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1. GIRIS

Mediasten, her iki plevral kavite arasinda yer alan viicut kompartmanidir.
Shields tarafindan 1972 yilinda yapilan tasniflemede mediasten anterior, visseral
(orta) ve paravertebral sulkus (posterior) kompartmanlarma ayrilmistr (1).
Anterior mediastinal kompartmandaki lezyonlarinin %47’sini tiim mediastinal
lezyonlarin %20’sini timik tiimorlerin olusturdugu bildirilmektedir (2, 3). Timor
ve kistler daha ¢ok genc¢ eriskinlerde goriilmekle birlikte her yasta karsimiza

cikabilir (1, 2).

Benign lezyonlar siklikla asemptomatiktir, malign lezyonlar ise
asemptomatik olabilmekle birlikte olgularin biiyiikk kismi semptomatiktir. Hem
semptomatik hemde asemptomatik hastalarda tanida kullanilan en 6nemli yontem

bilgisayarli tomografidir (6, 8).

Timik neoplazilerin en dnemli 6zelligi tiimoriin kapsiillii olup olmamasi ve
komsu yapilara invazyon gosterip gostermemesidir. Dolayisiyla da hastanin
tedavisinde en 6nemli husus klinik gériiniim, dogru evrelendirme ve histopatolojik
tipin dogru bildirilmesidir. Bununla birlikte hastaya yapilacak olan 6zellikle erken
evre timomalarda komplet bir cerrahi rezeksiyon hastanin yasam kalitesine dnemli
katk1 yapmaktadir. Ozellikle timomalar genel populasyonda nadir goriilmelerine
ragmen mediastinal tiimorler icerisinde sik goriilen ve saptandiklarinda en fazla

eksizyon sansma sahip olan tiimorlerdir. Ileri evre timomalarda ise adjuvan



yapilan radyoterapi ve kemoterapi ise yasam kalitesine katki yaptigi
bildirilmektedir. Timomalardaki en énemli prognostik faktorler; hastanin klinik
evrelendirilmesi ve WHO’ nin histopatolojik siniflandirilmasi, komplet

rezeksiyon, biiylikligli ve damarsal yapilara invazyonudur (4, 5, 7).

Bu ¢alismada Gazi Universitesi Tip Gogiis Cerrahisi Anabilim Dali’'nda
Temmuz 2002 — Mart 2010 tarihleri arasinda timik patoloji nedeniyle 30 olgu
incelendi. Tiim olgular yas, cinsiyet, sikayet, lezyon lokalizasyonu, girisim yolu,
yapilan rezeksiyon ve histopatolojik tam1 acisindan retrospektif olarak

degerlendirildi ve literatiir bilgileri ile karsilastirildi.



2.GENEL BILGIiLER

2.1.Anatomi

2.1.1.Mediastinum

Mediasten, her iki plevral kavite arasinda yer alan viicut kompartmanidir.
Ustte torasik inlet, altta diyafragma, onde sternumun arka yiizii ve arkada
longitudinal spinal ligaman ile smirlidir. Paravertebral alan mediasten tanimi
icinde yer almasa da bu alan tibbi literatiirde mediastenin pargasit olarak

tamimlanmaktadir (1, 9).

Mediasten klasik olarak 1ist, 6n, orta ve arka mediastinum olarak
smiflandmrilmistir. Ancak tibbi literatiirde farkli disiplinlerde karigikliklara sebep
olmustur. Shields tarafindan 1972 yilinda yapilan tasniflemede mediasten anterior,

visseral (orta) ve paravertebral sulkus (posterior) kompartmanlarina ayrilmistir

).

Anterior mediasten: Onde sternumun 6n yiizii ile arkada perikardiyum,
iistte innomiate damarlar ve altta diyafram ile sinrli alandir. Prevaskiiler alan
olarak da adlandirilir. Burada bulunan yapilar: timus, internal mammarial arter ve
ven, lenf nodlari, konnektif doku ve yag dokusudur. Seyrek olarak paratiroid bezi

ve nadiren de gergek ektopik tiroid dokusu bulunabilir (1, 9) .



Resim 1: Mediasten
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Visseral (orta) Mediasten: Onde perikardin 6n smiri, altta diafragma,
arkada paravertebral korpuslarin 6n smir1 ile ¢evrilidir. Retrovaskiiler,
postvaskiiler, pretrakeal alan veya santral bosluk olarak da adlandirilir. Burada
perikard, kalp, biiyiikk damarlar, trakea, sol ve sag ana bronslarin proksimali,
ozefagus, lenfatik doku, vagus ve frenik sinirler, supraaortik ve paraaortik lenf
nodlar1, duktus torasikus, azygos sisteminin proksimal kismi, konnektif doku ve

yag dokusu bulunur (1, 9).

Paravertebral Sulkus (posterior mediasten): Ustte 1. torakal vertebra
cisminden baglayarak altta diafragma Onde vertebral cisimlerin 6n kenarmdan

arkada kostalarin i¢ yiizeyleri ile sinirhdir. Interkostal arter sinir, arter ve venlerin



proksimalleri, torasik spinal ganglionlari, sempatik zincir ve dallarini, vena

azygosun distalini, lenfatik ve konnektif dokular1 igerir (1, 9).

Stiperior Mediasten: Manibriosternal ag1 ile posteriorda T4 vertebra

hizasindan gecen hayali ¢izgi alt sinirini, torasik apertura iist sinirin1 olusturur

(1, 9).

2.1.2. Timus

Timus predominant olarak anterior mediastende yerlesmistir. Iki loblu bir
goriiniime sahip olup nadiren simetriktir. ki lob embriyolojik gelisim siirecinde
orta hatta farkl bir sekilde flizyona ugramistir ve kabaca “ H” seklindedir. Her bir
lobun st kismi, boyunda tiroid bezinin tirotimik ligamanina ve alt kismi ise

perikardium ve perikardial yag pedine tutunmustur (10, 11).

Timusun agirlig1 yasa gore degisir. Kendal ve arkadaslar1 erken neonatal
dénemde timusun ortalama agirligini 15 gr, Steinmann ise yenidoganda agirligini
16.4 ile 27.3 gr. arasinda bildirmislerdir. Bez puberteye kadar biiyiimeye devam
eder ve ortalama 30-40 gr. agirhigma ulasir. Addlesan donemde bez involusyona

ugrar ve agirligi 5-25 gr. arasinda degisir (12, 13).
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Timusun Onii; sternum, ilk 4 kaburganin sternuma yakin kisimlari,
m.sternohyoideus ve m.sternothyroideus ile ortiiliidiir. Arkasi; trakeanmn 6n ve yan
kisimlari, sol v.brachicephalica, arcus aorta ve perikardium ile komsuluk yapar

9, 12).

e

Resim 2: Timus Dokusu. ( Sagdaki 2 yasindaki bir ¢ocugun, soldaki 24 yasindaki

eriskin Timus Dokusu) (Sobatta Anatomi Atlas’indan alinmustir.)

Timus bezinin kanlanmasi; A. Thoracica Interna’nmn lateral ve
perikardiofrenik dallar1 ile A.Thyroidea Inferior’dan gelirken, vendz drenaji Vv.
Tymica adin1 alirlar ve V. Brachiocephalica Sinistra, V. Thoracica Interna ve V.
Thyroidea Inferior’a agilirlar. N. Vagus’dan gelen parasempatik lifler ile Gang.
Cervicothoracicum ve N. Phrenicus’tan gelen sempatik lifler ile innerve olur.

Timus lenf nodlarindan farkli olarak afferent lenfatik kanallar igcermez ve
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parankimal lenfositler efferent lenf kanallar1 yoluyla drene olmaz. internal

thoracic, pulmoner, hiler ve mediastinal nodlarda sonlanan lenf kanallarinin

sadece kapsiil ve fibroz septayi drene ettigine inanilir (9, 12).

2.1.3. Timus Bezinin Cerrahi Anatomisi
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Resim 3: Timus bezinin anatomik goériinimii. (Sobotta Anatomi Atlas’mdan

alinmustir.)
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Tipik olarak timusun {ist bolimii sol innominate venin anterior yiiziinde
uzanir. Biiyiimiis timus bezi sagda vena cava siliperior ve solda pulmoner artere
yakin bir yerlesim gdsterir. Bir veya iki lob sol innominate venin Onii yerine
arkasinda yer alabilir ve ¢ikarilmast zor olabilir. Diger nadir anomaliler timik
loblarin bir veya ikisinin parsiyel veya komplet olarak anatomik gdgiindeki
yetersizlik ile boyunda yliksekte yer almasi, akciger hilusunda veya pulmoner
parankimde bulunmasidir. Nadiren paratiroid doku timik kapsiil i¢inde yer alabilir

9, 12).

Timik doku mikroskopik veya makroskopik olarak identifiye edilebilir.
Bunlar mediastinal lob seklinde olabildigi gibi timus bezinin kapsiilii disinda
doku adaciklar1 seklinde boyundan diafragmaya kadar olan bdlgede
bulunabilmektedir. Klasik servikomediastinal loblar %98, ekstrakapsiiler
mediastinal loblar %90, frenik sinir lateraline %72, mediastinal yag dokusu iginde
timoma 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. Masaoka ve arkadaslar1 anterior
mediastinal yag dokusu iginde ektopik timus goriilme oraninin %72 oldugunu

bildirmislerdir (14, 15).
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2.1.4. Timus Bezi Embriyolojisi

Timus primer olarak 3. ve 4. faringeal postan olusur. Insanda timik doku
adolesan donemde tamamen geriler ve kiigiiliir. Timik doku baglangicta 3.
gestasyonel haftada 3. faringeal posun ventral boliimiinden geligir. Primordial
bronsial 2, 3 ve 4. yarikta bronsial ektoderm ile ventral faringeal posun endoderm
hiicrelerinin birlesmesi ile olusur. Bronsial yarigin ektodermal hiicrelerinden
timusun epitelial komponentinin bir kismi gelisir. Servikal bolgededeki 3.
yariktaki ektodermal hiicreler ¢ogalir, migrasyona ugrar ve 3. faringeal pos

endoderminden gelisen timik hiicreleri sarar (10, 11).

Yenidogan ve erigkinlerde subkapsiiler, kortikal ve mediiller alanlardaki
timik hiicrelerdeki immiinohistokimyasal farkliliklarda epitelyal alt tiplerin

farklilasmasinda ayrim daha sonra ortaya ¢ikmaktadir (16, 17).

Timik korteks ve medullanin epitelyal hiicreleri arasinda saptanabilen
immiinohistokimyasal farkliliklar oldugu gosterilmistir. Yenidogan insan
timusundaki ¢esitli timik hiicre belirteclerinin yerlesimlerinin, korteks ve
medulladaki epitelyal hiicrelerin muhtemelen degisik fenotipik orijinlerinin
oldugunu yansittig1 bildirilmistir. Kortikal ve mediiller epitelyal hiicrelerdeki
immiinokimyasal ve morfolojik degisiklikler timomalarin Siniflandirilmasinda
kullanilmistir. Hirokawa ve arkadaslar1 bu farkliliklar1 dogrulamiglar ve

timomalarm kortikal epitelyal hiicre orijinli oldugunu belirtmislerdir (16, 17).

14



Timus premordiyas: 7. haftada hizlica biiyiir ancak 3. posla olan iliskisi
devam eder ve paratiroid dokusuyla iligkili kalir. Sag ve sol timus kitleleri tiroid
premordiyumunun hemen kaudalinde orta hatta dogru hareket ederler ve 8.
haftada birbirlerine dokunurlar ancak birlesmezler. Ayr1 ancak birbirlerine temasi
olan loblar olarak kalirlar. Timus bezi kaudale go¢ eder ve sternum altina,
perikardiyumun 6n kisminin iist bolgesiyle temas halinde biiyilk damarlarin

oniinde mediasten i¢ine yerlesir (10, 11).

2.1.5. Timus Bezi Histolojisi

Her bir timik lob parankime dogru fibroz konnektif doku septalari
olusturacak sekilde uzanan fibroz kapsiillerle cevrilidir. Bu septalar parankimi,
boyutlar1 0.5 ile 2 mm. arasinda degisen lobiillere bdler. Her bir lobiil korteks ve

medulladan olusur. Medullar alan bir lobiilden komsu lobiile uzanir (16, 17).

Korteks, icinde mezenkimal ve epitelyal hiicrelerinde bulundugu yogun
lenfosit kiimeleri olarak tanimlanmustir. Subkapsiiler hiicreler; thymosin alfa 1,
thymosin beta 3 ve thymopoietin gibi hormonlar1 salgilama yetenegine sahiptir.
Bu hiicreler i¢ kortikal hiicrelerden antijenik olarak da ayrilirlar. I¢ kortikal
hiicreler, subkapsiiler kortikal epitelyal hiicreler gibi sekretuvar fonksiyona sahip
degildir. Bununla birlikte 151k mikroskopisinde i¢ kortikal hiicreler diger kortikal

hiicrelerden farklilik gostermez (17).
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Medullanin epitelyal hiicreleri oval yada igsi niikleuslu, fuziform yapida
hiicrelerdir. Bu hiicreler kortikal epitelyal hiicreler ile ayn1 yapida
goriilebilmelerine karsin daha hiperkromatiktirler (17). Medullar hiicrelerin
subkapsiiler hiicreler ile ayni hormonlar1 salgilamalarma ragmen antijenik
karakteristikleri bunlardan farklidir. Medullar boliimde, biiylimiis epitelyal hiicre
kiimelerinin sogan kabugu goriinimii verecek sekilde konsantrik yapida
dizilmesiyle olusmus hassal korpiiskiilleri olarak adlandirilan  spesifik
mikroskopik yapilar mevcuttur. Degisik derecelerde santral keratinizasyon veya
kalsifikasyon yada her ikiside olabilir. Nadiren bu yapilar kistik hale gelebilir

7).

Lenfositler (timositler) bezin histolojik yapisinda baskin hiicrelerdir. Bu
hiicreler timik epitelyal hiicrelerin gevresinde diferansiye ve prolifere olurlar.
Timositler, timik lobiillerde kortikal alanda daha yogun, mediiller alanda daha az
bulunur. Timik lenfoid hiicrelerin biiyilk ¢ogunlugu T hiicre fenotipindedir.
Bununla birlikte B lenfositler pek ¢ok arastirici tarafindan 6zellikle fibroz septa ve
perivaskiiler alanda ayrica medullada da gosterilmistir. Ayrica histiyositler, myoid

hiicreler (¢izgili), argenofilik hiicrelerde timusda gosterilmistir (16, 17).

Diger sekilli kan elemanlar1 timusda kiiclik miktarda goriilmelerine
ragmen germinal merkezli gercek lenfoid follikiiller nadirdir. Genellikle 20 yasina
kadar involusyona ugrayan parankimin yerini adipoz doku doldurmaya baslar.

Yas ilerledikce lobiiller kiiciiliir ve daha fazla yag dokusu ile birbirinden ayrilir.

16



Korteksin degisik elementleri mediiller elementlere goére daha hizli
azalmasina karsin, korteks ve medullanin temel yapisi hayat boyu devam eder

7).

2.2. Timik Lezyonlar

2.2.1 Timik Kist

Nadir goriilen ve genellikle konjenital olup 3. faringeal pos
anomalilerinden koken alan lezyonlardir. Ayrica hassal cisimciklerinin kistik
dejenerasyonundan da olusabilmektedir. Timik kistler ¢ocuk, eriskin veya her iki
cinsiyette de olabilmektedir ve genellikle asemptomatiktir. Tiim mediastinal
kitlelerin yaklasik 1%’ini olusturmaktadir. Semptomatik oldugunda ise genellikle
Kistin biiyiikliigiine bagli olarak gogiis agrisi, gogiisde dolgunluk hissi, dispne ve

disfaji gériilebilmektedir (18, 19).

Radyolojik olarak biiyiik boyutlara ulastiginda anterior mediastende yer
kaplayan diizgiin smirli, oval yapida lezyon olarak goriilebilmekte, BT ile de
kistik yapis1 ortaya koyulabilmektedir. Ayirici tanisinin, timusun diger patolojileri
ve servikal yerlesimli olmasi durumunda tiroid patolojileri ile yapilmasi
gerekmektedir. Tedavisi komplet cerrahi rezeksiyondur. Prognozu ¢ok iyidir ve

niiks ¢ok nadirdir.

17



2.2.2. Timik Hiperplazi

Timik hiperplazi; histopatolojik ve morfolojik olarak ikiye ayrilir. Birincisi
germinal merkezli lenfoid follikiillerin varlig1 ile karakterize olan lenfoid veya
follikiiler hiperplazi, ikincisi ise gergek hiperplazidir ve timus bezinin boyut ve
agirhiginda artis ile karakterizedir. Hastanin yasina gére normal veya normale

yakin fonksiyon goriir ancak lenfoid follikiiller icermez (11, 12).

1. Lenfoid veya Follikiiler Hiperplazi: Timusun boyutu ve agirligi normal
veya anormal olabilir. Lenfoid veya follikiiler hiperplazi siklikla
otoimmiin hastaliklarla birliktedir. Timomasi1 olmayan miyastenik
hastalarin % 60-90’ninda  histolojik olarak follikiiler hiperplazi

gosterilmistir (11).

2. Gergek Timik Hiperplazi: iki tipi vardir.

A. Timik Rebaund Hiperplazi: Yanik sonrasinda, primer hipotiroidi veya
hodgkin hastaliginin tedavisi swrasinda timik rebaund hiperplazi
goriilebilir. MG, Beckwith-Wiedemann  Sendromu  (ekzoftalmus,
makroglossi, jigantizm, neonatal hipoglisemi ) ve non- hodgkin lenfoma
ile birlikte de goriilebilir. Heniiz neden sonug iliskisi agiklanamamustir (11,

12). Rebaund timik hiperplazinin tanimlanmasinin 6nemi, teshisin

18



konulmasi ve spesifik tedavi gerektirmemesidir. Bu nedenle gergek timik

hiperplazinin tersine nadiren cerrahi eksizyon gerektirir (11, 12).

B. Idiyopatik Gergek (Masif) Timik Hiperplazi: Gergek timik hiperpazi
nadirdir. Yaymlanan vaka sayis1 50°den azdir ve bunlarin bir kismi da
rebaund hiperplazi olabilir. 1-15 yas arasinda goriilebilmekle beraber en
stk 1 yas veya daha kiigiiklerde saptanir. Erkeklerde 2 kat daha sik
goriiliir. Hastalarin %85°1 semptomatiktir. En sik okstirtik, nefes kesilmesi,
solunum yetmezligi ve pulmoner enfeksiyon goriiliir. Gogiis agris1 olabilir
ama sik degildir. Periferik kanda lenfositoz saptanabilir. Radyolojide, bir
tarafa digerinden fazla olmak tizere her iki hemitoraksa uzanan biiyiik
anterior mediastinal kitle seklinde goriiliir. Tedavi cerrahi olarak timik
kitlenin ¢ikartilmasidir (11, 12). Cerrahi yaklasim i¢in Linegar ve ark.
mediansternotomi, clamshell insizyon veya tek tarafli posterolateral

torakotomiyi 6nermislerdir (23).

2.2.3. Epitelial Hiicre Tiimorleri (Timomalar)

Timomalarm % 95’1 anterior mediastende yerlesir. Nadir olarak boyunda,

sol hiler alanda, akciger parankiminde ve visseral kompartmanda bulunabilir

(11, 25).
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Timomalarin hepsi timik epitelyal hiicrelerden gelisir. Ancak timomalarin
% 4’linde sadece epitelyal hiicre bulundugu bildirilmistir. Digerleri miks epitelyal

ve lenfosit hiicrelerden olusur (11).

Bernatz, Lewis ve arkadaslar1 timomalar1 histolojik olarak 4 alt grupta
toplanmiglardir. Bunlar:

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

b) predominant epitelyal timoma ( tiimorin % 66’dan fazlasi epitelyal
hiicrelerden olusur)

c¢) miks lenfoepitelyal timoma

d) spindle hiicreli tiimor epitelyal varyasyonun alt grubudur (26, 27).

Mikroskopide, rozet, psodogland, papiller yapilar, hassal cisimcikleri,
cizgili hiicreler, keratinize skuamdz epitelyum, perivaskiiler bosluklar, kistler ve
fibroz bantlar saptanir. Timik epitelyal hiicreler, kan damarlar1 boyunca yerlesmis
ise hemanjioperistoma, spindle epitel hiicreli malign fibr6z histiositoma, glandiiler
ve rozet formasyonu gosteren metastatik adenokarsinom ile karisabilir. Bu
durumda immiinohistokimya ile ayirici tantya gidilir. Sitokeratin % 100, timosin
B3 % 89, timosin a3 % 80, Th-3 mouse timik hiicre % 78, Leu-7 % 67 ve UH-1
(insan timus kortikal epiteli) % 60 oraninda pozitif bulunur. CEA ve kromogranin

ile reaksiyon vermez (11, 13, 25).
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Miiller-Hermelink ve ark. ise timomalar1 epitelyal hiicrelerin orijinlerine

ve immunohistokimyasal ¢alisma sonuglarina gére gruplamiglardir (28).

1. Mediiller timoma
2. Miks timoma

3. Organoid timoma
4. Kortikal timoma

5. lyi diferansiye timik karsinoma

Diinya saghk orgiitii, 1999 yilinda timik epitelyal tiimorleri histolojik
olarak yeniden smiflamistir. Dadmanesh ve arkadaslarimnin tarifledigi bu

smiflama giiniimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir (28).

1. Tip A Timoma: Homojen spindle/oval sekilli, atipik niikleuslu neoplastik
epitelyal hiicreli ve eslik eden ya da etmeyen az miktarda nonneoplastik
lenfosit icerir ( mediiller).

2. Tip AB Timoma: Lenfositten zengin tip A timoma ( miks).

3. Tip B1 Timoma: Timus fonksiyonu normale benzer, normal timik korteks,
normale benzer timik medulla, az sayida neoplastik epitelyal hiicre igerir

(organoid).
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4. Tip B2 Timoma: Perivaskiiler alana yayilmis, soluk ve poligonal,
vezikiiler niikleuslu, neoplastik epitelyal hiicre ve bol lenfosit igerir,
azalmig mediiller diferansiyasyon mevcut ( kortikal).

5. Tip B3 Timoma: Perivaskiiler alana yayilmig, skuamdz metaplazi ve
yuvarlak veya poligonal sekilli epitelyal hiicre ve atipi gosteren lenfosit
icerir ( epitelyal).

6. Tip C Timoma: Ileri atipi, mitoz, sitolojik malignite ( timik karsinoma).

Timik tiimorlerde dejeneratif degisiklikler, kanama, kalsifikasyon ve kistik
degisikliklerin goriilme orani yliksektir. Kistik degisikliklerin tiimoriin invaziv
veya noninvaziv olmasi ile ya da sistemik bir sendrom birlikteligi ile iliskisi

yoktur ( 25).

Makroskopik olarak timoma; lobiile, kesitte parankimi gri-pembe renkli ve
gri-beyaz septalar igeren kitledir. Cevresinde normal timus dokusu bulunur. Bezin
tamami tiimor ise bu birliktelik goriilmeyebilir. En 6nemli 6zelligi kapsiillii olup

olmamasi, fiksasyon varligi ve ¢evre yapilara invazyon olup olmadigidir ( 11, 25).

Iyi kapsiilli olarak goriilen lezyonlarda mikroskopik olarak kapsiil
invazyonu saptanabilir. Kapsiil invazyonu olanlarda postoperatif niiks ihtimali
vardir. Timoriin mediastinal plevraya, perikarda, akcigere, lenf nodlarina, biiyiik
damarlara, sinirlere ve toraks duvarma invazyonu olabilir. Bu tiimoriin malign

karakterde oldugunu diisiindiiriir. infradiyafragmatik timoma da %31,5 oraninda
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saptanabilir (29). Karaciger, posterior pararenal bosluk, paraaortik alan,
perigastrik doku ve spinal kanalda yerlesebilir. Diafragma altina retrokural
alandan aortik hiatus yoluyla, larey araligindan veya direkt diafragmay1 gecerek
ilerler. Bu nedenle diyafragma invazyonu olan olgularda Abdominal BT ile

inceleme yapilmalidir (11, 25).

Lokal invazyon disinda, timomalarin benign histolojik goriiniimlerine
karsin uzak organ metastazlart %3-7 oraninda goriilebilmektedir. Plevral ve
perikardiyal tutulum, akciger ve mediastinal lenf nodlar1 tutulumu, kemik,
karaciger, santral sinir sistemi, aksiller ve supraklavikuler lenf nodu tutulumu

olabilir (30, 31, 32).

Timusun epitelyal hiicreli tiimorlerinin sitolojik olarak benign olup
biyolojik davranislarinin degisken olmasi nedeniyle tedavi yontemleri ve
sonuglarini degerlendirmek amaci ile tiimoriin invaziv ve metastatik karakterini

iceren gesitli evreleme sistemleri kullanilmistir (25).

Haniuda ve arkadaglari, mediastinal plevra invazyonu ile lokal niiks

arasinda iligki oldugunu belirterek evrelemeye eklenmesini 6nermislerdir.

PO: Fiksasyon veya invazyon yok,

P1: Fiksasyon var ama invazyon yok,

P2: Mediastinal plevrada mikroskopik invazyon var (35).
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Bergh-Masaoka ve arkadagslar1 timomalar1 evrelendirmislerdir (33, 34).

Giiniimiizde Modifiye Masaoka evreleme sistemi yaygin olarak kullanilmaktadir.

Evre |: Makroskopik olarak kapsiillii tiimor, mikroskopik kapsiiler
invazyonu yok.

Evre I1A: Kapsiile mikroskopik invazyon.

Evre 1IB: Cevre yag doku veya mediastinal plevraya makroskopik
invazyon.

Evre I1l: Komsu organlara makroskopik invazyon (perikard, biiyiik damar,
akciger vs.).

Evre IVA: Plevral veya perikardiyal yayilim.

Evre IVB: Hematojen veya lenfojen metastaz.

Regnard ve arkadaslar1 evre III olgularda sag kalimin azalmasi nedeniyle

evrelemeye rezeksiyon tipinin de eklenmesini 6nermislerdir (36).

Evre IA: Kapsiillii, noninvaziv. Total eksizyon.

Evre IB: Mediastinal dokulara lokal invazyon. Total eksizyon.

Evre II: Cevre organlara invazyon. Total eksizyon.

Evre IlIA: Cevre organlara invazyon. Inkomplet eksizyon.

Evre I1IB: Cevre organlara invazyon. Tiimorden biyopsi.

Evre IVA: Supraklavikuler lenf nodu, plevral veya pulmoner dokulara

hiicre implantasyonu
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Evre IVB: Hematojen metastaz.

Genellikle 5. ve 6. dekatlarda sik rastlanmakta, ¢cok nadir olarak ¢ocuk ve
geng erigkinlerde gorilmektedir. Olgularda cinsiyet agisindan farklilik

goriilmemektedir (11, 25).

Hastalarin %50-60°1 asemptomatik seyreder. Semptomlar mediastende yer
kaplayan lezyona veya timoma ile birlikte goriilen sistemik hastaliga baghdir.
Goglis agrisi, solunum sikintisi, oksiiriik gibi genel semptomlar ve frenik sinir
tutulumuna bagli diyafragma paralizisi, laringeal sinir tutulumuna baglh ses
kisikligi, VKSS, plevral veya perikardial efiizyon gibi yayilim gésteren malign

hastaliga ait bulgular saptanabilir (11, 25).

Timoma olgularmin %18’inde kilo kaybi, halsizlik, ates, gece terlemesi ve
diger nonspesifik semptomlar goriiliir. Bu durumda tani giiclesir (27). Timomali
olgularda ¢ogunlukla otoimmiin sistemik bir hastalik ( paratimik sendrom) ek bir

patoloji olarak goriilmektedir (11, 25) (Tablo 1).
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Tablo 1. Paratimik Sendromlar

Noromiiskiiler sendrom
MG
Miyostronik Distrofi
Eaton-Lambert Sendromu
Miyozitis
Hematolojik Sendromlar
Red Cell hipoplazi
Eritrositozis
Pansitopeni
Megakaryositopeni
T-hiicre Lenfositozis
Akut Losemi
Multiple Miyeloma
Immiim Yetmezlik Sendromlar
Hipogamaglobiilinemi
T-hiicre yetmezlik sendromu
Kollojen Hastaliklar ve diger Otoimmiin
Hastahklar
Sistemik Lupus Eritomatozis
Skleroderma
Ulseratif Kolit

Romatoid Artrit

26

Liken Planus
Polimiyozitis
Dermatolojik Hastahklar
Pemfigus
Kronikmukokutanézkandidiazis
Endokrin Hastahklar
Hiperparatiroidizm
Haghimato Tiroiditi
Addison Hastalig1
Kemodektoma
Renal Hastahklar
Nefrotik Sendrom
Nefropati
Kemik Hastalhklan

Hipertrofik Osteoartropati

Malignite
Karsinomlar
Kaposi Sarkomu

Lenfoma



2.2.3.1 Timoma ve MG

MG; istemli kaslarin zayiflik ve yorgunlugu ile karakterize ndromuskiiler
iletim bozuklugudur. Istemli kaslarm postsinaptik nikotinik asetilkolin
reseptorlerine kars1 otoimmiin reaksiyonu sonucu gelisir. Geng kadinlarda ve yash
erkeklerde goriiliir. Semptomlar 3. dekadda baglar. Hastalarin % 60-70’inde ilk
once goz kaslarinda tutulum mevcuttur. Goz tutulumu zamanla % 90’a ¢ikar.
Ancak % 10’unda okiiler form ile sinirlhi kalir. Pitozis ve diplopi olur. Cogan
bulgusu ( yukar1 bakis sonrasi pitozis) tipiktir. Solunum giighigii, disfaji, dizartri,
nazal konusma goriilen semptomlardir. Proksimal kaslar distalden, kollar
bacaklardan daha c¢ok tutulur. Klinik seyir kesin olarak bilinemez. MG
hastalarmm % 70-80’inde timus bezinde patolojik degisiklikler saptanmistir.
Timusun ¢izgili hiicrelerinde, embriyojenik kas hiicrelerine benzeyen hiicreler
vardir. Bu hiicrelerin ylizeylerinde asetilkolin reseptorleri mevcuttur ve antikorlar
ile reaksiyona girerler. Cizgili hiicrelerde asetilkolin reseptorlerine karsi gelisen
otoimmiin reaksiyon sonucu, ndromuskiiler kavsaktaki asetilkolin reseptorleri ile
capraz reaksiyona neden oldugu ileri stiriilmektedir. Yapilan en son ¢aligmalarda
timomada MG gelisimi igin patojenik bir model tanimlanmistir. Bu modelde,
timomada intratiimoréz antikor {retiminin nadir oldugu ve timomalarin
gelismekte olan T hiicrelerini iiretip, perifere yaydiklar1 kanitina dayanmaktadir
(37, 38). Disar1 salinan timomadan derive edilmis bu T hiicrelerinin organlarda
dolastig1 ve MG patogenezine katkida bulundugu ileri siiriilmiistiir (39). Timor

icindeki timosit maturasyonu defekti, otoreaktif T hiicrelerinin gelisimine kismen
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yol acabilir. Bu saf T hiicreleri periferde aktive olur ve sirayla timoma diginda
otoantikor iireten B hiicrelerine yardim ederler (40). Timomalarda otoreaktif T
hiicresi iiretimi kismen CD4(+), CD25(+), FOXP3(+) ve diizenleyici T
hiicrelerinin yetersiz liretimine bagli olabilir (38, 39, 40). Timoma olgularinin %
30’unda MG vardir. Buna karsin MG olgularinin  %5-15"inde timoma Saptanir.
Daha yiiksek olarak %46 ve %73 oraninda bildirilen yaymlar da mevcuttur
(27, 41). Bu oranlar spesifik hasta grubunda calisilmasina baglanmistir. MG’de
timomanin tip A timoma tipi hari¢ her histolojik tipi goriilebilir. Okumura ve
arkadaslar1t 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’lin %10 oraninda gorildiigiini

bildirmislerdir (42).

MG hastaligmin klinik bulgulari Osserman tarafindan gelistirilen bir skala
ile derecelendirilmistir. Osserman smiflandirilmas1 modifiye edilerek Osserman

ve Genkins siiflandirmasi elde edilmistir (Tablo 2).
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Tablo 2 : Osserman ve Genkins Siniflandirmasi

1- Pediatrik M.G.

A- Neonatal grup (%1)

-MG’li annelerin infantlar1

-Kendiliginden iyilesen ve dogumdan sonra 6
haftadan uzun siirmeyen

-Plasenta vasitasiyla gegen asetilkolin
reseptorlerine bagl oldugu diisiiniilen

B- Juvenil grup (%9)

-MG olmayan anne

-Dogumdan puberteye kadar herhangi bir
donemde ortaya ¢ikan hastalik

-Kalici olmaya meyilli

-Ailede diger bireylerde bulunan

-Eriskin MG gibi siniflandirilabilen

2- Eriskin M.G.

A- Grup 1. Okiiler MG
(%15-20)

-Sadece okiiler kaslar ile sinirh

-%40 hastada jeneralize gruba gecis

-Periferik kas gruplarinda EMG sonuglarmin (+)
olabildigi

B- Grup I1A. Hafif Jeneralize
(%30)

-Kranial, ekstremite ve gévde kaslarmi tutan
-Solunum kaslarinin korundugu
-Antikolinesteraz tedaviye iyi yanit alinan
-Diisiik mortalite

C- Grup 1IB. Orta derecede ciddi
Jeneralize MG (%20)

-Belirgin diplopi ve pitozis

-Bulbar kas tutulumu olan; dizartri, disfaji,
beslenme zorlugu

-Ekstremitelerde zayiflik

-Egzersiz intoleransi

D- Gruplll. Akut fulminan MG
(9%11)

-Hastaligin aniden ortaya ¢ikmasi

-En ciddi semptomlarin 6 ay i¢cinde goriilmesi
-Erken donemde solunum kaslar1 tutulumu
-Bulbar, ekstremite ve gévde kaslarinda ciddi
zayiflik

-Antikolinesteraz tedaviye diisiik yanit

-Sik tekrarlayan krizler

-Yiiksek mortalite

-Diger gruplardan daha sik timoma goriilme
insidans1

E- Grup IV. Geg ciddi hastalik

-Hafif hastaliktan ciddi tabloya 2 yil i¢inde gegis
-Yiiksek timoma insidansi
-Rolatif olarak kotii prognoz
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Tedavide ¢esitli yontemler kullanilir. Antikolinesterazlar; asetilkolin
yikimini engelleyerek reseptor iizerindeki etkisini arttirir. Kas gliciinde diizelme
saglasada remisyon saglamaz. Ayni1 zamanda diiz kas ve otonom sinir sistemini de
etkileyerek diyare, bulanti, tiikrik ve gbéz yasinda artmaya neden olurlar.
Kortikosteroidler; semptomlarin diizelmesinde kullanilan diger tedavi yontemidir.
Plazmaferez; santrifiij yontemi ile selektif olarak plazmanin ayristirilmasidir.
Hastalarda hizli ama gecici iyilesme saglar. Timektomi Oncesi ve sonrasinda
kullanilir. Klinik yarar igin giin asir1 4-6 defa tekrarlanmalidir. Hipokalsemi ve
hipoalbuminemi yapabilir. Pihtilagsma faktorleri ve immunglobulinleri ortadan

kaldirdig1 i¢in son islemden 48 saat sonra cerrahi uygulanmalidir (4, 43).

Tim MG olgular1 Akciger BT ile timoma yoniinden degerlendirilmelidir.
Kas giligsiizliigli yaygmn ise timektomi yapilmalidir. Timomali tiim olgularda
timektomi endikasyonu vardir. MG’de medikal tedavi yetersiz kaldiginda, geng
hastalarda ve kisa siireli semptom varliginda timektomi onerilir. Yalnizca okiiler
semptomu olan ve semptomlarin medikal tedavi ile kontrol edilebilen olgulara
timektomi 6nerilmez. Timektomide amag timus bezinin komplet rezeksiyonudur.
Ancak timusun boyun ve mediastende bircok lokalizasyonda bulunabilimesi
nedeniyle komplet rezeksiyon zordur. Bu nedenle maksimum eksplorasyon igin
mediansternotomi uygulanir. Timoma olmayan olgularda yas ve semptomlar
tedaviyi etkileyen Onemli faktorlerdir. Semptomlarin siddeti, siiresi, medikal
tedaviye cevap ve cinsiyet daha az onem taswr. Timik hiperplazi ve reseptor

antikorlar1 varlig1 iyi prognostik faktor olarak tanimlanir. Neonatal tip MG’de
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timektomi Onerilmez, juvenil tipte ise semptomlarin agir olmasi ve medikal
tedaviye cevap alinamamasi durumlarinda timektomi yapilabilir. Timus patolojisi
olmayan MG olgularinda yaygin semptom varliginda tani konuldugu zaman
timektomi yapilmalidir. Yalniz okiiler semptomlari olup medikal tedaviye cevap
alman olgular bunun disinda tutulabilir. Ancak hastalar genellikle medikal
tedaviye yanit alinmadigi donemde refere edildiklerinden yas g6z Oniine

alinmadan uygun preoperatif hazirlik sonrasi opere edilmektedir (4, 43).

Preoperatif hazirlikk doneminde hastanin pulmoner fonksiyonlar1
degerlendirilmelidir. Postoperatif Okstiriik etkinligini belirttigi i¢in maksimal
ekspiratuar gii¢ 6l¢iimii, vital kapasite 6lglimiinden daha énemlidir. Basing 40-50
cm H20 altinda ise postoperatif solunum komplikasyonlar1 gelisme riski artar.
Cerrahi Oncesinde hasta olabildigince semptomsuz hale getirilmelidir.
Plazmaferez ve immunsupresifler bu amac¢ i¢in kullanilir. Semptomlarin
baskilanmasinda antikolinesterazlara giivenilmemelidir. Ozellikle preoperatif
tedavide tek basma kullaniliyorlarsa semptomlarmn kisa siireli baskilanmasini
saglar ve erken postoperatif donemde semptomlar tekrar olusabilir ve bu donemde

kolinesteraz inhibitorlerine cevapsizlik olabilir (44).

Timektomiden sonra her MG tanisi olan hastada remisyon gériilmemesi su
nedenlere bagl olabilir. Inkomplet timektomi, geri doniisiimsiiz néromiiskiiler
kavsak hasari, timus diginda baska organlarda yerlesmis lenfositler, uzun siire

yasayan T lenfosit topluluklar1 ve heniiz bilinmeyen faktorler (44).
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Postoperatif donemde hasta uyandiktan sonra solunum giicii ve kan gazlari
iyi ise ekstiibe edilir. MG olgular1 yogun bakim takibi gerektirir. Inspiratuar ve
ekspiratuar basinglar ve vital kapasite 6 saatte bir Olgiilerek respiratuar durum
degerlendirilmelidir. Trakeobrongiyal aspirasyon yapilmali, postoperatif ilk giin
mobilizasyon uygulanmalidir. Kas giigsiizliigli saptanirsa antikolinesteraz ilaglar
tekrar baslanir. Medikal tedaviye ragmen solunum gii¢liigli olursa plazmaferez
uygulanir. Preoperatif plazmaferez uygulanan hastalarda postoperatif plazmaferez

nadiren gerekli olur (44).

2.2.3.2 Timoma ve Saf Kirmmz1 Hiicre Aplazisi (PRCA)

Timoma ile birlikteligi en sik ikinci olan paratimik sendromdur (45). Piir
kirmiz1 hiicre aplazisi, timoma ile birlikte kemik iligi eritrogenez supresyonuna
bagli anemi sonucu gelisir. Kirmizi hiicre prekiirsorleri azalmis veya yoktur ama
myelopoez ve megakaryositopoez normal veya artmistir. Eritrosit aplazisinin
sebebi bilinmemekle birlikte Ig G antikor varliginda eritropoetin ve hemoglobin
sentezini inhibe ettigi varsayilmaktadir. Aplazi olgularmin %50’sinde timoma,
timoma olgularnin  %5’inde aplazi vardwr. Genellikle hastalar timoma
rezeksiyonundan yarar gorirler. Tip A’da ( spindle hiicreli mediiller timoma)
immunglobulin  yetmezligi  goriilir. SLE’de oldugu gibi timomanin

cikarilmasidan hastalar yarar gdrmezler ve prognozu kotiidiir (11, 25).
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Timomalarin tanisinda direk grafi, yan grafi ve toraks BT 6nemli yer tutar.
PA akciger grafisinde kalp golgesinin iistiinde diizgiin, bazen lobiile kitle
goriiniimii en 6nemli bulgudur. Orta hatta olabilir ama genellikle bir hemitoraksa
dogru daha belirgin biiyiime goriiliir. Sagda ise ¢ikan aorta golgesi, solda ise arkus
aorta golgesi silinir. Genellikle trakeada yer degisikligi olmaz. Kalsifikasyon %10
oraninda goriiliir. Lineer ve periferik kalsifikasyon benign olma lehinedir. Dagimik
ve sekilsiz kalsifikasyonlar benign ve malign timomalarmn her ikisinde de goriiliir.
Kiiciik timomalar bazen sadece yan grafide saptanir. Bu nedenle MG tanisi olan
olgularda PA akciger grafi ve yan akciger grafisi ile radyolojik takip yapilmalidir.
Toraks BT, standart radyografide saptanamayan tiimorlerin belirlenmesinde ve
invaziv timomalarda akciger, plevra yayilimlarini1 ve diyafragmatik invazyonun
saptanmasinda yararlidir. BT ile timomanin benign malign ayrimi yapilamaz ama
trakeaya veya vena kavaya basi, plevral, perikardial efiizyon ya da metastatik

pulmoner nodiil varliginda malignite akla getirilmelidir (25).

Timomalarin radyolojik tanimlanmasinda MRI siklikla kullanilir (46).
MRI’1n major rolii; cerrahi planlamadaki 6zellikle de kalbin biiylik damarlar1 gibi
komsu yapilara invazyonu olan timomalarin rezeksiyonu diisiiniilmesi

durumundaki degerinde ortaya ¢ikmaktadir.

Son donemlerde timomalar1 tanimlamak icin BT’nin yam sira

florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografik (FDG- PET/BT) goriintiileme de

kullanilmaktadir. Veriler, timik karsinomlarin maksimal standartlastiriimis
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tutulum degerlerinin yiiksek risk yada diisik risk timomalara gore anlamli
derecede daha yiiksek oldugunu gostermektedir (47, 48). Ustelik timik
karsinomali hastalarin biiylik bir kismi diisiik risk yada yiiksek risk timoma
hastalarina kiyasla homojen 18-FDG tutulumu gostermektedir. Ancak
timomalarin evrelendirilmesinde, timik karsinomdan ayirt edilmesinde ve

rekiirrensi belirlemede ileri klinik arastirmalarin yapilmasi gerekmektedir.

Talyum 201 Tek Foton Emisyon BT nin normal timik dokuyu, hiperplastik
doku veya timomadan ayirt etmede yardimci olmasi gibi MG’li hastalarda

sintigrafinin benimsenmesi 6nemlidir (49).

Ince igne biyopsisi (FNA); mediastinal lezyonlar1 aymt etmek ve
timomalar1 tanilamak veya histopatolojik olarak siniflandirmak i¢in kabul edilmis
ve uygulanabilir bir yontemdir (50, 51, 52). Ancak diger malign tiimorlerde
oldugu gibi igne hattinda malign tiimdrlerin ekilmesinden korkulur ve bu nedenle
programda timomadan siiphenilen tiimdrlerde FNA biopsisi rutin olarak yapilmaz.
Histolojik inceleme icin daha biiylik spesmenler elde etmek amaciyla perkutanoz
igne biyopsilerinden ¢ok USG esliginde kalin (core) igne biyopsisinin
uygulamaya konulmasi gibi yeni yaklagimlar benimsenmistir. Anessi ve
arkadaslar1 anterior mediastinal kalin igne biyopsisi yapilan hastalarin tiimiine
USG esligi yoluyla %100 sensitivite ve spesifisite ile tan1 koyabilmislerdir (53).
Cerrahi  diagnostik  prosediirler azaltilabildigi ve basarisiz FNA’nin

tekralanmasindan kac¢imildig1 icin Anessi bu prosediirii FNA’ya kiyasla {stiin
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olarak degerlendirmistir. Ayni nedenle endoskopik USG esliginde FNA’da
mediastinal lezyonlardan sitolojik spesmen elde etmede giderek daha yararli hale
gelmistir (54, 55). Larghi ve arkadaslar1 doku elde etmek icin siirekli yiiksek,
negatif basingli vakum kullanarak 27 hastadan olusan pilot bir ¢alismada,
degistirilmis endoskopik USG esliginde FNA teknigini uygulamislar ve bu teknigi
standart endoskopik USG esliginde FNA ile kiyaslamiglardir. Her iki yontem i¢in
diagnostik dogruluk %76,9 ve yontemler kombine edildiginde hastalarin
tanilarindaki dogrulugun %384,6’sma ¢iktigin1 gbézlemlemislerdir (55). Bu
calismada iki teknik arasinda bir dstlinlilk gosterilememistir. Sonug¢ olarak
perkutandz goriintiileme esliginde FNA biyopsisi vakalarm %382’sine kadar
tanilayicidir (56). Ancak elde edilen doku hacimlerinin kii¢iik olmasi nedeniyle
biyopsinin bu tiirlinde timomalar, timik karsinom ve timik hiperplazi arasinda

histolojik ayirim yapilmasi problem yaratabilmektedir.

Kitlenin anatomik lokalizasyonuna bagli olarak mediastinoskopi, anterior
mediastinotomi, posterolateral torakotomi gerekebilir. Plevral veya perikardiyal
eflizyon varliginda igne aspirasyonu veya VATS ile biyopsi de yapilabilir. Tiim
olgular MG yoniinden degerlendirilmelidir. Tam kan sayimi, geng hastalarda a-FP

ve B-HCG bakilmalidir (11, 25).

Timomada tedaviyi belirleyen girisim klinik prezentasyona baglidir. En

onemlisi kapsiillii olup olmamasi, komsu yapilara fiksasyonu veya invazyonu ve

kapsiil invazyonudur. Anrezektabl ve toraks digina yayilmis olgular hari¢ tiim
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timomalarda komplet rezeksiyon yapilmalidir. Akciger metastazi varligi cerrahiye
engel degildir ancak lobektomi veya daha kii¢iik bir rezeksiyon ile ¢ikarilmaya
uygun Ozellikte olmalidir. Pnomonektomi yapilip yapilmamasi tartigmalidir.
Plevral veya perikardiyal efiizyonda sitoloji pozitif ise cerrahi diisiiniilmemelidir.
Nakahara ve arkadaslar1 bu plevral seeding olgularinda timektomi ve

ploropndomenektomi dnermislerdir (57).

Timomada primer tedavi timektomidir. Timektominin genisligi Oniine

konulan bazi sifatlarla tarif edilir (25).

Standart ( Konvansiyonel) Timektomi

Parsiyel veya komplet sternotomi ile kapsiillii timusun bir miktar anterior
mediastinal yag dokusu ile birlikte veya yalniz basina rezeksiyonudur. Timoma
varliginda komplet sternotomi yapilmalidir. Mediastene ulasinca bezin anterior
yiizeyi aywrt edilir. Kiint ve keskin diseksiyonla timus, perikard ve mediastinal
plevradan serbestlestirilir. Sag alt kutup, kiint ve keskin diseksiyonla ayrilir ve
yukariya dogru ¢ekilir. Bir kez alt kutup mobilize edildiginde ipsilateral iist kutup
da tirotimik ligamana dogru serbestlestirilir, baglanir ve kesilir. Daha sonra {ist ve
alt kutuplar mediale dogru ¢ekilir ve internal torasik arterden gelen mevcut
arteryel kaynak yok edilir, koterize edilir veya baglanir. Ayni manevralar sol
taraftaki kutuplara da uygulanir. Bu kisim biraz daha zorlu olabilir ¢iinkii frenik

sinir timus bezinin lateral kdsesine daha yakin wuzanir. Dort  kutubun
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mobilizasyonu ve perikard etrafindaki yagli doku ¢ikarildiktan sonra sol
innominat vene dokiilen santral vendz drenaji bulunur ve ipek baglama ile
baglanir. Ust, alt ve lateral koseler patolojik olarak frozen section ile incelenmeli

ve muhtemel satellit timik dokularin ¢iktigindan emin olunmalidir.

Total timektomiyi takiben eger plevra ag¢ilmis ise tiip torakostomi
uygulanmahidr. Timik Kitleli hastalarda tam sternotomi genellikle ekspojuru
genigletmek icin gerekir. Metastatik hastalik i¢in eksplorasyon tamamlandiktan
sonra timor blok halde kalan timus ile birlikte ¢ikarilir. Kitlenin ¢evre dokuya
infiltrasyonu veya invazyonu séz konusuysa yapisik olan ¢evre doku miimkiinse
¢ikartilmali, miimkiin degilse debulking prosediirii uygulanmalidir. Operasyon
sirasinda frozen section incelemeleri tiimor negatif sinirlar1 gosterir. Cerrah,
rezeksiyon sirasinda gross infiltrasyon veya invazyon varhigina dikkat etmelidir.
Frenik sinirin korunmasi onemlidir, fakat kiratif cerrahi tedavi frenik sinirin
alinmasini igeriyorsa ve hasta solunumsal olarak bunu tolere edebilecek ise

alinmalidir (2).

Ekstended Transternal Timektomi

Ekstended timektominin amaci, timik dokunun ¢evre adipoz doku ile

beraber ¢ikartilmasidir. Diseksiyonun genisligi yukarda tiroidin alt pollerine, altta

diyafragmaya ve posteriorda bilateral frenik sinire kadardir.
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Genellikle diseksiyon anterior mediastinal adipoz dokunun alt ucundan
baslar ki bu doku diafragmanin iist yiizeyine lokalize olmustur. Adipoz dokunun
diyafragma ve perikarddan kiint diseksiyon ile ayrilmasi kolayca uygulanabilir.
Buna ragmen sol tarafta kalbin arkasinda adipoz doku diseksiyonu titizlikle
yapilmalidir. Daha sonra, bilateral olarak adipoz dokudan ayrimi yapilir ve frenik
sinirler izlenir, boylece posterior sinir tanimlanir. Kaudalde frenik sinir
cevresinden ayirim kolayken, sefalik bolgede daha zordur. Ciinkii akciger hilusu

seviyesine ¢ikilmustir (2).

Plevranin arkasinda bazen mediastinal yagl doku intraplevral adipoz doku
ile birlesir. Bu tip vakalarda her iki bolgenin yagli dokusu bitisik plevra ile

beraber ¢ikartilmalidir.

Her iki taraftaki adipoz dokular yukar1 dogru diseke edildiginde, bunlar
timusla birlesir. Akciger hilusundaki adipoz doku genellikle rezeke edilmez.
Mediastenin iist tarafinda timusun lateralindeki yagli doku dikkatlice diseke
edilmelidir. Bu dokulara frenik sinir hasari olabileceginden dolay1 traksiyon
uygulanmamalidir. Mediastenin ortasindaki veya posteriordaki yagli doku
rezeke edilmez. Internal torasik arterden kaynaklanan timik arterler bulundugunda
diseke edilip, baglanip kesilmelidir. Boylece timus ve mediastinal yaghh doku
yukar1 dogru blok halinde dondiiriiliir ve timik ven veya cogunlukla birden ¢ok

ven, brakiosefalik venden diseke edilerek ayrilir.
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Timusun st polleri enkapsiile edilince ¢evre dokudan ayirmak kolaydir.
Ust poller tiroide dogru cekilir ve tiroidden diseke edilir. Genellikle boyundaki
yagli dokuya diseksiyon uygulanmaz. Bazen timusun {ist polleri brakiosefalik
venin posterioruna lokalize olur. Dikkatli bir inspeksiyon, bu anomaliyi tespit
eder. Transsternal yaklasim bu aberran yerlesimli timik dokunun ¢ikarilmasia

izin verir (2).

Maksimal Timektomi

Ekstended transsternal teknik ile benzerdir, ek olarak servikal insizyon ile
boyun laterali ve retrotiroid alandaki siipheli dokular, karotis kilifi gevresi,

visseral mediasten i¢ginde aortik penceredeki dokularin rezeksiyonudur.

Tim timus dokusunun anatomik olarak rezeksiyonu ilk kez Shields ve
Wolf tarafindan gosterilmistir. Servikal insizyon ve komplet sternal insizyon ile
boyun ve mediastenin genis ekspojuru saglanir. Kozmetik sebeplerden dolayi cilt
insizyonu ayr1 tutulabilir. “ T insizyon” rutin olarak obez, boynu kisa olan ve
biiyiik veya malign timomasi olan hastalarda uygulanir. Servikal insizyon yapilir,
daha genis ekspojur i¢in platisma flepleri kaldirilir ve strap kaslar1 serbestlestirilir.
Kalan boyun diseksiyonu ve eksplorasyonu mediastinal diseksiyon

tamamlandiktan sonra yapilir.
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Sternal ¢entigin 2-3 cm altindan baslayarak vertikal cilt insizyonu yapilir
veya koller insizyonla birlestirilebilir. Cilt insizyonu ksifoide kadar tamamlanar.
Daha sonra komplet mediansternotomi tamamlanir, strap kaslarin retrosternal
pargalar1 kaldirilir, innominat ven ile internal torasik ven bilateral gézlenir ve
timusun medial parcasi1 gz Oniine konur. Daha sonra her iki sternal kdse eleve
edilir ve sternum koselerindeki yagl dokular yok edilir. Kaudalden baglayarak
diyafragma tizerindeki ve bilateral plevralar ile mediastinal yagli dokular torasik
inlete dogru ¢ikartilir. Yukartya dogru bu manevra yapilirken frenik sinirlere

dikkat edilmelidir .

Mediastinal plevra daha sonra tekrar insize edilir, bu sefer frenik sinir
oniinde 1 cm’lik yagli doku birakilarak posteriora dogru ¢ikartilir. Bu insizyonu
arttirmak i¢cin mediastinal plevra altta yatan timusdan kiint diseksiyonla ayrilir.
Eger timus c¢ikarildiysa mediastinal plevra da olabildigince ¢ikartilir ¢iinkii
mikroskopik timus doku kaltilar1 kalabilir. Mediastinal plevra, ikinci plevra
insizyonu posteriorunda, bitisik frenik sinirle eleve edilir ve altta yatan timus yagl
dokusundan ayrilir. Eger miimkiinse sinirin arteri gozlenir, ¢iinkli sinir

fonksiyonunda 6nemlidir (2).

Kiigiik frenik damar dallar1 baglanir, koter termal hasardan ka¢inmak icin
kullanilmaz. Solda bu diseksiyonun siiperior kismi yapilirken frenik sinir
korunmalidir. Ayrica sol vagus siniri de korunmalidir. Vagus; frenik sinirin 1-2

cm posteriorunda uzanir ve bu seviyede rekiirren laringeal siniri igerir.
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Diyafragma seviyesinden keskin diseksiyona baslanir, kiint diseksiyon timus
kalintilar1 kalabilecegi i¢in kullanilmaz ve hiluslara dogru blok sekilde devam
edilir. Tim timus, siipheli timus ve plevra yapraklar1 blok seklinde cikartilir.
Timus daha sonra innominate venden keskin diseksiyon ile ayrilir ve timik venler
kesilir, innominat ven altindaki mediastinal diseksiyon strap kaslarin
kaldirilmasiyla tamamlanir. Daha sonra servikal diseksiyona gecilir. Rekiirren
sinir ve paratiroid bez hasarindan kagmilmalidir. Innominate venin yukarisinda
blok rezeksiyon yapilir. Strap kaslarin posteriorunda, rekiirren sinirlerin
medialinde ve trakeanin anteriorunda calisilir. Paratiroid bezlerin inferior
kisimlar1 miimkiinse agiga ¢ikartilmalidir. Buna ragmen bir veya ikisi
servikomediastinal loblarin siiperior pollerinde yer alir, bu nedenle bu bolgedeki
timus tahminen ¢ikartilir. Tiroid istmusu genellikle trakea halkasini gérmek igin

rezeke edilir. Boylece gerektiginde trakeostomi kolayca yapilabilir (2).

VATS (Video Yardimh Timektomi)

Son yillarda cerrahi yaklasim degisiklik gostermektedir. Cerrahi teknikte
genellikle 4 trokar kullanilmaktadir. ilk 3 trokar ters iicgene yerlestirilmektedir.
Ucgenin apeksi orta aksiller hatta 5. interkostal araliga, 2. ve 3. torakarlar ters
licgenin tabanina denk gelecek sekilde yaklasik olarak 6n aksiller hatta 3. ve 6.
interkostal araliga yerlestirilir. Prosediiriin ilerleyen sathalarinda 4. torakar timik
dokuyu germek amaciyla daha asagiya yerlestirilir. Timik dokunun retraksiyonu

gerektiginde 4. torakar orta aksiller hatta 7. interkostal araliga yerlestirilir. Cerrahi
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teknikte genellikle 5 mm’lik delikli torakarlar kullanilabilmekte, boylece CO2

insuflasyonu uygulanabilmektedir.

Yeterli 151k, 5 mm’lik skopi ve rezolisyon; VATS ydnteminin

0
avantajlaridir. 30 ‘lik ag¢ili skopinin kullanilmas1 diseksiyon sirasinda ekspojuru
hizlandirir.  Ozellikle sol frenik sinirin inferolateral parcasinmn diseksiyonu

sirasinda  8-10 CmHZO’luk CO, insuflasyonu rutin olarak kullanilmaktadir.

Avantajlari; operasyon sahasinda insuflasyon kollabe akcigerin retraksiyonunu
saglamakta, olusan pozitif basing sayesinde mediasten agilarak, diseksiyon ve
goriintli adina daha fazla alan saglanmakta, mediasten i¢indeki pozitif basing ile
diseksiyon sonrasi olusabilecek mindr kanamalar minimalize edilmekte ve en
onemli fayda ise diseksiyon servikal bolgeye tasindik¢a doku planlar1 agilmakta

ve gorlintii alan1 genislemektedir.

Cerrahi teknik uygulamasi sirasinda timik diseksiyon asamasi ipsilateral
akcigerde ventilasyon durdurulunca 5 mm’lik torakar yerlestirilmesi ile baslar.
Torasik kaviteye girilir ve daha Once tarif edildigi gibi bolgeye 2 torakar
yerlestirilir. Toraks boslugunun genel degerlendirilmesi sonrasinda uygun olan
tim yapilar ve isaret noktalar1 ( timus bezi, frenik sinir, siiperior vena kava,
internal torasik arter) belirlenir. Tiim anterior mediastinal dokular, timik dokular

veya mediastinal yagli dokular rutin olarak ¢ikartilir (2).
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Diseksiyon, frenik sinir anteriorundan asagiya ve arkaya dogru ilerletilir.
Diseksiyon; siiperior vena kava ile innominant ven bileskesine kadar tagmir ve
daha sonra sternumun posterior pargasma dogru internal torasik arter ¢ikigina
dogru ilerletilir. Diseksiyonun doniis noktasi perikardiyal yansima noktasindadir

ve diseksiyonun baslangic noktasiyla birlestirilir.

Kapsiilli lezyonlarda komplet eksizyon total timektomidir. Basit
eniikliiasyondan kac¢imilmalidir. Ciinkii, MG olmayan kiiciik bir hasta grubunda
postoperatif erken veya ge¢ donemde MG gelistigi goriilmiistiir. Kornstein ve
arkadaslar1 kapsiillii lezyonlarda patoloji sonucu kapsiil invazyonu saptandigini

bildirmislerdir (2).

Transservikal Timektomi

Transservikal timektomide sternum korunur, plevral kavite nadiren agilir,
erken mobilizasyon saglanir, persistan MG olgularinda postoperatif tedavisi major
torasik insizyon olmadigi i¢in daha kolay tolere edilir ve hastanede kalis siiresi
kisadir. Ancak yeterli eksplorasyon saglanamaz. Ayrica timik doku, peritimik yag
dokusunda ve anterior mediastende bir¢ok lokalizasyonlarda olabileceginden
timik dokunun total olarak c¢ikarilmasi i¢cin gerekli eksplorasyonun olmamasi

nedeniyle tercih edilmez. En iyi eksplorasyon mediansternotomi ile olur.
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Hemitoraksta primer biiyiik kitle veya anterior kardiofrenik ag1 yerlesimli
kitle varliginda posterolateral torakotomi tercih edilir. Frenik sinir invaze ise ve
hasta tek hemidiyafragma fonksiyon kaybini tolere edebilecek ise frenik sinir de
¢ikarilabilir. Bu MG hastalarinda sorun yaratabilir. Her iki frenik sinir tutulmus
ise yalnizca debulking yapilir. VKSS gelismeden vena kava duvar invazyonu
varsa lateral duvar eksizyonu veya sirkumfarensiyal rezeksiyon ve safen ven veya
politetrafluoroetilen greft uygulanir. Aorta duvari, major pulmoner damarlar,
n. laringeus rekurrens, trakea ve diger vital yapilara invazyon varsa yalnizca
debulking yapilir. Rezidiiel alanlar isaretlenerek postoperatif tedavi verilir.
Timomali olgularda, kapsiillii ya da invaziv olsun rezeksiyon sonrasi mortalite

000-3.1 ve morbidite %11.8’dir.

Mediansternotomide; sternumun instabilitesi, n. frenikus yaralanmas,
mediastinal enfeksiyon, postoperatif agri, postoperatif pulmoner komplikasyonlar

(atelektazi, pndmoni) olabilir (2).

Evre | timomalarda temel tedavi komplet cerrahi rezeksiyondur. Invaziv
timomada RT tedavinin bir biitiiniidiir ancak komplet rezeksiyon yapilan evre |
olgularda rolii kesin degildir. Postoperatif RT almig evre I olgularda niiks
saptanmaz iken almayanlarda %8 oraninda niiks bildirilmistir. Ancak bu diisiik
oran nedeniyle hastalarin biiyiik boliimii gereksiz RT almamalidir (25). Evre Il ve
III hastalikta postoperatif radyoterapi onemlidir. Kemoterapi, lokal anrezektabl

hastalik veya yaygm metastazi olan olgularda sekonder rol oynar.
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Evre III komplet rezeksiyon uygulanmis timomada postoperatif RT
giiniimiizde standart tedavidir. Invaziv timomada mikroskopik veya makroskopik

inkomplet rezeksiyon uygulandiginda RT zorunlu tedavidir (25).

Cisplatin bazli kemoterapotik semalarinin gelisimi ile KT; anrezektabl
evre III veya evre IV olgularda tedavi ya da neoadjuvan amaci ile kullanilmaya
baslanmistir. Nonrezektabl evre III veya evre IV olgularda ve neoadjuvan KT
sonras1 komplet ya da parsiyel rezeksiyon uygulanan olgularda postoperatif KT,
RT veya her ikisi uygulanmis, median sag kalim 66 ay, 3 yillik sag kalim %70

olarak bildirilmistir (62).

Lokal niiks ve uzak metastaz, evre I olgularda nadir olmakla beraber evre
IT komplet rezeksiyon uygulanan olgularda olabilmektedir. Evre I’de %35, invaziv
olgularda %20, komplet rezeksiyon uygulanan evre Il olgularda %13, postoperatif

RT alanlarda %8, adjuvan uygulanmayanlarda %29 niiks saptanmistir (63, 64).

Timomada MG varlig1 prognozu etkileyen bir faktor degildir (65). Buna
karsilik MG varliginda hastalar timoma agisindan takip edildiginden erken tani
konulmasimni saglar ve bunun iyi prognoza yol actigini savunan yazarlar da vardir
(66). Ama timoma ile birlikte kirmiz1 hiicre aplazisi, hipogamaglobulinemi ve
SLE varlig1 tiimoriin evresine bakilmaksizin kotii prognoz gostergesidir. Prognozu
etkileyen en onemli faktdr timomanin invazyon durumu ve komplet rezeksiyon

yapilip yapilmadigidir (66). Komplet rezeksiyon uygulananlarda 10 ve 15 yillik
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ortalama sag kalim %76 ve %66 iken inkomplet rezeksiyonda bu oran %23 ve
%15°dir (68). Sag kalim evre I’de %100, evre II’de %88.2-100, evre I1I’de

%63-68,8 ve evre [V’de %22.5-57.2 arasinda degismektedir (66, 67).

2.2.4. Timik Karsinoma

Epitelial timik tiimorler ig¢inde kiiciik bir grubu olusturur. WHO
siniflamasinda tip C timoma olarak adlandirilir (25). Timik karsinomanin hiicre

tipleri Tablo 3’de verilmistir.

Standart evreleme sistemi yoktur. Tan1 konuldugunda hastaligin yaygmlik
durumu sag kalm etkileyen en onemli faktordiir. Innominate damarlarin

invazyonu kotii prognostik faktor olarak kabul edilir (25).

Tablo 3. Timik Karsinoma Histopatolojik Siniflmasi

1- Low grade tiimorler 3- Kotii diferansiye karsinoma
- Iyi diferansiye yass1 hiicreli 4- Adenoskuamoz karsinoma
- Bazaloid karsinoma 5- Clear cell karsinoma

- Mukoepidermoid karsinoma 6- Papiller adenokarsinoma

2- High grade tiimdrler 7- Musindz adenokarsinoma

- Lenfoepitelyoma benzeri karsinoma 8- Sarkomatoid karsinoma

- Kotii diferansiye yassi hiicreli 9- Anaplastik/undiferansiye
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Yasst hiicreli karsinom, timik karsinomanmn en sik goriilen tipidir.
Erkeklerde daha siktir ve 6. dekadda goriiliir. Makroskopik olarak kapsiilli ve
invaziv timoma goriinimiindedir. Low grade iyi diferansiye tiimorler lokalize
kalir, ama high grade az diferansiye timdrler anterior mediastinal lenf nodlarina,
plevra, akciger ve perikarda yayilma egilimi gosterir. Kilo kaybi, gogiis agrisi,
oksiirlik ve hemoptizi olabilir. Radyolojik olarak, diizgiin kenarli anterior
mediastende kitle ile uyumlu goriinim olarak saptanir. Tedavisi cerrahi
rezeksiyon olup cerrahi sonras1 RT’ye duyarli olmasindan dolay1 RT verilmelidir.

Niiks ve metastaz olmas1 durumunda tedaviye KT eklenmelidir.

2.2.5. Nororendokrin Hiicre Orjinli Timik Tiimorler

Timik karsinoid, atipik karsinoid ve timusun kiigiik hiicreli karsinomu
noroendokrin hiicrelerden gelistigi i¢in bu grupta toplanir. Normal timustaki
agresif hiicrelerden gelisirler. Histolojik ve klinik 6zellikleri epitelyal timoma ve
timik karsinomlardan farklidir. Endokrinopatiler ile birlikte goriiliir, en sik
goriileni Cushing Sendromu’dur. Elektron mikroskopisinde, norosekretuvar
graniiller saptanir. ACTH, NSE, kromogranin, sinaptofizin, Leu-7 ile pozitif
boyanir. Bu 6zelligi timomalardan ayirimda kullanilir. Kadin erkek orani 1/4’tiir.
Gogilis agrisi, okstriik, nefes darligi ve VKSS olabilir. Ender olarak yorgunluk,
ates ve gece terlemesi olur. ACTH salimmma bagli %6 oraninda Cushing
Sendromu goriiliir. Komplet rezeksiyon yapilsa da prognoz kotiidiir. Multipl

endokrin neoplazi (MEN) sendromu %15-18 oraninda goriilir. MEN Sendromu 1
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(Wermer Sendromu): Paratiroid adenomu, pankreas adacik tiimori, hipofiz
adenomu, adrenal neoplazm, tiroid adenomu veya multipl lipoma. MEN
Sendromu 1l (Sipple’s Sendromu): Tiroid mediiller karsinom, feokromasitoma,
paratiroid neoplazmi. Timik karsinoid endokrinopatiler ile 0Ozellikle MEN
sendromu ile birlikteyse malign biyolojik davranis gosterir. Bu olgularda RT ve
KT’nin etkisi ¢ok azdir. Radyolojide lobiile anterior mediastinal kitle ve nadiren
kalsifikasyon saptanir. BT ile cevre invazyonu degerlendirilir. En sik superior
vena kavaya invaze olur. Kemik metastaz taramasi amaci ile kemik sintigrafisi
cekilmelidir. Komplet rezeksiyon ya da debulking cerrahisi yapilmalidir. Lokal

niiks veya metastaz %73’tiir. Bes yillik sag kalim %13-50dir (11, 25, 69,70).

2.2.6. Timolipoma

Kadin ve erkekte esit oranda goriiliir, %50 semptomatiktir, rutin tetkikler
sirasinda saptanir. MG ile birlikte goriilebilir. Radyolojik olarak anterior
mediastende ve visseral kompartmanda kalbin {lizerinden ikiye ayrilmig biiyiik
kitle goriiliir. Timor yumusak, lobule ve sarimtrak renktedir. Lezyon benigndir,
ancak mediastinal yapilara basi yapar. Cerrahi eksizyon kiiratif tedavidir. Niiks ya
da malign transformasyon rapor edilmemistir. Eksizyondan sonra prognoz

miikemmeldir (11, 25, 71).
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3. GEREC VE YONTEM

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Cerrahisi Anabilim Dali’nda
Temmuz 2002- Mart 2010 tarihleri arasinda timik hastaliklar nedeniyle takip

edilen 30 olgu degerlendirilmeye alind.

Tim olgular yas, cinsiyet, sikayet, lezyon lokalizasyonu, girisim yolu,
yapilan rezeksiyon ve histopatolojik tani agisindan hastalarin klinik dosyalari,
ameliyat kayitlar1 ve patoloji sonuglari retrospektif olarak degerlendirildi ve

literatiir bilgileriyle birlikte karsilastirild.
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4. BULGULAR

Gogiis Cerrahisi Klinigimizde Temmuz 2002- Mart 2010 tarihleri arasinda
primer mediastinal kitle nedeniyle tani ve/veya tedavi amaglh toplam 95 hasta
degerlendirildi ve bunlar igerisinde 30 hastaya timik patoloji on tanisiyla tedavi
amaciyla cerrahi girisim uygulandi. Tiim mediastinal kitlelerin igerisinde timik
lezyonlarin oran1 %32 olarak, tiim mediastinal kitleler icerisinde timomalarin
orant ise %19 iken timik lezyonlar igerisinde timomalar %56 olarak tespit edildi

( Grafik 1).

17%
(16/95) 9%
(8/95) : _
19%% O Timik Lezyon
(18/95) B Lenfoma
O Nirojenik Timér
23%% O Foregut Kist
Y (22/95) W Diger
L1}
(30/95)

Grafik 1: Tiim mediastinal kitlelerin histopatolojik tanilarina gére dagilimi

Timik lezyon tanisiyla ¢aligmaya dahil edilen 30 olgunun yaslar1 19-74

arasinda, ortalama yaslar1 42,1 olup bu olgularin 13’ erkek ve 17°si kadmn idi.
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Erkek olgularin yas ortalamas1 40,92 (27- 74), kadin olgularin yas ortalamasi 43

(19- 72) idi.

Timusa yonelik toplam 30 cerrahi girisim gerceklestirildi. Bunlarin 17°si
timoma, 6’s1 timik hiperplazi, 3’1 timik kist, 2’si timik karsinom ve 2’si timik
karsinoid tiimordii ( Grafik 2). Timomali 17 olgunun 8’1 erkek olup yas ortalamasi
46,25 (27- 74), 9’u kadin olup yas ortalamasi1 45,5 (19- 72) olarak belirlendi.
Timik Hiperplazi’li 6 olgunun 2’si erkek olup yas ortalamasi 35 (27, 43), 4’i
kadin olup yas ortalamasi 31,33 (26-35) olarak belirlendi. Timik Kist’li 3 olgunun
1’ erkek olup yasi 31 iken 2’si kadm olup yas ortalamasi 42 (38, 46) olarak tespit
edildi. Timik Karsinom’lu 2 olgunun 1’1 erkek olup yas1 59, 1°de kadm olup yas1
53 idi. Timik Karsinoid’li 2 olgunun 1°i erkek olup yasi 45 iken 1’ide kadin olup
yas1 30 idi ( Grafik 3).

Timik Karsinoid

Timik Kist 704 (2/30)
10%% (3/30)

Timik Karsinom

T% (2/30)

Timoma

56% (17/30
Timik Hiperplazi 26% (17R4)

20% (6/30)

Grafik 2: Timik iezyonlarin histopatolojik tanilarina gére dagilimi
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Grafik 3: Timik lezyonlarin yas ve cinsiyetlerine gére dagilimi

4.1. Timik Kist

Opere edilen 3 hastamiz vardi. Hastalarin 2°si kadm, 1’1 erkekti. En genci
38, en yashsi ise 46 yasmnda idi. Hastalarin birincisi asemptomatik iken,

ikincisinde nefes darligi, digerinde ise gégiis agrisi sikayeti mevcuttu.

Olgularmm rutin laboratuvar tetkiklerinde herhangi bir patoloji saptanmadi.

Bir olguda 6 aylik astim oykiisii vardi. Olgularin PA grafilerinde; 1 olguda sagda

kalp kontiirii tizerinde diizgiin smirl kitle goriilmekte olup 2 olgunun PA grafileri
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normal olarak degerlendirildi. 3 olguyada Akciger BT’si ¢ekildi ve BT de her 3

olguda da 6n tist mediastende kistik diizgiin sinirli lezyon rapor edildi.

Resim 1: Timik Kist nedeniyle opere edilen olgunun Akciger BT si

Bu 3 olgunun birine sag posterolateral torakotomi ile kist eksizyonu, diger
iki olguya da mediansternotomi ile standart timektomi uygulandi. Olgularin
histopatolojik tanilar1 timik kist ile uyumlu olarak geldi. Olgularin takiplerinde

niiks gelismedi.

4.2. Timik Hiperplazi

Opere edilen 6 hasta vardi. Hastalarin 2’si erkek, 4’i kadin idi. En genci

26, en yaglis1 43 yasinda idi. Olgularin 2’si asemptomatik iken, 3 olguda gdgiis
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agris1 ve 1 olguda ates ve terleme sikayeti mevcuttu. 6 olgu MG igin tetkik edildi
ve hicbirinde olmadigi tespit edildi. Olgularin PA grafileri normal olarak
degerlendirildi. 6 olguya toraks BT’si ¢ekildi. BT’lerinde 1 olguda visseral
kompartmanda lezyon tespit edilirken 5 olguda anterior mediastende Kitle
gOrtiniimii tespit edildi. Olgularin rutin laboratuvar tetkikleri normal olarak

degerlendirildi.

Visseral kompartmanda lezyon tespit edilen hastaya mediastinoskopi
esliginde biyopsi yapildi ve histopatolojik tanist timik hiperplazi olarak geldi. 5
hastaya mediansternotomi esliginde standart timektomi uygulanirken 1 hastaya
mediansternotomi  esliginde  ekstended timektomi uygulandi. Olgularin
histopatolojik tanilari; 4 olguda timik follikiiler hiperplazi olarak gelirken, 2
olguda timik lenfoid hiperplazi olarak geldi. Olgularin higbirinde niiks

saptanmadi.

4.3. Timik Karsinom

Ik olgu 53 yasinda kadmn hasta gdgiis agris1 sikayeti ile dis merkezde
degerlendirilmis ve c¢ekilen PA akciger grafisinde ve toraks BT’sinde 6n
mediastinal kitle tespit edilmesi iizerine hastaya dis merkezde anterior
mediastinotomi uygulanmis ve histopatolojik tanisi timik kist olarak gelmesi
tizerine takibe alinmis. Ancak sikayetlerinde gerileme olmamasi iizerine toraks

BT’si tekrarlanmis ve anterior mediastende prevaskiiler alana ve sol akciger tist

54



lob anteriora uzanan yumusak doku artisinin izlendigi goriilmesi iizerine hastaya
bronkoskopi esliginde TBNA yapilmig ve histopatolojik tanis1 malign epitelyal
tiimor olarak gelmesi iizerine hastaya neoadjuvan 2 kiir KT tedavisi verilmis.
Takibinde hastaya PET/BT uygulanmis ve anterior mediastendeki tanimlanan

Kitlede artmis FDG tutulumu tespit edilmis.

Klinigimizce hastaya mediansternotomi ile maksimal timektomi
uygulandi. Histopatolojik tanisi timik karsinom ( yassi hiicreli karsinom) olarak
geldi ve mikroskopik invazyon g¢evre yag dokusunda goriildii. Hastaya
postoperatif ~ RT uygulandi. Postoperatif 1. ayinda serebrovaskiiler olay

sonucunda eksitus oldu.

Ikinci olgu 59 yasinda erkek hasta, MG tanis1 ile néroloji klinigince
konmus olup hastanin ¢ekilen toraks BT’sinde anterior mediastende 2 cm’lik
diizgiin smirlt lezyon goriilmesi lizerine klinigimizce mediansternotomi ile
ekstended timektomi uygulandi. Histopatolojik tanis1 timik karsinom olarak geldi
ve mikroskopik invazyon ¢evre yag dokusunda tespit edildi. Postoperatif hastaya

RT tedavisi verildi. 2. y1l sonunda hastanin takibine devam edilmektedir.
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Resim 2: Timik Karsinom tanisiyla opere edilen olgunun Toraks BT si

4.4. Timik Karsinoid

Klinigimizde 2 olguda ayni dénemde timik Karsinoid rastlandi. Birinci
olgu, 30 yasinda kadin hasta iken diger olgu 45 yasinda erkek hasta idi. Kadin
hasta; kilo alma sikayeti ile dis merkezde degerlendirilmis ve yapilan tetkiklerinde
Cushing Sendromu tespit edilmesi tlizerine ektopik odak taramasi yapilirken
cekilen Toraks BT’ sinde anterior mediastende 1,5 cm ¢apli diizgiin sinirlt nodiiler
olusum tespit edilmis olup hastaya klinigimizde mediansternotomi esliginde
ckstended timektomi uygulandi. Histopatolojik tanisi low-grade ndroendokrin

karsinom olarak geldi. RT tedavisi verildi. 7 yildir takibine devam edilmektedir.
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Erkek hasta ise; gogiis agrisi sikayeti ile klinigimizde degerlendirilmis ve
¢ekilen toraks BT’sinde 2,5 cm’lik anterior mediastende kistik olusum tespit
edilmis ve sag posterolateral torakotomi ile anterior mediastendeki lezyonun
eksizyonu, perikard parsiyel eksizyonu ile 8 ve 10 numarali lenf nodu 6rneklemesi
yapildi. Patoloji sonucu atipik karsinoid ile uyumlu olarak geldi. Sonrasinda
takiplerinde ¢ekilen toraks BT’ sinde sag akciger alt lob siiperior segmentte 2 cm.
capl nodiil tespit edilmesi tlizerine PET/BT c¢ekildi ve nodiilde artmis tutulum
olmas1 iizerine hastaya retorakotomi yapilarak nodiile wedge rezeksiyon
uygulandi, patoloji sonucu intermediate grade noroendokrin hiicreli karsinom
olarak geldi. Postoperatif KT ve RT verildi. Hastanin 7 yildir takibine devam

edilmektedir. Postoperatif 7. yilinda Pankreas karsinomu metastazi tespit edildi.

4.5. Myastenia Gravis

Klinigimizde Temmuz 2002 ile Mart 2010 tarihleri arasinda MG tanisi
alan 7 hastanin yapilan tetkiklerinde timus bezi biiyiimesi olmasi {izerine cerrahi
uygulandi. Hastalarin 3’1 kadin, 4’1 erkek idi. En geng hasta 19, en yasli hasta 72

yasinda idi.

Hastalarin hepsi dncelikle noroloji kliniginde degerlendirilmis ve tensilon

testi ile EMG sonuglar1 neticesinde MG tanis1 konmus ve ¢ekilen toraks BT sinde

anterior mediastinal kitle tespit edilmesi lizerine klinigimize gonderilen hastalardi.
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Hastalarin hepsinde MG disinda akut bir patoloji saptanmadi ve rutin laboratuar

tetkikleri normal olarak degerlendirildi.

Tim hastalara mediansternotomi ile timektomi uygulandi. 1 hastaya timik

karsinom, 6 hastaya timoma tanist konuldu.

Klinik olarak gec-siddetli MG tanist konan 1 hastada kardiyopulmoner
yetmezlik gelisti ve postoperatif 1. ayda eksitus oldu. 6 hastanin takibine devam

edilmektedir.

4.6. Timoma

Temmuz 2002 ile Mart 2010 tarihleri arasinda klinigimizde 17 hastaya

timoma On tanisiyla cerrahi islem uygulandi. Hastalarin 8’1 erkek, 9’u kadin olup

en genci 19 ve en yaslis1 74 yasinda saptandi. Yas ortalamasmin 45,83 oldugu

tespit edildi ve hastalarin siklikla 4. dekadda oldugu belirlendi ( Grafik 4).
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Grafik 4: Timomali olgular1 yaslarmm dagilimi

Hastalarin 6’s1 asemptomatik iken, 6 hastada halsizlik ve ¢abuk yorulma, 5
hastada gogiis agrisi, 5 hastada Oksiiriik, 1 hastada ates ve terleme, 1 hastada ise
sirt agrisi sikayeti goriildii. 5 hastada MG’e sekonder semptomlar tespit edildi. Bir
hastada 4 yil once timoma nedeniyle mediansternotomi esliginde maksimal

timektomi uygulanma 6ykiisii mevcuttu.

9 hastanin fizik muayenesinde toraksa ait patolojik bulguya rastlanmaz
iken 4 hastada bazallerde krepitan ralleri ve 4 hastada solunum seslerinde azalma
oldugu tespit edildi. 17 hastanin preoperatif degerlendirilen rutin laboratuvar

tetkiklerin normal oldugu goriildii.

10 hastaya Rijid Bronkoskopi yapildi ve normal olarak degerlendirildi. 1
hastaya sol hiler bolgede 2 cm’lik lezyonu olmasinda dolayr FOB yapild1 ve

normal olarak degerlendirildi.
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Preoperatif 6 hastaya cesitli kardiyak nedenlerden ve yas faktoriinden
dolay1 kardiyoloji boliimiine konsulte edildi ve 1 hastada perikardiyal eflizyon
tespit edildi. Preoperatif biitiin hastalar MG i¢in ndrolojiye konsulte edildi. MG
tanistyla opere edilen 6 hastanin 4’ Onceden tani alan hastalar olup 2’si
klinigimizde konsulte edilerek tani konan hastalardi. Timomali olgularin

%35’inde MG tespit edildi.

17 hastanin hepsinede PA akciger grafi ve lateral grafileri ¢ekildi. Bunlarin
9’unda patolojik bulguya rastlanirken 8 hastada normal olarak degerlendirildi.
Hastalarin 14’line toraks BT’si, 3’line Akciger Mediasten MR ve 2 hastaya da
PET/BT cekildi. BT de bir olguda lezyonun visseral kompartmanda yerlestigi ve
diger olgularinda anterior mediastende oldugu tespit edildi. Toraks BT’sinde
bilateral nodiilleri tespit edilen 2 olgu PET/BT ile degerlendirildi ve 1 hastada

iliml1 artmig FDG tutlumu saptanirken diger hastada normal olarak geldi.
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Resim 3: Timomali bir olgunun PA akciger grafisi

Resim 4: Timomali bir diger olgunun PA akciger grafisi
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Resim 5: Timoma tanisi alan olgunun Resim 6: Timoma tanisi alan olgunun
Toraks BT si. intraoperatif goriintiisii.

Resim 7: Mediansternotomi ile Resim 8: Timektomi materyali
timektomi.
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Oral aft1 olan bir hastaya dermatoloji boliimii tarafinca yapilan tetkikler
sonucunda Liken Planus tanist konuldu. Bir hastada plevral ve perikardiyal
eflizyon tespit edildi ve plevral efuzyonuna yonelik sitolojik materyal

degerlendirildi ve herhangi bir malignite olmadig tespit edildi.

Timoma nedeniyle opere edilen 17 hastanin 15’ine mediansternotomi,
I’ine sag posterolateral torakotomi ve 1 hastaya da sol posterolateral torakotomi
uygulandi. Bu hastalarm 14’ine total eksizyon uygulanirken 1’ine
mediansternotomi ile parsiyel eksizyon, 1’ine sag posterolateral torakotomi ile
parsiyel eksizyon ve 1 hastayada sol posterolateral torakotomi ile parsiyel
eksizyon yapildi. Total eksizyon uygulanan 11 hastaya standart (konvansiyonel)
timektomi, 2 hastaya maksimal timektomi, 1 hastaya ekstended timektomi yapildi.
Parsiyel eksizyon uygulanan 3 hastaya da mediastinal kist eksizyonu yapildi

( Tablo 5).
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Standart Posterolateral | Median Sternotomi
Torakotomi
Total Parsiyel Total Parsiyel
Eksizyon Eksizyon Eksizyon Eksizyon
Standart - - 11 -
Timektomi
Maksimal - - 2 -
Timektomi
Ekstended - - 1 -
Timektomi
Mediastinal |- 2 - 1
Kist
eksizyonu

Tablo 5 : Timomali olgulara yapilan rezeksiyonlar

Olgular, postoperatif histopatolojik Modifiye Masaoka Evrelendirme
Kriterlerine gore evrelendirildi. Buna gore; 5 olgu Evre I, 7 olgu Evre II
(Bunlarin 4’ti Evre IIA, 3’1 Evre 1IB), 4 olgu Evre III ve 1 olgu Evre IVA olarak

degerlendirildi ( Grafik 5).
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Grafik 5: Timomali olgularin evrelendirilmesi

Evre I olan 5 olguya total eksizyon gerceklestirildi. Bu hastalarin tiimiine
standart timektomi operasyonu uygulandi. Evre IIA olan 4 olguya total eksizyon
yapildi ve bu hastalarin tiimiine standart timektomi operasyonu uygulandi. Evre
IIB olan 3 olguya total eksizyonu 2’sine standart timektomi ve 1’ine ekstended
timektomi ile uygulandi. Evre III olan 4 olgunun 2’sine total eksizyon ve 2’sine
parsiyel eksizyon yapildi. Total eksizyon yapilan 2 hastaya maksimal timektomi
uygulanirken, parsiyel eksizyon yapilan 2 hastanin birine sag posterolateral
torakotomi digerinede sol posterolateral torakotomi ile mediastinal kist eksizyonu
yapildi. Evre IVA olan bir hastaya mediansternotomi esliginde parsiyel eksizyon
uygulandi. Evre IIB saptanip standart timektomi operasyonu uygulanan bir olguda
6 ay sonra niiks gelismesini takiben hastaya sag posterolateral torakotomi ile
mediastinal kist eksizyonu yapildi ve perikarda invazyon oldugu belirlendi. Evre

IVA olan bir olguda da yapilan parsiyel eksizyona ek olarak perikard eksizyonu
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ve innominate ven rekonstriksiyonu uygulandi. Postoperatif birinci ayinda

kardiyopulmoner yetmezlik sonucunda eksitus oldu.

Postoperatif 1 hastada niiks gelisti. Postoperatif takiplerde 4 mortalite
gozlendi. 1 hasta postoperatif birinci ayinda kardiyak nedenlerle , bir hastada
serebrovaskiiler olay nedeniyle postoperatif ikinci ayinda , diger 2 hasta da ise 18.
ve 32. aylarda kardiyopulmoner yetmezlik sonucunda mortalite gozlendi.
Postoperatif 1 hastada yara yeri enfeksiyonu gelisti ve uygun antibiyoterapi ile

yara yeri enfeksiyonu ortadan kaldirildi.

Olgularin postoperatif histopatolojik incelemelerinde WHO’niin 1999
yilinda belirledigi smiflandirmaya gore; 5 olguda Tip A, 2 olguda Tip AB, 3

olguda Tip B1, 5 olguda Tip B2 ve 2 olguda Tip B3 tespit edildi.

Tip
Tip AB(miks); 2 B1(organoid); 3

Tip A(mediiller); Tip B2(kortikal);
5 5
Tip C(timik Tip B3(epitelyal);
karsinom; 2 2

Grafik 6: Timomali olgularin histopatolojik dagilimi
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Timoma nedeniyle opere edilen Evre | grubundaki 5 hastaya yapilan total
eksizyon sonrasi ek tedavi verilmemis olup sirayla 3 ay, 4 ay, 21 ay, 35 ay ve 64
aydir takibine devam edilmektedir. Evre Il grubundaki 7 hastaya total eksizyon
sonrasi 3 hastaya ek olarak RT tedavisi verilmis olup sirayla 15 ay, 20 ay, 40 ay,
ve 4 hasta ise 5 yildir takip edilmektedir, Evre III grubundaki 4 hastanin 2’sine
total eksizyon ve 2’sinde parsiyel eksizyon yapilmis olup 4 hastayada KT tedavisi
verilmis ve bu evredeki 3 hasta postoperatif 2, 18 ve 32. aylarda eksitus
olmuslardir. Total eksizyon yapilan bir hastanin 23 aydir takibine devam
edilmektedir. Evre IV grubundaki 1 hasta ise postoperatif bir ay sonra eksitus

olmustur.
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5. TARTISMA

Mediastinal kitleler en sik anterior mediastende daha az sikliklada
posterior ve visseral mediastende yerlesir (1, 9). Ulkemizde yapilan ¢alismalarda
da mediastinal Kkitlelerin en sik yerlesim yeri anterior mediasten olarak

bildirilmistir ( 152, 153).

Shields’e gore eriskinlerde goriilen en sik mediasten tiimor grubunu timik
lezyonlar, bunlarinda igerisinde en sik timomalar olusturmaktadir (75). Multen ve
Richardson, eriskinlerde anterior mediastinal tiimérlerin %47’sini timomalarin
olusturdugunu bildirmislerdir (45, 76). Sarper ve arkadaslar1 ile Sagdig ve
arkadaslar1 ¢alismalarinda da timomanin anterior mediastenin en sik karsilasilan
timori olarak bildirmislerdir ( 152, 153). Calismamizda, anterior mediastende
tespit edilen 52 olgunun 30’unu timik lezyonlar olustururken %58, timomalar

%33 {inii olusturmaktadir.

Timomalar, timik epitelyal hiicrelerle lenfositlerin birlikte olusturdugu
anterior mediastinal neoplazmlar1 olarak tanimlanir. Genellikle kapsiilli, iyi
diferansiye tiimorler olmalarina karsin lokal invazyon, plevral yayilim ve

ekstratorasik metastazlar1 da goriilebilmektedir.
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Bu tiimor grubunda hastalarm cinsiyet dagilimi kadmnlar ve erkekler
arasinda yaklasik olarak esittir (32, 78). Klinigimizde de timoma nedeniyle cerrahi
uyguladigimiz 8 erkek ve 9 kadin hasta mevcuttu. Genellikle 40-50’li yaslarda
siklikla goriilmekte (78, 79) olup ¢alismamizdaki hastalarin yas ortalamasi ise
45,83 olarak bulundu. Timomal1 hastalarin {igte biri ile yarisi1 kadar1 asemptomatik
olup tami rutin inceleme veya fizik muayene esnasinda kondu (79, 80).
Semptomatik hastalarin yaklasik yarisinda paraneoplastik sendromlara ve agirlikli
olarak MG’ye iliskin semptomlar goézlemlenmektedir (81). Calismamizda da
benzer sekilde 17 olgunun 6’s1 asemptomatik olarak gézlemlenirken 5 hastada
MG’ye sekonder semptomlarin oldugu, 1 olguda liken planus’a baglh oral aftin
oldugu ve 1 olguda da Cushing Sendromuna bagli semptomlarm izlendigi

goriildil.

Timoma tedavisinde cerrahi, tek kiiratif tedavi olmasi nedeniyle halen
temel yaklasim olarak bilinmelidir (82). Ama¢ timus disindaki tiimér yayilimimni
miimkiin oldugunca rezeke etmeyi gerektiren komplet bir cerrahi rezeksiyon elde
edebilmektir. Komplet timektomi ile birlikte Blalock tarafindan 1941’de
tanimlanan komplet yada parsiyel sternotomi timus cerrahisinde temel cerrahi
yaklagim secenegidir (83-88). Ilerlemis tiimdrlerde, ozellikle de akciger veya
plevral bosluk invazyonu varsa, sternotomi genisliginin semi- clamshell veya tam
clamshell insizyonuna doniistiiriilmesi uygun olabilir. Bazi arastirmacilara gore
komplet enkapsiile ve mikroskopik invazyonu olmayan lezyonlarda lokal

rekiirrens bildirmemis olmalarma ragmen (18, 33, 89) bazi1 yazarlar %2-10
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oraninda degisen insidans ile lokal rekiirrens belirtmislerdir (26, 90-92).
Dolayisiyla timomalar benign sitolojik yapilarma karsin invazyon gosterebilen ve
metastaz yapabilen tiimorlerdir ( 26, 90, 91). Bu nedenle tiim timomalarin malign
potansiyeline sahip olabilecegi gdz oniinde bulundurulmalidir (92). Timomalarin
bu 6zelliginden dolay:1 transservikal ve VATS ile timektomi gibi yaklasimlar

denenmis ancak daha fazla ¢alisma yapilmasi gerektigi belirlenmistir (93, 94).

Timomalarda en 6nemli prognostik faktor; lokal kontrol ve sag kalim
bakimindan, miimkiin oldugunca rezeksiyon biitinligiiniin saglanmasidir
(8, 83-85, 95-97, 137). Diger bir prognostik faktor; yapilan cerrahinin kalitesinin
1yl olmasi bir¢ok arastirmaci tarafindan kabul edilmistir (98-100). Evre I timomali
olgulara yapilan komplet rezeksiyon orant %100 oldugu bildirilmis ve bu basar1
oraninin evre yiikselirken diistiigli gézlemlenmistir (101-103). Ancak o6zellikle
Evre III olan olgulara yapilan komplet rezeksiyonda sag kalimin anlamh olarak
arttig1 gézlemlenmektedir (104, 105). Subtotal rezeksiyon ise tartismalidir ve tek
girisim olarak biyopsi yapilan hastalarin 10 yil sonra iigte birinin yasadigi
goriilmiistiir (104). Cowen ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir arastirmada tedavi
edilmeyen yalnizca biyopsi yapilan (%27) yada subtotal rezeksiyon (%23) yapilan
hastalarda, komplet rezeksiyon yapilan hastalara (%7,9) gore metastatik yayilimin
anlamli derecede daha sik oldugu goriilmektedir ( 95). Fakat anrezektabl
vakalarda parsiyel rezeksiyonun basit biyopsiye gore daha iyi bir sag kalim
sagladigi tartisilmig ancak bu farklilik birka¢ ¢alismada gosterilmis ve anlamli bir

fark bulunamamustir (8, 101, 106, 107).
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Timomanmn  evrelendirilmesinin  diginda  ayrica  histopatolojiside
rezektabiliteyi belirlemede yardimci olabilmektedir (137). WHO Tip A
timomalarin tamamina yakin kismi noninvazif tiimérler olup komplet rezeksiyon
yapilmalidir. Tip B timomalar siklikla invazif olup prezentasyon ani oldukca
onemlidir. Yapilabildigi kadariyla komplet rezeksiyon denenmelidir. Bu
timorlerde komplet rezeksiyon %92 oraninda basar1 iken vakalarin %29’unda

rekiirrens goriildiigi belirtilmistir (96).

Klinigimizde timus patolojisi nedeniyle calismaya alinan 30 olgunun
28’ine mediansternotomi, 2 olguya da toraks BT’ deki goriiniimlerinden dolay1
standart posterolateral torakotomi yapildi. Timoma tanisiyla opere edilen 14
olguya komplet rezeksiyon yapilirken, 3 olguya parsiyel rezeksiyon yapildi.
Opere edilen 17 olgunun 11’ine standart timektomi yapilirken, 2 olguya maksimal
timektomi ve 1 olguya ekstended timektomi yapildi. Evre I’deki 5 hastaya
komplet rezeksiyon yapilmis olup rekiirrens saptanmadi. Evre II’deki 7 olguya
komplet rezeksiyon yapilmis olup rezeksiyon sonrasi 1 olguda rekiirrens saptandi.
Evre III’deki 4 olgunun 2’sine komplet rezeksiyon uygulanmis olup olgularm

hi¢birinde rekiirrens saptanmadi.

Masaoka evreleme sistemi, timomalarda en 6nemli prognostik faktorlerin
basinda gelir ancak en 6dnemli sorun ileri evre tiimorlerde komplet ve inkomplet
rezeksiyon arasinda bir fark gosterilmemis olmasidir. Bunun aksine, vena cava

sliperiora ve innominate vene anjioplasti ve rekonstriiksiyonu da iceren agresif
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cerrahi ile ileri evre tiimorlerde artmis 5 yillik sag kalim bildirilmistir. Bu nedenle
uygulanan cerrahi prosediiriin de dikkate alindig1 evrelemeler Onerilmistir (98,

100, 108).

Caligmamizda 5 olguda damar invazyonu tespit edilmis olup 1 olguya
perikard eksizyonu ve innominate ven rekonstriksiyonu uygulanmis ancak

postoperatif kardiyopulmoner yetmezlik nedeniyle eksitus olmustur.

Yapilan bir¢ok arastirmaya ragmen, timomalarin patofizyolojisi ve tedavisi
konusundaki bir¢ok yon tam anlami ile tanimlanamamaistir. Timomalarla birlikte
spesifik otoimmiin hastaliklarin, 6zellikle de MG’nin birlikte olmasi, sonuglarin
aciklanmasindaki zorlugu arttrmaktadir. MG’li hastalarda timoma insidans1 %10-
15 olarak bilinmektedir ( 27, 41, 109). Timomal1 hastalarin yaklasik %30’unda ise

MG bulunabilecegi bildirilmistir ( 27, 41, 109).

MG ile timik tiimorlerin birlikte bulunabilecegi ilk kez 1901'de Weigert
tarafindan gosterilmistir ve timik tiimorii bulunan bir hastada remisyon
saglanabildigi ise 1939'da Blalock tarafindan tanimlanmustir (110). Timomalarda
MG varliginda prognozun daha kotii oldugu yolunda iddialar bulunmakla birlikte,
prognozu kotii yonde etkilemedigi bircok otor tarafindan savunulmaktadir
(33, 111, 112). Ancak Kondo ve Monden’in 1089 hastadan olusan ¢ok merkezli
calismasinda MG’ye eslik eden timomalarin daha erken evrede tanilanmalar1 ve

diistik rekiirrens oranina sahip olmalar1 nedeniyle MG’ye eslik eden timomalarin
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daha az agresif davrandiklarini bulgulamislardir (8). Sonu¢ olarak MG
timomalarin  sonucu bakimmdan pozitif prognostik bir faktor olarak
degerlendirilebilir (83, 113, 114). Calismamizda MG tanisi alan hastalara
uygulanan cerrahi sonrasinda biitlin olgularin Evre I timoma ile uyumlu oldugu
goriildii ve olgularda cerrahi sonrasi semptomlarin geriledigi gézlemlendi. Bunun
sonucunda MG’nin pozitif prognostik faktor olarak degerlendirilebilecegi bilgisi
desteklendi. Prognozu etkileyen diger etkenler arasinda histolojik bulgularin
yaninda; tiimoriin ¢evre dokulara invazyon derecesi en onemli etken olarak
gosterilmektedir ( 115, 116, 117). Bunun yaninda, birlikte diger otoimmiin
hastaliklarin varligi, cerrahi yaklagim sekli, kemoterapi ve/veya radyoterapi

prognozu etkileyen etkenler olarak 6nemli yer tutmaktadir.

Klinigimizde 7 olguya MG tanis1 ile timektomi uygulandi. Bunlarin
6’sinda timoma, birinde timik karsinom tanisi kondu. 1 olguda takibinde
kardiyopulmoner yetmezlik sonucu eksitus olurken diger 6 olgunun postoperatif

takibine devam edilmektedir.

Sag kalim ac¢isindan ek bir yarar1 gdzlenmedigi i¢in Evre I Timomali
hastalara yapilan komplet rezeksiyon sonrasi bir¢ok yazar tarafindan RT tedavisi
uygun goriilmemistir ( 97). Ancak invazif timomalarda veya inkomplet rezeksiyon
uygulanan vakalarda yalnizca tiimor yatagmna karsin genis alan 1smlamasi
segenekleriyle adjuvan RT siklikla uygulanmaktadir ( tiim mediasten ve

supraklavikular fossa) (118, 119). Uygulanan radyasyon dozu 40 ile 60 Gy
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arasinda degigsmektedir (8, 95, 118, 120). Komplet rezeksiyon yapilmis Evre 11
grubundaki timomali hastalara cerrahi sonrasi adjuvan RT verilmesi halen
tartismalidir. Baz1 yazarlar cerrahinin yeterli oldugunu savunsada (121), 6zellikle
histolojik tipi B2, B3 ve C olan yiiksek riskli Evre II olan timomalarda adjuvan
RT diigiiniilmelidir (8, 96, 122). Cerrahi tedavi sonrasi adjuvan RT almayanlarin 5
yillik sag kalim oranm1 %48 iken RT alan hastalarda bu oranin %86 gibi anlaml
olarak arttig1 tespit edilmistir (118, 123). Masaoka Evre III timomal1 olgularda ise
adjuvan RT’nin uzun dénemde komplet veya parsiyel remisyonlar1 azaltmak
yoluyla etkin bir tedavi oldugu bilinmektedir (113, 124, 125, 126). Klinigimizde
de On gorildiigi gibi invazif timoma tespit edilen 10 olguyada komplet
rezeksiyon sonrasit adjuvan RT tedavisi uygulanmistir ve sadece bir olguda

rekiirrens geligsmistir.

Lokalize, cerrahi olarak rezeke edilebilen timomalarda KT bir tedavi
secenegi olarak disiiniilmemektedir (127). Ancak timomalar siklikla KT’ye
duyarl tiimorlerdir ve bu nedenle lokal tedavi sonrasinda, basta Evre III ve IV
timomalar olmak iizere inoperabl veya biiyiikk rezidiiel hastaligi olan secilmis
hastalarda KT kabul gérmektedir (119, 120, 128). Incelenen calismalarda siklikla
uygulanan ajanlar doksorubisin, siklofosfamid, sisplatin, vinkristin’den veya
etoposid ve ifosfamid ile birlikte sisplatin’den olusan sisplatin tabanl
protokollerdir (83, 84). Ancak standart bir KT protokolu mevcut degildir. Birkag
caligmada timoma tedavisinde ¢oklu kemoterapotik rejimlerin potansiyel yararmi

gostermistir. Ancak kalict rejimlerle prospektif ¢calismalarin olmayis1 ¢aligmalar
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aras1 kiyaslamayi giiclestirmektedir. Dogrulama i¢in daha biiylik ¢alismalara
ihtiyag vardir (8). Evre III olan 4 olguya ve timik karsinom nedeniyle opere edilen
2 olguya cerrahi tedavi sonrasit adriamisin, doksisiklin, sisplatin (ADOC)
protokolii uygulanmigs olup Evre Ill olan 2 olgu postoperatif 18. ve 32. ayda
eksitus olmustur. Verilerimizin sayisinin yetersiz olmasinda dolay1r calismamizda

5 yillik sag kalim oranlar1 tam olarak degerlendirilememistir.

Evre III ve IV hastaliga sahip hastalarda multimodalite terapinin rolii
onemlidir (129, 137). Bu terapi, cerrahi bakimdan uygun olmayan timik
tiimdrlerin tedavisinde en iyi yaklasimi temsil etmektedir. Ilerlemis timomalar i¢in
cerrahi dncesi neoadjuvan KT kabul edilmis bir uygulamadir (104, 137). invazif
tiirdeki timomalarin birgogu KT’ye duyarhidir. Evre III veya IV timomal1 26
hastay1 kapsayan prospektif bir ¢alismada cerrahi dncesinde sisplatin tabanli KT
ve ilerleme kaydedilmedigi durumlarda RT uygulanmis, KT yanit1 oran1 %70 olup
sonrasinda yapilan cerrahi sonrast sag kalimin ortalama 93 ay oldugu
belirlenmistir (130). Evre IV olan hastalarda en iyi yontemin multimodalite
oldugunu gosteren ¢alismalar vardir. Bu ¢aligmalarda potansiyel olarak
rezektabiliteyi artirip rekiirrensi azaltarak sonucu iyilestirebilecegi belirtilmistir
(131, 132). Sonu¢ olarak neoadjuvan terapi sonrasinda miimkiin oldugunca
komplet cerrahi rezeksiyon denenmelidir ve yaygin plevral hastalik ekstraplevral

pnomonektomiyi gerektirebilen, smirli plevral metastazlar ayri1 ayr1 rezeke

edilebilir.
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ilerlemis timomas1 bulunan olgularda son yillarda monoklonal antikor
tedavisi verilmeye baslanmis olup o6zellikle geftinitib, setuksimab ve dasanitib
kullanilmistir. Ancak bu tedavi rejimi ile ilgili smirli ¢calismalar yapilmis olup
gelecekte daha kapsamli arastirmalarla etkin bir tedavi yontemi olarak kabul

gorebilecegine inanilmaktadir (133-136).

Timik Kistler olduk¢a nadir goriilen bir patolojidir. Tiim mediastinal
kitlelerin %1°lik kismini olusturur (18, 20). Bu oran calismamizda %3,15 olarak
tespit edildi. Patogenezi bilinmemekle birlikte kongenital olarak faringeal pos
anomalilerinden kaynaklandigi tespit edilmistir. Genellikle asemptomatik
seyretmekle birlikte boyut artist olmasi durumunda semptomatik hale
gelebilmektedir. 3 olgumuzun birisi asemptomatik izlenirken, diger ikisinde nefes
darhg1 ve gogiis agris1 bulunmakta idi. Radyolojik olarak cerrahiyi takiben 4-12
yil igerisinde timik kist olustugunu bildiren ¢aligmalar bulunmakta olup (18-20)
olgularimizda timik kist olgusu mevcut degildir. Ayiric1 tanisinda mutlaka
servikal yerlesimli olabilecegi akilda tutulmakla birlikte tiroid patolojilerinin de
arastirilmasi gerekmektedir (22). 3 olgumuza arastirma yapilmig olup tiroid
patolojisi saptanmamustir. Ozellikle basi semptomlar1 gelismesi durumunda tedavi
komplet rezeksiyondur. 3 olgumuza da total kist eksizyonu yapilmistir. Timik
kistin prognozu miikemmel olup Suster ve Rosei’nin 18 vakalik serisinde 2
hastada niiks gelistigi bildirilmekle beraber niiks olduga nadir goriilmektedir (21).
3 vakamizi ayn1 donemlerde opere etmekle birlikte yaklasik bir yildir takibimizde

olup niiks olmadig: tespit edilmistir.
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Diger nadir goriilen patoloji ise timik hiperplazidir. Tiim mediastinal
Kitlelerin %15-20’sini olustururlar. Serimizde bu oran %6,3 olarak tespit edildi.
Levine ve Rosai; timik hiperplaziyi morfolojik ve histolojik yapisina gore
lenfoid/follikiiler hiperplazi ve gercek hiperplazi olarak ikiye ayirmustir (24).
Lenfoid yada folikiiler timik hiperplazide genellikle tiimor boyutunda degisme
olmamakla birlikte siklikla otoimmiin hastaliklar eslik edebilmektedir. Ozellikle
MG’de timoma dis1 hastalarin  %60-90°’ninda lenfoid hiperplazi gelistigi
bildirilmistir (12). Giinimiizde timusun MG olusumundaki rolu nedeniyle
tedavide en onemli unsur timektomi olarak kabul edilmektedir. Olgularimizin
5’ine mediansternotomi esliginde maksimal timektomi uygulanirken, 1’ine
mediansternotomi esliginde ekstended timektomi wuygulandi. 6 olgunun
histopatolojik degerlendirilmesinde 4 olguda folikiiler timik hiperplazi ve 2
olguda lenfoid timik hiperplazi tespit edildi. Hastalarin takibine devam edilmekte

olup niiks gelismedigi gézlendi.

Timik karsinom tiim timik tiimorlerin %5-36’sin1 olusturmaktadir (10).
Caligmamizda bu oran %7 idi. Orta-ileri yaslarda goriilen bu tiimor gocuklarda
seyrektir. Erkeklerde ve 6. dekadda sik goriilir ve hastalarda goriilen en sik
semptomu gogiis agrisidir, ayrica Oksiiriik, frenik sinir paralizi, VKSS veya
insidental bulguyla birlikte olabilir ( 139, 147). iki olgumuzun biri kadm digeri
erkek olup yaslar1 53 ve 59 idi ve gogiis agrisi semptomu mevcuttu. Lokal

invazyon frenik sinir paralizi gibi semptomlara neden olabilir.Prezentasyon

77



aninda metastatik yayilim veya lenf nodu yayilimi %40 dolaylarindadir ve

metastatik yayilim yerleri genellikle kemik, akciger, plevra ve karacigerdir (101).

Timik karsinomun en sik goriilen histolojik tipi yassi hiicreli karsinom
tipidir ve %60 oraninda goriiliir (138). Iki olgumuzda da yass1 hiicreli karsinom
varyant1 tespit edildi. Timus ve akciger kaynakli yassi hiicreli karsinom
birbirinden ayirt edilmelidir. Bunun i¢in immunhistokimyasal caligmalar gerekir.
Sitokeratin 7 ve 13 timus kaynakli olanlarda pozitif reaksiyon verirken akciger
kaynakl1 olanlarda negatiftir. Iyi diferansiye tiimorlerde, erken tan1 konuldugunda
prognoz iyidir. Az diferansiye tiimorlerde tani erken olsa da prognoz kotiidiir
(11, 25 ). Tumériin komplet cerrahi rezeksiyonu en iyi sonucu vermektedir ve
uygun tiim vakalarda yapilmalidir. Ancak hastaligin prezantasyonundaki
yaygmligi komplet cerrahi rezeksiyonu siklikla engeller, bu vakalarda multimodal
tedavi en iyi segenektir. RT’ye duyarlidir ancak postoperatif RT nin rolii yarar
bakimindan belirsizdir ve bugiine kadar yapilan en biiylik ¢alismada postoperatif
RT’nin anlamli bir yarar1 gosterilememistir (139). Niiks ve metastazli olgularda
sisplatin bazli KT protokolleri kullanilmistir (25). Lucchi ve arkadaslar1 tiim timik
karsinomalarda neoadjuvan KT yapilmasini 6nermektedirler (140). Neoadjuvan
terapinin rolii belli degildir ancak bu tiimorler KT ye iyi yanit vermektedir ve bu
yolla evreleri diisitiriilebilir. Optimal rejim belirsizdir ancak platin tabanli terapiler
yaygin olarak kullanilmaktadir. KT sonrasi komplet yanitlar bildirilmistir (82).
Son donemde Magois ve arkadaslari; timik karsinomali, VIP neoadjuvan KT

( ifosfamid, tiromiteksan, etoposid) alan, sonrasinda 3’ komplet digerleri
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inkomplet rezeksiyon olmak iizere hepsi opere edilen 5 hasta tanimlamislardir.
Neoadjuvan terapiyle birlikte komplet rezeksiyon yapilan hastalarla tek basina
komplet rezeksiyon yapilan hastalarin sonuclarinin bir ¢aligmayla benzer
oldugunu belirlemislerdir (8). Calismaya alinan sayilarin genellikle kii¢iik
olmasina ragmen, timik karsinomada cerrahi sonuglar1 inceleyen literatiiriin biiyiik

cogunlugunda preoperatif KT gerekmistir.

Iki olgumuzun birine ekstended timektomi yapilirken digerine maksimal
timektomi ile komplet cerrahi rezeksiyon yapildi Iki olguda da mikroskopik
invazyon tespit edilmesi iizerine postoperatif RT verildi. Ancak kadm hasta
tedavinin birinci ayinda serebrovaskiiler olay sonucunda eksitus olurken diger

hastanin 2 yildir takibine devam edilmekte olup niiksiin olmadig1 gézlemlenmistir.

Timik Kkarsinoidler, timusun nadir goriilen tiimérlerinden olup tiim
anterior mediasten tiimorlerin %5’inden daha az kismimi olusturmaktadir (141).
Timik noéroendokrin tiimorleri daha ¢ok erkeklerde goriiliir ve erkek/kadin orani
3:1°dir (141-143). 157 vakay: inceleyen yayinlanmis en biiyliik ¢alismada yas
ortalamasi 54 olarak bulunmustur (141). 2 olgumuzda bir erkek ve bir kadin
oldugu ayrica 30 ve 45 yaslarinda oldugu tespit edilmistir. Tipik karsinoid ( low-
grade), atipik karsinoid ( intermediate-grade) ve kiigiik hiicreli karsinom
('high-grade) olarak tanimlanmis olup bir ¢ok ¢alismada bu tiimor grubunun yavas
ilerleyen, kotii prognoza sahip olan, lokal ve uzak metastaz yapabilen tiimdrler

olarak belirtilmistir (141, 144-147). Bu tiimorlere siklikla endokrinopatiler eslik
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edebilmektedir. Bunlar arasinda en sik karsilasilant Cushing Sendromudur. Ayrica
ektopik growth hormon sekresyonu, karsinoid sendrom, eaton-lambert sendromu
ve MEN’lerde eslik edebilmektedir (141, 148, 149). Tedavisi cerrahi olup
komplet yada debulking tedavisini icermektedir. Komplet rezeksiyon ile ilgili
yaymlanmig en biiyiik ¢aligmalardan biri, 35 yillik 80 vakay1 kapsamakta olup
tiim hastalara primer tiimoriin cerrahi rezeksiyonu uygulanmis ancak yalnizca bir
kismina adjuvan terapi uygulanmistir. Hastaliksiz sag kalim tiimor derecesiyle
iliskili oldugu tespit edilmistir. Low-grade tiimérlerin 5 ve 10 yillik sag kalim
oran1 %50 ve %9, orta dereceli tiimériin 5 ve 10 yillik sag kalim oran1 %20 ve %0
iken high-grade tiimorlerin 5 yillik sag kalim oraninin olmadigi tespit
edilmis(142). Cerrahide komplet tiimor rezeksiyonu yapilmis olsa bile yiiksek
rekiirrens orani mevcuttur. Kondo ve Monden’in g¢alismasinda, %88 komplet
rezeksiyon ancak %64 rekiirrens gostermistir (8). Diger ¢alismalarda da rekiirrens
oranlar1 %36 ve %77 olarak yaymlanmistir (142, 150). Timik ndroendokrin
timorlerde debulking cerrahisinin rolii belirsiz olmakla beraber bu cerrahi
kompresyon semptomlarina neden olan tiimorlerde uygulanmalidir. Wick ve
arkadaslar1; karsinoid tiimorlerin %73’iinde lokal rekiirrens veya uzak metastaz
gelistigini belirlemislerdir ve 5 yillik sag kalimlar1 %13 olarak belirtmislerdir (11,
25, 142, 151). RT ve KT’ye yanit1 oldukea diisiiktiir. Metastatik yayilimli biiytik
tiimorlerde, oOzelliklede kapsiiler invazyonlu vakalarda preoperatif RT

diisiiniilebilir (141).
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iki olgumuzun birinde Cushing Sendromu olup arastirma yapilirken timik
lezyon anterior mediastende tespit edilmistir. 2 olguya ekstended timektomi ile
komplet rezeksiyon yapildi ve birinde tipik karsinoid, digerinde atipik karsinoid
tespit edildi. 2 olguya postoperatif RT tedavisi verildi. Bir olgunun takibinde
pankreas karsinom metastazi saptandi. 2 olgumuzda postoperatif 7. yilinda olup

takibine devam edilmektedir.
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6. SONUCLAR

Timik lezyonlar; baslica Timik Kist, Timik Hiperplazi, Timoma, Timik
Noroendokrin Timor ve Timik karsinom olarak simiflandirilabilirler. Bunlar
icerisinde en biiyiikk yeri Ozellikle tiim mediastinal lezyonlarda ve anterior

mediastende yerlesen lezyonlarin en baginda timomalar almaktadir.

Timomalar, genellikle asemptomatik seyretmektedir. Ancak biiyiik
boyutlara ulastiginda ya da baslica MG gibi paratimik sendromlar eslik etmesi

durumunda bu sendromlara bagli semptomlar goriilebilmektedir.

Radyolojik goriintiilleme yontemlerinin en basinda PA akciger grafi ve
lateral grafiler yer almakta ancak biiyiik boyutlara ulasmadigi siirece tespit
edilememektedir. Mediastinal lezyonu ve lezyonun anatomik genisligini
goriintiilemek i¢in tercih edilen en 6nemli diagnostik arac; BT ve MRI’dir. Ancak
son zamanlarda PET/BT’de tam i¢in Ozellikle malign ve benign ayirimi igin
oldukca dnemli bir yer tutmaktadir. Ozellikle lezyonun komsu yapilara invaze
oldugu durumlarda, neoadjuvan terapi diisiiniiliiyorsa, histopatolojik tani i¢in
FNA veya kalin igne biyopsisi yoluyla preoperatif spesmen elde edilmesi

diistiniilmelidir.
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Timoma cerrahi tedavisinde;

Evre | olan olgularda, mediansternotomi ve komplet cerrahi rezeksiyon

altin standarttir.

Evre Il olan olgularda, mediansternotomi ile komplet cerrahi rezeksiyon
ile birlikte invazif olan olgularda tedaviye postoperatif RT eklenmelidir. Ancak

adjuvan RT tedavisi yeterli bilgi olmamasindan dolay1 halen tartigsmalidir.

Evre Il olan olgularda, mediansternotomi ile komplet cerrahi
rezektabiliteyi saglamak ve rekiirrens hastalik riskini minimize etmek igin
neoadjuvan tedaviden vyararlanilabilir. Ozellikle de komplet rezeksiyonun
yapilamadig1 durumlarda olmak tizere, Evre III timomalar igin postoperatif RT de
yararli olabilir. Ancak Evre III timomali hastalardaki uygulanan multimodalite
tedavinin se¢imi, zamanlamasi ve siralamasi, kimlerin cerrahi i¢in uygun oldugu,
anrezektabl/yaygin hastalikta “debulking” cerrahinin rolii ve niiks etmis hastalikta
tedavi yaklagiminda halen tartigmalar devam etmekte olup daha fazla ¢alismalarin

yapilmasi1 gerekmektedir.

Evre IV ve rezeke edilemeyen Evre III timomali hastalar RT, KT ve

evrede anlaml bir diisiisiin olmas1 durumunda potansiyel olarak cerrahiyi iceren

multimodaliteli bir yaklasimdan yarar saglayabilir. Perikardiyal ve plevral
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yayilimli, komsu yapilara infiltrasyonu bulunan ilerlemis timomalarda tedavi

tartigmalidir.

Bu verileri dogrulamak icin prospektif uzun donemli ¢aligmalardan
giivenilir veriler toplamak giictiir ve timomalarin genel olarak diisiik insidansi
olmas1 nedeniyle ¢cok merkezli ¢caligmalarin yayginlastirilmas: ve son zamanlarda
tedaviye yeni eklenen monoklonal antikorlar ve gen ekspresyonu i¢in

arastirmalarin yayginlastirilmasi gerekmektedir.
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8. OZET

TIMUS CERRAHISINDE KLINiK DENEYIMIiMiZ

Bu ¢alismada Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Gogiis Cerrahisi Anabilim
Dalr’nda Temmuz 2002 — Mart 2010 tarihleri arasinda timik lezyon nedeniyle

takip edilen 30 olgu incelendi.

Olgular yas, cinsiyet, sikayet, lezyon lokalizasyonu, girisim yolu, yapilan
rezeksiyon ve histopatolojik tani agisindan retrospektif olarak degerlendirildi ve
literatlir bilgileri ile Kkarsilastirildi.  Anterior mediastinal kompartmandaki
lezyonlarmin %47’sini, tiim mediastinal lezyonlarin %20’sini timik tiimdrlerin

olusmaktadir.

Tanida kullanilan en Onemli yontem bilgisayarli tomografidir. Timik
tiimorlerin en 6nemli 6zelligi tiimorin kapsiillii olup olmamasi ve komsu yapilara
invazyon gosterip gostermemesidir. Dolayisiyla da hastanin tedavisinde en 6nemli
husus klinik goriiniim, dogru evrelendirilmesi ve histopatolojik tipinin dogru
bildirilmesidir. Bununla birlikte hastaya yapilacak olan komplet bir cerrahi
rezeksiyon hastanin yasam kalitesine onemli katki yapmaktadir. Timomalardaki
en 6nemli prognostik faktorler; hastanin klinik evrelendirilmesi ve histopatolojik
smiflandirilmasi, komplet rezeksiyon, biiyiikliigli ve damarsal yapilara

invazyonudur.

110



Calismamiza dahil edilen 30 olgunun 17’si timoma, 6’s1 timik hiperplazi,
3’1 timik kist, 2’si timik karsinom ve 2’si timik karsinoid tiimordii. Tani, siklikla
PA akciger grafisi ve toraks BT ile konuldu. Preoperatif degerlendirme sonrasinda
hastalara uygulanan cerrahi sonuca gore, olgularin biiyiik bir cogunlugunun erken
evrede oldugu goriildi ve hastalarin uygulanan total cerrahi rezeksiyon ile kiiratif

sonugclar elde edildi.

Anahtar Sézciikler: Timik lezyonlar, Timoma, Evreleme, Prognostik

Faktorler, Cerrahi
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9. SUMMARY

OUR CLINIiCAL EXPERIMENTATION OF THYMIC SURGERY

Thirthy patients who admitted to Gazi University Departmant of General
Thoracic Surgery with diagnosis of thymic lesions between July 2002 and March

2010 are investigated.

All of the patient were analysed retrospectively for age, gender, complaint,
lession localication, surgical procedure and histopathological diagnosis. We

compared our results with existing literature.

In the diagnosis, the most important used method is computerized
tomography . The most important feature of the thymic tumors is capsulated or
not and showing invasion to the neighbouring tissues. Because of these, the most
important matter in treatment of patients is clinical appearance, accurate staging
of this and accurately report of the histopathological type. Besides, complete
surgical resection which is done to the patient provides an important survival. The
most important prognostic factors in the thymomas; the clinical staging of the
patients, the histopathological staging, complete resection, its size and the

invasion of vascular tissues.

Our studies included 30 patients, 17 of them thymoma,6 of them thymic

hyperplazia ,3 of them thymic cyst, 2 of them thymic carcinoma and 2 of them

112



thymic carcinoid tumour.The diagnosis is made often by PA lung radiograph and
thoracic BT. After preoperative evaluation, according to surgical results, most of
the patients are in the early stage and the curative results were obtained with total

surgery resection applied to the patients .

Key Words: Thymic lesions, thymoma, staging, prognostic factors,

surgical
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