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3.0ZET

Timus yetiskin bir insanda Sternum arkasinda, biiyiik damarlarin ve perikardin
oniinde yer alir. Maksimum agirligina pubertede ulasir ve bundan sonra involusyona
ugrar, ana kan deste8ini internal torasik arterden alirken inferior tiroid ve
perikardiyofrenik arterlerden de beslenir.

Timoma, anterior mediastende lokalize lenfoid bir organ olan timusun epitel
hiicrelerinden kaynaklanir. Genel popiilasyonda nadir goriilmelerine karsin anterior
mediastenin en sik primer malign timoridir. Lezyonlarin invazyon ve metastatik
ozelliklerine gore degisik evrelemeler yapilmistir ve en stk Masaoka evrelemesi
kullanilmaktadir. Timomanin tedavisi, klinik goriiniime, kitlenin kapsiilli olup
olmamasina ve ¢evre dokulara invaze olup olmamasina gore degisir. Cerrahi eksizyon
tedavide en 6nemli basamagi olusturur.

Bu calismada, Ankara Valiligi 11 Saghk Miidiirliigii, Saglik Bilimleri
Universitesi Ankara Atatiirk Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi Egitim Arastirma
Hastanesi, Go6giis Cerrahisi Klinigi’nde, Ocak 2005-Aralik 2016 yillar1 arasinda
anterior mediasten kitle nedeniyle ameliyat edilmis 55 timoma olgusu tedavi ve
prognoz agisindan retrospektif olarak incelendi. Tiim hastalarin klinik dosyalari,
ameliyat kayitlari, patoloji raporlart yeniden gozden gegirildi. Hastalarin son
durumlarini belirleyebilmek amaciyla poliklinik kayitlart incelendi, hastalarla veya
hasta yakinlariyla telefon ile iletisim kuruldu.

Olgular yas, cinsiyet, semptom, sigara kullanma hikayesi, komorbiditeleri,
operasyon sekli, MG varligi, timik patoloji, hastanede kalis siiresi, dren siiresi, kitle
capi, evre , SUVmax tutulumu, RT ve veya KT alma durumu, komplikasyon, niiks ve
sagkalim ag¢isindan irdelendi.

Timoma olgularinin 24’1 kadin, 31'1 erkekti. En geng¢ hasta 10, en yash hasta
73 yasinda idi (median 48,7 yas). En sik goriilen semptomlar ; nefes darligi (n= 14) ve
gogis agrist (N=10) idi. Timoma olgularinin 6’sinda MG vardi. Hastalarimizin
hi¢birinde MG disindaki paratimik sendromlardan birine rastlanmadi.

Hastalarin 15’ine posterolateral torakotomi, 32’sine median sternotomi, 5'ine
VATS uyguland1. Olgularin 43’ine RO rezeksiyon, 7’sine R1 rezeksiyon ve 2’sine R2
rezeksiyon yapildi.

WHO evrelemesine gore hastalarin 4’i A (%7,2), 13’1 AB (%23,6), 13’1 Bl
(%23,6), 15’1 B2 (% 27,2), 10’u ise B3 grubunda (%18,1) yer aldi. Masaoka



evrelemesine gore ise hastalarin 24’0 Evre 1 (%43,6), 8’1 evre 2A (%14,5), 111 evre
2B (%20) , 9’u evre 3 (%16,3) ve 3’1 evre 4 grubunda (%16,5) yer aldx.

Hastalarin 10’u (%18,1) kemoterapi , 22’si (%40) radyoterapi, 9’u (%16,3) ise
hem KT hem RT almistir. Sadece RT alan 13 (%23,6) hasta varken sadece KT alan
hastamiz yoktu.

Timomada prognoz evreye ve cerrahi rezeksiyona baglidir. Erken evre
timorlerde prognoz ¢ok iyidir. En iyi sonuglar komplet rezeksiyon uygulanmig

hastalardan alinir. Inkomplet rezeksiyon sagkalima kétii etki eder.



4 ABSTRACT

Thymus is located behind the sternum in front of the great vessels; it reaches
its maximum weight at puberty and undergoes involution thereafter. The main blood
supply is from the internal thoracic arteries; however, the gland also is supplied with
blood by the inferior thyroid and pericardiophrenic arteries.

Thymoma originates within the epithelial cells of the thymus, a lymphoid
organ located in the anterior mediastinum. Although they are rare in general
population, thymomas are a common primary tumor in the anterior mediastinum.
Several staging system exist that depend on invasiveness and metastatic features of
thymomas, the Masaoka staging system is the most widely accepted. The treatment of
thymoma mostly related to clinical status, existence of a capsul or not and if there is
invasion to near tissues or not. Surgical excision is the most important step in the
treatment.

In this study, Ministry of Health, Governorship of Ankara, University of
Health Sciences, Atatiirk Chest Diseases and Chest Surgery Education and Research
Hospital, Department of Thoracic Surgery, 55 patients were operated on for thymoma
between January 2005 to December 2016 has been retrospectively evaluated
according to their treatment and prognosis. Clinical records, operation datas,
pathological reports of all patients were reaudited. The outpatient clinic records were
reviewed and patients or relatives were contacted by telephone to determine the
current status of the patients.

In this study, age, sex, symptoms, smoking history, comorbidities, type of
operation, the presence of Myastenia Gravis, tyhmic pathology, hospital stay, duration
of drain, group size, stage, radiotheraphy, chemotherapy, complications, SUVmax
values, survival rates and recurrens were compared according to WHO classification
and Masaoka clinical staging.

Twenty four of the thymoma patients were female and 31 of them were male.
The younger patient was 10 and the older one was 73 years old (median age 48,7 ).
The most common symptoms were dyspnea (n= 14) and chest pain (n = 10). 6
patients has MG with their thymomas. No parathymic syndrome was determined
except MG.

Median sternotomy was performed to 32 cases, posterolateral thoracotomy

was performed to 15 cases and VATS was performed to 5 cases. RO resection



accomplished in 43 cases, R1 resection was performed to 7 cases and R2 resection
was performed to 2 cases. According to WHO clasification, respectively: 4 (%7,2)
were group A, 13 were group AB (%23,6), 13 were group B1 (%23,6), 15 were group
B2 (% 27,2) and 10 were group B3 (%18,1). According to Masaoka clinical stage; 24
(%43,6) were stage 1, 8 were (%14,5) stage 2A, 11 (%20) were stage 2B, 9 (%16,3)
were stage and 3 (%16,5) were stage 4.

Chemotheraphy (CT) was given to 10 (%18,1) patients while radiotheraphy
was given to 22 (%40) patients. CT with RT was given to 9 (%16,3) patients. RT was
given alone to 13 (%23,6) patients. There was no patient that taken CT alone.

Prognosis is related to stage and surgical resection. In early stage tumors, the
prognosis is very good. In thymomas the best results are achieved by complete

surgical resection. Incomplete resections have negative effect on survival.



5. GENEL BILGILER

Ik olarak yaklastk 2000 yil 6nce Pergamum’lu Galen (MO 130-200)
tarafindan tanimladigindan bu yana timus tip diinyast i¢in gizemini korumustur.
Timus “sigilli yumru” anlamina gelen yunanca “thymos” kelimesinden kaynaklanir.
“Thymos” ayni zamanda “ruh” anlamina da geldiginden antik Yunancada ruhun

yerlestigi yer olarak timus tanimlanmistir [1].

Timus primer lenfoid bir organdir. Yetiskin bir insanda superior ve anterior
mediastinumda yerlesiktir. Asagida 4. kikirdak kaburgaya kadar iner. Sivri {ist uglari
bazen tiroid beze kadar uzanabilir. Onde sternum, iist 4. kikirdak kaburganin
sternuma yakin boliimleri, m. sternohyoideus ve m. sternothyroideus ile komsudur.
Arkada, trakeanin 6n ve yan kisimlart sol v. brachiocephalica, arkus aorta, arkus
aortanin dallar1 ve perikardla komsuluk yapar. Timus erken neonatal dénemde
ortalama 10-15 gr agirligindadir. Yeni doganda 16-27 gr’dir. Puberte’ye kadar
biiyimeye devam eden timus, 30-40 gr’a kadar erisir. Daha sonra atrofiye olarak

yerini yag dokusuna birakir ve agirligi da 10 gr’a kadar iner.

Timik doku %44.4 oraninda anterior mediastinal yagli dokuda, %7.4 oraninda
retrokarinal yagli dokuda saptanir. Timik doku mikroskopik veya makroskopik olarak
identifiye edilebilir. Bunlar mediastinal lob seklinde olabildigi gibi timus bezinin
kapsiilii disinda doku adaciklar1 seklinde boyundan diyafragmaya kadar olan bolgede
bulunabilmektedir. Klasik servikomediastinal loblar %98, ekstrakapsiiler mediastinal
loblar %90, frenik sinir lateralinde %72, mediastinal yag dokusu iginde timus
adaciklart %32, servikal yag dokusu icinde %22, aortikopulmoner pencerede %24,
aksesuar servikal lob %8, retrotiroid %6 ve innominate ven posteriorunda %3
oraninda bulunur. Bu lokalizasyonlarda timik epitelial tiimorler, timik hiperplazi ve

timik Kistler gelisebilir.
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5.1.Timusun Embriyolojik Ozellikleri

Insanda timus {iciincii ve dordiincii farengeal postan gelisir. Dérdiincii
farengeal postan kaynaklanan timus dokusu genellikle tiroid ile iliskilidir ve tiroid
dokusu i¢inde gdmiilii halde bulunur [2].

Timik doku 6. gestasyonel haftanin sonlarina dogru 3. farengeal posun ventral
cikintis1 olarak agiga ¢ikar. Timusta korteksteki epitelyal hiicrelerinin ektoderm,
medulladaki epitelyal hiicrelerin ise endoderm kokenli oldugu ileri siiriilmiistiir
(Resim 1).

Insan epitelyal hiicrelerinin 7.gestasyonel haftada genel ortak antijenlere sahip
oldugu gosterilmistir [3]. Korteks ve medulladaki epitelyal hiicreler
immunohistokimyasal olarak belirlenebilen farkl yiizey antijenine sahiptir.

Timus, sternum arkasinda biiyiik damarlarin 6niinde ilerleyerek mediastenin
antero-superiorunda perikardin ventral yiizeyiyle temas halinde uzanir. Timusun bu
g0¢li esnasinda izledigi yol boyunca ektopik timus dokusu gortilebilir.

Ik 9 haftada sadece epiteloid 6zellikler tasryan timus dokusuna 10. haftadan
itibaren karaciger ve kemik iliginden kiiciik lenfoid hiicreler go¢ eder. Bu sayede
timus lobule yapisini kazanir. Gestasyonun 14-16. haftasinda korteks ve medulla
yapisi olusmustur.

primitive
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cavity ’ \ |
~-Foramen

cecum |
palatine tonsil ‘
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parathyroid’ { Y
(from 4" pouch a Ah/
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Sekil 1 Timusun embriyolojik migrasyonu [4].
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5.2. Timusun Histolojik Ozellikleri

Timus dogumda tam olarak olugsmustur ve fonksiyoneldir. Puberteye kadar
biiyiik bir organ olarak kalir. Pubertede T hiicre diferansiasyonu ve proliferasyonu
azalir ve lenfatik dokunun ¢ogu yag dokusu ile yer degistirir. Fakat hizli T hiicre
proliferasyonuna ihtiya¢ duyulan durumlarda yeniden stimiile olabilir.

Timusu ince bir bag dokusu kapsiil ¢evreler. Kapsiilden organin igine
trabekiiller uzanir. Trabekiiller organi timik lobiillere bolerler ancak bunlar gercek
lobiiller degillerdir. Kapsiil ve trabekiillerin i¢inde kan damarlari, efferent lenfatikler
ve sinirler bulunur. Timusta afferent lenfatik damar bulunmaz. Timusta kapsiil
yapisinda kollajen lifler ve fibroblastlara ek olarak ¢ok sayida plazma hiicresi,
graniilositler, mast hiicreleri, yag hiicreleri ve makrofajlar bulunur.

Timus korteksinde ¢ogunlukla gelisen T lenfositler bulunurken az miktarda
epitelyal ve mezenkimal hiicre bulunur. Bu hiicreler hem T lenfositler i¢in iskelet
olustururlar hem de hiicreleraras1 baglantilar1 ve ara filamentleri igerirler. Epitelyal
hiicreler, T lenfositlerin matiirasyonu i¢in vazgegilmezdir. Timik kortekste
makrofajlar da bulunur ve bunlar timik hiicre egitiminin gereklerini yerine getirmeyen
hiicreleri fagosite ederler. T hiicrelerin yaklasik %98’1 apoptozise ugrarlar ve
makrofajlar tarafindan fagosite edilirler. Biiyiilk lizozomlarindan dolayr bu
makrofajlar PAS ile boyanirlar ve PAS hiicreleri olarak da isimlendirilirler [4].

Alt1 tip epitelioretikiiler hiicre tanimlanmistir. Ucii kortekste iicii medullada
yerlesmistir. Tip I epitelioretikiiler hiicreler korteks ve bag dokusu kapsiil sinirinda
yerlesir. Ayni1 zamanda kortikal kan damarlarinin adventisyasini ¢evrelediginden
bariyer fonksiyonu goriir ve gelisen T lenfositleri bag dokusundan izole etmeyi saglar.
Tip II epitelioretikiiler hiicreler korteks icinde lokalizedirler. Timik hiicre egitimi ile
ilgili olarak MHC I ve MHC II molekiilleri igerirler. Tip III epitelioretikiiler hiicreler
korteks medulla sinirinda lokalizedirler. Korteks ve medulla arasinda fonksiyonel bir
bariyer olustururlar. MHC | ve MHC Il molekiilleri tasirlar.

Medulla ise korteksin tersine ¢ok sayida epitelyal hiicreye nazaran az miktarda
lenfositten olugur. Hassal korpiiskiilleri daha c¢ok medullada bulunur. Tip IV
epitelioretikiiler hiicreler korteks medulla smirinda bulunurlar. Kortikomeduller
kavsakta bir bariyer olustururlar. Tip V epitelioretikiiler hiicreler medulla boyunca
bulunurlar. Tip VI epitelioretikiiler hiicreler ‘timik korpuskiil’ ya da ‘Hassal
cisimciklerini’ olusturur. Bunlar timik medullanin en belirgin yapilaridir. Hassal

cisimcikleri; medullanin yegane antijenik olarak farkli, fonksiyonel olarak aktif
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multiselliiler komponentleridir. Timik hormonlar (timozin, timopoetin), interlokinler,
koloni stimiilan faktorler ve interferon gama iiretirler. Tiim bu hormonlar T hiicreler
icin stimulandir [5].

Kan damarlar1 timik parankime girmek i¢in trabekiilden gegerler. Trabekiilden
medullaya bag dokusu kilif i¢ginde girerler. Bu bag dokusu kilifta retikiiler lifler,
fibroblastlar, makrofajlar, plazma hiicreleri bulunabilir.

Aralarinda siki baglantt kompleksleri bulundugundan dolay1 epiteloretikiiler
hiicreler timus parankimasini dis ortamdan izole ederek, damar duvari epiteli ve
perivaskiiler makrofajlarin da katkida bulundugu kan-timus bariyerini olustururlar.

Kan- Timus Bariyeri Bilesenleri;

1  Kapiller duvarin endoteli : Siki baglanti kompleksleri olan devamli tipte
epiteldir. Makromolekiilleri yiiksek oranda gegirmez. Bariyerin major
komponentidir.

2  Kapiller endotelin bazal laminasi

3 Perisitler

4 Makrofajlar: Kapiller liimenden kacan antijenik molekiiller bu makrofajlar
tarafindan fagosite edilir.

5  Tip I epitelioretikiiler hiicreler: Hiicreler arasinda siki baglanti kompleksleri
bulunur. Gelisen lenfositlere daha ileri bir savunma saglarlar. Tip 1
epitelioretikiiler hiicreler kortekste kapiller duvarmi gevrelerler ve bazal
laminalari ile birlikte kan-timus bariyerinin bir diger 6nemli komponentini

olustururlar.

5.3. Timus Anatomisi

Erken neonatal periyotta ortalama 15 gr. agirhigindadir. Puberteye dek
bliylimeye devam eder ve ortalama 30-40 gr. agirligina ulasir. Yetiskin donemde 5-25
gr. involusyona ugrar ve yas ilerledik¢e timustaki yag miktar1 artar. 85 yasin tistiindeki
kisiler diginda tiim yas gruplarinda timus agirligi 20-28 gr.’dir [6].

Timus ©Onde; manibrium sterni ile , anterolateralde; iist 4 kikirdak kaburganin
sternuma yakin boélimleri, m. sternohyoideus ve m. sternothyroideus ile, lateralde;
frenik sinir, ve mediastinal plevra ile, posteriorda; trakeanin 6n ve yan kisimlari, sol

v.brachiocephalica, arcus aorta, arkus aortanin dallar1 ve perikardiumla komsuluk yapar

[3].
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Sekil 2 Timusun genel anatomik goriiniimii [8].

Timus aslinda 3 ve daha fazla lobiiler yap1 barindirir. Ancak klasik olarak sag
ve sol lob olarak (lobus dexter ve lobus sinister) asimetrik iki lobdan olustugu
tanimlanmistir. H harfi seklindeki bezin superior polleri boyun tabanina ve tirotimik
ligament yardimiyla da tiroide uzanir. Inferior poller her iki tarafta perikarda dek
uzanir. Timik doku mikroskopik veya makroskopik olarak ayirt edilebilir. Bunlar
mediastinal lob seklinde olabildigi gibi timus bezinin kapsiilii disinda doku adaciklari
seklinde boyundan diyafragmaya kadar olan bolgede bulunabilmektedir. Masaoka ve
arkadaslar1 anterior mediastinal komponentte timik kapsiil disindaki mediastinal yagl
doku icinde %72 olasilikla mikroskopik timus dokularina rastlanabilecegini
bildirmislerdir [7]. Klasik servikomediastinal loblar %98, ekstrakapsiiler mediastinal
loblar %90, frenik sinir lateralinde %72, mediastinal yag dokusu iginde timoma
adaciklart %32, servikal yag dokusu iginde %22, aortikopulmoner pencerede %24,
aksesuar servikal lob %8, retrotiroid olarak %6 ve innominate ven posteriorunda %3
oraninda bulunur. Bu lokalizasyonlarda timik epitelial tiimorler, timik hiperplazi ve
timik kistler gelisebilir [8].
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e el

Sekil 3 Ektopik timus dokusu alanlar1 [4].

Timus bezinin arterial kanlanmasi, a. thoracica interna’nmin lateral ve
pericardiophyrenic ~ dallart  ile a. thyroidea inferior’dan gelen kiiglik
aa.thymicae’lardan saglanir. Ven6z drenaji ise Vv.brachiocephalica sinistra, v.
thoracica interna ve v. thyroidea inferior’a acilan vv.thymicae’ler tarafindan saglanir.
Bez innervasyonu ganglion cervicothoracicum ve ansa subclavia’dan sempatik, n
vagus’tan da parasempatik lifler tarafindan saglanir. N. phrenicus’un bir kisim lifleri
de bezin kapsiiliinden duyu alir. Timus lenf nodlarinin aksine afferent lenfatik kanal
icermez. Timus ici lenfositler efferent yollarla timustan ayrilmaz. Internal torasik,
pulmoner, hiler ve mediastinal lenf damarlar1 ise yalnizca kapsiilii ve fibroz septayi

drene eder [9].
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5.4.Timus Hastaliklar:

5.4.1 Timik Kist

Timusun nadir ve genellikle konjenital lezyonlaridir. Ugiincii faringeal pos
anomalilerinden veya Hassal cisimciklerinin Kistik dejenerasyonundan koken alirlar.
Timik Kistler her yasta goriiliir ve her iki cinsiyette esit siklikta rastlanir. Genellikle
asemptomatiktir ancak kistin biyikligine bagl olarak gogiis agrisi, gogiiste
dolgunluk hissi, dispne ve disfaji semptomlar1 goriilebilmektedir. Tim mediastinal

kitlelerin yaklasik %1’ini olusturmaktadir.

Radyolojik olarak anterior mediastende, diizgiin smurli, oval lezyon olarak
goriiliirler. BT ile kistik yap1 dogrulanabilir. Timusun diger patolojileri ve tiroid
patolojileri ile ayirict tanisinin yapilmast gerekmektedir. Tedavisi komplet cerrahi

rezeksiyondur. Cok iyi prognozludur ve niiks ¢cok nadirdir.

5.4.2. Timik Hiperplazi

Timusun lenfatik igerigi ve yapist bir ¢ok otoimmun duruma bagl degisir.
Morfolojisine ve histolojik 6zelliklerine gore timik hiperplazi ikiye ayrilir. Ilki, aktive
germinal merkezlerde lenfoid folikiillerin varlig: ile taninan lenfoid veya folikiiler
hiperplazi, ikincisi, timusun hem boyutunda hem de agirliginda artis ile taninan
gercek timik hiperlazidir. Gergek timik hiperplazide aktive lenfoid folikiiller

bulunmaz.

5.4.2.1. Lenfoid veya Folikiiler Hiperplazi

Lenfoid veya folikiiler hiperplazi siklikla otoimmun hastaliklarla birliktedir.
Timomasi olmayan myastenia gravis hastalarinin %60-90’ninda folikiiler hiperplazi

gosterilmistir. Folikiiler hiperplazinin timus agirligini arttirmasi sart degildir.

5.4.2.2. Ger¢ek Timik Hiperplazi

Cesitli timoral hastaliklar sebebiyle tedavi alan cocuklarda izlenen timiis
bezinin rebound hiperplazisi ve belirgin sebebi olmadan timusta gelisen masif

genisleme olmak iizere iki tipi vardir.

16



5.4.2.2.1. Timik Rebound Hiperplazi

Ik defa Hodgkin hastalig1 sebebiyle tedavi alan ¢ocuklarda bildirilen bu antite
daha sonra primer hipotiroidi ve yanik tedavisi sonrasinda da bildirilmistir. Ayrica
Myastenia Gravis, Non-Hodgkin Lenfoma ve Beckwith-Widemann Sendromu ile de
birliktelik gosterdigi bildirilmistir. Ancak bu birlikteligin neden sonug iliskisi i¢inde
mi olustugu yoksa tamamiyla koinsidans mi oldugu ag¢iklanamamistir [3]. Timik
hiperplazinin rebound etkisiyle olustugunun anlasilmasiyla ek tedavi gerekliligi
ortadan kalkar. Bu antitenin aksine idyopatik gercek timik hiperplazide tedavi her

zaman cerrahi eksizyondur.

5.4.2.2.2. Idyopatik Gerg¢ek (Masif) Timik Hiperplazi

Gergek sayisinin belirlenmesi zor olmakla birlikte literatiirde 50°den az vaka
bildirimi yapilmistir. En 6nemli 6zelligi farkedilebilir bir sebebinin olmamasidir. En
stk 1 yas ve altinda goriiliir. Bildirilen vakalara gore erkeklerde 2 kat daha sik goriiliir.
Hastalarin %15°1 asemptomatik olmakla birlikte en sik nefes darligi, oOkstiriik,
solunum yetmezligi ve pulmoner enfeksiyonlar goriiliir. Her iki hemitoraksta uzanan
biiylik anterior mediastinal kitle radyolojide dikkat cekicidir. Biyopsi yapilabilir
ancak temel tedavi yaklagimi cerrahi eksizyondur [10].

5.4.3. Timusun Epitelyal Hiicre Tiimorleri (Timomalar )

5.4.3.1. Lokalizasyon

Nadir olarak boyunda, sol hiler alanda, pulmoner parankimde ve visseral
kompartmanda,  supradiafragmatik  alanda  hatta  paravertebral  sulkusta
gozlenebilmesine ragmen timomalarin %95’1 anterior mediastende yerlesir.

Kapsiilliidiir.

5.4.3.2. Patolojik ozellikler ve simiflandirma

Tim timomalar epitel hiicrelerden gelisir ancak McKenna ve arkadaslari
yalmzca %4 oraninda piir epitelyal igerik bulundugunu bildirmislerdir [11]. Cogu
timoma degisik oranda lenfosit ve epitel hiicre karistmindan olusur.

Immunohistokimyasal ¢alismalar ile timomalardaki epitelyal igerik belirlenebilir.
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Bernatz, Lewis ve arkadaslar1 timomalar1 epitelyal varyantlarina gore

histolojik olarak 4 alt grupta toplanmislardir. Bunlar:

a) predominant lenfositik timoma (timériin %66’dan fazlasi lenfositlerden olusur)

b) predominant epitelyal timoma (timoriin %66’dan fazlas1 epitelyal hiicrelerden
olusur)

c¢) miks lenfoepitelyal timoma (diger iki kriteri karsilamayan tip)

d) spindle hiicreli timor (epitel subgrubundan hiicrelerin farkli histolojik yapisi
sebebiyle ayrilir.) [12]

Goreceli olarak basit bu smiflama orijinine ve immunohistokimyasal
ozelliklerine gore epitelyal tiimorleri klasifiye etmede yeterli olmamamistir ve
sonucta 20. yy’in son yillarinda histolojik siniflama siirekli degisiklige ugramistir.
Yine de arastirmacilarin gorlis birligi farkli tiimorlerde lenfositlerin say1 ve
cesitliliginin  biiyiik farklillk g@stermesine ragmen malignitenin epitel hiicre
transformasyonu sebebiyle gerceklestigi ve lenfositlerde sitolojik atipinin
gozlenmedigi yoniindedir.

Hiicresel atipi, benign goriiniimlii timik epitelyal tiimorler bariz malign timik
karsinoma degisirken neoplazinin tespit edilmesinde yol gosterici olur. Timik
epitelyal tiimorlerde epitel hiicre komponenti kural olarak biiyiik, yuvarlak, oval ve
spindle sekilli hiicrelerden olusur. Bu hiicreler daha ¢ok kiimelenme egilimindedir.

Mikroskopik olarak timik tiimorlerde tespit edilebilen ¢esitli hiicre 6zellikleri
(rozet formasyonu, gland, pseudogland, myoid hiicreler, papiller yapilar, keratinize
skuamoz epitel, perivaskiiler bosluk, kistler, Hassal korpiiskiilleri, fibr6z bantlar,
skuamoz ve meduller diferansiasyon) degisik oranlarda bulunur ancak ayirici tanida
hi¢birinin major onemi yoktur. Ancak Ornegin timik epitelyal hiicreler damar
etrafinda yerlesir ise hemanjioperisitoma ile karigabilir. Epitel hiicrelerin spindle
varyant1 kivrimli sekilde biiyiiyerek malign fibrz histiositoma benzer goriiniim verir.
Epitel hiicrelerdeki rozet ve glandular formasyon ise metastatik adenokarsinomla
karismasina neden olur. Bu nedenle taniy1 kesinlestirmede immunohistokimyasal
teknikler kullanilir. Sitokeratin %2100, timosin B3 %89, timosin a3 %80, Th-3 mouse
timik hticre %78, Leu-7 %67 ve UH-1 (insan timus kortikal epiteli) %60 oraninda
pozitif bulunur. Timik epitelyal tiimorlerin kromogranin ile reaksiyon vermemesi
timik karsinoidden ayrimini saglar. Ayrica CEA ile de reaksiyon vermez [3]. Timik
epitel tiimorlerin invazivlik 6zelligi ile VEGF (vaskiiler endotelyal biiylime faktorii)

ekspresyonu arasinda bir baglanti olabilecegi bildirilmistir [13].
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Bu immunohistokimyasal ozelliklerin sonucu olarak timomada kortikal ve
medullar fenotipik diferansasyonunu baz alarak olusturulan bir baska histolojik
siniflandirma da Miiller-Hermelink tarafindan 6nerilmistir. Buna gore timomalar;

a) Mediiller timoma

b) Miks timoma

c) Organoid (kortikal predominant) timoma

d) Kortikal timoma

e) Iyi diferansiye timik karsinoma olarak siniflandirilir [14].

Bu siniflandirmanin bagimsiz prognostik faktorleri belirledigine dair goriis
birligine varilamamistir ve bu sebeple kullanilabilir olmaktan ¢ikmistir. 1999 yilinda
klasifikasyonu sadelestirme cabasiyla Suster ve Moran timik epitelyal tiimorleri su
sekilde siniflandirmigtir.

1. Timoma

2. Atipik timoma

3. Timik karsinom

Epitel hiicre morfolojileri ve epitelyal/lenfosit hiicre oram1 baz alinarak
olusturulan Diinya Saglik Orgiitii'niin Timus Tiimorlerinin Histolojik Tiplendirilmesi
isimli Kklasifikasyonunun ikinci edisyonu 1999 yilinda Rosai ve Sobin tarafindan

yayimlanmistir [15].

Diinya Saglik Orgiitiine gore Timik Epitelyal Tiimérlerin Smiflandiriimasi

Tip A Timoma (medullar)
Tip AB Timoma (miks)
Tip B Timoma?
Tip B1 (organoid)
Tip B2 (kortikal)
Tip B3 (epitelyal)

Tip C Timoma (timik karsinom)

& Tip B Timoma B2 ve B3’iin veya Bl veya B2’nin kombinasyonlarini

icerebilir.
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2001 yilinda Dadmanesh ve arkadaslar1 bu siniflama {izerinden epitelyal hiicre
morfolojilerine dayanarak kisa ve akilda kalic1 bir 6zet one siirdii. Buna gore;

Tip A; timus hiicrelerinin erigkindeki goriiniimiine dayandirilarak, atrofik

Tip B; fetiis ve infanttaki biyolojik aktif timiis hiicre goriiniimiine
dayandirilarak, bioaktif

Tip C; ise karsinoma isaret edilerek 6zetlendi [16].

1. Tip A Timoma

Morfolojik olarak, tiimor, niikkleer atipi igermeyen spindle sekilli neoplastik
epitel hiicrelerden ve eger varsa ¢ok az miktarda non-neoplastik lenfositlerden olusur.
Tiimor hiicreleri diizgiin nukleus, daginik kromatin ve goze carpmayan nukleolus
icerir (Resim 4A). Bu tiimériin goriintlisii mezenkimal neoplazilerle karisabilir ancak
immunohistokimyasal olarak tipik epitelyal neoplazi o6zelligi gosterir. Tim
timomalarin yaklasik %4-7’sini olusturur. Hastalarin yaklasik %17’sinde MG ile
iligkili olarak goriilir. Cogunlukla Masaoka Evre | olarak degerlendirilirler.
Genellikle kapsiilliidiir ama nadiren kapsiilii asarak akcigerlere dogru invaze olabilir.
Kromozom anomalileri agresif klinik seyirle iligkilidir. Prognozu ¢ok iyidir. 10 yillik
surveyi %80’in iizerindedir [17] .

2.Tip AB Timoma

Tiim timomalarin %28-34’1linii olusturur. Olgularin yaklasik %16’s1 MG ile
iligkilidir. Morfolojik olarak lenfositten fakir tip A timoma odaklar1 ile zengin non-
neoplastik lenfosit odaklari iceren odaklarin karisimindan olusur. Lenfositler, tipik tip
A timomadakinden daha fazladir ama B1 timomadakinden daha azdir. Odaklar
arasindaki ayrim keskin olabilecegi gibi belirgin gdzlenmeyebilir. Prognozu iyidir. Iki
genis retrospektif ¢alismada uzun doénem surveyinin %90’a yakin ve daha fazla

oldugu gosterilmistir (Resim 4B) [18].
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3.Tip B1 Timoma

Timomalarin yaklasik %9-20’si tip B1 timomadir. Olgularin %57°s1t MG ile
iliskilidir. Normal fonksiyonel timik kortikal yapisi iginde immatiir zengin lenfosit
toplulugu arasinda dagilmis halde bulunan epitel hiicre alanlar1 ile karakterizedir.
Neoplastik epitel hiicreler kiigiik ve ¢cok az atipi gostermekle birlikte T lenfositlerce
cevrili haldedir. Mikroskopik degerlendirmede normal timustan gliglikle ayirt
edilebilir. Diger B tipi timomalarla karsilastirilinca tip B1’de perivaskiiler bosluklar
daha azdir. Uzun dénem survey %90 civarindadir [18] (Resim 4C).

4.Tip B2 Timoma

Tiim timomalarin %20-36’s11 olusturur. Olgularin %71°1 MG ile iligkilidir.
Birbirine zayif baglantilar gosteren biiylik, poligonal neoplastik hiicrelerden
olusmustur. Dagmik ve tombul vezikiiller nukleus ve yogun non-neoplastik
lenfositlerle ¢evrelenmis nukleolus igerirler. Immatiir T lenfositler neoplastik epitel
hiicrelerden sayica fazladir. Neoplastik hiicreler perivaskiiler bosluk etrafinda ve
septalar boyunca zayif baglantilar gostererek i1sinsal halde siralanirlar. Lenfosit
zenginligi acisindan tip B1 timomay1 andirir ancak meduller diferansiasyon alanlari
daha az goze ¢arpar ya da hi¢ yoktur. Uzun dénem survey Tip A, AB ve B1’e nazaran

daha kotiidiir ve %60 civarindadir (Resim 4D).
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Sekil 4 Tip A, AB, Bl ve B2 timomanin histopatolojik preperatlarda goriintiisii,
A.Timoma Tip A: Igsi sekilli epitel hiicrelerinden olusmus, lenfositten fakir timoma
(H&E X200), B. Timoma Tip AB: igsi hiicreli A alanlar ile poligonal epitel
hiicrelerinden olusan, lenfositten zengin B alanlar1 i¢eren timoma (H&E X100), C.
Timoma Tip B1: Lenfositlerden ¢ok zengin, dagimik halde kiiciik epitelyal hticreler
iceren, normal timiis dokusuna benzer timoma (H&E X100), D. Timoma Tip B2:
Poligonal sitoplazmali, vezikiiler niikleuslu epitelyal hiicrelerden olusmus, intaepi-
telyal lenfositler iceren, perivaskiiler alanlar1 belirgin timoma (H&E X100) [19]

5.Tip B3 Timoma

Epitelyal timoma, atipik timoma, squamoid timoma ve iyi diferansiye timik
karsinoma olarak da isimlendirilmistir. Tiim timomalarin %10-14"{inii olusturur. %46
orannda MG ile iliskilendirilir. Morfolojik olarak, hafif atipi iceren orta boyutlu
yuvarlak veya poligonal hiicrelerden olusur. Epitel hiicreleri arasina karismis ¢cok az
sayida lenfosit bulunur. Timor hiicreleri kalin fibroz, hyalinize bir septa ile lobiillere
boliinmiis haldedir ve ¢ekirdekleri oluklu ve katlanmig goriiniimdedir. Perivaskiiler
bosluk etrafinda ve septalar boyunca siralanmalar1 dikkat ¢ekicidir. Bu tiimorler tip
Bl ve B2 lezyonlara gore daha agresif tiimorlerdir ve niiks oldukga siktir. 20 yillik
survey yaklasik %40 civarmdadir [18] (Resim 5).
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Sekil 5 Tip B3 timomanin ve timik neoplastik hiicrelerin histopatolojik preperatlarda
goriintiisii, A. Timoma Tip B3: Solid tabakalar olusturan epitel hiicreleri ve az sayida
lenfosit iceren epitelyal proliferasyonu o6n planda timoma (H&E X200), B.
Immunhistokimyasal olarak pansitokeratin ile pozitif reaksiyon veren neoplastik
epitel hiicreleri (X200

6.Tip C Timoma

Tiim timik timorlerin %10’undan azin1 olusturur ve genellikle MG ile iliskili
degildir [17][15]. Hiicre oOzellikleri normal timiis dokusundan tamamiyla
farklilasmistir. Tip Ave B timomalardan farkli olarak immatiir lenfositler barindirmaz.
Varolan tiim lenfositler matiirdiir ve genellikle plazma hiicreleri ile karismig haldedir
(Resim 5B). Farkli histolojik subtipleri barindirir: skuaméz hiicreli (epidemoid) timik
karsinom, mukoepidermoid timik karsinom, papiller timik adenokarsinom,
lenfoepitelyoma  benzeri  timik  karsinom, sarkomatoid timik  karsinom
(karsinosarkom), seffaf hiicreli timik karsinom ve undiferansiye timik karsinom. 5
yillik ve 10 wyillik surveyleri sirasiyla %38 ve %28’dir. Tip C tlimorlerin
prognozunun koétii olmasi ve histolojik farkliliklar: sebebiyle diger timomalardan ayri

degerlendirilmesi 6nerilmistir [20].

Tiim bu farkli siniflandirmalar birlikte degerlendirilince kapsiil disina
mikroskobik ya da gross invazyon olmasinin, histolojik &zelliklerden bagimsiz olarak

prognostik 6nemi olabilecegi anlasiliyor.

5.4.3.3. Makroskopik ozellikler

Hemoraji, kalsifikasyon ve kistik degisiklikler timik tiimorlerde gdzlenebilir.
Timusun kistik yapida olmasinin lezyonun invazivlik potansiyeli ile ya da timoma ile

birliktelik gdsteren sistemik hastaliklarla iligkisi yoktur.
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Makroskopik olarak timoma; lobiilasyon gosteren, parankimi gri-pembe renkli
Ve gri-beyaz septalar igeren kitledir. Cevresinde normal timus dokusu bulunabilir. En
onemli ozelligi kapsiillii olup olmamasi, fiksasyon varligi ve komsu yapilara invazyon
olup olmamasidir. Kapsiili makroskopik olarak diizgiin olarak goriilse dahi
mikroskopik olarak kapsiil invazyonu saptanabilir. Kapsiil invazyonu postoperatif
niiks ile iligkilidir. Timor, mediastinal plevraya, perikarda, akcigere, lenf nodlarina,
biiyiik damarlara, sinirlere ve toraks duvarina invazyon gosterebilir. invazyon varlig
timoriin malign karakterde oldugunu disiindirir. Uzak organ metastazlart %3-7
oraninda goriiliir. Infradiyafragmatik olarak, karacigerde, posterior pararenal boslukta,

paraaortik alanda, perigastrik dokuda ve spinal kanalda yerlesebilir [3].

Timusun epitelyal hiicreli tiimoérlerinde epitel hiicreler histolojik olarak benign
Ozellik gosterse dahi uzak metastaz saptanabilir. Bu nedenle sadece histolojik
ozellikleri gozetmek smiflandirma igin yeterli olmamaktadir. Tedavi yontemleri ve
sonuglarini da gozeten ve timoriin invaziv ve metastatik karakterini de hesaba katan
evreleme sistemlerine ihtiyag duyulmustur. Lokal niiksii mediastinal plevra invazyonu

ile iliskilendirmek Haniuda ve arkadaslari tarafindan 6nerilmistir. Buna gore ;

PO: Mediastene fiksasyon veya invazyon yok,

P1: Mediastene fiksasyon var ama invazyon yok,

P2: Mediastinal plevrada mikroskopik invazyon var olarak siniflandirtlmigtir
[21].

Bergh-Masaoka ve arkadaslar1 timomada kapsiil invazyonunu siniflandirmaya
ekleyerek giiniimiizde yaygin olarak kullanilan Modifiye Masaoka evreleme sistemini
olusturmuglardir. Buna gore;

Evre I: Makroskopik olarak kapsiillii timor ve mikroskopik kapsiil invazyonu

yok.

Evre IIA: Cevre yag doku veya mediastinal plevraya makroskopik invazyon

var.

Evre 11B: Mikroskopik kapsiil invazyonu var.

Evre Ill: Komsu organlara makroskopik invazyon var (perikard, biiyiik

damar, akciger vs.).

Evre IVA: Plevral veya perikardiyal yayilim var.

Evre IVB: Hematojen veya lenfojen metastaz var [22].
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Regnard ve arkadaslari, Evre Il olgularda sag kalimin azalmasi nedeniyle
evrelemeye rezeksiyon tipini de eklemislerdir [23]. Buna gore;

Evre I1A: Kapsiillii, noninvaziv. Total eksizyon.

Evre IB: Mediastinal dokulara lokal invazyon. Total eksizyon.

Evre Il: Cevre organlara invazyon. Total eksizyon.

Evre lIIA: Cevre organlara invazyon. Inkomplet eksizyon.

Evre IIB: Cevre organlara invazyon. Tiimérden biyopsi.

Evre IVA: Supraklavikuler lenf nodu, plevral veya pulmoner dokulara hiicre

implantasyonu

Evre IVB: Hematojen metastaz varligi

5.4.3.4. Timomada Klinik Bulgular

En sik 5. ve 6. dekatlarda goriiliir ancak her yasta ortaya ¢ikabilir. Cinsiyet
acisindan goriilme sikligr esittir. Hastalarin %50°den fazlas1 asemptomatiktir. G6giis
agrisi , solunum sikintisi, oksiiriik gibi genel semptomlar goriilebilir ama semptomlar
siklikla tiimoriin lokal etkisine baglidir. Frenik sinir tutulumuna baghh diyafragma
paralizisi, laringeal sinir tutulumuna bagh ses kisikligi, superior vena kavanin
obstriiksiyonu, plevral veya perikardial efiizyon gibi bulgular yayilim gosteren malign
hastaliga aittir. Timoma olgularinin %18’inde taniyr giiglestirici ve kafa karistirict
kilo kaybi, halsizlik, ates, gece terlemesi gibi nonspesifik semptomlar goriiliir.
Literatiirdeki biiylik hasta sayili timoma serilerinde en sik goriilen bulgular Tablo 1
‘de gosterilmistir. Timomal1 olgularda ¢ogunlukla otoimmiin sistemik bir hastalik
(paratimik sendrom) ek bir patoloji olarak goriilmektedir [3]. Bunlardan en sik
gorlileni Myastenia Gravistir (MG) ve %45 oraninda goriiliir. MG dis1 otoimmiin

hastaliklar ise %6 oraninda goriiliir.

Calisma Hasta Hig MG Paratimik  Kilo Ates Diger Dispne Gogiis Oksiiriik ~ Superior Diger

sayist bulgu bulgu kaybi sistemik agrisi ses vena lokal
yok bulgular kisiklig cava bulgular
sendromu

Lewis 283 60 8 3 10 17 25 12 2 23

Park 150 26 30

Wilkins 136 32

Ogawa 103 63 32 1

Chalabreysse 90 37 36 6 & 8 4 8

Moore 71 25 30 20 18

Tablo 1 Timomali hastalarda goriilen bulgular [26]
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5.4.3.5. Timoma ile iliskili sistemik hastahiklar (Paratimik Hastaliklar)

Timoma nadir bir hastaliktir. Bu sebeple diger hastaliklarla birlikte bulunmasi
dikkate degerdir ve timik fonksiyonlarin daha iyi anlasilmasina yol agar. Timomali
hastalarin %40’inda herhangi bir paratimik sendrom saptanir. Bu hastalarin iicte
birinde ise iki ya da daha fazla paratimik sendrom birlikte goriiliir. Timoma ile iligkili

klinik hastaliklar asagida listelenmistir.

Timoma ile iliskili Hastaliklar

Noromiiskiiler sendrom
MG

Miyostronik Distrofi
Eaton-Lambert Sendromu
Miyozitis

Hematolojik Sendromlar
Red Cell hipoplazi
Polimiyozitis

Eritrositozis

Pansitopeni
Megakaryositopeni
T-hiicre Lenfositozis
Akut Losemi

Multiple Miyeloma

Immiim Yetmezlik Sendromlar
Hipogamaglobiilinemi
T-hiicre yetmezlik sendromu

Kollajen Hastaliklar ve diger Otoimmiin
Hastahklar

Sistemik Lupus Eritomatozis

Romatoid Artrit

Polimyozit

Myokardit

Sjogren Sendromu
Skleroderma
Ulseratif Kolit

Dermatolojik Hastahiklar
Pemfigus
Kronik mukokutanéz kandidiazis

Endokrin Hastaliklar
Hiperparatiroidizm
Hashimato Tiroiditi
Addison Hastalig
Kemodektoma

Renal Hastalhiklar
Nefrotik Sendrom
Nefropati

Kemik Hastaliklar1
Hipertrofik Osteoartropati

Malignite

Kaposi Sarkomu

Hodgkin ve non-Hodgkin Lenfoma

Karsinomlar  (akciger, kolon ve  digerler

Kaynak [24]

Myastenia Gravis (MG)

MG, timoma ile en sik iligskilendirilen hastaliktir. Timoma olgularinin %
30’unda MG vardir. Buna karsin MG olgularinin %5-15’inde timoma tespit edilir.
Daha yiiksek oranlar veren g¢aligmalarda mevcuttur ancak yiiksek oranlar spesifik
hasta grubunda g¢alisilmasina baglanmistir. Okumura ve arkadaslari MG’ de tip A ve
tip C timomanin goriilmedigini, tip AB’nin %6.8, tip B1’in %40, tip B2 nin %55.6 ve
tip B3’{in %10 oraninda gorildigini bildirmislerdir [17].

MG, istemli kaslarin tekrarlayan aktivitesi ile artan zayiflik ve yorgunluk ile
karakterize noéromuskiiler iletim bozuklugudur. Postsinaptik nikotinik asetilkolin

reseptorlerine  karst  otoimmiin reaksiyon sonucu gelisir. Dinlenmekle ve

26



antikolinesterazlarla kismen veya tamamen diizelir. Elektrofizyolojik olarak tek fiberli

elektromiyografide tekrarlayan uyarilara karsi azalan cevap mevcuttur.

Kadinlarda 20-30 yas civarinda ve 50 yas Ustiinde, erkeklerde ise 50 yasin
ustiinde gorulir. Bir yas altinda goriilmez. Erkeklerde timoma birlikteligi daha siktir.
Insidanst 4-15/milyon/y1l iken prevalansi ise 45-150/milyon arasinda degisir.
Semptomlar siklikla 3. dekadda baslar. Proksimal kaslar distalden, kollar bacaklardan
daha ¢ok tutulur. Hastalarin %60-70’inde ilk 6nce goz kaslarinda tutulum mevcuttur.
GOz tutulumu zamanla %90’a ¢ikar. Pitozis ve diplopi olur. Cogan bulgusu (yukari
bakis sonrasi pitozis) tipiktir. Muskularis orbicularis okuli kasi gevsekligi MG’in
sabit bulgusudur. Remisyondaki hastalarda dahi gozlenebilir. Hastalarda gililme
esnasinda agzin vertikal yonde kaymasi sonucu hastaliga 6zgii giiliis olusur
(myastenik snarl). Solunum giigligii, disfaji, dizartri, nazal konusma goriilen
semptomlardir. Klinik seyir kesin olarak bilinemez. Hastalarin ancak %10’unda
hastalik okiiler form ile sinirli kalir. Boyun ekstansor kaslari, diafragma ve ekstremite
proksimal kaslar1 etkilenirse jeneralize myastenia gravisten soz edilir. Osserman ve

Genkins siiflamasi1 MG klinik bulgularini derecelendirmistir .

MG Kilinik Bulgular1 Osserman ve Genkins siniflamasi
1. Pediatrik MG
a) Neonatal grup (%?1)

MG’li annelerin infantlarinda goriliir.

Kendiliginden iyilesir.

Dogumdan sonra en uzun 6 hafta siirer.

Plasenta vasitasiyla gegen asetilkolin reseptorlerine bagli oldugu
diistintiliir.

b) Juvenil grup (%9)

MG olmayan annelerin ¢ocuklarinda goriiliir.

Dogumdan puberteye kadar herhangi bir donemde ortaya ¢ikar.
Kalic1 olmaya meyillidir.

Ailede diger bireylerde MG vardir.

Eriskin MG gibi siniflandirilabilir.
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2. Eriskin MG

a) Grup I. Okiiler MG (%15-20)

Sadece okiiler kaslar ile sinirlidir.

% 40 hastada jeneralize gruba ge¢is gozlenir.

Periferik kas gruplarinda EMG sonuglari pozitif (+) olabilir.

b) Grup I1A Hafif jeneralize (% 30)

Kranial, ekstremite ve govde kaslarin tutar
Solunum kaslarmin korunmustur.
Antikolinesteraz tedavisine iyi yanit alinir.
Mortalite diistiktiir.

c) Grup IIB. Orta derecede ciddi Jeneralize MG (%20)

Belirgin diplopi ve pitozis gozlenir.

Bulbar kas tutulumu olanlarda dizartri, disfaji ve beslenme zorlugu
goriiliir.

Ekstremitelerde zayiflik vardir.

Egzersiz intoleransi izlenir

d) Grup IlI. Akut fulminan MG (%11)

Hastalik aniden ortaya ¢ikar.

En ciddi semptomlar1 6 ay i¢inde goriiliir.

Solunum kaslar1 erken donemde tutulur.

Bulbar, ekstremite ve govde kaslarinda ciddi zayiflik vardir.
Antikolinesteraz tedavisine yanit1 diigiiktiir.

Krizler sik tekrarlar.

Mortalite yiiksektir.

e) Grup IV. Geg ciddi hastalik (%9)
e 2 yiliginde hafif hastaliktan ciddi tabloya gecis gozlenir.
e  Timoma insidansi yiiksektir.
e  Rolatif olarak kotii prognozludur.

MG hastalarinin = %70-80’inde timus bezinde patolojik degisiklikler
saptanmistir. Timusun ¢izgili hiicrelerinde, embriyojenik kas hiicrelerine benzeyen
hiicreler vardir. Bu hiicrelerin yiizeylerinde asetilkolin reseptorleri mevcuttur ve
antikorlar ile reaksiyona girerler. Timomada MG gelisimi i¢in patojenik bir model
tanimlanmistir. Bu modelde, timomada intratiiméral antikor iretiminin nadir oldugu
ve timomalarin gelismekte olan T hiicrelerini iretip, perifere yaydiklar1 kanitina
dayanmaktadir. Digar1 salinan timomadan derive edilmis bu T hiicrelerinin organlarda
dolastigi ve patogenezine katki da bulundugu ileri sirilmistir. Timor igindeki

timosit maturasyonu defekti, otoreaktif T hiicrelerinin gelisimine kismen yol agabilir.
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Bu saf T hiicreleri periferde aktive olur ve sirayla timoma disinda otoantikor iireten B
hiicrelerine yardim ederler. Timomalarda otoreaktif T hiicresi iiretimi kismen CD4(+),
CD25(+), FOXP3(+) ve diizenleyici T hiicrelerinin yetersiz iiretimine bagl olabilir
[25].

MG tedavisinde antikolinesterazlar; asetilkolin yikimini engelleyerek reseptor
tizerindeki etkisini arttirarak kas giiciinde diizelme saglar ancak remisyon saglamaz.
Ayrica diiz kas ve otonom sinir sistemini de etkileyerek diyare, bulanti, tiikrikk ve goz
yasinda artmaya neden olurlar.

Kortikosteroidler; MG semptomlarinin  diizelmesini saglamak amaciyla
kullanilan bir diger yontemdir. Plazmaferez, hastalarda hizli ama gegici iyilesme
saglar. Timektomi oncesi ve sonrasinda kullanilir. Klinik yarar i¢in giin asir1 4-6 defa
tekrarlanmalidir.

Timomal1 tiim olgularda timektomi endikasyonu vardir. MG’de medikal
tedavi yetersiz kaldiginda, gen¢ hastalarda ve kisa siireli semptom varliginda
timektomi Onerilir. Timektomide amag¢ timus bezinin komplet rezeksiyonudur.
Timoma olmayan olgularda yas ve semptomlar tedaviyi etkileyen énemli faktorlerdir.
Semptomlarin siddeti, siiresi, medikal tedaviye cevap ve cinsiyet daha az 6nem tasir.
Timik hiperplazi ve reseptor antikorlari varligi iyi prognostik faktor olarak tanimlanir.
Neonatal tip MG’de timektomi Onerilmez, juvenil tipte ise semptomlarin agir olmasi
ve medikal tedaviye cevap alinamamasi durumlarinda timektomi yapilabilir. Timus
patolojisi olmayan MG olgularinda yaygin semptom varliginda tan1 konuldugu zaman
timektomi yapilmalidir. Yalmiz okiiler semptomlart olup medikal tedaviye cevap
alinan olgulara timektomi yapilmasi sart degildir.

Timektomiden sonra her MG tanis1 olan hastada remisyon goériillmemesi su
nedenlere bagli olabilir; inkomplet timektomi, geri dontisiimsiiz néromiiskiiler kavsak
hasari, timus disinda bagka organlarda yerlesmis lenfositler, uzun siire yasayan T
lenfosit topluluklar1 ve heniiz bilinmeyen faktorler. Postoperatif donemde hasta
uyandiktan sonra solunum giicii ve kan gazlar1 iyi ise ekstiibe edilir. MG olgulari
yogun bakim takibi gerektirir. Inspiratuar ve ekspiratuar basinglar ve vital kapasite 6
saatte bir Olgiilerek respiratuar durum degerlendirilmelidir. Trakeobronsiyal
aspirasyon yapilmali, postoperatif erken mobilizasyon saglanmalidir. Kas gii¢stizligi
saptanirsa antikolinesteraz ilaglar tekrar baslanir. Medikal tedaviye ragmen solunum
gicliigii olursa plazmaferez uygulanir. Preoperatif plazmaferez uygulanan hastalarda

postoperatif plazmaferez nadiren gerekli olur.

29



Saf Kirmuzi1 Hiicre Aplazisi

Timoma ve ciddi anemi, kemik iliginde eritrogenezin supresyonu ile agiklanir.
Kirmiz1 hiicre prekiirsorleri azalirken myelopoez ve megarkaryositopoez normal veya
artmustir. Eritropoetin ve hemoglobiilin sentezini inhibe eden ve eritroblastlara toksik
olan immunoglobulin G bu hastalarda goriiliir. Kirmiz1 hiicre aplazisi olan hastalarin
%50’si timoma ile iliskilidir, ancak timomali hastalarin %35’inde kirmizi hiicre

aplazisi vardir. Hastalarin %25-33"{i timomanin eksizyonundan fayda goriir [24].

Sistemik Lupus Eritomatozis

Timoma ve sistemik lupus eritomatozis (SLE) birlikteligi nadir goriiliir. Maggi
ve arkadaslar1 bu oran1 241 hastalik serilerinde %?2,5 olarak saptamistir. Timomanin
cikarilmasmin sistemik hastalik seyrini degistirmedigi belirtilmistir. Bu hastalarda

prognoz kotiidiir [26].

Ulseratif Kolit (UK)

Souadjian ve arkadaslari, 598 timomali hastada 2 iilseratif kolit (UK)
birlikteligi bularak, sikligin1 %0,3 olarak tespit etmistir. Bunun koinsidans olmasi
olasidir ancak UK hastalarinda timektomi yapilmasinin klinigin diizelmesiyle iliskili

oldugunu belirten yayinlar mevcuttur.

Uygunsuz Antidiiiretik Hormon Salinim

Nadir olarak goriilmesine ragmen timoma klinik olarak semptomatik

uygunsuz ADH salinimina neden olabilir.
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5.4.3.6. Timomada Tani

Her zaman patolojik verifikasyon gerekmekle birlikte timomada tani
radyolojik goriiniime ve varsa semptomlara dayanir. Postero-anterior ve lateral toraks
grafileri ¢cekilmelidir. Bu grafilerde anterior mediastende yumusak doku dansitesinde
bir kitle goriiniimii %50-94 arasinda saptanabilir [27]. Bilgisayarli Tomografi (BT),
anterior mediastendeki kitle varligin1 dogrular ve igeriginin kistik ya da solid olmasi,
kalsifikasyon varligi ile ilgili bilgi verir. Ayrica ¢evre yapilarla olan iliskisini ortaya
koyar. Bu tiimérler genellikle BT’ de anterosuperior mediastende sol brakiosephalik
venin hemen altinda, sternuma bitisik diizglin sinirh, yuvarlak veya oval yapilar
olarak goriiniir. Biiyiik lezyonlar pulmoner hilusa dek ilerleyebilir. Yaklasik %15
hastada kalsifikasyon saptanir. Siklig1 az da olsa lezyon Kistik olabilir ve bazen
tamamiyla nekrotiktir. Lezyonun mediastinal yagli dokuya ve c¢evre yapilara
invazyonu BT ile saptanabilir ancak bu degerlendirme %20 oraninda yanlis pozitif %
7 oraninda da yanlis negatiftir [28]. Vaskiiler invazyon, plevral yayilim maligniteye
isaret eden bulgulardir. Plevral yayilim, plevral eflizyon ve sitoloji pozitifligi ile
iliskili olabilir. Timomay1 timik karsinomdan ve ayirmada BT bulgularini baz alan
caligmalarda yanlis pozitiflik ve yanlis negatiflik oranlar1 yiiksek bulunmustur [29].
Magnetik rezonans goriintiileme (MRG) norovaskiiler yapilarla iliskiyi ortaya

koymada yardimcidir.

F18- Fluorodeoksiglukoz Pozitron Emisyon Tomografi/Bilgisayarli Tomografi
(F18-FDG PET/BT) giderek artan oranda timér tanisi, evrelendirilmesi, tedaviye
yanitin degerlendirilmesi ve radyoterapi planlamada kullanilmaktadir. Kombine
PET/BT cihazlan, tek bir goriintilemede hem F18- FDG PET’den metabolik bilgi,
hem de BT’den anatomik bilgi saglamaktadir. Bilinen ya da kuskulu malignitelerde
PET/BT’den saglanan bilgi; yalniz PET ya da BT’den elde edilen veya ayri ayri
cekilip yan yana degerlendirilen bilgiden klinik olarak daha yararlidir. Anormal *8F-
FDG tutulumunun yeri, boyutu ve yogunlugunun benzer dokulardaki normal tutulum
paterni ile karsilastirilarak ve PET’te tanimlanan anormallikler ile BT goriintiilerinde
ortaya cikan ilgili morfolojik bulgularin tamimlanmasi 8F-FDG tutulumunun
yogunlugu SUV degerleri ile verilebilir (ortalama SUV: 2.0-3.0; maksimum SUV:
3,0-4,0) ; ancak tutulumun yogunlugu hafif, orta, yogun olarak ya da normal hepatik

parankimdeki zemin aktivitesi ile iligskilendirilerek de tanimlanabilir.
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Entegre PET/BT raporu, BT de gorilen, hasta saglig: ile ilgili olabilecek
rastlantisal herhangi bir bulguyu da igerir [30]. F-FDG tutulum paterni ve spesifik BT
bulgulari ile hastalarin 6ykii, fizik muayene ve diger goriintiileme modaliteleri ile olan
korelasyonu benign-malign lezyon ayiriminda en 6nemli parametrelerdir. Tedavi
yanit1 ve hastalarin prognozunun degerlendirilmesinde semikantitatif 6l¢iimler (SUV)

yararl olabilmektedir.

Timoma ve timik karsinomu ayirt etmede semi-quantatif maksimum standart
uptake (SUVmax) degerlerini kullanmak yardimci olabilir, ama PET, invaziv
tiimorleri non-invaziv tiimorlerden ayirt etmede tutarsiz kalmistir [30]. Ancak MG’li
ve bliylimiis timuslu hastalarda PET kullaniminin, timomalar ile basit biiytimiis timiis
hiperplazisininin ayriminin yapilmasinda etkin oldugu gosterilmistir. Hiperplastik
timiis dokusunda homojen bir tutulum olup SUV degeri 0.7-2.5’dur. Timomada ise bu
oran 3.1-6.1 arasindadir [31] .

Preoperatif tan1 asemptomatik olgularda sart degildir. Ancak neoadjuvan
tedavi planlanan hastalarda, diger mediasten tiimorlerinden ayrimin yapilamadigi
anterior mediasten tiimorlerinde, lokal olarak semptomatik tiimorlerde ve tam rezeke
edilemeyen tiimorlerde tedaviye karari belirlemede biyopsi Onerilir. Kitlenin yerlesim
yeri ve niteligine gore tani i¢in, Bilgisayarli tomografi esliginde transtorasik ince igne
aspirasyon byopsisi (IIAB), mediastinoskopi, video yardimli torakoskopik cerrahi

(VATS) veya torakotomi yapilabilir.
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5.4.3.7.Timomada Tedavi Secenekleri

Klinik evre uygun tedavi se¢iminde belirleyici olmakla birlikte timomada esas
tedavi cerrahidir. Tim timik tiimorlerde yapilabiliyorsa komplet rezeksiyon her
zaman en iyi segenektir. Inkomplet rezeksiyon ongoriiliiyorsa indiiksiyon tedavisi
diistinilmelidir [32]. Masaoka evrelemesine gore tavsiye edilen tedavi segenekleri

asagida gosterilmistir.

Masaoka evrelemesine gore timomali hastalarda tavsiye edilen tedavi

yaklasimlari

Evre | Cerrahi, kapsiil invazyonu olan ve rekiirrens agisindan yiiksek risk

grubunda olan hastalar i¢in radyoterapi

Evre Il Cerrahi, kapsiil invazyonu olan ve rekiirrens agisindan yiiksek risk

grubunda olan hastalar i¢in radyoterapi

Evre 11l Cerrahi, komplet rezeksiyona uygun degilse neoadjuvan
kemoterapi/radyoterapi , inkomplet rezeksiyon varsa radyoterapi ve kemoterapi

Evre IVa Uygun vakalarda neoadjuvan tedavi sonrasi cerrahi, cerrahiye

uygun degilse kemoterapi ve veya radyoterapi

Evre IVb Kemoterapi

Kaynak. [33]

Timomalarin ¢ogu lokal hastalik oldugundan ana tedavisi cerrahi
rezeksiyondur. Cerrahide esas hedef komplet rezeksiyon olmalidir. En 6nemli
prognostik faktoriin timomanin komplet rezeksiyonu oldugu bildirilmistir. Ameliyat
mortalitesi %2, morbiditesi %20 ‘dir. Timik epitelyal timdrlerde cerrahi {i¢ gruptur.
total rezeksiyon (makroskopik olarak tiimor yok), subtotal rezeksiyon (timoriin ¢ogu
makroskopik olarak rezeke edilmis) ve inoperable tiimér. Evre I ‘den Evre IV’e

sirastyla rezeksiyon oranlar1 %100, %100, %85, %42°dir [34].

Evre | timomada komplet rezeksiyon oldukga iyi sagkalim saglar.

Adjuvan tedavi gerekli degildir.
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MG’li hastalarda kitle ile beraber total timektomi yapilmasi uygundur ancak
total timektominin sagkalima olumlu etkisi kanitlanamamistir. JART calismas1 Evre
I- IT timomast olup MG’i olmayan veya asetilkolin esteraz antikoru tespit edilemeyen
olgularda kitlenin geride timiis dokusu birakilarak genis cerrahi sinirla ¢ikarilmasinin

yeterli oldugunu ileri stirmiistiir [35].

Rastlantisal olarak BT de saptanan bir cm’den kiiglik timomalar igin siki1 takip
ile cerrahi icin beklenebilir. MG varlig1 arastirilmalidir. Boyle hastalarda asetilkolin

esteraz antikoru takibi yapilmalidir [35].

Evre II timoma kapsiil invazyonu ve mediastinal plevra invazyonu
gosterebilmekle birlikte cerrahiye uygundur. Cerrahi, Evre 11’de kesinlikle sagkalima
olumlu katki yapar ancak ilave adjuvan radyoterapinin sagkalima ve lokal niikse
olumlu etkisi yoktur ve bu sebeple rutin postoperatif radyoterapi onerilmez. Evre 11

timomada niiks oran1 %4.1’dir [35].

Evre III’de eger tiimoriin invazyon bolgeleri genis cerrahi sinir ile ¢ikarilmig
ise uzun sagkalim elde edilir. Preoperatif degerlendirmede komplet rezeksiyon
miimkiin gdriinmiiyorsa kemoterapi ve veya radyoterapi uygulanabilir. Intraoperatif
olarak timoriin biyiik damarlar, trakea, kalp, vena kava invazyonu tespit edilirse
tiimoriin komplet rezeksiyonu olast degildir ve unrezektabil olarak kabul edilir ancak
cikarilabildigi kadariyla ¢ikarilmasi esastir (debulking). Bu islem sagkalima olumlu
etki eder. Yalnizca timik karsinomlarda debulking cerrahinin surveye katkisi yoktur.
Adjuvan kemoterapi inkomplet rezeksiyon yapilmigsa verilmelidir [35]. Evre III’de

komplet rezeksiyon yapilmigsa sagkalim evre I ve Il ile esdegerdir [36].

Evre IVa hastalarda dahi cerrahi sansi olabilir. Perioperatif rastlantisal
saptanan plevra veya perikardiyal bir ka¢ adet implant yeterli makroskopik cerrahi
sinir  birakilarak c¢ikarilmalidir. Eger bu tip yayilim preoperatif saptanir ise,
neoadjuvan kemoterapi sonrasi cerrahi uygulanabilir. Fokal yayilim mevcut ise

radyoterapi diisliniilebilir.

34



Cerrahi rezeksiyon sonrasi 10 yillik sagkalim ve niiks oranlar1 su sekildedir

[37] (Tablo 2).

Sagkalim Niiks
Evrel %90 %3
Evrell %70 %11
Evrelll %55 %30
Evre IVa %35 %43

Tablo 2 Timomada cerrahi rezeksiyon sonrasi sagkalim ve niiks oranlar1 [39].

Timomal1 hastalarda en sik kullanilan cerrahi yaklagim median sternotomidir.
akciger ve biiylik damarlara invazyon net degerlendirilebilir. Sternotomi hizli agip
kapama, biiyiik torasik kaslarin korunmasi, postoperatif agrinin az olmasi agisindan
avantajlidir. Posterolateral yapilar tam degerlendirilemez ve sternum enfeksiyonu
riski ~ sebebiyle  dezavantajlidir.  Timorin  komplet  cikarilmasit  igin
mediansternotomiye transservikal insizyonlar ya da torakotomi eklenebilir. Clamshell
insizyon (bilateral torakotomi ve mediansternotomi) her iki plevral bosluga yayilan
biiyiik timorlere yaklagimda kullanilir. Agrili olmasi ve infeksiyonla alakali olmayan
sternum komplikasyonlar1 agisindan dezavantajhidir. Videotorakoskopik, transservikal

ve robotik cerrahi gibi minimal invaziv yontemler de kullanilabilir.

Neoadjuvan tedavi ile birlikte ploropnomonektomi ileri evre (evre IVa)
hastalarda az sayida hasta grubunda uygulanmis ve iyi sagkalim sonuglari

bildirilmistir [38].

Plevral yayilimi olan timomalarda termokermoterapi tedavi secenegidir.
Primer tiimoriin rezeksiyonunu takiben intraoperatif olarak uygulanan hipertermik

plevra perfiizyonu ile birlestirilmistir [39].

Genel durumu kotli, rezeksiyona uygun olmayan veya cerrahi tedaviyi
istemeyen hastalarda glikokortikoid tedavinin tiimér boyutunu kiigiilttiigii ve bu
sebeple neoadjuvan tedavi olarak kullanilabilecegi belirtilmistir [24]. Tip AB, B1 ve
B2 histolojik tiplerinde bu kii¢iilme etkisi daha belirgindir. Kortikosteroid tiimdrdeki

T hiicrelerini yok ederek etki gosterir ancak bu etki gecicidir.

Niiks timomali hastalarda en iyi secenek yine cerrahidir. Eger tiimor rezeke

edilemez ise kemoterapi Onerilir.
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MG’i olmayanlar timomali hastalarin MG’si olanlarla karsilastirinca daha
kotii sagkalim gosterdigi belirlenmistir. MG varliginda timomanin daha erken
evrelerde yakalanabilmesi bunda etkili olabilir. Onemli prognostik faktorlerden biri
ise timoriin komplet rezeksiyonudur. Komplet rezeksiyonda her zaman sagkalim
daha iyidir [24]. Bir diger énemli prognostik faktdr ise hastaligin evresidir. Onemli

sagkalim galismalar1 Tablo 7‘de 6zetlenmistir.

Yil Yazarlar Hasta Komplet Masaoka evresine gore
say1s1 | rezeksiyon yapilan
hasta yiizdesi 5 ve ve 10 yillik sagkalim %
I I i IVa
2003 | Kondo, 924 92 100-100 98-98 | 89-78 | 71-47
Manden
1998 | Nakahara 141 80 100-100 92-84 | 88-77 | 47-47
1994 | Pan 112 80 94-87 85-69 | 63-68 | 41-22

Tablo 3 Timomada 6nemli sagkalim ¢alismalari [26]

5.4.4.Timik Karsinoma

Timik karsinomalar timomalar gibi timik epitelyal hiicre orjinlidirler. Ancak
histolojik olarak malign sitolojik 6zellikleriyle ve klinik olarak daha malign davranish
olmalar1 ile timomadan ayrilirlar. insidansi on milyonda 1-3’tiir. Timomada normal
timus dokusunun o6zelligini tasiyan hiicreler varken timik karsinomalarda yiiksek
derecede histolojik anaplazi, asikar seliiler atipi ve artmis proliferatif aktiviteye sahip
hiicreler vardir. Iyi diferansiye timik karsinomlar timoma siniflandirmasi iginde yer
alir ve WHO’ya gore Tip B3 olarak isimlendirilir.

Timik karsinomalar genellikle invazivlerdir ve hem cerrahi hemde medikal
tedaviye direnglidirler. Niiks siktir. Lenf nodlari, akciger, karaciger ve kemik gibi
yapilara uzak metastaz siktir. Prognoz kotidiir ve ortalama sagkalim yaklasik 20
aydir.

Timik karsinomalar nadir oldugundan, standart terapdtik strateji olmadigi gibi
evrensel olarak kabul edilmis bir evreleme sistemide yoktur. Tedavi sonuglart ile ilgili

bilgiler kisitlidir. En sik yaklasim cerrahi rezeksiyonu takiben RT, KT veya her

36




ikisidir. Tam rezeksiyon sadece iyi ankapsiile tiimorii olan hastalarda faydali olabilir.
Maalesef, ¢ogu tiimor rezektabl degildir ve tam rezeksiyon yapilabilse dahi, yasamda
cerrahinin etkisi timomadaki gibi acik degildir. Radyasyon tedavisinin %80’e yakin
bir cevap orani vardir. Kemoterapi genellikle sisplatin bagimlidir ve basarist sinirlidir
[24].

5.4.5. Timusun Noroendokrin Timorleri

Timusun primer néroendokrin timdorleri eskiden timoma olarak kabul edilirken
ilk kez 1972 yilinda ayri bir tiimdr olarak tanimlanmistir. On milyonda 1 siklig1 vardir
ve anterior mediastinal timorlerin %2-4’ linli olusturur. Erkeklerde ii¢ kat daha siktir.
Ortalama goriilme yas1 54’tiir [33]. Cesitli hormonlar sekrete edilebilirler ve siklikla
ektopik ACTH iretiminden ve Cushing sendromundan sorumludurlar. Karsinoid
sendromla bir iliskisi bildirilmemistir. Bronsial karsinoidlerden farkli olarak timik
karsinoidler genellikle tekrarlayan ve siklikla yaygin metastaz olusturan agresif
timorlerdir. Diger anterior mediastinal kitlelerden ayriminda preoperatif tant 6nem
kazanir. Timorlerin %86’s1 rezektabildir. Prognozda en 6nemli faktér, Masaoka
evresidir. Beraberindeki endokrin sorunlar prognozda etkilidir. Timusun néroendokrin
hiicre orjinli timarleri, timik karsinoid timor (tipik ve atipik) ve kigiik hicreli

karsinomdur [40].

5.4.6. Timolipoma

Kadin ve erkekte esit oranda goriiliir. Hastalarin yarisi kitlenin basisina bagl
semptomatiktir. MG ile birlikte goriilebilir. Iyi huylu tiimér olmalarina ragmen
mediastinal yapilara basi1 yapmasi nedeniyle cerrahi endikasyon mevcuttur. Cerrahi

rezeksiyon kiiratiftir ve niiks bildirilmemistir [24].

5.4.7. Preoperatif hazirhk

Hastalarin ~ pulmoner  fonksiyonlar1  muhakkak  degerlendirilmelidir.

Postoperatif Oksiiriik etkinligini belirlediginden maksimal ekspiratuar gii¢ dl¢timd,
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vital kapasite Ol¢iimiinden daha degerlidir. Basing 40-50 ¢cmH>O’nun altinda ise

postoperatif solunum komplikasyonlar1 gelisme riski artar.

MG’de cerrahi oncesinde hasta olabildigince semptomsuz hale getirilmelidir.
Plazmaferez ve immunsupresifler bu amag¢ i¢in kullanilir. Semptomlarin
baskilanmasinda antikolinesterazlara giivenilmemelidir. Ozellikle preoperatif tedavide
tek basina kullaniliyorlarsa semptomlarin kisa siireli baskilanmasini saglar ve erken
postoperatif donemde semptomlar tekrar olusabilir ve bu donemde kolinesteraz

inhibitorlerine cevapsizlik olabilir.

Preoperatif enfeksiyonlar, klinik olarak silik olsa dahi, sistemik immiin

fonksiyonlara etki edebileceginden timektomi 6ncesinde mutlaka tedavi edilmelidir.

2.4.8. Anestezi Yonetimi
MG’in anestezi acisindan 6nemi

Yalnizca MG degil, néromuskiiler kavsakta herhangi bir patolojik durum
sonucu sinaps disfonksiyonuna neden olan her tiirlii hastalik aneztezistleri dikkatlerini
artirmaya iter. Anti-asetilkolinesteraz antikorlari, postsinaptik kavsaktaki asetilkolin
reseptorlerini hedef alarak, normal fonksiyon gosteren reseptorlerin oranini {igte iki
oraninda azaltir. Ayrica degisen reseptorlerin yar1 dmrii de 10 giinden 3 giine diiser ve
total reseptor sayisinda azalmaya neden olur. Boylece néromuskiiler aktarim azalir.
Anti-MuSK ' pozitif MG tipinde ise, agrin-bagimli kiimelesme olusumu normal
fizyolojinin diginda gerceklesir ve bu da reseptor fonksiyonunu degistirir. Bu hastalik
grubunda, hastaligin kendisi postoperatif bagli basina yeterince risk olustururken,
uygulanan her néromuskuler bloker ajanin solunumsal yada bulbar kas yetmezligine

neden olabilecegi unutulmamalidir [41].

Hastanin gegirecegi cerrahi tipi ve fonksiyonel durumu preoperatif
degerlendirmeyi yonlendiren faktorlerdendir. Kortikostreoidler, aminoglikozitler,
vankomisin, kinidin, ester yapili lokal anestezikler, furosemid, kalsiyum kanal
blokerleri ve beta blokerler gibi bazi ilaglar néromiiskiiler blogu etkileme &zelligine
sahiptirler. Hastanin plazmaferez almasi da stiksinilkolin, mivakuryum, remifentanil
ve esmololun etkilerini, plazma Kkolinesteraz diizeylerini diisiirmesi nedeniyle

uzatacaktir.
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Ameliyat oncesi, hastanin norologu ile gorisilmeli ve cerrahi oncesi
immunsupressif tedaviye devam edip etmeyecegi belirlenmelidir. Ayn1 zamanda hasta
kortikosteroid kullaniyorsa, anestezi sirasinda hidrokortizon takviyesi yapilmasi
gerekir. Preoperatif degerlendirme dikkatli bir solunumsal ve bulbar fonksiyon
(dizartri, ¢igneme zorlugu, disfaji) kontroliinii icermelidir. Solunum fonksiyon testleri
sirasinda goriilen diisiik Zorlu Vital Kapasite (FVC) (< 2.9 L), postoperatif donemde
hastanin mekanik ventilasyon destek ihtiyaci riskini arttirmaktadir. Solunum
fonksiyon testleri sonucuna gore, ameliyat oncesi yapilacak bir fizyoterapi hastaya
yarar saglayabilir. Premedikasyon olarak sedatif ve opioid tiirevlerine de solunum

depresyonu acisindan dikkat edilmelidir [42].

Ameliyat 6ncesi oral antikolinesterazlarin kullaniminin devami konusunda iki
farkli goriis vardir. Bir goriis vagal cevap riski ve kolinesteraz aktivitesini diigtirdiigiiii
gerekgesiyle kullaniminin kesilmesini desteklerken diger bir goriis kas giiciini

azaltmamak amaciyla devam edilmesini 6nermektedir.

Preoperatif degerlendirmede hastanin postoperatif gecirebilecegi miyastenik
krizi 6ngormek zordur. Bu amagla postoperatif miyastenik kriz igin risk belirleyicileri
bulunmaktadir. Bunlar; hastaligin 6 yildan uzun bir siiredir varolmasi, ameliyat 6ncesi
bulunan solunumsal sorunlar ve akciger hasari, ginlik 750 mg'dan fazla
piridostigmin kullanim1 ve preoperatif FVC' nin 2.9 L' den diisiik olmasidir. Daha
sonra yapilan aragtirmalarda bu risk faktorlerine hastanin daha onceki
kardiyorespiratuar hastaliklari, daha once geg¢irmis oldugu miyastenik kriz varhigi
asetilkolin reseptor antikorunun 100 nmol L™*2den fazla olmasi ve intraoperatif kan
kaybmin 1000 mL'den fazla olmasi da eklenmistir. Hastaligin Osserman evreleme
sistemine gore evresi, preoperatif sinirl solunumsal kapasite ve transternal yaklagimla
timektomi operasyonu postoperatif mekanik ventilatér gereksinimi riskini arttiran
faktorler olarak gosterilmistir [43]. MG hastalarinda hipertiroidi de sik gézlenen bir
durum oldugundan preoperatif degerlendirmede tiroid fonksiyon testlerine dikkat

edilmesi gerekir.

MG hastalarinda rutin monitorizasyon disinnda periferik sinir stimiilatorii de
kullanilmast ~ onerilir. ~ Ayrica  mekanomiyografi,  elektromiyografi  ve

akseleromiyografi de kullanilabilir. Noromiiskiiler blokajin derecesini 6lgmek
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amaciyla genellikle ulnar veya fasyal sinir kullanilmaktadir. Cevaplar adductor
pollicis ve orbikularis okuli kaslarindan gorilir. Eger hasta median sternotomi
yontemi ile timektomi operasyonu gegirecekse sol koldan agilan invazif kan basinci

olgtimiine gerek duyulur.

MG hastalar1 asetilkolin reseptorlerinin - sayisinin  azalmasi nedeniyle
noromiiskiiler blok ajanlarina karsi asir1 reaksiyon gosterirler. Kiigiik dozlarla bile
blokaj uzun ve derin olur. Hastalar siiksinilkoline karsi direnglidir ve kullanimindan
kaginmak gerekmektedir. Hasta duyarliligi bakimindan nondepolarizan néromiiskiiler
ajanlar arasinda ¢ok az fark vardir. Atrakuryum, Hoffmann eliminasyonu yontemiyle
metabolize oldugundan tercih edilebilir. Rokiironyum ve vekironyumun etkilerinin
benzer oldugu gorilmistiir. Yakin zamanda kullanilmaya baslanan sugammadeks,

rokuronyumun etkisinin ortadan kaldirilmasinda oldukea etkili bulunmustur.

Volatil ajanlar refrakter periyodu uzatarak, asetilkolinin yer degisimini
presinaptik inhibe ederek ve reseptorleri uyararak noromiskiiler iletiyi azaltirlar.
Miyastenik hastalarin volatil ajanlarla olusturulan kas gevsekligi etkisine daha duyarli
olduklar1 ortaya konulmustur. Volatil ajanlarin kesildikleri zaman kisa bir siire i¢inde
noromiuskiiler iletinin geri dondigi gorilmistir. Boylelikle, noromiuskiiler ajan

kullanmaksizin bazi cerrahi girisimlerin yapilmasinda kolaylik saglamaktadirlar [42].

Rejyonal anestezi MG hastalar1 icin giivenli bir yontemdir. Interskalen
yaklagimla brakial pleksus blogu uygulanirken, frenik sinir blogu olmamasina veya
epidural blok yapilirken T4 seviyesinden yukari blok olugmamasimna solunum
sorunlarina yol agabilecekleri igin dikkat edilmelidir. Epidural anestezi postoperatif
olarak agr1 kontrolii de sagladigindan daha ¢ok tercih edilir. Ester yapili lokal
anestezikler psédokolinesteraz ile metabolize olduklarindan dolayi, antikolinesteraz
kullanan hastalarda amid yapili lokal anestezikler tercih edilir. Yapilan ¢aligmalarda,
ropivakain ve bupivakain giivenilir bulunmustur. Ropivakain daha az motor blok
olusturmas1 nedeniyle 6zellikle tercih edilir. Epidural blok daha ¢ok tercih edilen bir
santral blok olmasina ragmen spinal anestezide daha az lokal anestezik kullanilmasi
bir avantajdir. Ancak lokal anesteziklerin noromiiskiiler blok tizerine etkilerinin

antiaritmik dozlarda kullanildiklarinda ortaya ¢iktigi da bilinmektedir [43].

40



Miyastenik hastalarda ekstiibasyon énemli bir siiregtir. Miimkiinse rejyonal
anestezi yontemleri tercih edilmelidir. Eger genel anestezi tercih edilecekse,
ekstiibasyon kriterlerine uyulmalidir. Hastanin ekstiibasyon oncesi yeterli spontan
solunumu olmalidir. Biling diizeyi normal olmali ve verilen komutlara uyabilmelidir.
Tidal volim en az 5 mL.kg?, spontan solunumdaki PaC0O2<50 mmHg, Pa02>90
mmHg, solunum sayist>30 dk * olmalidir. Sinir kas stimiilatorii ile 6l¢iim yapilip

rezidiiel blogun olmadig: gorillmelidir.

Postoperatif agr1 kontrolii MG hastalari igin 6nemlidir. Cinki agri miyastenik
krize yol agabilir. Epidural anestezi postoperatif agri kontrolii igin idealdir. Eger
intravenoz veya intramiskiiler opioid ve tiirevleri verilecekse, uzun etkili analjezikler
etki gosterene kadar kisa ve hizli etkili analjeziklerle araya girilmelidir. Nonsteroid

analjezikler de MG hastalarinda kullanilabilen analjeziklerdendir.

Sonug olarak MG hastalarinda iyi bir preoperatif degerlendirme, ameliyat
sirasinda ayrintili monitorizasyon ile siki takip, ekstiibasyon kriterlerine uyma ve
yeterli postoperatif analjezinin saglanmasi postoperatif mekanik ventilasyon riskini en

aza indirmektedir.

5.4.9. Cerrahi Teknikler

Timektomide cerrahi yaklagim secenekleri; transsternal, transservikal ve
video-assisted thoracic surgery (VATS) ve robot yardimli cerrahidir. Timus
cerrahisinde temel prensip mediastenin tam eksplorasyonu, kitlenin ve komsu
mediastinal yag dokusunun en-blok rezeksiyonu, frenik sinirlerin korunmasi ve
intraplevral yayiliminin engellenmesidir. Timektomi i¢in, timus ve komsu mediastinal
yag doku, frenik sinirler arasi ve brakiosefalik venden diyafragmaya uzanacak sekilde
genis eksize edilmelidir. Neoadjuvan kemoterapi, biiyiik ve invazyon yapmis
timorlerde rezeksiyonu kolaylastirabilir.

Timik cerrahi bir ¢ok insizyon ile gergeklestirilebilir. Sadece servikal
yaklagim yetenekli ellerde timoma dis1 lezyonlarda uygun goriilse de timik timorlerin
cerrahisinde yeri yoktur. Timoér, tim boyuna tamamen yayilmadik¢a sternotomi
yeterli goriisti saglar. Parsiyel sternotomi, MG’si olmayan, timoma dis1 timektomiler

icin yeterlidir ve halen en sik kullanilan yontemdir. Median sternotomi parsiyel
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sternotomi ile karsilastirildiginda ¢ok az morbidite artis1 tasimasina ragmen iki

plevranin acilmasi ile maksimum goriis saglamaktadir.

Parsiyel Sternotomi Kesisi

Sternal juguler gentigin 1,5 cm altindan baslanarak ve midsternal hatta 4.
yada 5. kosta seviyesine kadar deri insizyonu kesilmelidir. Sternal ¢entigin altindan
parmak diseksiyonu ile ilerlenir. Sternum 4. ya da 5. kosta seviyesine kadar
longitudinal kesilir. Sternum retraktor ile ayrilir (Resim 6). Mediastinal plevra sol
innominate ven ve timus goriilecek sekilde ortadan acilir. iki plevral alanda asagidan
yukartya dogru agilmaya baslanir. Bu esnada her iki frenik sinir korunmalidir. Internal
torasik venin identifikasyonu frenik sinir yakinken iist plevral agikligi gosterir.
Mediasten eksplorasyonunda plevral bosluk ve akciger gorilir. Timektomi
perikardiumdan uzak sag st boynuzunun diseksiyonu ile baglar. ‘Walking
tekniginde’ right-angled klemp kullanilarak inferior boynuz yukar1 dogru perikardial
yag tabakasi goriilmeyene dek diseke edilir. Daha sonra o yag tabakasi klempe
edilerek ayrilir ve 2/0 ipekle baglanir. Alt boynuza konulan right-angled klemp hala
duruyorken sag lob perikardiumdan yukar1 dogru diseke edilir. Timusun orta kismina
yaklasirken diseksiyon iglemine son verilir ve servikal alandaki sag tst boynuzun
diseksiyonuna baslanir. Bu boynuz ¢evresel olarak serbest birakilir ve tekrar ‘walking
teknikteki’ right-angled kullanilarak tirotimik ligament identifiye edilene dek
yerlestigi yerden ayrilir. Bu boynuz tiroid bezinden ayrilir ve iist boynuzda right-
angled birakilarak 2/0 ipekle baglanir. Alt ve iist boynuzlarin right-angled kullanilarak
eleve edilmesi ardindan mediastinal plevradaki frenik sinirin 1 cm tzerinde ‘U’
seklinde insizyon yapilir. Right-angled klemp ve kiint diseksiyon teknigi kullanilarak
sag lobun orta kismi ve buna eslik eden yagli doku frenik sinirin {izerinden sol
innominate ven ve superior vena kavanm birlesme yerine kadar kaldirilir. internal
mammaria’dan gelen lateral damarlar dikkatle ayrilir ve 3/0 ipekle baglanir. Orta
kisimdaki vendz drenaji saglayan damarlar identifiye edilene kadar timus bezi sol
innominate ven boyunca reflekte edilir. Frenik sinir alan1 gazli bez ile sarilir. Frenik
siniri hasarlamamak i¢in bu alanda koter kullanilmaz. Bdylece rezeksiyon igleminin
yarisi tamamlanmig olur. Ayni islemler sol tarafta da tekrarlanir. Ama sol tarafta
frenik sinirler daha yakin olabildiginden ve yagli dokunun fazla olmasindan dolay1

diseksiyon daha zor olabilir. Sinirin timus bezinin orta yerine yakin oldugu bolgede

42



kiint diseksiyon teknigi sinirin zedelenmesini onlemeye yardimci olur. Bu dort
boynuzda mobilize edildikten sonra vendz drenaj klempe edilir, kesilir, 3/0 ipekle
baglanir. Bu diseksiyon esnasinda timus bezinin uzantilar1 ayirt edilemezse geride
doku kalmadigindan emin olmak igin ayrilan pargalardan frozen g¢aligilir. Eger bir
timik kitlenin varlig1 biliniyorsa yada diseksiyon sirasinda bulunduysa bu kitlenin
yapisik olup olmadigi yada etrafim1 saran dokular1 invaze edip etmedigi cerrah
tarafindan dikkatlice aragtirllmalidir. Eger varsa bu kitle ve buna eslik eden yap1 en-
blok rezeke edilmeli ve daha sonra frozen galisilmalidir. Kanama kontrolii dikkatle
yapilmalidir. Postoperatif kanama riskinin preoperatif plazmaferez yapilan hastalarda
fazla oldugu akilda tutulmalidir. G6glis duvart boyunca sag memenin altindan gogiis
tiipii yerlestirilir ve plevra ve mediasteni gegerek tiipiin ucu sol hemitoraksin apeksine
uzatilir. Manibriuma ve sternumun etrafinda arda kalan alana 2 ya da 3 tel dikis

yerlestirilerek sternum tekrar yaklastirilir. Yumusak dokudan arda kalanlar emilebilir

cok sayida sutir ile subkiitikuler olarak kapatilmalidir.

—
- = -
—

PARSIYEL STERNOTOM]

Sekil 6 Parsiyel sternotomi [21]
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Tam medyan sternotomi

Hasta supin pozisyonda bir veya iki kolu abduksiyonda olacak sekilde
yerlestirilir. Cilt insizyonu, sterbal c¢entikten ksifoid progese dogru orta hattadir.
Pektoral fasya ve sternal periost, enerji cihazi ile kesilir (Resim 7). Manibriumun
superior kenarindaki interklavikular ligament ayrilir ve parmak diseksiyonu ile
substernal alan genisletilir. Ksifoid proges, kaudalden substernal plani olusturmak igin
mobilize edilir veya kaldirilir. Sternum orta hattan, yukaridan asagi veya asagidan
yukariya, sternum testeresi ile ayrilir. Sternumun kesilmesi sirasinda, anestezist,
akciger hasarin1 minimalize etmek ig¢in, ventilasyonu keser. Sternumun kesilmesi
tamamlandiktan sonra periostal kanamalar koter ile kontrol edilir. Kemik iliginde
kayda deger miktarda kanamasi olan hastalarda bone wax kanamay1 kontrol altina
almak i¢in kullanilabilir. Sternum ekartorii yerlestirilir ve nazikge agilir. Perikardiyal
adezyonlar ve ligamentler, innominate vende yirtilma olmamasi, perikardiyal veya
plevral araligin agilmamasi igin diseke edilmelidir. Kapatmadan once 24-32 F
mediastinal gogiis tlipli ayr1 insizyonla yerlestirilmelidir; eger plevral bosluk
acilmigsa, bir diger gogiis tiiptli, plevral alanin drenaji i¢in yine ayri bir insizyonla
yerlestirilmelidir. Sternotomiyi kapatmak i¢in 6-8 arasi transternal veya paslanmaz
celik telden parasternal siiturler yerlestirilir. Osteosintesis kuvvetini kolaylastirmak ve
subklavyan hasarini 6nlemek i¢in en az 2-3 tel manibriuma yerlestirilir. Tellerin uglari
biikiiliir ve sternal doku i¢gine sabitlenir. Pektoral fasya ve linea alba absorbe edilebilir
stiturlarla kapatilir. Subkutan dren yerlestirilebilir ve subkutan doku adapte edilebilir.

Cilt tercihen intrakiitanoz siiturler ile kapatilmalhidir.
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MEDIAN STERNOTOMI

Sekil 7 Mediansternotomi [21]

Transservikal Timektomi

Sternal ¢entikten 2 parmak yukariya yaklasik 5-6 cm’lik cilt insizyonu yapilir.
Platismaya dogru diseksiyon yapilir ve cilt flebi subplatismal alana dogru ve
inferiorda sternal centige, siiperiorda tiroid kartilaja dogru uzatilir. interklavikular
ligament manibriuma dogru ayrilir. Substernal alanin ekspojurunu artirmak igin
sternokleidomastoid kasin ligament6z insersiyonu koterize edilerek ayrilmalidir. Strap
kaslar1 orta hatta ayrilir ve timus bezinin siiperior kutpu sternotiroid kasin altina dogru
ve anteriordan inferior tiroid venlere dogru ayrilir. Ust poller ekstrakapsiiler alana
dogru ayrilir. Timusun fibroz kapsiilii goriilir. Bez daha sonra kiint ve keskin
diseksiyonla manibrium ve sternumdan ayrilir. Daha sonra bezin posterior kismina
yaklagilir. Cooper timektomi retraktorii yerlestirilir. Omuz ¢antasi indirildikten sonra
traksiyon uygulanir. Servikal bolgenin maksimal ekstansiyonu saglanir, bdylece kalan
diseksiyon kolayca yapilir. Sol innominant vene drene olan timik venler prosediiriin
bu sathasinda identifiye edilir. Genel olarak buna benzer iki ven vardir fakat sayilar
varyasyon gosterebilir. Bunlar ligaklipler veya baglanarak ayrilabilir. Eger bu noktada
bez innominat venin posterioruna dogru uzaniyorsa bu bélgede tim timik doku
cikartilincaya kadar dikkatli diseksiyon yapilmalidir. Ven ayrimindan sonra, kiint ve

keskin diseksiyon kombinasyonu ile bez posteriorda perikarddan ayrilir.
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Her iki tarafta frenik sinire dikkat edilerek, timus mediastinal plevradan
ayrilir. Bezin alt kutuplart artik secilebilir ve perikardiofrenik oluk igindeki
perikardial yapisikliklar1 diseke edilebilir. Boylece timus tamamen Serbestlesmis
olur ve ¢ikartilabilir. Ancak ¢ikartilan bez dikkatlice gozlenmeli ve kapsiiliiniin intakt
oldugu tespit edilip tamamen ¢ikartildigindan emin olunmalidir. Plevra ve
perikardiofrenik ticgendeki mediastinal yagli doku artik daha kolay tespit edilir, ve
ayr1 parcalar olarak rezeke edilir. Eger cerrah komplet timektominin uygulandigindan
emin degilse veya timoma tespit etmisse sternotomi yapilmalidir. Kanama kontroli
yapilmali, anterior mediastene kisa plastik katater yerlestirilmeli, strap kaslari ve
platisma onarilmalidir. Bu anterior mediastendeki tiim havanin g¢ikmasini saglar,

boylece postoperatif donemde pnomotoraks ve pndmomediastinum gozlenmez [44].

VATS ile Timektomi

Timomada, Masaoka evresinin I ve II oldugu, ortalama timér boyutu 3,5 cm
olan durumlarda VATS uygulanabilir. Operasyonun ilk kisminda hedef timektomi
yapmak iken ikinci kisminda hedef biitiinliiglini bozmadan kitleyi en bloc
¢ikarmaktir. Tiimoriin kapsiil biitlinliigiiniin bozulmas1 onkolojik prensiplere aykiridir.
Minimal invaziv cerrahide de bu prensipten uzaklasilmamali eger intraoperatif olarak
innominate ven invazyonu, akciger invazyonu, perikard invazyonu, kitlenin
kapsiiliiniin agilmasi, frenik sinirden diseksiyonun yapilamamasi gibi durumlar ile

karsilasilirsa derhal agik operasyona gecilmelidir.

Cift liimenli endotrakeal tiip ile entiibe edilen hastaya supin pozisyonu verilir.
sag alt hemitoraks yastik ile desteklenir, masa cerraha dogru 30° acilandirilir. Sag
kolun hiperekstansiyonu cerrahi rahatlatir ancak uygunsuz pozisyon sebebiyle
olusabilecek brakial pleksus hasari goz oniinde bulundurulmalidir (Resim 8). Acil
sternotomi veya torakotomi gerekliligi hesaba katilarak hasta ortiilmeli ve sternum
iistli ve boyun her zaman agikta birakilmalidir. Sag meme eleve edilerek ve meme
dokusu korunarak etrafinda 3 port agilir. Yercekimine bagli olarak akciger posteriora
diiser ve 30° skopi kullanilarak timus rahatlikla goriiniir hale gelir. Bilateral
mediastinal plevra ve yag doku inferiordan superiora dogru rezeke edilir. Timomanin
diseksiyonu sona birakilmalidir. Timusun sol alt lobunun diseksiyonu i¢in sternum
alt1 serbestlestirilmeli ve sol mediastinal plevra acilmalidir. Kalbe hafifce bastirilarak

sol frenik sinire hassasiyet gosterek sol perikardiofrenik yag doku c¢ikarilmalidir.
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Servikal pollerin diseksiyonuna sagdan baglanir, timus ve yagli doku vena cava
superior’dan frenik sinire 3-5 mm mesafeden uygun enerji cihazi ile ayrilir.
Innominate venin vena cava ile birlestigi kavsakta diseksiyon dikkatlice tercihen
findik tampon ile yapilir. Timus iizerindeki servikal fasyanin agilmasi ile timusu drene
eden ven ya da venler goriiniir hale gelir. Bunlar dikkatle ayrilmali ve kliplenmelidir.
Once sag sonra sol servikal pol belli bir kuvvetle inferiora dogru ¢ekilmelidir. Kitle,

timus ve yagl doku en blok olarak ¢ikarilir [45].

Sekil 8 Videotorakoskopik timektomi operasyonunda port insizyonlar1 [48]
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6. MATERYAL VE METOT

Bu calismada Ankara Atatiirk G6giis Hastanesi ve Gogiis Cerrahisi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Gogiis Cerrahisi Klinigi’nde Ocak 2005 ile Aralik 2016 tarihleri
arasinda anterior mediasten kitle nedeniyle opere edilen ve postoperatif patoloji
sonucu timoma olarak gelmis 55 timoma hastasi retrospektif olarak incelendi. Benzer
gruptan timik hiperplaziler ve timik karsinomlar ¢alisma dis1 birakildi.

Olgular yas, cinsiyet, semptom, sigara kullanim hikayesi, komorbiditeleri,
operasyon sekli, MG varligi, timik patoloji, hastanede kalig siiresi, dren siiresi, kitle
capi, evre , SUVmax tutulumu, RT ve veya KT alma durumu, komplikasyon, niiks ve
sagkalim agisindan irdelendi. WHO klasifikasyonu degerlendirilirken mikst tip
timomalarda ileri olan komponent baz alindi.

Komorbiditenin  tanimlanmasinda ve derecelendirilmesinde  Charlson
komorbidite indeksi kullanildi. Bu indekse gore, komorbid hastaliklar ciddiyeti
olglisiinde puanlanmistir. Komorbiditelere, hafif hastalik durumundan ciddi hastalik
durumuna dogru sirasiyla 1, 2, 3, 4 seklinde puan verilmis ve komorbid hastaliklarin
puanlar1 toplanarak elde edilen agirlikli puana goére komorbidite derecelendirmesi
yapilmugtir.

Hastalarin tiimiine ameliyat dncesi posteroanterior ve lateral akciger grafisi ve
toraks BT ¢ekildi ve rutin kan tetkikleri, solunum fonksiyon testi ile degerlendirdi.
Hastalarin 27 'sine ise bunlara ek olarak PET-BT c¢ekildi. MG 6ykiisii olan tiim
hastalar anestezi Oncesi noroloji uzmanlarinca degerlendirildi medikal tedavi
protokolleri belirlendi. Ameliyat 6ncesi 35 yasin {istiindeki tiim hastalar, kardiyoloji
ve dahiliye uzmanlan tarafindan degerlendirilerek anesteziye uygunluk belirlendi.
Ayrica tiim hastalar anestezi uzmanlarinca incelendi ve operasyon Oncesi operasyon
sirasinda ve sonrasinda olusabilecek tiim komplikasyonlar agisindan bilgilendirilerek
onamlar1 alindi.

Anterior mediastinal kitlerlerde transtorasik ince igne aspirasyon biyopsileri
gibi kiiciik biyopsilerin timik lezyonlarla lenfomalar1 ayirt etmede yetersiz kaldigi i¢in
VATS gibi daha invaziv yontemlere basvurulabilmektedir. Bizim ¢alismamizda da 3

olguya VATS ile byopsi uygulanmistir.
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Uygulanan cerrahi yaklasim (Mediansternotomi, torakotomi, VATS)
esnasinda total olarak cikarilabilecek tiim olgularda sadece kitle degil timik damarlar
baglanmak iizere, timusa ait olabilecek tiim dokular, frenik sinirin seyri boyunca
diafragmaya dek izlenen, mediastinal yagli dokularla birlikte ¢ikarildi. Kitlenin ¢evre
akcigere invazyonu varsa usiiliine uygun olarak wedge rezeksiyon ile c¢ikarildi.
Gozlenen plevral metastazlar total olarak eksize edildi.

Mediansternotomi uygulanan 32 hasta tek liimenli tiip ile torakotomi veya
VATS yapilan toplam 23 hasta ise ¢ift limenli endotrakeal entiibasyon tiipii ile entiibe
edildi. Postoperatif agri kontrolii i¢in anesteziyologlar tarafindan torakal epidural
katater yerlestirildi veya paravertal interkostal sinir blokaj1 uygulanda.

Akciger ekspansasyon derecesi PA akciger grafisi ile degerlendirilerek
postoperatif 48. saatte, giinliikk drenaji <100cc ve hava kagagi yok ise toraks
drenlerinden biri alindi. Postoperatif izleyen giinlerde kalan toraks veya mediasten
drenleri gene ayni1 prensiplere bagli kalinarak alindi.

Hastalar, postoperatif donemde 15. giinde ve 3. ayda rutin takiplerinin
ardindan 1 yila kadar 3 ayda bir, 1 yildan sonra ise yillik periotlarla akciger grafisi ile
takip edilmistir. Hastalar klinik ve radyolojik siiphe olmasi halinde toraks BT ile
degerlendirilmistir.

Tim hastalar postoperatif patoloji sonuglari ile medikal onkoloji ve radyasyon
onkolojisi uzmanlarinca degerlendirilmistir. Gerekli goriilen hastalara KT ve veya RT
planlanmastir.

Klinik takibimizden ¢ikan olgularin kemoterapi ve radyoterapi alma
durumlarinm1 belirlemek i¢in Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi islem
kayitlar1 ve Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma
Hastanesi islem kayitlar1 ve  T.C. Sosyal Giivenlik Kurumu fatura verileri
kullanilmistir.

Veriler, IBM SPSS Statistics istatistik paket programinda degerlendirildi.
Tanimlayici istatistikler olarak birim sayisi (n), yiizde (%), ortalama+standart sapma
(x+ss) , Median (Q:1-Q3) degerleri olarak verildi. Kategorik degiskenlerin
degerlendirmesinde Pearson Ki-Kare ve Ficher’s exact testi kullanildi. Sayisal
degiskenlere ait verilerin normal dagilimi Shapiro Wilk, normallik testi ve Q-Q
grafikleri ile degerlendirildi. Iki grubun karsilastiriimasinda normal dagilim gdsteren
degiskenlerde Bagimsiz Orneklem T testi ile, normal dagilima uymayan

degiskenlerde ise Mann-Whitney U analizi ile yapildi. Sagkalim analizi i¢in Kaplan-
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Meier yontemi kullanildi. Sagkalim igin gruplar arasi karsilastirma Log-Rank testi ile
yapildi. iki sayisal deger arasi iliskinin saptanmasinda normal dagilim gdsteren
degiskenlerde Pearson, normal dagilim gostermeyen degiskenlerde ise Spearman
korelasyon analizi kullanildi. p degeri 0. 05’¢ esit veya daha kiigiik ise istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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7. BULGULAR

Calismaya Ocak 2005- Eyliil 2016 yillar1 arasinda anterior mediasten Kkitlesi

nedeniyle opere edilmis ve timoma tanist almis toplam 55 hasta dahil edilmistir.

Yas gruplar ve Dagilimlar:

Hastalarin (n=55) yaslar1 10 ile 73 arasinda degismekte olup yas ortalamasi
48.7 (y1l) idi (Sekil 9). Hastalarin %14,5°1 (n=8) otuz yas altinda, %601 (n=33) otuz-
altmis yas arasinda, %254’ (n=14) altmis yas {lzerinde olmakla birlikte
calismamizda en sik %27,2 (n=15) oraniyla 5. ve %20 oraniyla (n=11) 6. dekadlarda
hastalara rastlanmistir (Tablo 4).
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Sekil 9 Hastalarin yaslarina gore dagilimi. X:say1 (adet) , Y: yas

Tablo 4 Hastalarin yas gruplarina gore dagilimi

51



Cinsiyete gore hastalarin dagilim

Hastalarin 24’ (%43,6) kadin, 31°1 (%56,4) erkek olarak tespit edilmistir
(Tablo 5). Altmis yasin {izerinde ¢alismamizda incelenen 14 hasta vardir ve bu grupta

erkek- kadin sayisi birbirine esittir.

Cinsiyet Say1 Yiizde
Kadin 24 %43,6
Erkek 31 %56,4
Toplam 55 %100

Tablo 4 Hastalarin cinsiyete gore dagilimi
Basvuru semptomlarina gore hastalarin dagilim
Hastalarin %29’unda (n=16) semptom yok iken, %25,4’1i (n=14) nefes darlig1,

%18,1’1 (n=10) gogiis agris1, %16,3’1 (n=9) halsizlik, %7,2’si (n=4) oksiiriik, %1,8’1

(n=1) hemoptizi ve %1,8’1 (n=1) omuz agris1 tarif etmistir (Tablo 6).

Semptom Say1 Yiizde
Yok 16 %29
Nefes darligi 14 %25,4
GOgiis agrist 10 %18,1
Halsizlik 9 %16,3
Oksiiriik 4 %7,2
Hemoptizi 1 %1,8
Omuz agrisi 1 91,8
Toplam 55 %100

Tablo 6 Semptomlara gore dagilim
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Myastenia Gravis birlikteligi
Hastalarin 6’sinda (%10,9) MG’in eslik ettigi tespit edilmistir (Tablo 7)
Altmis yasin iizerinde ¢alismamizda incelenen 14 hastadan iki hastada (%4,8) MG

vardi ve MG’si olan hastalarin 2’si (%3,63) altmis yasin lizerindeydi.

Var 6 %10,9
Yok 49 % 89,1
Toplam 55 %100

Tablo 5 Myastenia Gravis birlikteligi

Sigara kullanim durumuna gore hastalarin dagilim

Hastalarin %38,1°1 (n=21) sigara kullanmaktaydi ve bu grubun 9%61,9’unda
(n=13) 20 paket/y1l altinda %38,1’inde ise (n=8) 20 paket /y1l lizerinde Sigara tiiketimi
tespit edildi.

Charlson Komorbidite indeksine (CKI) gore hastalarin dagihm

Komorbiditeleri CKi’ne gore skorlanan hastalarm %43,6’s1 (n=24) stfir,
%16,3’1 (n=9) bir, %21,8’1 (n=12) iki, %10,9’u (n=6) i¢, %5,4’0 (n=3) dort ve
%1,81’1 (n=1) alt1 puan almistir (Tablo 8).

Skor Say1 Yiizde
0 24 %43,6
1 9 %16,3
2 12 %21,8
3 6 %10,9
4 3 %5,4

6 1 %1,81
Toplam 55 %100

Tablo 6 CKI’ne gore hastalarin dagilimi
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Operasyon sekline gore dagihm
Hastalarin 8’ine (%14,5) VATS, 15’ine (%27,2 ) torakotomi ile ve 32’sine
(%58,1) mediansternotomi uygulanmigtir (Tablo 9). VATS uygulanan 3 olgudan

sadece biyopsi alinmistir.

Operasyon sekli Sayi Yiizde ‘
VATS 8 14,5
Torakotomi 15 27,2
Mediansternotomi 32 58,1

Tablo 7 Operasyon sekline gore dagilim

Operasyon sekline gore postoperatif R durumu dagilim

VATS ile ameliyat edilen hastalarin (n=5) 4’tinde (%80) RO, 1’inde (%20) ise
R1 rezeksiyon yapilmistir. Torakotomi grubunda (n=15) 14 hastaya (%93,3) RO
rezeksiyon, 1 hastaya (%6,6) R1 rezeksiyon yapilmistir. Mediansternotomi grubunda
(n=32) ise 25 hastaya (%78,1) RO rezeksiyon, 5 hastaya (%15,6) R1 rezeksiyon ve 2
hastaya (%6,2) ise R2 rezeksiyon olarak yapilmistir (p=0,032) (Tablo10).

Operasyon sekli RO R1 R2 Toplam ‘
VATS 4 1 0 5

Torakotomi 14 1 0 15
Mediansternotomi 25 5 2 32

Toplam 43 7 2 52

Tablo 8 Postoperatif R durumuna gore hastalarin dagilinu

Evrelere gore hasta dagilim

Postoperatif olarak hastalar kapsiil varligi, timdriin kapsiil ile iligkisi, ¢evre
yagli doku invazyonu varlig1 ve mediastinal plevraya, perikarda, akcigere veya komsu
diger yapilara invazyon durumu agisindan degerlendirilmis ve Masaoka evresi
belirlenmistir. Immunohistokimyasal tekniklerle preperatlar incelenerek tiimorler
WHO evrelemesine gore hiicresel morfolojisi, hiicresel atipi oranlari, lenfosit

yogunlugu baz alinarak evrelendirilmistir. Buna gore WHO evrelemesine gore
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hastalarin 4’ A (%7,2), 13’4 AB (%23,6), 13’1 B1 (%23,6), 15’1 B2 (% 27,2), 10’u
B3 grubunda (%18,1) yer aldi. Masaoka evrelemesine gore ise; 24’1 evre 1 (%43,6),
8’1 evre 2A (%14,5), 11’1 evre 2B (%20) , 9’u evre 3 (%16,3), 3 i ise evre 4 (%16,5)
grubunda yer ald1 (Tablo11).

Simiflandirma
WHO Masaoka
A 4 Evre 1 24
AB 13 Evre 2A 8
Bl 13 Evre 2B 11
B2 15 Evre 3 9
B3 10 Evre 4 3
Toplam 55 Toplam 55

Tablo 9 Evrelere gore hastalarin dagilimlar

Preoperatif PET-BT ¢ekilme durumuna gore hastalarin dagilim

Hastalarin tiimiine preoperatif posteroanterior ve lateral akciger grafisi ve
toraks BT cekilmistir . Hastalarin 27 “sinin ( % 49 ) ise bunlara ek olarak ayrica PET
—BT ile incelendigi tespit edilmistir.

Evreye gore ortalama SUVmax degerleri

WHO evrelemesine gore ortalama SUVmax degerleri dagilimi incelenmistir.
Hastalarin (n=55) 27 ‘sinde ( % 49 ) PET —BT ¢ekildigi tespit edilmistir. Ortalama
SUVmax degeri, A grubunda (n=2) 4,3, AB grubunda (n=8) 4,8, B1 grubunda (n=8)
5,6, B2 grubunda (n=4) 4,8, B3 grubunda (n=5) ise 7,5 olarak tespit edilmistir. PET —
BT c¢ekilen hastalarda kitle ¢apindan ve evreden bagimsiz olarak ortalama SUVmax
degeri ise 5,5 olarak tespit edilmistir (p=0,269) (Tablo 12).

Masaoka evrelemesine gore ortalama SUVmax degerleri dagilimi
incelenmistir. Ortalama SUVmax degeri, evre 1 grubunda (n=12) 4,8, evre 2A
grubunda (n=3) 6,4, evre 2B grubunda (n=7) 5,3, evre 3 grubunda (n=4) 7,8, evre 4
grubunda (n=1) 3,7 olarak tespit edilmistir (Tablo 13).

PET —BT cekilen hastalarda kitle ¢apindan ve evreden bagimsiz olarak
ortalama SUVmax degeri ise 5,5 olarak tespit edilmistir (p=0,176) (Tablo 12 ve 13).
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Evre Hasta sayisi Ortalama SUVmax degeri

A 2 4,3
AB 8 4.8
Bl 8 5,6
B2 4 4.8
B3 5 7,5
Toplam 27 55

Tablo 10 WHO Evresine gore ortalama SUVmax degerleri

Hasta sayis1 Ortalama SUVmax degeri
Evre 1l 12 4,8
Evre 2A 3 6,4
Evre 2B 7 5,3
Evre 3 4 7,8
Evre 4 1 3,7
Toplam 27 55

Tablo 11 Masaoka evrelemesine gore ortalama SUVmax degerleri

Kitle boyutu ile SUVmax degerinin iliskisi
Kitle boyutu ile SUVmax tutulumlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

tespit edilmedi (p=0,284) .

Operasyon sekline gore yatis ve dren siireleri

Ortalama yatis stireleri; VATS grubunda (n=8) 5,5 giin, torakotomi grubunda
(n=15) 9 giin ve mediansternotomi grubunda (n=32) 11,5 giin olarak tespit edilmistir
(p=0,001).

Ortalama dren siireleri; VATS grubunda (n=8) 3 giin, torakotomi grubunda
(n=15) 4 glin ve mediansternotomi grubunda (n=32) 4 giin olarak tespit edilmistir

(p=0,03) (Tablo14).

56



Yatis siiresi 55 9 11,5

Dren siiresi 3 4 4

Tablo 12 Dren ve yatis siirelerinin (giin) dagilimi

Cerrahiye ek tedavi alan hastalarin dagilhim

Postoperatif donemde hastalarin 10°u (%18,1) kemoterapi , 22’si (%40)
radyoterapi aldi. Hastalarin 9’u (%16,3) ise hem KT hem RT aldi. Sadece RT alan 13
(%23,6) hasta varken sadece KT alan hastamiz yoktu.

Komplikasyon

Postoperatif ilk 30 giin i¢inde komplikasyonlar erken komplikasyonlar olanlar
olarak tamimlanmistir. Calismamizda 3 adet erken donem komplikasyonu ile
karsilasildi ve bunlarin tiimii mediansternotomi ile opere edilmis hastalardi.
Mediansternotomi yapilan bir hastada sternal dehissens ve bir hastada yara yeri
enfeksiyonu gelisti. Yara yeri debridmani ve titiz yara bakimi ile klinik diizelme
saglandi. Bir hastada ise postoperatif pnomoni gelisti. Antibiyotik tedavisi ile hizli
klinik cevap alindi. Calismamizda VATS veya torakotomi yapilmis hasta grubunda

erken veya ge¢ komplikasyon gelismemistir.

Radyoterapi alan grup ile almayan grup arasinda veya kemoterapi alan grup ile
almayan grup arasinda komplikasyon goriilme sikligi yoniinden istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir (p=0,163, p=1,000) Cinsiyetler arasinda komplikasyon
goriilme siklig1 agisindan fark goriilmemistir (p=0,314).

Mortalite

Calismamizda takip siiresince toplam 10 hasta ex olmustur. Bunlarin,
Masaoka’ya gore; biri evre 1, ikisi evre 2a, biri evre 2b, dordii evre 3 ve ikisi evre 4a
idi. Erken donemde bir hasta postoperatif myokard enfeksiyonu sebebiyle
kaybedilirken diger bir hasta ise postoperatif 2. ayda masif pulmoner emboliye

sekonder solunum yetmezligi ile kaybedilmistir.
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Kemoterapi alan hastalarin dagilim

WHO evrelemesine gore; A grubundaki hastalarin (n= 4) %25’i, AB
grubundaki hastalarin (n=13) %7,6’s1, B1 grubundaki hastalarin (n=13) %7,6,’s1, B2
grubundaki hastalarin (n=15) %20’si, B3 grubundaki hastalarin (n=10) %401
kemoterapi almistir (Tablo 15) .

Masaoka evrelemesine gore; evre 1 grubundaki hastalarin (n=24) %4,1°1, evre
2A grubundaki hastalarin (n=8) %01, evre 2B grubundaki hastalarin (n=11) %9,1’1,
evre 3 grubundaki hastalarin (n=9) 9%55,5’1, evre 4 grubundaki hastalarin (n=3)

%1001 kemoterapi almistir (Tablo16).

WHO evresi Hasta sayisi KT alan hasta Yiizde
sayisl

A 4 1 %25

AB 13 1 %7,6

Bl 13 di %7,6

B2 15 3 %20

B3 10 4 %40

Tablo 13 WHO evrelemesine gore KT alan hastalarin dagilimi

Masaoka evresi Hasta sayisi KT alan hasta Yiizde
sayisl1

Evre 1 24 1 %4,1

Evre 2A 8 0 %0

Evre 2B 11 1 %9,1

Evre 3 9 5 %55,5

Evre 4 3 3 %100

Tablo 14 Masaoka evrelemesine gore KT alan hastalarin dagilimi
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Radyoterapi alan hastalarin dagilim
WHO evrelemesine gore; A grubundaki hastalarin (n= 4) %25’i, AB
grubundaki hastalarin (n=13) %15,3’1i, B1 grubundaki hastalarin (n=13) %30,7’si, B2
grubundaki hastalarin (n=15) %46,6’s1, B3 grubundaki hastalarin (n=10) %80’i
radyoterapi almistir (Tablo17).
Masaoka evrelemesine gore; evre 1 grubundaki hastalarin (n=24) %4,1°1, evre
2A grubundaki hastalarin (n=8) %75’1, evre 2B grubundaki hastalarin (n=11) %45,4°1,
evre 3 grubundaki hastalarin (n=9) %77,7 si ve evre 4 grubundaki hastalarin (n=3)

%1001 radyoterapi almistir (Tablo18).

WHO evresi Hasta sayisi RT alan hasta Yiizde
sayist

A 4 1 %25

AB 13 2 %15,3

Bl 13 4 %030,7

B2 15 7 %46,6

B3 10 8 %80

Tablo 15 WHO evrelemesine gore RT alan hastalarin dagilimi

Masaoka evresi Hasta sayisi RT alan hasta Yiizde
sayisi

Evre 1l 24 1 %4,1

Evre 2A 8 6 %75

Evre 2B 11 5 %45,4

Evre 3 9 7 %77,7

Evre 4 3 3 %100

Tablo 16 Masaoka evrelemesine gore RT alan hastalarin dagilimi

Yasa gore sagkalim
Yas ile genel sagkalim arasinda istatiksel olarak anlamli birliktelik olmadigi

belirlenmistir ( p=0,056)
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Sekil 10 Yasa gore sagkalim( x: ay y: yas )

Kitle boyutuna gore sagkalim
Tliimoér ¢apinin sagkalim iizerinde istatiksel olarak anlamli bir etkisi

goriilmemistir (p=0,108).

Postoperatif R durumuna gore sagkalim

RO rezeksiyon yapilan hasta grubunda (n=43) genel sagkalim %86 , R1
rezeksiyon yapilan hasta grubunda ( n=7) %57,1 , R2 rezeksiyon yapilan grupta (n=2)
%50 olarak tespit edilmistir (Tablo19).

RO rezeksiyon yapilan hasta grubunda (n=43) ortalama sagkalim 55,9 ay , R1
rezeksiyon yapilan hasta grubunda ( n=7) 32,4 ay, R2 rezeksiyon yapilan grupta (n=2)
57 ay olarak tespit edilmistir (Tablo 20).

Rezeksiyon durumu g6z 6niine alindiginda sagkalim agisinda RO (n=43) ve R2
(n=2) rezeksiyon yapilan hasta grubu ile R1 rezeksiyon yapilan hasta grubu (n=7)
arasinda anlamli istatistiksel fark tespit edilmistir (p=0,005) (Sekil 11). Ancak bu fark
R1 rezeksiyonun R2 rezeksiyondan daha kisa sagkalim gosterdigini kanitlamaz. Ciinkii
R1 grubunda hastalar timoma ile ilgkisiz sebeplerden Olmiistiir ve bu sagkalim

sonuglar1 sadece rezeksiyon tipine baglanamaz.
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Toplam Ex olan Sagkalim

Rezeksiyon hasta hasta Hasta

Durumu Sayisi sayisl sayist  Yiizde
RO 43 6 37 %86
R1 7 3 4 %57,1
R2 2 1 1 %50
Toplam 52 10 42 %80,7

Tablo 17 Postoperatif R durumuna gore genel sagkalim
yiizdesi

R durumu | Hasta sayisi [ Ortalama sagkalim (ay)

RO 43 55,9
R1 6 32,4
R2 2 57

Total 52 46,2

Tablo 18 Postoperatif R durumuna gore ortalama sagkalim (ay)

Survival Functions
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Sekil 11 Postoperatif R durumuna goére sagkalim
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Evreye gore sagkalim

Calismamizda ortalama takip siiresi 52,5 aydi.

WHO evrelemesine gore; A grubundaki (n=4) hastalarin genel sagkalimi
%100, ABgrubunda (n=13) %92,3, B1 grubunda (n=13) %76,9, B2 grubunda (n=15)
%80, B3 grubunda (n=10) %70 olarak tespit edildi. Olgularin (n=55) toplam genel
sagkalimi ise %81,8 olarak belirlendi (Tablo21).

WHO evrelemesine gore; A grubundaki (n=4) hastalarin ortalama sagkalimi
71.75 ay, AB grubunda (n=13) 55,92 ay, B1 grubunda (n=13) 40,15 ay , B2 grubunda
(n=15) 63 ay, B3 grubunda (n=10) 40,6 ay olarak tespit edildi. Olgularin (n=55) toplam
genel ortalama sagkalimi ise 52,49 ay olarak belirlendi (Tablo22).

WHO evrelemesine gore genel ve ortalama yasam siireleri yoniinden gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir (Sekil 12).

WHO’ya gore Hastasayis1  Ex olan hasta Sagkalim %

evre sayisl

A 4 0 %100
AB 13 1 %92,3
Bl 13 3 %76,9
B2 15 3 %80
B3 10 3 %70
Total 55 10 %81,8

Tablo 19 WHO evresine gore genel sagkalim (overall survival)

Tablo 20 WHO evresine gore ortalama sagkalim (ay)
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Survival Functions
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Sekil 12 WHO evrelemesine gore genel ve ortalama sagkalim egrileri

Masaoka evrelemesine goére; Evre 1 grubunda (n=24) hastalarin genel
sagkalimi %095,8, evre 2A grubunda (n=8) %75, evre 2B grubunda (n=11) %90,9,
evre3 grubunda (n=9) %55,6 , evre 4 grubunda (n=3) %33,3 olarak tespit edilmistir.
Olgularin (n=55) toplam genel sagkalimi1 %81,8 olarak bulunmustur. (Tablo23).

Masaoka evrelemesine gore; Evre 1 grubunda (n=24) hastalarin ortalama
sagkalimi 66,08 ay, evre 2A grubunda (n=8) 39 ay, evre 2B grubunda (n=11) 53,55
ay, evre 3 grubunda (n=9) 30,22 ay , evre 4 grubunda (n=3) 42,67 ay olarak tespit
edilmistir. Olgularin (n=55) toplam genel sagkalimi 52,49 ay olarak bulunmustur
(Tablo 24). Masaoka evrelemesine gore genel ve ortalama sagkalim yoniinden gruplar
arasinda anlaml fark goriilmistiir. Evre 1 ile evre 3 arasinda anlamli fark vardir (
P=0,001). Evre 1 ile evre 4 arasinda anlamli fark vardir (P<0,001). Evre 2B ile evre 3
arasinda anlamli fark vardir (P=0,015). Evre 2B ile evre 4 arasinda anlamli fark vardir

(P=0,004) (Sekil 13).
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Hasta
sayis|

EVRE 1 24 1 23 95,8%
EVRE 2A 8 2 6 75,0%
EVRE 2B 11 1 10 90,9%
EVRE 3 9 4 5 55,6%
EVRE 4 3 2 1 33,3%
Toplam 55 10 45 81,8%

Tablo 23 Masaoka evresine gore genel sagkalim

Masaoka evresi | Hasta sayisi | Ortalama sagkalim (ay)
EVRE 1 24 66.08
EVRE 2A 8 39.00
EVRE 2B 11 53.55
EVRE 3 9 30.22
EVRE 4 3 42.67
Total 55 52.49

Tablo 21 Masaoka evresine gore ortalama sagkalim (ay)

Survival Functions
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Sekil 13 Masaoka evresine gore genel ve ortalama sagkalim dagilimi
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Kemotrapiye gore sagkalim

Kemoterapi alan hastalarda (n=10) genel sagkalim %60, kemoterapi
almayanlarda (n=45) %86,7 olarak tespit edilmistir (Tablo 25).

Kemoterapi alan hastalarda (n=10) ortalama sagkalim 31,5 ay iken
kemoterapi almayanlarda (n=45) 57,16 ay olarak tespit edilmistir (Tablo 26).

Postoperatif KT alan grup ile almayan grup arasinda genel ve ortalama
sagkalim agisindan istatistiksel olarak anlamli fark goriilmiistiir ( p=0,002) (Sekil 14).

Ancak bu sonu¢ KT alan hastalarin daha ileri evredeki hastalar olmasindan ileri gelir

ve KT nin sagkalima negatif etkisi olarak degerlendirilemez.

Hasta

sayisl
YOK 45 6 39 86,7%
VAR 10 4 6 60,0%
Toplam | 55 10 45 81,8%

Tablo 22 KT’ye gore genel sagkalim

KT Hasta sayisi | Ortalama sagkalim (ay)

Postoperatif | YOK | 45 57.16
sagkalim

VAR | 10 31.50

Tablo 23 KT’ye gore ortalama sagkalim (ay)
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Survival Functions
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Sekil 14 KT’ye gore sagkalim egrisi

Radyoterapiye gore sagkalim
Radyoterapi alan hastalarda (n=22) genel sagkalim %63 iken radyoterapi
almayanlarda (n=33) %93,9 olarak tespit edilmistir (Tablo27).
Radyoterapi alan hastalarda (n=22) ortalama sagkalim 38,45 ay iken
radyoterapi almayanlarda (n=33) 61,85 ay olarak tespit edilmistir (Tablo28).
Postoperatif RT alan grup ile almayan grup arasinda genel ve ortalama
sagkalim agisindan istatistiksel olarak anlamli fark gériilmistir ( p=0,001) (Sekil 15).

Ancak bu sonu¢ RT almayanlar daha erken evredeki hastalar olmasina baghdir ve

RT’nin sagkalima negatif katkisi olarak degrlendirilemez.

Hasta

sayisl
YOK 33 2 31 93,9%
VAR 22 8 14 63,6%
Toplam | 55 10 45 81,8%
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Tablo 24 RT’ye gore genel sagkalim

RT Hasta sayisi Ortalama
sagkalhm (ay)
Postoperatif YOK 33 61.85
sagkalim VAR 22 38.45

Tablo 25 RT’ye gore ortalama sagkalim (ay)

Survival Functions
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Sekil 15 RT’ ye gore genel ve ortalama sagkalim dagilimi
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Rezeksiyon durumuna gore niiks oranlar:

RO rezeksiyon yapilan hastalarin (n=43) %13,9’unda (n=6), R1 rezeksiyon
yapilan hastalarin (n=7) %42,8’inde (n=3) ve R2 rezeksiyon yapilan hastalarin (n=2)
%100’inde (n=2) niiks tespit edilmistir (p=0,073) (Tablo29).

Niiks RO R1 R2 Toplam
Yok Hasta sayisi 37 4 0 41
Yiizde %86,1 %57,2 %0 %78,8
Var Hasta sayist 6 3 2 11
Yiizde %13,9 %42,8 %100 %21,1
Toplam  Hasta sayisi 43 7 2 52
Yiizde %100 %100 %100 %100

Tablo 26 Rezeksiyon durumuna sekline gore niiks oranlari

Yasa gore niiks

Hastalarin yaslar1 ile niiks oranlar1 karsilagtirildiginda istatistiksel olarak

anlamli fark tespit edilmemistir (p=0,424).

Evrelere gore niiks
WHO evrelemesine gore; A grubundaki (n=4) hastalarin %25’inde (n=1), AB
grubundaki hastalarin (n=13) %7,7’sinde (n=1), B1 grubundaki hastalarin (n=13) %
23,1’inde (n=3), B2 grubundaki hastalarin (n=15) % 26,7’sinde (n=4), B3 grubundaki
hastalarin (n=10) %20’sinde (n=2) ve toplam olgularin (n=55) %20’sinde (n=11) niiks
tespit edilmistir (p=0,775) (Tablo 30).
Masaoka evrelemesine gore; evre 1 grubundaki hastalarin (n= 24) %4,2’sinde
(n=1), evre 2A grubundaki hastalarin (n=8) %12,5’inde (n=1), evre 2B grubundaki
hastalarin (n=11) %9,1’inde (n=1), evre 3 grubundaki hastalarin (n=9) %55,6’sinda
(n=5) , evre 4 grubundaki hastalarin (n=3) %100’liinde (n=3) ve toplamda hastalarin
(n=55) %20’sinde (n=11) niiks saptanmistir (p<0,001) (Tablo 31).
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NUKS Toplam
PATOLOJI
YOK VAR
Hasta sayisi 3 1 4
A Yizde %75 | %25 | %100
Hasta sayisi 12 1 13
AB Yizde %923 |%7,7 | %100
Hasta sayisi 10 3 13
B1 Yizde %76,9 | %231 | %100
Hasta sayisi 11 4 15
B2 Yizde %73,3 | %26,7 | %100
Hasta sayisi 8 2 10
B3 Yizde %80,0 | %20,0 | %100
Toplam Hasta sayisi 44 11 55
Yiizde %80 %20 %100
Tablo 27 WHO evrelemesine gore niiks iliskisi
Nuks
Masaoka Evresi Toplam
YOK | VAR
EVRE 1 Hasta sayisi | 23 1 24
Yizde %95,8 | %4,2 | %100
EVRE 2A Hasta sayisi | 7 1 8
Yuzde %87,5 | %12,5 | %100
EVRE 2B Hasta sayisi | 10 1 11
Yizde %90,9 | %9,1 | %100
EVRE 3 Hasta sayisi | 4 5 9
Yuzde %44,4 | %55,6 | %100
EVRE 4 Hasta sayisi | O 3 3
Yizde %0 %100 | %100
Toplam Hasta sayisi | 44 11 55
Yuzde %80 | %20 | %100

Tablo 28 Masaoka evrelemesine gore niiks
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8. TARTISMA

Timik maligniteler gorece nadir olmalar1 ve kiimiilatif veri yoklugu sebebiyle
az anlasilmistir. Uygunsuz olarak atfedilmis “benign” timoma ifadesi konu tizerinde
calisilirken ulasilabilir literatiirleri gozden gegirmekte zorluklara sebep olmustur.

Timoma tiim yas gruplarinda goriilebilir. Timomali hastalarin yas dagilim1 35.
ve 70. yas civarinda pik yapar. Literatiirdeki 100 hastanin {izerindeki serilerde
belirtilen ortalama yas yaklasik 54’tiir [46][47]. Bizim ¢alismamizda ortalama yas
48,7 idi ve hastalarin yaslar1 9 ile 73 arasinda degismekteydi. Yas dagilimina gore
%14,5’1 otuz yas altinda, %60°’1 otuz-altmis yas arasinda ve %25,4’1 ise altmis yasin
tizerinde saptandi.

Timoma serilerinde erkek ve kadinlar arasinda goriilme oranlar1 hemen hemen
birbirine esittir. Bizim c¢alismamizda hastalarin 24’0 (%43,6) kadin, 31’1 (%56,4)
erkek olarak tespit edilmistir. Daha yaslh timomali hasta gruplarinda kadin orani
yiiksektir ve  MG’li hastalarda timoma hafifce daha erken yasta gorilir [37].
Literatiirde bu, daha yash timoma gruplarinda MG’si olmayan kadin hasta oraninin
yiiksek olmasiyla agiklanabilir.

Timoma hastalarinin ¢ogu asemptomatiktir ve yaklasik 1/3’1 gdgiis i¢inde yer
kaplayan kitleye bagl Oksiiriik, dispne ve gogiis agris1 gibi semptomlar verir [48].
Bizim olgularimizda hastalarin %29’u asemptomatik iken %25,4 orani ile en sik
basvuru sikayeti nefes darlig1 idi. Bunu %18,1 oranla gdgiis agrist ve %16, 3 oranla
halsizlik izledi. Caligmamizda semptomatik hastalarin ¢ogunlukta olmasi sosyo-
ekonomik ve kiiltiirel agidadan sikayet olmadan saglik sistemine basvurma
geleneginin olmamasiyla aciklanabilir.

Timoma hastalarinin yaklasik %30’unda MG vardir ve MG bu hastalarda en
stk goriilen paratimik sendromdur [24]. Calismamizdaki hastalarin hi¢birinde MG
disindaki paratimik sendromlara rastlanmadi ve hastalarin %10,9’unda MG vardi.

Elli yasin iizerindeki hastalarda anterior mediasten Kkitlelerinin %50’sini
timoma olusturur. Kadinlar i¢in 20-40 yas arasinda lenfoma anterior mediastinal
kitlelerin %50’sini olustururken, timoma orani yasla birlikte artar (20 yasta %15 iken
40 yasta %40). Erkeklerde de 20-40 yas arasinda benzer bir oran s6z konusudur ancak
bu yaslar disindaki erkeklerde saptanan anterior mediastinal kitlelerde karisik ve
dominans gostermeyen etyoloji mevcuttur. Bu oranlar anterior mediastende kitle

saptanan hastalara diagnostik yaklasimda oldukga yol gostericidir [48]. Altmis yasin
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lizerinde ¢alismamizda incelenen 14 hastanin yarisi kadin yarisi ise erkekti ve bu
grupta iki hastada (%4,8) MG vardi. Toplamda MG’si olan 6 hastadan (%10,9) 2’si
(%3,63) altmis yasin lizerindeydi. Yirmi yasin altinda timoma gozlenmesi ¢ok
nadirdir. Bizim serimizde timektomi yapilan en geng¢ hasta 10 yasindaydi. Pediatri
poliklinigince astim On tanisi ile takip edilen bu hastaya klinik siiphe sonrasi akciger
grafisi ¢ekilmis ve anterior mediastende yaklasik 5 cm’lik Kitle tespit edildi. Extended
timektomi sonrasi tip B2 timoma oldugu anlasilan kitle Masaoka’ya gore evre 1°di.
Hastaya ek tedavi verilmedi ve takibe alindi.

Sigara kullanim1 dykiisii ile timoma iligkisi literatiirde irdelenen bir parameter
degildir [23][26][49] Calismamizdaki hastalarin %38,1’inde (n=21) sigara kullanma
Oykiisii mevcuttu. Sigara kullanan hastalarin %61,9’unda (n=13) 20 paket/y1l altinda,
%38,1’inde (n=8) 20 paket /y1l lizerinde sigara tiiketimi tespit edildi.

Biiyiik serilerde hastalarin komobiditelerini  skorlama i¢in Charlson
komorbidite indeksinden faydalanilmistir. Bizim ¢alismamizda hastalarin (n=55)
%43,6’s1 sifir puan alirken yalnizca bir hasta alt1 puan almistir.

Timomali olgularin radyolojik degerlendirmesi posteroanterior ve lateral
toraks grafileri ile baslar. Kalp golgesinin hemen iistiinde, diizgiin sinirli ve bazen
lobule, kimi zaman bir hemitoraksa dogru uzanan kitle goriiniimii %50-94 arasinda
saptanir [27]. Olgularin degerlendirmesinde bu grafiler tek basina yeterli olmaz,
standart grafilerle tespit edilemeyen lezyonlarin agiga c¢ikarilmasinda, kitle igeriginin
tanimlanmasinda ve komsu yapilarla iligkisinin tespit edilmesinde toraks BT yararlidir
[28]. Olgularimizin tiimii posteroanterior ve lateral grafiler ve toraks BT ile ayrica
27’si (%49) PET-BT ile degerlendirildi.

Cogu zaman timoma i¢in klinik tani yeterli olur. Herhangi bir paratimik
sendrom ve anterior mediastinal kitlenin varligi klinik olarak timoma tanisini
giivenilir olarak belirler. Radyolojik olarak tipik timoma ozelligi gdsteren, anterior
mediastende yerlesmis, kiigiik ve rezektabil bir tiimor i¢in preoperatif tan1 koymak
gerekli degildir. Girisimsel bir diagnostik islem 6ncelikle timoma oldugu diisiiniilen
ve operasyon dis1 tekniklerle ya da preoperatif kemoradyoterapi ile daha iyi tedavi
edilebilecegi varsayilan vakalarda veya lenfoma olasiligi da yiiksek olan olgularda
gereklidir. Timoma tanisinin patolojik konfirmasyonu ince igne aspirasyon byopsisi
(IIAB) ile ya da cerrahi biyopsi ile yapilabilir. Ince igne aspirasyon byopsisinin tani
basaris1 %60 olarak raporlanmistir [50]. Calisma grubumuzdaki hastalarin 15’ine

(%27,2) preoperatif IIAB uygulanmistir. Bunlardan 12’sinde tani timoma olarak
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gelirken ti¢ hastada postoperatif patolojik tani ile uyumsuz olarak norojenik timor,
timik karsinom ve lenfoid hiperplazi olarak raporlanmistir. [AB’sinin bizim ¢alisma
grubumuzdaki tani basaris1 %80 olarak hesaplanmistir. Caligmamizda 3 hastaya ise
VATS ile biyopsi uygulanmistir. Bu ii¢ hastanin 2’si I1IAB’ne uygun
bulunmadigindan birine ise IIAB ile timoma tanis1 konulmasma ragmen kuvvetli
lenfoma siiphesi oldugundan ve subtip ayrimi yapilamadigindan VATS ile biyopsi
yapilmustir.

Timomaya siliphesine yonelik yapilan biyopsilerin igne hattinda ve plevral
kaviteye dogru timor yayilimi riski dogurdugu, az sayida destekleyici veri olmasina
ragmen hafife alinmamalidir [51]. Bununla birlikte igne hattinda ya da insizyonel
biyopsi alani iizerinde seeding olduguna dair veri yoktur ancak {i¢ vakada rezeksiyon
icin kullanilan torakotomi alani {izerinde rekiirrens gelistigi belirtilmistir [52].
Wilkins ve arkadaglarinin 136 hastalik serilerinde preoperatif biyopsi ile tani alan
hastalarda daha iyi sagkalim tespit edilmistir [53]. Ortalama 52,5 aylik takibimiz
sliresince ¢alismamizdaki hi¢ bir hastada cerrahi sahada ya da biyopsi sahasinda niiks

tespit etmedik.

Timektomide cerrahi yaklasim secenekleri; transsternal, transservikal, VATS
ve robotik cerrahi yardimli timektomidir. Temel prensip tiim mediastenin tam
ekplorasyonu ile timik dokunun komsu mediastinal yag dokusunu da igerecek sekilde
enblok ¢ikarilmasidir. Frenik sinirler korunmalidir ve intraplevral yayilima yol
acmamak icin hassasiyet gosterilmelidir. Calismamizda bu prensipler gozetilerek
operasyonlarin 5’1 (%9,6) VATS ile, 15’1 (%28,8) torakotomi ile ve 32’si (%61,5)
mediansternotomi ile yapilmistir. VATS, timektomi 6zellikle 8 cm’den kiigiik non-
invaziv tlimorlerde gilivenli ve hastalar tarafindan kolay tolere edilen cerrahi
prosediirdiir [54]. VATS ile agik timektomiyi karsilastiran bir seride VATS grubunda
cerrahi siiresi, hastanede kalis siiresi ve dren siiresi daha kisa, komplikasyon ise daha
az bulunmustur [55]. Bizim serimizde VATS grubunda komplikasyon ile
karsilasmadik. Yatis siiresi ve dren siiresi literatiirle uyumlu olarak ag¢ik torakotomi ve
mediansternotomiden daha kisayd:i (p=0,03). Son yillarda timektomi igin artan oranda
robotik yardimhi torakoskopik cerrahi (RATS) yapilmaktadir. RATS, VATS ve
sternotomiyi karsilagtiran bir ¢alismada RATS grubunda intraoperatif kan kaybinin,

dren siiresinin ve hastanede kalis siiresinin anlamli olarak daha kisa oldugunun alti
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cizilmistir ve en yiiksek oranda komplikasyon sternotomi grubunda bulunmustur [56].
Bizim c¢alismamizda da komplikasyonun en sik gorildigii grup mediansternotomi
grubu olmustur (%9,37 , n=3). Literatiirde onkolojik etkinlik agisindan, VATS ve
sternotominin sonuglarinin benzer oldugu belirtilmistir [57]. Bizim ¢aligmamizda en
yiksek R2 rezeksiyon orani %6,25 oranla (n=2) mediansternotomi grubunda
gorilmistiir.

Genellikle, timomalarin %40°1 evre 1, %25°1 evre 2 ve 3, %11°1 ise evre 4’de
presente olur [53]. Bizim c¢alismamizda Evre 1 grubunda 24 (%43,6), evre 2A
grubunda 8 (%14,5), evre 2B grubunda 11 (%20) , evre 3 grubunda 9 (%16,3), evre 4
grubunda 3 (%16,5) hasta vardu.

Timomanin histolojik subtipini kiiglik biyopsilerde giivenilir olarak
belirlemek, timomalarin karakteristik morfolojik goriintiilerin ¢ok varyasyon
gostermesi  sebebiyle oldukca giigtir [58]. WHO Kklasifikasyonu timomanin
anlasilmasma ileri diizeyde katki saglamis ve hastalarin  farkli  klinik
karakteristiklerine gore belli subtipler Onerilmistir ama bunlarin optimal tedaviyi
belirlemede 6nemi kuskuludur [59]. Tip C’nin (timik karsinom) ayr1 bir grup oldugu
artik daha kesin bir sekilde anlasilmaktadir ve prognozu digerlerinden oldukca
farklidir. Diger subtiplerin de (A, AB, B1-3) kendi aralarinda prognozlari degiskendir.
Histolojik klasifikasyon primer olarak timik karsinomu digerlerinden ayirt etmede
kullanilir. Timoma hakkinda klinik kararlart vermede halen primer olarak
rezeksiyonun tam olup olmamast histolojik evreden daha degerlidir [59].

Birden fazla klasifikasyon semasi olmasi ve histolojik sinifi belirlemede
gozlemciler arasinda degiskenlik goriilebilmesi bir diger sorundur. Ayrica hangi
subtipin farki yarattig1 belirlenmemistir. B2 ve B3’e gore A, AB ve Bl de daha iyi
sonuglar oldugu bulunmustur [60].

Tiim bunlara ragmen timomada evreyi gecerli bir prognostik faktdr olarak
kabul etmek su anki bilgilemizle akillica olacaktir. Bizim ¢alismamizda sagkalim
acisindan hem WHO’ya gore hem de Masaoka’ya gore evrelemede, gruplar arasinda
belirgin fark izlenmedi. Bu sonu¢ olgu sayimizin az olmasma baglanabilir. Niiks
acisindan ise Masaoka’ya gore evrelemede gruplar arasinda belirgin istatistiksel fark
oldugu tespit edilmistir.

Histolojik tip sagkalim ve niiks agisindan onemli goriinmektedir. Bes yillik
sagkalim oranlar1 evre 3 ve 4 hastalari i¢in bile oldukga iyidir. 10 yillik sagkalim evre

1,2,3 ve 4a gruplan igin sirastyla yaklasik %90, %70, %55 ve %35°dir [23]. Bizim
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calismamizda hastalarin ortalama takip siiresi 52,5 aydi ve WHO evrelemesine gore
en diisiik genel sagkalim %70 ile tip B3, Masaoka evrelemesine gore ise %33,3 ile
evre 4 timorlerde izlendi. Gruplar arasinda genel sagkalim acgisindan anlamli fark
tespit edilmedi.

Timomalar her ne kadar yavas seyirli olsa dahi plevraya, perikarda ve uzak
metastaz yapma yetenegine sahiptirler. Bir metastaz calismasi 207 hastanin %4’{inde
cerrahi klinigine bagvuru esnasinda lenf nodu veya uzak metastazin mevcut oldugunu
ve hastalarin %16’sinda ise hastaliklarinin bir déneminde lenf nodu veya uzak
metastazinin gelistigini tespit etmistir [61]. Metastaz gelisen hastalarin %14 tinde lenf
nodlarinda, %56’sinda plevral veya perikardiyal, %31’inde ise uzak alanlarda
metastaz tespit edilmistir. Uzak metastaz sahalarinin 1/3’i karaciger, 1/3’1 akciger,
1/6’s1 kemik ve 1/6’s1 bobrek, beyin ve kemik iligidir [48]. Verley ve Hollmann’in
200 hastalik caligmasinda her evrede basvuru aninda ve bazi hastalarda hastaligin
seyri boyunca uzak metastaz tespit edildigi bildirilmistir ve pek ¢ok calisma
tarafindan dogrulanmisgtir [49][62]. Tim biiyiik serilerde, uzun doénem takiplerde,
metastaz her evrede ve histolojik grupta goriilmiistiir. Bu tiim timomalarin malign
tiimorler oldugunu gostermektedir ve benign timoma tanimi uygun degildir [37].

Adjuvan terapiler tamamen rezeke edilmis evre 1 timomalarda Onerilmez
[34][63][64]. Inkomplet rezeksiyonlarda postoperatif radyoterapi 6nerilir [34]. Yaygin
elektif nodal 1s1nlama 6nerilmez ¢linkii timomalar tipik olarak regional lenf nodlarina
metastaz yapmazlar [65]. Radyoterapi oncesi BT bazli tedavi planlamasi yapilmasi
onerilir ve RT 3-D konformal teknigiyle verilerek komsu dokular korunmalidir.
IMRT (Intensity-Modulated Radiotherapy) kullanimi normal dokularda gelisecek
hasar1 azaltir [66]. Definitif RT unrezektabil hastalara onerilir. RO rezeksiyon sonrasi
kapsiil invazyonu olan hastalara postoperatif RT onerilir. Calismamizda RT alan 22
hastanin, 13’ine (%59,1) RO, 7’sine (%31,8) R1 ve 2’sine (%9,1) R2 rezeksiyon
yapilmisti. RO rezeksiyon sonrasi, mikroskopik kapsiil invazyonu oldugu igin 13
hastaya RT verilmistir. Evre 3 timomada postoperatif rekiirrens gelisme riski
yiiksektir ve bu sebeple RT o6nerilir [67]. Calismamizda evre 3 grubunda 9 hasta vardi
ve bunlarin 7’si (%77,7) postoperatif RT almisti. Bir hasta postoperatif MI sebebiyle
exitus oldugundan bir hasta da sternal dehissens sebebiyle RT alamamistir. Evre 2
timomalarda postoperatif radyoterapinin yarar saglamadigina dair yayinlar vardir
[34][63][64]. Calismamizda RT alan 22 hastanin 10’u (%45,4) evre 2 hasta idi ve bu

hastalarin yalnizca birinde niiks gelisti.
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Cerrahi sans1 oldugu diisiiniilen hastalara RO rezeksiyon saglayabilmek i¢in
preoperatif indiiksiyon kemoterapisi onerilir. Postoperatif RT primer tiimoriin  ve
izole metastazlarinin cerrahi rezeksiyonundan sonra uygulanabilir [68]. Soliter
metastaz1 veya ipsilateral plevral metastazi olan hastalarda indiiksiyon KT veya
cerrahi segenekler arasindadir. Unrezektabl tiimorlerde KT ve RT birlikte Onerilir
[64]. Calismamizda hastalarin 10’u (%18,1) kemoterapi, 22’si (%40) radyoterapi
almistir. Hastalarin 9’u (%16,3) ise hem KT hem RT almistir. Sadece RT alan 13
hasta varken sadece KT alan hastamiz yoktu. KT alan hastalarimizin (n=10), 1’i
(%10) evre 1, 1’1 (%10) evre 2b, 5’1 (% 50) evre 3, 3’1 (%30) evre 4 idi. Kemoterapi
almayanlarda (n=45) %57,16 ile daha iyi genel sagkalim olarak tespit edilmis ve
postoperatif KT alan grup ile karsilastirilinca istatistiksel olarak anlamli fark
goriilmiistiir (p=0,002). Radyoterapi almayan hastalarda ise (n=33) sagkalim %61,85
olarak tespit edilmistir ve postoperatif RT alan grup ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlaml fark goriilmiistiir (p=0,001). Ancak KT veya RT alan grupta daha kotii
sonuglarin olmasi tedaviye degil evreye baghdir.

Tedavisiz timoma hastalarinin prognozu literatiirde ¢ok irdelenmemistir.
Cogunlukla klinik seyir yavastir. Kirschner ve arkadaglariin c¢aligmasinda 31
hastanin eski radyolojik goriintiileri incelenmis ve % 77’sinde ortalama 6 yil (1-26
yil) 6nceden timoma oldugu tespit edilmistir [69]. Yirmi yilda yavasca biiylimiis olan
bir olgu rapor edilmistir [70]. Bu tembel hastalik seyri tedavi almis hastalarda uzun
bir interval sonras1 (1-32 yil, ortalama 5 yil) rekiirrens tespit edilmesini dogrular.

Yasin sagkalim tiizerine etkisinin daha az oldugu disiiniilmektedir. Bazi
caligmalar ileri yasta daha iyi toplam sagkalim gosterirken hemen hemen ayni
sayidaki diger caligmalarda da ileri yasta daha koti sagkalim tespit edilmistir
[26][71]. Calismamizda yasa bagli sagkalimin gruplar arasinda anlamli fark
gostermedigi sonucuna varilmistir.

Literatiirde yasin niikse etkisinin olmadigr belirtilmistir [75]. Bizim
calismamizda da hastalarin yaslari ile niiks oranlarn karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edilmemistir (p=0,424). Yasin niikse etkisi yoksa yash
hastalarin diger ek hastaliklar sebebiyle daha kotii sagkalim gostermesi siirpriz
degildir. Bu sonuglar ile yasin degerli bir prognostik faktér olmadigi diisiinmek daha
dogru olacaktir.

Sagkalim ve niiks agisindan 6nemli oldugu gosterilen esas faktor komplet

rezeksiyondur ama bu parametre yalnizca ameliyat olan hastalarda belirlenebilir. RO
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rezeksiyonun pek ¢ok multivaryant analizde bagimsiz 6neminin oldugu belirlenmistir
[56] [60] [72].
Bizim ¢alismamizda RO rezeksiyon yapilan hastalarin % 13,9’unda (n=6), R1
rezeksiyon yapilan hastalarin %42,8’inde (n=3) ve R2 rezeksiyon yapilan hastalarin
ise tiimiinde niiks tespit edilmistir ancak rezeksiyon durumunun sagkalimla
istatistiksel olarak anlamli iliskisi saptanamamistir. Masaoka evrelemesinin en biiyiik
eksigi ileri evre tiimorlerde komplet ve inkomplet rezeksiyon yapilan hastalar arasinda
belirgin fark olmamasidir. Oysa genis rezeksiyon ve rekonstriiksiyon ile ileri
evrelerde dahi cerrahi ile yiiksek 5 yillik sagkalim oranlar1 bildirlmistir [72].

Timik malignitelerin sonuglarin1 degerlendirmek i¢in en iyi parametre niikstiir.
Pek ¢ok ¢alismada hastaliksiz sagkalim belirlenmis olmakla birlikte niiks varligi ve
hastalikla iligkisiz Olim birbirine denk sonuglar  degildir.  Genel sagkalim
belirlenmesi kolay oldugundan daha sik kullanilmistir ama bu ideal bir 6l¢iim degildir
¢linkii cogu timoma hastasi hastalikla iliskisiz sebeplerden 6liir ve niikssiiz uzun yillar
yasar. Rekiirrens her zaman 6liime sebep olmaz ve oliimlerde ¢ogunlukla rekiirrens
sebebiyle olmaz [71]. Calismamizda toplam 11 hastada (%20) niiks tespit edilmistir.
En sik niiks WHO’ya gore tip B2 de (%26,7), Masaoka’ya gore ise evre 4’te (%100)
gozlenmistir. Genellikle niiks ve toplam sagkalim verileri birbirine paraleldir. Buna
ragmen pek ¢ok calisma hastaliksiz sagkalimi sonug¢ olarak almaktadir. Herhangi
nedenden de olabilecek oliim ile niiks gelisimini ayn1 kefeye koymamak daha
mantikli gériinmektedir. Sadece 4 ¢alisma niikkse odaklanmistir [73][74][75][76]ve bu

kesinlikle ileri arastirmalara ihtiya¢ duyan bir alandir.

Prognostik faktorleri simiflandiran, entegre eden, kullanilabilir bir sistem
haline getiren bir yap1 glinlimiizde bulunmamaktadir. Degerli prognostik faktorleri
bulmaya yonelik istatistiksel yaklasimlar gelistirilmistir ancak ragbet gérmemistir.
Ayrica pratik uygulamada yillar icinde meydana gelen degisiklikler ve timik
malignitelere bakis acisinin degiskenlik gostermesi yiiziinden bilgide bulaniklik
olugmustur. Timomada sonuglar1 6ngoérebilme arzusu ve ihtiyaci biiyiiktiir. Bu sebeple
prognostik faktdrlerin tanimlanmas: uygun bir sema bulunana dek basitce
ertelenemez. Buna ragmen, prognostik faktorlerin tanimlanmasinin gelisimsel bir

siire¢ oldugunu ve su an sahip oldugumuz bilginin ¢ok kiigiik kaldigini bilmeliyiz

[60].
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Eldeki veriler, evre ve komplet rezeksiyonun degerli prognostik faktorler
oldugunu gostermistir. Cinsiyet ve MG varhiginin ise prognostik onemi olmadig
bildirilmistir. Timor boyutunun prognoza etkisi ise ileri g¢alismalara ihtiyag
duymaktadir. Bir ¢aligmada kiiglik boyutta tiimoriin hem niikste hem de sagkalimda
onemli bir faktor oldugunu belirlenmistir [77]. Timor tipik olarak kiiresel degilse
Olclimiiniin nasil yapilacagi konusunda da tartismalar vardir. Calismamizda timor
boyutuna gore sagkalimin gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark gostermedigi
gorilmistir.

Timor histolojisinin sagkalima etkisi yeni arastirmalara ihtiyag duymaktadir.
Her bir calismanin sagkalim egrileri neredeyse her defasinda timik karsinomanin en
kotii sagkalim egrisine sahip oldugunu gostermektedir. Ancak artik timik karsinomun
ayr1 degerlendirilmesi gerektigi konusunda fikir birligi mevcuttur. Timik karsinomlari
dahil eden ¢alismalarda histolojik tipin prognostik degeri neredeyse her zaman
gosterilmistir ancak bu hastalar1 dislayinca histolojik tipin prognostik degerinin ne
oldugu agik degildir. Timik malignitelerin histolojik smiflandiriimasiyla iliskili
tartismalar devam ederken histolojik 6zelliklerin prognostik olup olmadiklariyla ilgili
yapilacak yeni ¢aligmalarin sonuglarmi beklemeden timik karsinomu bagimsiz negatif
prognostik faktor olarak gormekten ileriye gitmemek mantikli gériinmektedir.

Timik epitelyal timorlerin tanisinda PET-BT nin kullanilabilirligiyle ilgili az
sayida bildiri olmakla birlikte bu yaymnlarin tiimiinde hasta sayist 50’yi
gecmemektedir. Bizim galismamizda WHO evrelemesine gore karsilastirildiginda en
yiiksek SUVmax degeri tip B3 timoma’da (ortalama SUVmax = 7,5) saptansa da
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Masaoka evrelemesine
gore ise en yiikksek SUVmax degeri Evre 3’te (ortalama SUVmax=7,8 ) hesaplandi.

Nakajo ve arkadaglar1 11 hastalik yaymlarinda tip A, AB ve Bl timomay1
diisiik riskli grupta, tip B2, B3 ve timik karsinomu ise yiiksek riskli grupta
siiflandirarak iki grup olusturmuslar ve yiiksek riskli grupta SUVmax degerinin
belirgin olarak yiiksek oldugunu bulmuslardir [78]. On iki timoma hastasinda yapilan
bir ¢alismada ortalama SUVmax orani 3,1-6,1 arasinda hesaplanmistir [31]. Bizim
calismamizda kitle ¢apindan ve evreden bagimsiz olarak ortalama SUVmax degeri 5,5
olarak hesaplanmistir. Igai ve arkadaslar1 ise timoma ve timik karsinom gruplari
(toplam 13 hasta) karsilastirilinca SUVmax degerinin timik karsinom grubunda daha
yiksek oldugunu ve FDG-PET’in malignite evresini tahmin etmede yararh

olabilecegini raporlamistir [79].
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Histolojik grade ile FDG tutulumunun korele oldugu ileri siiriilebilir ama
yiiksek riskli timomalarin daha yiiksek oranda FDG tutulumu gosterdigi ile ilgili kesin
bir sonuca henliz ulagilamamistir [31]. FDG-PET timik karsinomlar1 diger
timomalardan ayirt etmede daha basarilidir [78][79]. Yiiksek riskli timomalar diisiik
risklilerden ayirt etmede sonuclar diisiik hasta sayili ¢alismalardan elde edilmistir ve
genel yargiya ulagsmada yetersiz kalmaktadir. Kitle boyutu ile SUV max tutulumlar1
literatlirde arastirilmamistir. Calismamizda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmemistir.

Rezektabl timoma hastalar1 primer cerrahi tedavisinin ardindan, ilk 2 yilda 6
aylik sonraki 10 yil boyunca yillik toraks BT’ler ile degerlendirilmelidir [80].
Timoma hastalariin takip stireleri, sikligt ve hangi radyolojik yoOntemle izlem
yapilmasi gerektigi konusunda yeterli yayin yoktur. Timoma hastalarinin sekonder
maligniteler gelistirme konusunda yiiksek risk tasidigi bilinmektedir ancak 6nerilmis
bir tarama ¢alismasi yoktur [81]. Bizim ¢alismamizda hastalar, postoperatif donemde
15. glinde ve 3. ayda rutin takiplerinin ardindan 1 yila kadar 3 ayda bir, 1 yildan sonra
ise yillik periotlarla akciger grafisi ile takip edilmistir. Klinik ve radyolojik siiphe

olmasi halinde toraks BT ile degerlendirilmistir.
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9. SONUCLAR

Timusun epitelyal orjinli tiimorleri, timoma ve timik karsinomdur. Timomalar
anterior mediastenin en sik primer timoridir (%50). Cocuk ve adolesanlarda
nadirdir. Tipik olarak 40-70 yas eriskinlerde goriiliir. Etyolojisi belirsizdir. Alkol,
sigara kullanim1 ve ionize radyasyonun timoma i¢in risk faktorii olduguna dair bulgu
yoktur. Timoma insidanst milyonda 1,5’dir. Afrika kokenli Amerikalilarda, Asya’da
ve Pasifik adalarinda yiiksektir; bu sebeple genetik komponenti oldugu ileri siirtiliir.

Cogu hasta asemptomatiktir ancak gogilis agrisi, oksiiriikk ve dispne bagvuru
semptomu olabilir. Timomali hastalarin yaklasik %30-50’sinde Myastenia Gravis
vardir. MG’e bagh semptomlar gozyast akmasi, giin iginde artan yorgunluk, cift
gérme, bas donmesi, merdiven ¢ikmada zorluk, ses kisikligi ve dispnedir. Herhangi
bir cerrahi prosediir 6ncesi, timomali tiim hastalarda (asemptomatik olsalar dahi)
serum anti asetilkolin reseptor diizeyi ¢alisiimalidir. Boylece kisinin eger MG’si varsa
cerrahi esnasinda solunum yetmezligi ile karsilasilmasi 6nlenmis olur. MG’li hastalar
cerrahi 6ncesi noroloji uzmanlarinca degerlendirilmelidir.

Timomalar lokal olarak yayilabilir ancak gene de timik karsinomlardan daha
az invazivlerdir. Timomalarin regional lenf nodlarina veya extratorasik alanlara
yayilmalar1 nadirdir.

Tedavi Oncesi timomalar1 anterior mediastenin diger hastaliklardan ayirt etmek
gereklidir (akciger metastazi, lenfoma, guatr,germ hiicreli tiimorler). Mediastende
gorilen kitlelerin ¢ogu primer akciger kanserinin metastazidir.

Timomada tedavi i¢in optimal plan; gogiis cerrahi, radyasyon onkologu,
medikal onkolog ve radyoloji uzmaninin degerlendirmesinin ardindan yapilmalidir.
kitlenin cerrahi olarak tamamen cikarilip g¢ikarilamayacagini belirlemek en kritik
asamadir

Tolere edebilen tiim rezektabl timoma olgularina cerrahi (total timektomi ve
tiimoriin total komplet rezeksiyonu) altin standarttir. Komplet rezeksiyon sonrasi evre
1 ve 2 timomalarda 10 yillik sagkalim ¢ok iyidir (sirastyla %90 ve %70). Timektomi
esnasinda plevral ylizeyler metastaz i¢in degerlendirilmelidir. Baz1 hastalarda komplet
gross rezeksiyonu basarmak i¢in plevral metastazlarin ¢ikarilmasi gerekir.

Minimal invaziv prosediirler rutin olarak onerilmez ¢iinkii bu konuda
rekiirrensi ve sagkalimi arastiran uzun sureli calismalarin sayisi azdir. Bununla

beraber, standart onkolojik prensipleri karsilamasi ve teknikte uzmanlasmis kisi ve
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merkezlerde yapilmasi halinde, minimal invaziv prosediirler olduk¢a iyi sonuglara
sahiptir.

Her ne kadar cok sayida evreleme sistemi bulunsa da son yillarda timomanin
yonetiminde ve prognozun belirlenmesinde Masaoka evreleme sistemi yayginca
kullanilmaya baslamistir. Uluslararas1 Timik Maligniteler Ilgi Grubu (The
International Thymic Malignancy Interest Group ITMIG) Masaoka evrelemesinin
kullanilmasini 6nermektedir.

Evre 1,2 ve 3 timomalarin 5 yillik sagkalimlar1 yaklasik %85 iken evre 4’iin
%65°dir. Hastalarin yaklasik %50’sinde mortalite timoma ile iliskisizdir. MG ile
iliskili mortalite ise % 20 civarindadir.

WHO histolojik klasifikasyonu timomay1 timik karsinomdan ayirt etmede
kullanilabilir. Timomanin farkli histolojik tiplerini de (A,AB,B1,B2,B3) birbirinden
ayirt edebilir; ancak bu ayrim olduk¢a giigtir. Timik karsinomlar ,WHO
klasifikasyonunda belirtilen tip C’dir. Timik karsinom timomadan oldukga farklidir ve
timomanin ileri evresi degildir.

Histolojik subtip; timoma ydnetiminde hastaligin evresinden ve rezeksiyon
derecesinden daha az 6neme sahiptir. Komplet rezeksiyon sonuglar i¢in en dnemli
prediktif faktordiir. Total rezeke edilmis evre 3 ve 4 timomalarda, % 90 oraninda 5
yillik sagkalim bildirilmistir.

Cerrahi biyopsi klinik ve radyolojik acidan gii¢lii olarak timoma oldugundan
siiphelenilen ve rezektabil olgularda onerilmez. ince igne veya agik byopsiler sadece
lokal olarak ileri, unrezektabil timik kitlelerde 6nerilir.

Adjuvan terapi tamamiyla rezeke edilmis evre 1 timomalarda dnerilmez
inkomplet rezeksiyonlarda postoperatif radyoterapi onerilirken definitif RT
unrezektabill hastalara  onerilir. Lokal ileri timomalarda cerrahi igin
degerlendirmenin ardindan indiiksiyon kemoterapisi Onerilir ve postoperatif RT
primer tiimoriin ve izole metastazlarinin cerrahi rezeksiyonundan sonra uygulanabilir.
Soliter metastazi veya ipsilateral plevral metastaz1 olan hastalarda indiiksiyon KT

veya cerrahi uygulanabilir. Anrezektabil tiimorlerde KT ve RT birlikte onerilir.
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