoskopik timektomi
teknigi ve sonuclan sunulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Torakoskopi, Timektomi, Myastenia Gravis

Abstract

Transsternal thymectomy has been accepted as standard
surgical technique for thymectomy in myasthenia gravis
patients. Transcervical and video assisted thoracoscopic
thymectomy are becoming more popular by providing less
surgical trauma, less postoperative pain, better lung function
preservation, especially in the early postoperative period.
Also length of hospital stay has been decreased and better
cosmesis has been provided. In this article we discuss vide-
othoracoscopic thymectomy technique and results.
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GIiRIiS

Myasthenia Gravis (MG), istemli kaslarda aktivite ile
artan ve dinlenmekle iyilesen anormal kas yorgunlugu ile
karakterize otoimmun kdkenli postsinaptik bir nGromus-
kuler kavsak hastaligidir. Tek fiberli elektromiyografik
incelemede ardisik uyarilara kargi azalmis yanitla karak-
terizedir. Antikolinesteraz uygulanmasi ile belirgin iyiles-
me izlenir. Hastalann cogunda timus anomalileri gérulur.

Myasthenia Gravis hastaligi ilk olarak 1893’de Erb
ve Goldflam tarafindan bulbar semptomlar, pitozis
ve servikal kas zayifigi semptomlar kompleksi olarak
sunulmustur (1). Jolly 1895’te etkilenen kaslardaki
tekrarlanan uyariyla azalan cevabi elektromyografik
olarak goOstermis, tedavide fizostigmin kullanimini ve
hastaligin “Myasthenia Gravis Pseudoparalytica” ola-
rak adlandinimasini énermistir (2). Berlin Noéroloji ve
Psikyatri Birligi 1899 yilinda hastaligin isminin kisal-
tilarak “Myasthenia Gravis” olmasina karar vermigtir.
Neostigmin 1934’te antikolinesteraz ajan olarak teda-

videki yerini almis (3), Osserman ise 1954’te ginimiz
myasteni tedavisinin temel ilaci olan pridostigmin bro-
mid (Mestinon) kullanimini bildirmistir (4).

Timektomi operasyonu ise, Zirih’te 1911 yilinda
Sauerbruch’un hipertiroidisi olan myastenik genc bir
kadin hastaya tiroidektomi sirasinda uyguladigi timus
rezeksiyonu sonrasinda hastanin myastenik sikayet-
lerinin de yok olmasiyla literatlre girmistir (5). Blalock
MG hastalarinda timus dokusunun cerrahi olarak ¢ika-
riimasiyla semptomlardaki dizelmeyi rapor etmis ve
1944 yilinda yayinladigi 20 vakalik serisiyle timektomi
operasyonunun parsiyal sternotomi yoluyla yapilarak
MG tedavisindeki yerini almasini saglamistir (6-8).

Nadir bir hastallk olan MG’in prevalansi 1 milyonda
50-150, insidansi ise 1 milyonda 4-15 arasinda degismek-
tedir. Kadinlarda daha sik gérulir. Kadinlarda 2-3. dekatta
erkeklerde ise 5. dekattan sonra daha sik ortaya cikar.

Hastaligin en 6nemli 6zelligi yorulunca artan dinle-
nince iyilesen kas zayifigidir. Hastalar sabahlar iyi olup
gln icinde giderek kotulestiklerinden yakinirlar. MG
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siklikla okiler semptomlarla (ptozis ve diplo_pi) baglar. MG Tablo 1.
%10-15 hastada okuler kaslarla sinirh kalir. lki yildan fazla
jenaralize hale gelmeyen hastalik okuler myasteni olarak
adlandinlir. Diger hastalarnn cogunda kisa sirede bulber | Evre Il A Hafif jenaralize MG
ve ekstremite kaslarinda semptomlar olusarak jenaralize Evre Il B Orta diizeyde jenaralize MG
myasteni ortaya c¢ikar. Bulber belirtiler; nazone konusma,
yutma ve ¢igneme gicligu, agir hastalarda ise solunum
zorlugudur. Enfeksiyonlar ve agir stres olusturacak tim
durumlar hastaligi agirlastinr. MG birkac giinden birkac
ylla kadar degisen remisyon ve alevienmeler seklinde
siirer. Myastenik hastalardaki klinik bulgular Osserman (@) | Tablo 2. Amerikan MG Dernegi (MGFA) timektomi
tarafindan klasifiye edilmistir (Tablo 1). Klasifikasyonu

MG hastalarinda cizgili kaslardaki postsinaptik yer- | T-1  Transservikal timektomi
lesimli nikotinik asetil kolin reseptdrlerine karsi otoan- (a) Basit,
tikorlar olggur. Antiasetilkolinestera% ljeseptijr (Antli— (b) Ekstended
AchR) antikorlari kompleman araciligi ile postsnaptik
membran harabiyetine neden olur. Ayrica antikorlann | 12 Videoskopik timektomi
birlestigi reseptorler daha hizl yikilir ve sayilar azalir. (a) VATS
Bazi hastalarda ayrica anti MuSK (kasa spesifik tirozin (b) VATET
kinaza kargi antikor) adi verilen antikorlar bulunmustur.

Anti-AchR antikorlar B lenfositleri tarafindan Ure-
tilse de, otoimmiin cevabin olusumu yardimeir T hiic- (a) Basit,
releri ile olur. Otoimmin yanitin nasil basladigi bilin- (b) Ekstended
memektedir. Myasteniklerin %10’unda timoma, %70 T-4
kadarinda timik hiperplazi tespit edilir ve hastalarin
cogu timektomiden yarar gorir. Timusta immunolojik

Modifiye Osserman klasifikasyonu
Evre | Okuler MG

Evre [l Fulminan (ciddi jenaralize) MG

Evre IV Myastenik kriz, hayati tehdit eden solunum
sikintisi

T-3 Transsternal timektomi

Transservikal ve transsternal timektomi

olarak kendi antijenlerine cevap veren zararl T hiicre- | Tablo 3. Baslica timektomi serileri
leri yikilmaktadir, timus ylzeyinde AchR tasiyan myoid Yazar Operasyon Hasta 5yillik
hicreler bulunur. Timik lenfositler anti AchR antikoru teknigi Sayisi remisyon
Uretebilmektedir, ancak timusun etyopatogenezin han- orani (%)
gi evresinden sorumlu oldugu halen kesinlesmemistir. Papatestas AE.  Transservikal 651 23
Myastenik bir néromuskuler bileskede ¢ok sayida Shrager JB. Transservikal 78 43
reseptdriin zarar gérmesi ve birlesen Ach-AchR mik- . .
tarnin azalmasiyla son plak potansiyeli diiger ve ak- | PureliL Transservikal 300 33
siyon potansiyeli olusturabilecek amplitiide ulasamaz. DePerrot M. Transservikal 120 30
Bir cok kavsakta aksiyon potansiyeli olusamazsa kas Manlula A. VATS 36 13
z.aafl ortaya glkvar. Gelen. ilk impuslarc{a yeterli asetil ko- Novellino L. VATSNVATET 159 51
lin salgilanacagindan, bir ¢ok reseptdr yikiimis olsa da
salgilanan asetil kolinin saglam kalan reseptérler ile bir- | RuckertJC. VATS/VATET/Robotic 92 20
lesme orani yUksektir. Yeterli sayida kas lifinde aksiyon Toker A. VATS/VATET 280 Henuiz
potansiyeli olustugundan ilk impuslarda kas zaafi olug- caligiimadi
maz. Her yeni gelen impulsta serbest kalan asetil kolin Lindberg C. Transsternal 73 40
miktari azalacagindan son plak potansiyel amplitidi Novellino L. Transsternal 47 44
giderek azalir ve aksiyon potansiyeli olusturamaz, tek-
rarlanan impulslar sonrasi kas zaafi ortaya ¢ikar (9-11). Park IK. Transstemal 98 30
Jarezki A.  Transservikal-Transsternal 72 50
MG’de Tani
lerlemis okilobulber semptomlari olan ve tipik Tani Basamaklari
myastenik ylzIii hastada tani kolaylikla konabilir. An- 1. Anamnez: Aktivite ile artan sikayetlerin varligi ve
cak sadece pitozis, diplopi, ¢cigneme veya konusma spontan remisyonlar
glclugu ile bagvuran hastalarda myasthenia gravis ta- 2. Asetilkolin esteraz ile kas giiciinde diizelme (Edro-
nisi gecikebilir. fonyum testi)
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3. Tekrarlayan sinir uyari testi: Sinire saniyede 3 uyar
verilerek aksiyon potansiyelleri kaydedilir. Yanitta
%15 Uzerinde azalma pozitif kabul edilir.

4. Tek lif EMG

5. Anti asetilkolin reseptdr antikor tayini: Radyoimmu-
nassey yontemiyle bakilabilir. MG igin spesifiktir.
Jenaralize hastalikta %85 pozitiftir, ancak okuler
myastenilerde pozitiflik %50’den azdir.

Ayirici tani esnasinda hastalar; konjenital myastenik
sendromlar (KMS), mitokondriyal hastaliklar (progre-
sif eksternal oftalmopleji), multipl skleroz, ilaca bagl
myasteni, hipertiroidizm, Graves Hastalig, Lambert
Eaton Myastenik Sendromu, konjenital myopatiler,
Miller Fisher Sendromu, Guillain Barre Sendromu, bo-
tulizm, intrakranial kitle lezyonlari ve major depresyon
acisindan degerlendiriimelidir.

MG hastalari incelenirken; tiroid hastaliklari, roma-
toid artrit, psériazis, pernisiydz anemi ve otoimmun
aplastik aneminin myasteniye siklikla eslik ettigi akilda
tutulmaldir.

MG’de Tedavi

1. Antikolinesteraz Ajanlar:
Pridostigmin (Mestinon) en sik kullanilan ilagtir.
Etkisi 30 dakikada baslayip 2 saatte maksimum
duzeye ulasir.

2. imminosupresif Tedavi:
Kortikosteroidler: Siklikla Prednizon tercih edilir.
Tedavi baslangicinda ilk haftalarda myastenik si-
kayetleri alevlendirebilecegi bilinmeli, doz yavas
yavas arttinlmall ve orta-ciddi jenaralize hasta-
lar yatirilarak tedavi edilmelidir. lyilesme haftalar
icinde baglar, aylar igcinde istenen dizeye ulasi-
liInca doz dugulerek ayarlanmalidir.
Azathioprine (Iimuran): Steroid alamayan, stero-
ide yanitsiz, steroid dozu dugulmeye calisilan
hastalarda kullanilir. Asetilkolin reseptér antikoru
Ureten T hlcrelerine etkilidir.
Siklosporin (Sandimmune): Yardimci T hiicrele-
rinden IL-2 salinimini durduran kuvvetli bir im-
munsupresiftir. Nefrotoksisite ve hipertansiyon
yan etkileri g6z 6nune alinmalidir.

3. Kisa Dénem immunoterapiler
Plazmaferez ve Intravenéz immunglobulin (IVIg):
Myastenik kriz ya da timektomi operasyonuna
hazirlik gibi hizli dlizelme gerektiren durumlarda
kullanilir.

4. Timektomi

Timektomi Endikasyonlari
Gogus cerrahisinde uzun yillardir tartisilan ve fikir
birligi saglanamamis konulardan biri MG’de timektomi

endikasyonlaridir. Hangi cerrahi yaklasimin secilecegi
konusundaki tartigmalara gelinceye kadar timektomi-
nin medikal tedaviye olan Ustinligl bile halen ciddi
tartisma konusudur.

Timektomi, nontimomatdz otoimmin MG olan has-
talarda remisyon sansini arttirmak icin tavsiye edi-
len bir tedavi yontemi olarak kabul edilmistir (12).
Timektomi uygulanmis hastalarda medikal tedavi alan
gruba gore ilagsiz remisyon orani 2.1 kat, myastenik
semptomlarda azalma 1.7 kat daha fazla bulunmustur.
Timektomi sonrasi MG hastalarinda %25 tam remis-
yon, %39 asemptomatik hastalk ve %70 iyilesme
izlenmistir (12).

Timomasi olan tim MG hastalarinda ve timoma
saptanmasa dahi medikal tedaviye direngli jeneralize
MG hastalarinda timektomi uygulanmasi 6nerilmekte-
dir. Operasyonun amaci myastenide remisyonu baglat-
ma, klinikte iyilesme saglama veya en azindan immun-
supresif ilag dozlarinin azaltiimasinin saglanmasidir.

Arastirmalarin ¢cogunda erken cerrahinin basari-
sinin daha ylksek oldugu belirtiimektedir. Timektomi
operasyonunun uygulanacagi alt ve Ust yas limitleri,
hafif okiler myastenide timektomi endikasyonlari ve
timektominin erken-ge¢ uygulanmasi arasindaki sagal-
tim farklari ise halen tartigilan konulardir. On ile elli yas
arasl yeni teshis konulan MG hastalarinda, &zellikle
hastaligin ilk 5 yili icinde, timektomi dnerilmesi kabul
gbérmektedir. Alti-on yas arasi timektomi uygulamalari
ise halen tartismalidir. Okuler MG hastalarinda ise
timektomi etkili bir tedavi yontemi olabilme ihtimaline
ragmen 6nerilmemektedir (13). Altmis bes yas Uzerinde
hastalarda da timoma varligi disinda genellikle timek-
tomi uygulanmasi énerilmez, timoma varliginda ise her
yasta mutlak timektomi endikasyonu vardir.

insizyonlar ve Cerrahi Teknikler

Timektomi operasyonu servikal insizyonla, parsiyel
Ust sternotomi ile, total sternotomi ile, servikal insizyon
ve total sternotomi ile ve video yardimli torakoskopik
(VATS) yéntemlerle uygulanir. insizyonun disinda timus
ve cevresindeki yagh dokuya olan yaklasim farklilk
gOsterir (Tablo 2).

Komplet Timektomi: Timus bezinin kapsulu koru-
narak cikariimasina verilen isimdir. Servikal, VATS ve
parsiyel Ust sternotomi insizyonlariyla uygulanan ope-
rasyon tipi bu tip bir timektomidir.

Ekstended Timektomi (Genisletilmis Timektomi):
Median sternotomi ya da bilateral submamarian insiz-
yon ile bilateral plevralar agilarak spesimen Ulzerinde
her iki plevra da birakiir. TUm peritimik ve lenfoid
doku, diyaframdan boyuna kadar, perikardiyal yagl
doku ile birlikte bir hilustan digerine, diyafragma, peri-
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kard ve frenik sinirden diseke edilerek cikarilir (14, 15).
Tirotimik ligaman dizeyindeki timik doku eksize edilir.
Sol brakiosefalik ven arkasina inmis timus, lenfoid
ve yagh dokular temizlenir. Boyun diseksiyonu igin
ayri insizyon oneriimez. Aortikopulmoner pencerede
aberran timik dokusu bulunma insidansi ¢ok dusik
oldugu igin sinir yaralanmasi riski tasiyan bu bdlge
eksplorasyonu yapilmayabilir. Ekstended timektomi
sonrasinda MG hastalarinda remisyon oranlari 5 yil igin
%45.8, 10 yil icin %55.7 ve 15 yil icin %67.2 olarak
sunulmustur (14, 15). Myastenik hastalarda timoma
varliginda, frenik sinir invazyonu durumunda dahi, fre-
nik sinirin rezeksiyonunun yapilmasi énerilmemektedir.
Gereginde geride timdr dokusu birakilarak, bélgenin
postoperatif radyoterapi uygulamasi icin metalik klip
ile isaretlenmesi myastenik hastalarda yaygin goérus
olmustur. Bununla birlikte, biz hastalarimizda eger
myastenik durumu iyi ise frenik siniri de timoér dokusu
ile birlikte cikararak ayni taraf diyafragmasina plikas-
yon yaplyoruz.

Maksimal Timektomi uygulamalar transsternal-
transservikal yaklasim ile uygulanir. Timus dokusunun
ekstraanatomik olarak boyun veya mediastinel yagh
doku icerisinde tespit edilmesine dayall olarak ortaya
cikanlmis bir girisimdir. Gereginde insizyonlar T sek-
linde birlestirilebilir. Jaretzki’nin 50 olguluk maksimal
timektomi serisi; timus dokusuna habis bir timér gibi
muamele edilerek servikomediastinel yagl dokuyla
birlikte hi¢c zedelenmeden en bloc olarak cikartiimasi
prensibine dayanir (16).

Transservikal Timektomi operasyonunda amag
hastayl erken taburcu etmek ve hastanin solunum
fonksiyonlarini korumaktir. Bes santimetre servikal
insizyon ile suprasternal centigin Ustlinden girilerek
tiroid dokusunun altindan sternal cukurun arkasina
girilir. interklavikuler ligaman divize edilir. Timus (st
kutuplar ekstrakapsuler planda prepare edilerek tiro-
timik ligaman seviyesinde ayri ayr divize edilir. Ozel
bir servikal timektomi ekartorl yerlestirilerek manib-
rium askiya alinir. Timik ven divize edilir. Timus kint
diseksiyonla perikarddan ayrilir, bilateral frenik sinirler
korunarak mediastinel plevradan serbestlenerek alt
kutuplarin perikardiyal dokudan siyrilmasiyla ope-
rasyon tamamlanir (17, 18). Transservikal timektomi
sonrasinda Cooper %52, Deflippi %50, Calhoun %44
komplet remisyon oranlari sunmuslardir (18-20).

VATS Timektomi (VATT) uygulamalarn sag, sol,
bilateral, servikal ve sol ya da servikal ve sag olarak
uygulanabilir (21-23). Bu operasyonda ama¢ komplet
timektomi operasyonu uygulamaktir. Servikal insiz-
yon ve bilateral VATS ile maksimal timektomi tekni-
gi Zielinski tarafindan bildiriimis olsa da endoskopik
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ybntemlerle maksimal timektomi uygulamasi halen
klinikte yaygin olarak kendisine yer bulamamistir (24).
Klinigimizde uyguladigimiz timektomi teknigine komp-
let timektomi baz alinarak 2001 yilinda baslanmis,
gelistirdigimiz ve farklilastirdigimiz teknik detaylar-
la timektomi operasyonumuz genisletiimis timektomi
duzeyine cilkarilabilmistir. Bu yluzden biz kendi tekni-
gimize genise yakin timektomi (Near Extended) adini
veriyoruz (21). Klinigimizde sag hemitoraksin sola gére
daha blyik olmasi ve vena kava superior ile sag frenik
sinire rahat erisim nedeniyle sagdan torakoskopik yak-
lasimi tercih etmekteyiz. Bu teknikte ¢ift Iimenli tiple
selektif entlibasyonu takiben hasta supin pozisyonun-
da yatinlarak sag kol bas yaninda ekstansiyona getiri-
lir. Sag hemitoraksin alti vertikal olarak silikon yastikla
lateralden desteklendikten sonra ameliyat masasi 30
derece cerraha dogru cevrilir. Sag meme cevresi-
ne torakoskopun yerlestirilecegi 10 mm torakoportu
takiben meme glandina zarar vermeyecek sekilde 6n
aksiler ve midklavikuler hatlara denk gelecek sekilde
iki torakoport daha yerlestirilir (Resim1).

Elektrokoter ve endomakas yardimiyla timus
bezi kapsuline zarar verilmeden sternumdan ayrilir.
Mediastinel plevra sagda yukaridan asagl timusun
anterioru ve sternumun posteriorunda total olarak agi-
larak karsi hemitoraksa gegilir. Mediastende ilerlenerek
timusun Ust ve alt yarisinda sol plevra da koterle agilir
(Resim 2). Bu esnada sol akcigerin yaralanmamasi igin
endotrakeal tip gecici olarak tamamen havaya agil-
mall ve sol akciger kollabe edilmelidir. Sol mediastinel
plevra da timektomi piyesine dahil edilir. Operasyonun
en 6nemli ve en sik komplikasyon olusan kismi braki-
osefalik vene dbkilen vendz yapilarin diseksiyonudur.
Superior vena kavanin timik glanddan ayrimasiyla
sol brakiosefalik vene ulasilir. Superior vena kavaya
dékulen kuguk timik venler diseke edilir kliplenerek
divize edilir. Timus Ust poli zaman icinde kazanilacak
tecriibeyle makul bir kuvvetle tutularak cekilir ve sol
Ust pole de ayni ydéntem uygulanarak st poller medi-
astene indirilmis olur (Resim 3). Bu manevralari takiben
mediasten dikkatlice incelenmeli, sipheli mediastinel
dokulardan frozen inceleme icin 6rnekler alinmaldir.
Timektomi tamamlandiginda brakiosefalik ven, slpe-
rior vena kava ve pulmoner arterler net gérinir hale
gelir (Resim 4). Perikardiyofrenik agilardaki yagh doku-
lar sag tarafta total, solda ise subtotal olarak rezeke
edilir. Kargi plevral aralia uzanacak sekilde kateter
veya dren konarak operasyon tamamlanir (Resim 5).

2002 Haziran ile 2012 Ocak tarihleri arasinda opere
ettipgimiz 280 MG hastasinin ortalama gdgus tipu
kalis ve hastane yatis sireleri 26.7 saat ve 2.2 giin
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Resim 1. Videotorakoskopik timektomi operasyonunda port

insizyonlari

Resim 2. Substernal diseksiyon ile kontralateral plevranin
aciimasi

Resim 3. Sag superior timik polun diseksiyonu

Resim 5. insizyonlarin son hali

olarak bulundu. Cerrahi sebeplerle acik operasyona
gecme orani %2.2 olarak tespit edildi. Hastanin viicut

Resim 4. Timektomi sonrasinda mediastinum

kitle endeksinin operasyon slresini etkileyen tek faktor
oldugu ve pyridostigmine bromide (Mestinon) dozunun
postoperatif dénemde hastane kalis slresini etkile-
yen tek faktdr oldugu gdsterildi. Bu ¢alisma ile VATT
glvenilir bir operasyon olarak sunuldu (21). ikiyizbir
MG hastasinda uyguladiyimiz operasyon sonuglarinin
degerlendirildigi calismamizda hastalarin %30’undan
fazlasinin operasyonun ertesi glini taburcu oldugunu
gordik. Ertesi gin taburcu olabilen hastalari multiva-
riate analizlerle inceledigimizde operasyon siresinin
ertesi glin taburculukta etkili tek faktér oldugunu goz-
lemledik (25).

Videotorakoskopik genisletilmis timektomi (VATET)
ve servikal eksplorasyonu da icine alan teknikle yapi-
lan timektomi operasyonuyla tam stabil remisyon
oraniyla ekstended transsternal timektomi uygulanan
hastalarin tam stabil remisyon oranlarinin yaklasik ola-
rak ayni oldugu gdésterilmigtir (26). Mantegazza’nin 159
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olguluk serisinde 6 yillik remisyon orani %50.6 olarak
bildirilmigtir (26).

SONUG

Timektomi non-timomatéz MG hastaliginin mul-
timodal tedavisinde ®nerilen bir modalitedir (Oneri
dlizeyi 2C). Mevcut yayinlar timektominin glvenli ve
efektif bir tedavi sekli oldugunu géstermektedir (Duslk
kanit dizeyi). Komplet veya ekstended timektomi
guvenilir ve daha iyi uzun dénem sonuglara sahiptir
(Dusiik kanit diizeyi ). insizyon seklinden bagimsiz ola-
rak komplet veya ekstended timektomi uygulanmasi
dnerilmektedir (Oneri diizeyi 2C) (27) (Tablo 3).

Biz klinik yaklasimimiz olarak hastalarin tamamin-
da uygulanmayan, maksimal ve minimal ydntemlerle
ortalama %50 oraninda basari beklenen timektomi
girisiminde, operasyon tipi seciminde, hasta icin en az
invazif, en estetik ydntemin g6z énline alinmasi gerek-
tigini dusundyoruz. Gunkd minimal invazif ydntem,
dogru ellerde, ez az doku rezeke edilen degil; en fazla
doku rezeke edilen ydntem olabilir.
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