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Oz

Amac: Timektomi, Myastenia Gravis hastalarinda
klinik iyilesme ve remisyona etkisi en belirgin
tedavilerden biridir. Bu calismanin asil amaci
timektomiden gorilen faydaya etkisi olan faktérleri
bulabilmektir.

Metod: Fakiltemizde Myastenia Gravis'i olan ve
timektomi operasyonu olmus 27 hastanin iki yillik
takiplerindeki bilgileri retrospektif olarak tarand.
Hastalarin yas ve cinsiyet gibi demografik verileri ile
timik patolojileri, hastalik tanisi aldiklari zamani, tani
ile timektomi arasindaki stireleri ve hastalik siddeti
(Osserman siniflamasi) gibi bilgileri kaydedildi. Tim
bu faktorlerin klinik iyilesmeye etkisi olup olmadigr;
hastalarin klinik durumlari, Myastenia Gravis-Giinlk
Yasam Aktiviteleri skorlari ve aldiklar tedavileri
timektomi 6ncesi ve sonrasi olarak iki gruba ayrilip
karsilastirilarak incelendi.

Bulgular: Hastalarin %59,3'l kadin ve yas
ortalamalar 45.9 =15.2 yildi. Hastalarin

% 70,4'liinde klinik iyilesme gbzlendi. Timektomi
oncesi MG-ADL skorlarinin ortalamasi 6.88+3.02
iken, ikinci yil takiplerinde MG-ADL skor
ortalamalan 5.44+3.78 olarak bulundu ve iki grup
arasinda anlamli fark saptandi (p<0.001). Orta
derecede jeneralize olan (Osserman Ilb) hastalarda
(%47,4'0), agir jeneralize olan gruba kiyaslayarak
klinik iyilesmenin daha fazla oldugu tespit edildi
(p:0.047).

Sonug: Calismamizda timektomi, klinik iyilesmeye
etkili bir tedavi olarak bulundu. Timektomi éncesinde
hastalik siddeti ne kadar hafifse goriilecek faydanin
daha fazla olacag tespit edildi.

Anahtar sézciikler: Myastenia Gravis; klinik
iyilesme; timektomi
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Abstract

Background: Thymectomy is a treatment with the
most important effect on clinical improvement and
remission in Myasthenia Gravis patients. The main
purpose of this study is to reveal the factors that
effect the benefit of thymectomy.

Methods:The data of 27 patients who had
Myasthenia Gravis and had thymectomy operation
in our faculty were reviewed retrospectively
during their 2-year follow-up. Demographic data
such as age and gender, thymic pathologies,

time of diagnosis, time between diagnosis and
thymectomy, and disease severity (Osserman
classification) were recorded. Whether all these
factors have an effect on clinical improvement; the
clinical status of the patients, Myasthenia Gravis-
Activities of Daily Living scores and the treatments
they received were compared in two groups as
before and after thymectomy.

Results:59.3% of the patients were female

(mean age £SD: 45,9 = 15,2 years). Clinical
improvement was observed in 70.4% of the
patients. When the mean Myasthenia Gravis-
Activities of Daily Living scores were compared
before and 2 year after thymectomy, a significant
difference was found (respectively 6.88+3.02
/5.44+3.78, p<0.001). In patients with
moderately generalized (Osserman lb) (47.4%),
clinical improvement was found to be greater
compared to the group with severe generalized
(p:0.047).

Conclusions: In our study, thymectomy was
found to be an effective treatment for clinical
improvement for patients with Myasthenia Gravis.
In addition, it was determined that the patients
with milder disease severity before thymectomy
benefited greater effect.

Key words: Clinical improvement; myasthenia
gravis; thymectomy
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Girig

Miyastenia Gravis (MQ) istemli kaslarda
yorgunluk ve glicsiizlige neden olan
cogunlukla postsinaptik asetilkolin
reseptorlerine karsi otoantikorlarin oldugu
otoimmdin néromdskiler bir hastaliktir
(1). Medikal tedavisinde antikolinesteraz
ajanlar, immdinsupresifler, plazmaferez ve
gamaglobdlinler kullaniimaktadir (2).

Timus bezinin hiicre yiizeylerinde asetilkolin
reseptorleri olan muskdler hiicre icermesi

ve MG hastalarinin timuslarinda T4/T8

orani artmig hiicrelerin anormal bir miktarda
bulunmasi nedeniyle MG'den sorumlu
otoantikorlarin blyUlk oranda yapildiklari
yerin timis bezi oldugu dustinilmektedir

(3, 4). ilk olarak 1912 yilinda Sauerbruch’'un
hipertiroidi ve MG'si olan bir hastada
blytumus timus dokusunun c¢ikariimasiyla
MG kliniginde anlamli bir diizelme oldugunu
belirtmesi ve daha sonra 1939'da Blalock ve
arkadaslarinin kistik bir timoma alinmasindan
sonra hastanin remisyona girdigini
gbstermesinden itibaren medikal tedaviye
ek olarak timektominin yapilmasi MG icin
standart bir tedavi yéntemi olmustur (5, 6).

Medikal tedavi ile kinik remisyon oranlari

% 15 civarinda iken, timektomi yapilan
hastalarda klinik remisyon oranlari % 80'lere
kadar cikabilmektedir (7).

Her ne kadar timektominin klinik remisyona
etkisi oldugu bilinse de literatiirde timik
patolojinin tipi, hastanin klinik durumu, stire,
cinsiyet ve yasin timektomi sonucuna etkisi
konusunda celiskili veriler bulunmaktadir.

Bu calismanin amaci, MG hastalarinda
timektominin klinik diizelmeye etkisini ve
timektomi yapilan MG hastalarinin klinik
ozelliklerini ve klinik diizelmeyle iligkili
faktorleri ortaya koymaktir.

Materyal Metod

Hastalar

Bu calismaya 2010-2019 yillari arasinda,
anamnezlerinde aktivite ile artan gligstzlik

ted

sikayeti olan, asetilkolinesteraz ilaclarla
gucsuzlikte diizelmeleri olan, ardisik sinir
uyarim testlerinde en az % 10 dekrementleri
olan veya tek-lif EMG'de artmis jitterleri olan
ve/veya antiasetilkolin reseptdr antikorlari
pozitif olan ve bu nedenlerle MG tanisi almig
hastalardan toraks tomografilerinde timus
patolojisi saptanip timektomi yapilmasi

icin cerrahiye yonlendirilen 27 hasta alind.
Timektomi sonrasi takip stiresinin klinik
iyilesmeye etkisi olacagi dustintilerek tim
hastalarin ikinci yil kontrol(i yapilarak
degerlendirildi. Hastalarin ikinci yildaki
takipleri muayene notlarindan ve dosya
kayitlarindan retrospektif olarak incelendi

ve timektominin klinik diizelmeye etkisi
degerlendirildi.

Hastalarin tani konuldugundaki yasi, cinsiyeti
gibi demografik verileri ve operasyon

oncesi asetilkolin ve varsa diger reseptor
otoantikorlarinin diizeyleri, operasyon

oncesi ve sonrasinda kullandiklari tedaviler
kaydedildi.

Hastalarin toraks tomografi bulgulari, hangi
yontemle timektomi yapildigi ve timektomi
sonrasi mortalite veya komplikasyonlar

ve patoloji sonuclari kaydedildi. Ayrica

ilk sikayeti ile timektomi yapiimasina

kadar gecen silire not edildi. Timektomi
sonrasi patoloji sonuclari; normal timis
dokusu, timik hiperplazi veya timomanin
evrelemesi seklinde rapor edildi. Normal
timis dokusu ve timUs hiperplazisi olan
hastalar nontimomat6z, timomasi olanlar da
timomatodz gruplarina ayrilarak incelendi.

Bu calismaya baslamadan énce Erciyes
Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulundan izin alindi
(2020/612). Bu calismada Helsinki
Deklarasyonu Prensipleri'ne uyuldu.

Klinik degerlendirme

Hastalarin klinik durumlan Osserman
siniflamasina gére gruplara ayrildi. Bu
siniflamaya goére Evre |; saf okiler tutulum,
Evre lla; hafif jeneralize MG pulmoner
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tutulum olmadan, Evre Ilb; orta derecede
jeneralize MG bulber tutulum, Evre IlI;
jeneralize bulber hastaligin hizli progresyonu
veya solunum kas glicstizligU, Evre IV; geg
agir tip MG olarak degerlendirildi (8).

Ayrica tlim hastalara timektomi 6ncesinde
ve sonrasindaki degerlendirmelerinde MG
Activities of Daily Living Profile (MG-ADL)
6lcegi uygulandi. MG-ADL 6lgegi, MG
hastalarinda konusma, ¢igneme, yutma,
nefes alma, dis fircalama veya sa¢ taramada
gucllk, koltuktan kalkmada guiclik, cift
gérme ve goz kapag disikligu gibi
semptomlar ve aktivitelerini sorgulamaya
yonelik sekiz maddeden olusmaktadir.
Toplamda elde edilen puan klinik durumun
siddetini géstermektedir. Her bir soruya O ile
3 puan arasinda puan verilmektedir ve en
yliksek puan 24'tlr. Puan arttikca klinik daha
kotilesmektedir. Timektomi dncesi ve sonrasi
bu 6lcekteki iki puanhk degisim klinik olarak
anlamli kabul edilmistir ve klinik diizelmenin
oldugu seklinde yorumlanmistir (9).

Hastalar; timektomi sonrasi MG-ADL
skorlarinda en az iki puan ve lzeri dismesi
olmasi durumunda "klinik iyilesme"’
grubunda, diisme olmamasi veya

puanda artis olmasi durumunda "'klinik
kottlesme' grubunda olmak Gzere iki grupta
incelendi.

istatistik

Verilerin analizi ‘SPSS® (Statistical Package
for Social Sciences) for Windows Version
21.0" kullanilarak yapildi. Kategorik
degiskenler icin sayi ve ylizde (%), stirekli
degiskenler icin ise ortalama=+standart
sapma, medyan (minimum ve maksimum)
olarak ifade edildi. Kategorik degiskenlerin
kiyaslanmasinda Ki kare test ya da Fisher
Exact's test kullanildi. Stirekli degiskenlerin
normal dagilip dagilmadig Shapiro-Wilk Testi
ile irdelendi ve iki grubun karsilastirmalarinda
degiskenler normal dagildiginda bagimsiz
orneklem T Test ile, normal dagilmadiginda
Mann-Whitney U Test ile kiyaslandi. Bagimsiz
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degiskenlerin hastalarin klinik iyilesmesi
tzerindeki etkisini degerlendirmek icin ayrica
lojistik regresyon analizi yapildi. P degeri
0.05'in Ustlinde olan degerler istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmedi.

Bulgular

1. Hastalarla ilgili genel bulgular
Calismaya dahil edilen timektomi yapilmig
27 hastanin, yas ortalamasi 45.9 £15.2 yildi
ve bu hastalarin 16's1 (%59.3) kadin, 11'i
(%40.7) erkekti.

Hastalar, MG tanisini 50 yas alti ve 50 yas
Ustiinde almalarina goére ayrildiginda 16'sinin
(%59.3) 50 yasin altinda oldugu belirlendi.

Hastalarin 25'inin (%92.6) tani ile timektomi
yapilmasi arasindaki stirenin iki yilin altinda
oldugu tespit edildi.

Hastalar, timektomi dncesinde
antikolinesteraz ve ilave olarak
immiUnslpresanlar, plazmaferez ve/veya
gamaglobulin tedavileri almaktaydi.

Hastalarin %92.6'sinda (n=25) reseptor
antikoru mevcuttu. Hastalarin 26'sina
(%96.3) transsternal maksimal timektomi, 1
(%3.7) hastaya da genisletilmis timektomi
yapildi. Timektomi sonrasinda mortalite
gbzlenmedi.

2. Timektomi sonrasi klinik durum ile ilgili
bulgular

Hastalarin timektomi éncesi MG-ADL
skorlarinin ortalamasi 6.88+3.02 iken,
timektomi sonrasi ikinci yil takiplerinde
MG-ADL skor ortalamalan 5.44+3.78
olarak bulundu ve bu fark istatistiksel olarak
anlamhydi (p<0.001).

Hastalar timektomi sonrasi MG-ADL
skorlarina gore klinik olarak iyilesen (n=19)
ve kotllesen (n=8) olmak lzere iki gruba
ayrild.

Klinik iyilesme gézlenen MG'lilerin 7
(%36.8)'s1 erkek,10 * u (%52.6) 50 yasin
altinda iken; kétilesme gézlenen MG lilerin
ise 4 (%50)'i erkek, 6'si (%47.4) 50 yas
altinda idi (p=0.414, p=0.405).
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hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri
Klinik iyilesme
(n:19,%70.4)
50 yas alti (n,%) 10, %52.6
Cinsiyet (Erkek n,%) 7 (%36.8)
Osserman
Evre | 5(%26.3)
Evre Il a 4 (%21.1)
Evre Il b 9 (%47.4)
Evre Il 1(%5.3)
Evre IV 0 (%0)
T?nl-tlmektoml arasi 957+13.98
sure (ay, ort. *ss)
Timektomi sonrasi PF/ o
IVIG ihtiyaci(var, n,%) @ il
0.05
**Bagimsiz 6rneklem Kruskal-Wallis testi
***Kij kare testi

Tablo 1: Timektomi sonrasi MG-ADL skoruna gore “klinik iyilesme'" ve "klinik kéttlesme'" gbsteren

Klinik kétiilesme

(n:8,%29.6) P
6, %47.4 0.405
4 (%50) 0.414
1(%12.5)
1(%12.5)
2 (%25) 0.047*
3 (%37.5)
1(%12.5)

13.37+18.14 0.562
8(% 100) 0.001*

ort: ortalama, ss: standart sapma, PF: plazmaferez, IVIG: intraven6z immunglobulin, * p degeri <

Postoperatif 2. yilda iyilesenlerin % 47.4'(
Osserman siniflamasina goére 11b idi.
(p=0.047).

Hastalarin % 88.9'unda timektomi 6ncesinde
plazmaferez veya gamagloblilin tedavisine
ihtiyac duyarken, timektomi sonrasinda
hastalarin % 40.7'sinin plazmaferez veya
gamagloblilin ihtiyaci oldugu tespit edildi

ve iki ddnem arasinda anlamli azalma vardi
(p<0.001).

Cinsiyet, tani ile timektomi arasinda gecen
zaman agisindan iki grup benzerdi (Tablo1).

Timektomi sonrasinda patolojik incelemede
hastalarin % 25.9'unda (n=7) normal timis
dokusu, % 14.8'inde (n=4) timik hiperplazi,
%59.3'linde (n=16) timoma saptand..

Normal timiis dokusu ve timik hiperplazi
nontimomatdz, timomalar timomatoz

ted

gruba aynlinca; timomatéz grupta olan 16
hastanin 11'inde, non-timomatoz tanisi
alan 11 hastanin 8'inde ikinci yil MG-ADL
skorlarinda iyilesme g6zlendi, ancak bu iki
grup istatistiksel olarak benzerdi (p: 0.586).

Klinik olarak iyilesen ve kotilesen gruplar
Uzerine etki eden faktorler (cinsiyet,
Osserman siniflamasi, patoloji sonucu, ilk tani
ile timektomi arasindaki zaman, timektomi
oncesi MG-ADL skoru, ilk tani yasinin 50'nin
altinda olmasi) logistik regresyon analizi
kullanilarak degerlendirildi. Cinsiyet, patoloji
sonucu, ilk tani ile timektomi arasinda gecen
zaman, hastalik baslangicinin 50 yasinin
altinda olmasi ve timektomi éncesi MG-ADL
klinik diizelme lizerinde anlamli etkiye sahip
degildi. Sadece Osserman siniflamasi ile
klinik diizelme arasinda bagimsiz iliski oldugu
gosterildi (Tablo2).
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Tablo 2. Timektomi sonrasi klinik durum degiskeni icin regresyon analizi **

B SE- B 00 %95 GA p
Cinsiyet -0.99 1.02 0.36 0.05-2.72 0.322
Osserman 0.91 0.49 2.49 0.94-6.59 0.050
Patoloji 0.65 0.62 1.92 0.56-6.55 0.290
Timektomiye kadarolan = o/ 0.04 1.01 0.93-1.10 0.668
sure

Timektomi 6ncesi

VN -0.24 0.19 0.78 0.53-1.15 0.213
Hastalik baglangic yas 0.99 0.93 2.70 0.43-16.93 0.282
50 yas Usti/alti

**Logistik regresyon analizi

OO: Odss orani, GA: gliven araligl, MG-ADL: Miyastenia Gravis giinliik yasam aktiviteleri

Tartisma

Bu calismada; ikinci yildaki takipte
timektominin klinik iyilesmeye etkisinin
oldugu, bu iyilesmenin en ¢ok klinigi hafif
olan bulber tutulumu olmayan jeneralize MG
hastalarinda goéruldiigu, timektomi sonrasi
plazmaferez veya gamaglobilin tedavisinde
belirgin azalma oldugu ancak bu iyilesmeye
cinsiyetin, tani konulma yasinin, timds
patolojisinin veya tani ile timektomi yapilma
arasindaki strenin etkisi olmadigi, sonuclari
tespit edildi.

Hasta grubumuzda timektominin ikinci
yihindaki takipte klinik iyilesmeye etkisi

% 70.4 oraninda bulunmustur. Yapilan
cahismalarin cogunda timektomi yapilmasinin
klinik iyilesmeye belirgin etkisinin oldugu
bildirilmistir. Ylizonu¢ hastanin 25

yillik retrospektif degerlendirmesinde
timektomiden fayda goéren hasta oraninin
calismamiza benzer oranda % 75 oldugu ve
ayni cahismada o dénemde yapilmig glincel
calismalarda bu oranin, remisyon ve klinik
iyilesme dahil yaklasik % 50 ile 90 oraninda
bulundugu bildirilmistir (10). Bununla beraber,
oldukca ylksek sayida MG hastalarinin 60
yillik takiplerinde, timektomiden gorilen
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faydanin son zamanlarda eskiye gore

daha azaldiginin tespit edilmesi, modern
immiUinoterap6tik yaklagimlarin eskiye goére
daha etkili olabilmesine baglanmistir (11).

Galismamizda en cok fayda géren grubun
preoperatif hafif evre sayilabilecek, jeneralize
bulber tutulumu olmayan hastalarda oldugu
tespit edilmistir. Mao ve ark. tarafindan, MG
hastalarinda timektomiden sonra remisyona
etkileyen faktorlerin degerlendirildigi

18 retrospektif calismanin sonuclarini
degerlendirdikleri bir calismada, klinik
iyilesmenin en ¢ok preoperatif hafif evre olan
grupta oldugu tespit edilmistir (12). Ayrica
diger yapilan calismalarda da timektomi
oncesindeki klinik durum ne kadar kot ise
sonrasinda da klinik iyilesmenin o kadar az
olacagini goristi daha agir basmaktadir (13).

Galismamizda timektominin klinik iyilesmeye
etkisinde tani ile timektomi arasinda gecen
stirenin etkili olmadigi tespit edilmistir.
Galismalarin cogunda, hastaligin erken
fazlarinda timektomi yapilan hastalarda
klinik iyilesme oranlarinin daha fazla

oldugu bildirilmistir (14, 15). Ayni zamanda
hastaligin ilerleyen asamalarinda operasyon
mortalitesinin artma ihtimali nedeniyle
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de erken dénemlerde timektomi tercih
edilmektedir. Ancak son zamanlarda anestezi
ve cerrahi tekniklerinin ulastigi dizey ve
néromiskiler alanda uzman bir nérolog,
anestezist ve g6gus cerrahi uzmaninin isbirligi
icinde calismasi sayesinde mortalite oranlari
oldukca digmiustir (16). Her ne kadar

erken timektomi yapilmasinin kanitlanmig

bir yarar olmasa da genel olarak kabul
edilen ve dnerilen hastaligin ilk 3 yilinda
yapilmasidir (17). Calismamizdaki hastalarin
ikisi haricinde hepsinin timektomileri ilk 2 yil
icinde yapilmistir ve bu hastalarinda buyk
cogunlugu benzer sekilde erken dénemlerde
yapildigi icin sure ile ilgili fark bulunmamig
olabilir.

Benzer sekilde calismamizda timektomi
yapiima yasini 50 yas alti Gistli olarak
karsilastinldiginda klinik iyilesmeye yasin etkisi
olmadigi tespit edilmistir. Literatlirde daha
genc yaslarda daha iyi sonuglar olduguna
dair makaleler bulunmaktadir (10, 18).
Altmig yas Ustli MG hastalarinin ve kontrol
grubunun timik dokularinin postmortem
olarak incelendigi bir calismada, belirgin
timik invollsyon olacagindan dolayi 60 yas
ustiinde timektominin yarar olmayacagini
ongoérmusglerdir (19). Ayni zamanda,
gunimuzde timomasi olan hastalarda
timektomi yapmanin belirli bir yas siniri
olmasa da (20) yash hastalarda operasyon
mortalitesi artabileceginden genellikle 60
yas lizerindeki hastalarda timektomi tercih
edilmemektedir. Bununla beraber, kar zarar
orani ve risk faktorleri degerlendirilerek

60 yasin Ustiinde de timektominin tercih
edilebilir tedavi oldugu da duslinilmektedir
(21). Calismamizdaki hasta grubunun
sadece 4'linde 60 yas ve lzerinde timektomi
yapilmistir ve bu hastalarda da mortalite
veya morbidite gbézlenmemistir. Ayrica bu
hastalarin hepsinde klinik olarak iyilesme
gbzlenmis olmasina ragmen hastalarin
cogunun 50 yas altinda timektomi yapilmig
olmasi sebebiyle anlamli fark tespit edilmemis
olabilir.

ted

Galismamizda ayrica klinik iyilesmeye
hastanin cinsiyeti ve timik patolojisinin de
etkili olmadigi tespit edilmistir.

Galismamizda bir takim limitasyonlar
mevcuttur. Bunlarin ilki retrospektif dizaynda
olmasidir. Calismamizda uzun dénem veya
kisa dénem takibin etkisinin farklarini
karsilagtirabilmemiz icin yeterli sayida

hasta olmadigindan standardize edebilmek
icin 2 yillik takip suresi degerlendirmeleri
yapilmistir. Timektominin etkilerinin cok
cabuk gézlenmeyebilecegi, ilk yil remisyon
orani % 20'den azken, 7-10 yillik takipte
remisyonun % 50'lere cikabilecegini bildiren
yayinlar vardir (22). Bu sebeple 2 yillik takip
stresi kisa sayilabilir. Ayrica bir hasta harig
tiim hastalarda asetilkolin reseptér antikorlari
mevcut oldugundan hastalarda seronegatif
ve seropozitif karsilastirmasi yapilamamistir.
Ayni sekilde, bir hasta hari¢ tim hastalara
ayni cerrahi yontemle timektomi yapildig
icin cerrahi yontem karsilastirmasi da
yapilamamistr.

Sonug

MG hastalarinda timektominin, yapilmig diger
calismalara benzer sekilde klinik iyilesmeye
faydasi oldugu gosterilmekle beraber, bu
fayda ile yas, cinsiyet, timis patolojisi,
timektomi yapilana kadar gecen siire, hastalik
siddeti gibi prognostik faktorlerin etkisi

tam olarak belirlenememistir. Bu calismada
timektomi basarisina etki eden en énemli
faktorin timektomi 6ncesi hastalik siddeti
oldugu bulunmus ve MG hastalarinda hastalik
siddeti ne kadar azsa timektomiden daha
fazla fayda gorebilecegi tespit edilmistir.

iletisim: Dr. Ayse Caglar Sarilar
E-Posta: acaglarsarikaya@gmail.com
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