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GIRIS ve AMAC

Timomalar anterior superior mediastinumun en sik goriilen tiimo-

rii olup, timus epitelinden kaynaklanan ve sitolojik olarak selim tiimérler-
dir. (1,2).

Bu giine kadar timomalar ile ilgili klinik, histopatolojik ve mole-
kiiler diizeyde ¢ok sayida galisma yapilmig ancak timus bezi halen baz ko-
nularda muamma olarak kalmaya devam etmigtir. Myastenia Graves gibi
otoimmun bazi hastaliklarla birlikte goriilmesi, klinik 6nemini artirmakta-
dir.Ozellikle histopatolojik simiflandirmada farkl: sistemlerin olmasi, bun-
lardan hangisinin prognozu daha ¢ok etkiledigi konusunda aragtirmalara yo-
neltmisgse de bu konu heniiz tam belirginlik kazanmamigtir (1).

Ayrica; yas, cinsiyet, klinik evre, Myastenia Graves gibi otoimmun
hastaliklarla birarada olusu, DNA icerik analizi prognostik faktorler olarak
incelenmig ve sagkalim siiresini etkileyen faktorler bulunmaya galigilmagtir.

Bu retrospektif caligmada 1983-1994 yillari arasinda Cerrahpaga
Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda tan1 almig 28 adet timoma olgusu
yeniden gézden gegirilerek, bu tiimérlerde farkli histopatolojik simiflandir-
ma sistemleri ve immunhistokimyasal yontem kullanilarak evre ve prognoz
iizerine etkisi aragtinlmigtir. Ayrica; olgularimizda klinik evre Myastenia

Graves varlifi ve DNA akim sitometrisinin prognostik éneminin incelenme-
si amaglanmisgtir..



GENEL BILGILER

Timus Embriolojisi : (2,3)

Timus her li¢ germinal yapraktan da elemanlar igeren, III., daha
az oranda da IV. farengeal keseden geligen oldukga 6zellegmis ve kompleks
bir organdir. 6. gebelik haftasinda III. farengeal kesenin ventral bsliimiinde-
ki endodermal tabaka, kesecik olugturarak farengeal duvardan aynilir ve ti-
mik primordia meydana gelir. Yaklagik olarak aym zamanda IL,III ve IV
branchial yanklann fiizyonu ile olugan ekdodermal bir yap1 olan servikal si-
niis, timik primordia ile birlesir. Geligim devam ettik¢e timik primordia
embrioda kaudal ve medial yonde go¢ eder. Bu arada paratiroid bezleri de
timusa eglik eder. 8. haftada 2 adet epitel kiimesi halinde anterior mediasti-
numda orta hatta birlegirler. Bu gb¢ ve yer degistirme sirasindaki bir durak-
lama ektopik aberasyonlara neden olur. Gé¢ tamamlandiktan sonra endo-
derm kaynakh epitel hiicreleri timusun gevsek fibroz retikuler ¢atisini olug-
turur. Cevreleyen mezenkimal hiicreler de kapsiilii meydana getirir. Kapsii-
lin igeri dogru yaptif1 girintilerle lobulasyon ve trabekulasyonlar meydana
gelir. 10. haftada f6tal karacier ve kemik iliginde yapilan lenfoid hiicreler
timusta toplanir (homing timus) ve boylece korteks-medulla diferansiasyo-
nu olugur.

Timus Histolojisi : (1,2,3,4)

Timusun temel yap: iinitesi lobuldur. Her lobul morfolojik olarak
farkli bir kompartmandan olugur: Korteks ve medulla. Herikisi de epitelyal



hiicrelerin ve timik lenfositlerin gesitli oranlarda kariggtmindan meydana ge-
lir. Kortekste bol lenfosit ve arada degigen sayida seyrek epitelyal hiicre var-
ken, medullada epitelyal hiicreler daha fazla, lenfositler ise daha azdir.

Epitelyal hiicreler gerek morfoloji gerekse molekiiler diizeyde kor-
tikal ve meduller olarak ikiye ayrilir. Kortikal hiicreler daha sigkin olup, yu-
varlak ya da oval ¢ekirdeklidir. Meduller hiicreler ise belirgin olarak sitop-
lazmik uzantilarla birbirleri ile iligki halindedirler. Béylece medulladan
kortekse uzanan birbiri ile iligkili, diizensiz, siingerimsi goériiniim veren kor-
donlar olustururlar. Bu nedenle retikuloepitelyal hiicreler olarak da isimlen-
dirilirler. Antijenik olarak alt tiplendirme yapildifinda subkapsiiler korti-
kal, i¢ kortikal, meduller hiicreler ve Hassal korpuskulleri olarak 4 ayr hiic-
re ayrnnmlanmugtir (Tablo 1). Epitelyal hiicrelerin aym zamanda hormonal
fonksiyonlan vardir. Ozellikle supkortikal ve meduller tiplerin sitoplazmala-
rinda Thymulin, ¢, ve 8, thymosin, thymopoietin gésterilmistir. Inner korti-
kal hiicreler ve Hassal korpuskulleri nonsekretuardir. Infantil dénemde ti-

mus bu hormonlardan thymosin ile lenfopoezi, lenf diifiimleri ve dalak geli-
simini kontrol eder.

Tablo 1 :Normal Timusun epitelyal hiierelerinde bulunan basglica antijenik 6zellikler

3).

Hiicre Tipi Keratin | TE-3 | TE-4{ A2BS | Anti P-19| Anti-timosin a1 | Anti-timopoitein | HLA/la
Subkapsiiler Kortikal + - + + + + + +

"t
inner Kortikal + + - +
Meduller + - + + + + - -
Hassal Kapsiilleri ++ - - . .




Hassal korpuskiilleri meduller epitelden kaynaklanan kompleks tu-
buler yapilardir. Keratinizasyon belirgindir. Matiir Hassal korpuskulii i¢in-
de santral bir liimen bulunur. Liimen iginde dejenere hiicreler olabilir. Bazi-
larinda asit mukopolisakkarit sekresyonu gériilebilir. Bazen kistik dejerenas-
yon, distrofik kalsifikasyon da izlenebilir.

T lenfositler; immatiir olarak geldikleri timustan immunolojik ola-
rak olgunlagarak ayrilirlar. Kemotaktik bir faktor olan Timotaksin; protimo-
sitleri timus glandina geker. Bunlar korteksten medullaya dogru ilerlerken
diferansiasyonla birlikte klonal seleksiyona ugrarlar. Boylece timustaki T
lenfositleri (timositler) 3’e ayrilir: Subkapsiiler, kortikal ve meduller timo-
sitler. Subkapsiiler timositler tim timositlerin yaklagitk % 15’ini olugturur.
Bunlar biiyiik hiicreler olup, aktif mitoz gosteren lenfoblastlardir. Kortikal
olanlar timositlerin % 60-70’ini olugturur ve daha kiigiiktiir. Meduller timo-
sitler ise matur T lenfositleridir. Sitoplazmik uzantilanyla iligki halindeki
epitelyal hiicreler lenfositlerin olgunlagmasini saglayan bir mikro gevre
olusturur. T lenfositlerin maturasyon ézellikleri Tablo 2. de goriilmektedir.

Leu 1 (CD3)

Ley 22 (CD8)

Leu 33 (CD4) 1arge thym|c
Leu 4 (CD3) blast

teu 5 (CD2)

Leu 6 (CD1) (0.5-5%)

Leu 9 (CD7)

T200

Leu 1 {CDS)
teu 22 (CD8)

I
Leu 3a (CD4) common
Leu 4 (CD3) i
Leu 5(CD2} cortical
Leu 6 (CD1) thymocyte
Leu 9(CO7) (60-80%)

Leu M3 (CD14)
OKT-10(CD38)
T200
Leu 1 (CD3) mature
Leu 4(CD3) medullary,
reusico2) thymocyte
T200 (15-20%)
L !
inducer suppressor

peripheral T lymphocytes

Tablo 2 : Timik lenfositlerin maturasyon ézellikleri (3).



Timusta B lenfositleri seyrek de olsa tek tek ya da follikiil olugtu-
racak gekilde bulunabilir. Normalde % 2.1-40 arasinda germinal merkezleri
belirgin folikiiller goriilebilmekle birlikte, bu durum daha ¢ok Myastenia
Graves (MG) gibi otoimmun hastaliklarda goriilen bir 6zelliktir. Intrame-
duller B lenfositleri daha ¢ok Hassal korpuskiilleri etrafinda toplanma egili-
mindedir. Anterior mediastinumdaki B hiicreli NHL’nin timustaki bu B hiic-
relerinden kaynaklandig: diigiintilmektedir.

Timusta ayrica makrofajlar bulunur. Bunlar 6zellikle involiisyonda
kortekste artarak "yildizli gok" gériiniimiine neden olurlar.

Medullada bulunan interdigitating retikulum hiicreleri S-100 ve
HLA-DR (+) olup, 151k mikroskopik incelemede goriilemez.

Langerhans hiicreleri, mast hiicreleri, plazma hiicreleri nadir ol-
makla birlikte timusta bulunabilen hiicrelerdir.

Noroendokrin hiicreler; embriolojik ve fonksiyonel olarak tiroidde-
ki parafollikiiler C-hiicreleri ile analogdur. Timustaki rollerinin ne oldugu
anlagilamamsgtir.

Myoid hiicreler; timik medullada bulunurlar. Immunhistokimyasal
olarak ¢izgili kas 6zelligindedir. Epitelial hiicrelerle yakin iligki halindedir
ve myoid - epitelyal kompleks olugtururlar. Myastenia Graves'li hastalarda
artmig orandadir. Bu nedenle immunoregiilasyonda rol oynadiklan diigiiniil-
mektedir.

Germ hiicrelerinin, timusun embriolojik gelisimi sirasinda arada
kalarak adult hayata kadar persiste ettigi diigiiniilmektedir. Normal timusta-
ki varlif: ispatlanamamakla birlikte mediastinal germ hiicreli tiimdrlerin
kaynagini olugturduklan ileri siiriillmektedir.

Timusun diger lenfoid organlarin aksine hilusu yoktur. Timik da-
marlar epitelyal hiicrelerle direkt iligkilidir. Arada belirgin bir bazal memb-
ran vardir ve bu kan-timus bariyerini olugturur.



Timus, puberteye kadar progresif olarak biiylir ve daha sonra invo-
lusyona baglar. Yagla birlikte timik parankim, yag dokusu ile yer degistirir.
Ileri yaglarda atrofiye ugrar ve yag dokusu iginde, biiziigmiig fusiform gekilli
epitelyal hiicre adaciklan halinde gdériiliir.

Stres involusyonu ya da aksidental involusyon ise kortikosteroidle-
rin etkisi ile ¢ok erken donemde timusta ani lenfosit kayb: ile karakterlidir.

Enfeksiyonlar, neoplaziler, radyasyon, malnutrisyon, kaseksi, sitotoksik ilag
kullanim1 buna neden olabilir.



Timusun Primer Tiimorleri ¢

Timusun tiimorleri primer ya da sekonder olabilir. Metastatik tii-
morler hari¢ tutuldugunda; primer timik tiimérler anterior mediastinumda-
ki tiimorlerin % 60’m: olusturur. Timusta goriilen baglica primer tiimérler
Tablo 3. de 6zetlenmigtir. Bunlar i¢inde timomalar olduk¢a dnemli bir gru-
bu olugturmaktadir (2).

Tablo 3 : TIMUS’TA GORULEN PRIMER TOUMORLER (2)

TIMOMA
TiMOLiPOMA

TIMIK KARSINOMA
- Anaplastik karsinom
- Skuaméz karsinom
- Mikst skuamoz ve kiigiik hiicreli karsinom
- Mukoepidermoid karsinom
- Sarkomatoid karsinom
- Iyi diferansiye kortikal tip*

MYOID HUCRELI TUMORLER
- Mikst myoid-epitelial tiimérler
- Rabdomyosarkom

NOROENDOKRIN KARSINOID TUMORLER
- Timik karsinoid
- Kiigiik hiicreli karsinom

GERM HUCRELI TUMORLER

- Teratoma ve mikst germ hiicreli tiimérler
- Seminom

LENFOMA
- Hodgkin hastahifn
- Hodgkin dig1 lenfomalar

* Pescarmona, bu tipi kortikal timomalarin iginde degerlendirmektedir (3).



TIMOMALAR

Timoma; timusun epitelyal kaynakli tiimoriidiir (1,2). Biiyiik ¢ogun-
lugu (% 94) anterior superior mediastinumda bulunur. Yaklagtk %4’d bo-
yun, plevra, akciger gibi ektopik bolgelerde yerlesir. Tiim mediastinal tii-
morlerin % 20-25’ini olusturan timomalar mediastende sikhik agisindan 1.
sirada gelmektedir (1,2,6,7,8,9,10). Tahmini insidans1 1/10 000 dir (2). Timo-
malarin % 70’den fazlasi 40 yas iizerinde goriiliir. 20 yag altinda ve gocuklar-
da nadirdir. Myastenia Graves’in eslik ettigi timomalarda ise yag ortalamasi
10 yag daha kiigiiktiir (1,2).

Makroskopik Ozellikleri : (1,2.6)

Olgularin % 90’nda tiimdériin tamamu fibroz bir kapsiil ile kaplidir
(Resim 1). Kapsiiliin kalinhif1 ve goriiniimii degisebilir. Bazen kalsifikasyon
goriilebilir. Baglangigta loblardan biri tutulu iken ileri olgularda her iki lob-
da da tutulma olabilir. Tiimér bilyiikliigii ¢ok degiskendir. 5 cm ve altinda-
kiler daha ¢ok otopsi sirasinda ya da Myastenia Graves nedeniyle gikarilan
timektomilerin incelenmesinde tesadiifen bulunur.

Kesit yiizii; lenfosit-epitel oranina ve bag dokusu miktarina goére
degigmekle birlikte, genellikle krem rengi ya da pembe-gri renktedir. %
80’inde kalin bag dokusu bantlarinin tiimérii bélmesi nedeniyle lobuler pa-
tern goriiliir. Bu en karekteristik makroskopik gériintiidir (Resim 2).

Mikroskopik Ozellikleri :

Timomalar ¢ok farkli histolojik goriiniimlerde olabilirler. Buna;
lenfosit ve epitelyal hiicrelerin birbirlerine oranlari kadar epitelyal hiicrele-
rin morfolojileri ve olusturduklan paternler de neden olmaktadir. Boylelik-
le gesitli aragtirmacilar tarafindan hiicre oram ya da tipini temel alan ¢ok sa-
yida simiflandirma yapilmistir (1,6). Bu siniflandirmalar timomalann genel
mikroskopik ozellikleri belirtildikten sonra ayrintil1 olarak verilmigtir.



Lenfosit ve epitelyal hiicre miktarlar1 aym tiimoriin ¢egitli alanla-
rinda hatta komgu lobullerde bile farklilik gosterir. Bu nedenle timus orijin-

li oldugu bilinen mediastinal tiimérlerden yeterli 6rnekleme yapilmas: sart-
tir (2).

Timomalarda epitelyal hiicreler selim goriiniimdedir ve uniform
biiyiikliikte olma egilimindedir. Sitolojik atipi ve mitoz ¢ok nadirdir (1,2,6).

Epitelyal hiicreler daha ¢ok iki farkli sekilde goriiliir. Bu konuda
farkli aragtirmacilar degisik isimlendirmeler yapmiglardir. Ornegin Rosai ve
Levin (1) bunlar1 oval ve yuvarlak ile fusiform hiicreli diye ayirirken, Masa-
oka ve arkadaglar1 (9) poligonal ve fusiform hiicreli, Miiller-Hermelink (7)
ise kortikal ve meduller hiicreler olarak belirlemiglerdir. Oval ya da yuvar-
lak olan epitelyal hiicreler (kortikal), vezikuler kromatinli, belirgin ve san-
tral yerlesimli nukleolleri olan hiicrelerdir. Cekirdek sinirlan kalemle ¢izil-
mig gibi belirgin olup, sitoplazmalar: genig eozinofiliktir. Fusiform gekilli
olan diger tip epitelyal hiicre ise medulladaki epitelyal hiicreleri andirmak-

tadir (meduller hiicre). Cekirdek uzun, igsi olup, niikleol pek belirgin degil-
dir.

Epitelyal hiicreler daha ¢ok solid hiicre kiimeleri seklinde géziikiir-
ler. Bazen lenfositler o kadar fazladir ki aradaki epitelyal hiicreler segileme-
yebilir. Béyle durumlarda immunhistokimyasal yonteme bagvurulabilir. Iger-
digi tonofilamanlar nedeniyle epitelyal hiicreler sitokeratin ile pozitif boya-
nirlar (2,7,11,12). Epitelyal hiicreler bazen garip sekilli, hiperkromatik g¢ekir-
dekli olabilirler. Bu tiroid adenomu gibi selim tiimdérlerde goriilebilen se-
lim bir degisiklik olarak diigiiniildiigii i¢in hemen malignite bulgusu olarak
kabul edilmemelidir. Ancak sitolojik atipi ve mitozun eglik ettigi durumlar-
da timik karsinom diigliniilmelidir (1).

Epitelyal hiicreler farkli yapilar olusturabilir. En sik gériilen mik-
rokist olusumudur. Bunlar gercek kist olmayip, kii¢iik damarlarin ¢evresin-
deki alanlarin genislemesi ya da epitelyal alanlarin kistik dejenerasyonu so-
nucu olusabilir. Bazen kistler lenfositlerle dolu olabilecegi gibi, bog da go-
riilebilir. Kistik alanlarin yaygin olmasi lenfangiomu andirabilir (1,2).
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Epitelyal hiicreler palisadlanmalar yapabilirler. Damarlar ¢evresin-
deki bag dokusuna bitigik olarak dizelenirler. Bazal membranlarinin yan ya-
na gelmesi ile belirgin bir sinir olugtururlar (2).

Ayrica psédoroset formasyonu, gland benzeri yapilar, meduller di-
feransiyasyon alanlan da gériilebilir (1,2,5,6).

Timomalarda lenfositler ; gok farkli oranlarda gériilebilir, Son ¢a-
Ligmalar buradaki lenfositlerin immun fenotipik olarak normal timik lenfo-
sitlerle benzer oldugunu gdstermektedir (12,13,14,15,16). Ozellikle Myaste-
nia Graves’in eglik etti§i timomalarda germinal merkezleri belirgin B hiicre-
lerinden olusan folikiiller goriilebilir (17,18). Timomalarda ayrica makrofaj-
lar, interdigitating hiicreler, myoid hiicreler, mukus sekrete eden hiicreler
ve tiimoral olmayan timus kalintis1 da gériilebilir (19).

Timomada Simiflandirma Yoéntemleri :

Timomalarin morfolojilerindeki cesitlilik, biyolojik ve klinik dav-
ramglarindaki farklilik nedeniyle, degisik terminolojiler iceren gok sayida si-
niflama sistemleri yapilmigtir (1,2). 1916’da Ewing timik tiimérler iginde ti-
momalari ayri bir grup olarak ele almigtir. Daha sonralan 1931’de Sym-
mers, 1957°de Thomson ve Thackray, 1961’de Bernatz ve arkadaglan 1967’da

Friedman ve 1968°de Fisher degisik siniflama yapan aragtirmacilardan bazi-
laridir (1).

1976’da Rosai ve Levin’in ileri siirdiikleri ve giiniimiizde de kulla-
nilmakta olan Klasik Siniflama, lenfosit-epitelyal hiicre oranlarina gore ya-
pilmaktadir. Buna gore lenfositler % 80’in iizerinde ise lenfositik, epitel
hiicreleri % 80’in {izerinde ise epitelyal, her ikisi egit oranda ise mikst lenfo-
epitelyal, fusiform hiicrelerinden zengin ise fusiform hiicreli tip olarak de-
gerlendirilmelidir (1).

1981 yilinda Masaoko ve arkadaglan epitelyal hiicre tipine gore bir
siniflama yapmuglardir. Buna gore poligonal hiicreli, fusiform hiicreli, ikisi-
nin birlikte goriildiigii mikst hiicreli ve berrak hiicreli olmak iizere 4 tip ta-
nimlamiglardir (9,20).
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Timik epitelyal hiicrelerin bir tiimorii olan timomalarin siniflanma-
sinin deskriptif olarak yapilmasinin patogenez agisindan yetersiz oldufu ve

ayrica timor davramg ile iligkilerinin de zayif oldugu bildirilmektedir
21,22,23).

Boylece Marino ve Miiller-Hermelink 1986’da klinik gidis ile daha
korele olan bir patolojik siniflama 6nermiglerdir.

Miiller-Hermelink siniflamasi; histogenetik bir siniflama sistemi
olup, neoplazik epitelyal hiicrelerin, normal timusun farkli kompartimanla-
rindaki epitelyal hiicrelerin spesifik 6zelliklerini taklit etme esasina dayan-
maktadir (6,7,9,21,22,23,24,25).

Boylece epitelial hiicreler kortikal tabakadakilere benziyorsa korti-

kal tip, medulladakilere benziyorsa meduller tip timomadan bahsedilmekte-
dir.

Miiller-Hermelink’e gore kortikal tip timomada ; epitelyal hiicre-
ler, oval veya yuvarlak ¢ekirdekli, vezikiiler kromatinli, belirgin santral niik-
leolliidiir (Resim 3). Mediiller timomalarda ise ; daha uzun, hafif fusiform
cekirdekli, diffiiz kromatinli, niikleolleri belirsiz hiicreler vardir (Resim 4).

Her iki tip hiicre birarada goriiliiyorsa mikst tiptir (Resim 5). An-
cak hangi hiicrenin iistiinliik gosterdigi belirtilir (Resim 6). Kortikal tipte
lenfositler degisik oranda olup, orta biiyiikliikte ve gevsek kromatinlidir.
Meduller tipte ise lenfositler seyrek olup, daha kiigiik ve siki kromatinlidir.
Tablo 4’de her iki tipe ait dzellikler 6zetlenmisgtir.
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Tablo 4: Timomalarda Epitelial Hiicrelerin Ozellikleri (7.

KORTIKAL

MEDULLER

Hiicre sekli
Cekirdek gekli
Hiicre bityiikligi

Cekirdek dzelligi

Nukleol

Sitoplazma

Sitoplazmik Cikintilar

Immunhistokimyasal

markerlar

Poligonal
Oval-yuvarlak
Orta-genis

Ince, belirgin niikleer

membran, gevsek kromatin

Tek, siklikla belirgin

yuvarlak, santral yerlesimli

Dar, berrak ya da
hafif eozinofilik

Ince, agik eozinofilik

HLA-DR T,
Leu-7t,

Keratin¥,
P-19%

Fusiform
Oval-fusiform,diizensiz simrh
Kiigiik-orta

Belirgin nitkleer membran,

ince dagilimh heterokromatin

+ /-, kiigiik, belirgin degil

Dar, koyu eozinofilik,

belirgin, sitoplazmik ¢ikintilar

Uzun, ince, eozinofilik

HLA-DR* -,
Leu-7-,

Keratint +
P-19+

Kortikal timomalarda "yildizly g6k" goriiniimii meduller diferansi-
yasyon alanlari ve perivaskiiler palizadlanma daha belirgindir (Resim 7).
Meduller tipte epitelyal kistler ve storiform patern tipiktir (23).

Meduller tipin pek ¢ok seride olduk¢a az olmasi nedeniyle ¢ogu
aragtirmact mikst tip i¢inde kortikal istiinliigii gosteren grubu ayn olarak

ele almaktadir (23). Simiflandirma sistemleri toplu halde Tablo 5’de goriil-
mektedir.

Son yillarda Pescarmona ve arkadaglan iki ayn alt tip tarif etmig-
tir (5). Bunlardan Organoid timoma kortikal tip timomamn bir varyanti
olup normal timus yapisini taklit etmektedir. Meduller diferansiyasyon alan-
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lar1 vardir. Digeri ise iyi diferansiye ya da diigiik gradeli timik karsinomdur.
Burada hafif sitolojik atipi vardir. Ancak timik karsinomlar kadar belirgin
degildir. Her iki tipin de klinik davramyg ile direkt iligki gosterdigi ve diger
timoma tiplerinden daha kétii prognozlu oldugu bildirilmektedir (5,24)

Tablo 5: Timomalarin Histopatolojik Siniflamasi (9).

Klasik Stmflama (Rosai-Levin) (1).
- Lenfosit wstiinlagii gésteren tip
- Mikst epitelyal tip
- Epitel iistiinliigii gésteren tip

- Fusiform hiicreli tip

Masaoka Siniflamasi (9)
- Poligonal hiicreli tip
- Fusiform hiicreli tip
- Mikst hiicreli tip

- Berrak hiicreli tip

Miiller-Hermelink Simiflamas1 (7).
- Kortikal tip
- Mikst : - Kortikal hiicre ustiinliigii gosteren tip
- Mikst
- Meduller hiicre iistiinliigii gosteren tip *
- Meduller tip

* Meduller tipin gok az goériilmesi nedeniyle, meduller hiicre iistiinliigii gdsteren tip ihmal edilerek
siniflamaya alinmayabilir.
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Timoma tanisinda Kullanilan Ozel Yontemler:

Ozel Boyalar :

Konvansiyonel histokimyasal boyalar taniya yardimci olmak ama-
ciyla kullanilabilir. Timomalarda bazen epitelyal hiicrelerdeki musin sekres-
yonu Periodik-Asit-Schiff (PAS), Alcian-Blue ya da Muci-Carmen ile goste-
rilebilir (1,2). Ozellikle lenfosit komponenti ¢ok fazla olan timomalarn len-
fomalardan ayinminda yardimc: olabilir. Bazi gland benzeri yapilarin lii-
menlerinde ve Hassal korpiiskiilleri olugturan meduller hiicrelerde asit mu-
kopolisakkarit varlifi saptanmigtir (2). Bu materyal diastaza direngli PAS
pozitifligi gostermektedir. Ayrica timomalarda retikiiler gatiy1 gérmek igin
Gomori’'nin giimiigleme teknigi ve baf dokusu septalarim gosterebilmek
i¢in Mason’un trichrom boyalar: kullanilabilir.

Immunhistokimyasal Ozellikler :

Immunhistokimya kesin taniyr koymak ve ayirici tani yapabilmek
agisindan ¢ok 6nemlidir. Timusun epitelyal hiicrelerinde bulunan tonofila-
manlar antikeratin antikorlar ile reaksiyon verirler. Timomalardaki epitel-
yal hiicreler ultrastriiktiirel olarak normal timusa benzerlik gosterdikleri
icin antisitokeratin antikorlarin pozitifligi en gilivenilir yéntemdir
(2,7,14,22). Hem diigiik hem de yiiksek molekiil agirlikli sitokeratinlerin var-
I1g1 gosterilebilir (7). Diigitk molekiil agirlikli (54 KD) keratin brong epite-
li, tubuler epitel, pankreas ve karaciger parenkim hiicreleri, tiroidin folikii-
ler epiteli ve deride pozitif boyanma gosterir. (26). Yiiksek molekiil agirlik-
I1 (66 KD) keratin ise; skuamoz hiicreli karsinomlarda, duktal karsinomlar-
da, mezotelyoxhalarda, over adenokarsinomlarinda pozitiftir (26). Yiiksek
molekiil agirlikli sitokeratinin timik epitelyal hiicreler i¢in daha selektif ol-
dugu bildirilmektedir (7). Keratin miktar1 vakaya gore degigkenlik gosterir
(2) (Resim 8-14).

Bunun diginda epitelyal orijini belirleyen Epitelyal Membran Anti-
jen (EMA) kullanilabilir (2,7,22).

Farkli aragtirmacilar timomalarda epitelyal hiicrelerin immunbhisto-
kimyasal Ozelliklerini ortaya ¢ikaran degigik c¢alismalar yapmiglardir. Son
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yillarda epitelyal kaynakli maligniteleri belirlemede kullanilan bir antijen
grubu olan Desmoplakinler ; timomalarin temel bir 6zelligi olan epitelyal
hiicrelerin desmozomlari ile kuvvetli reaksiyon vermektedir (7).

Aj Bs, noral krest kaynakli hiicrelerin ve néronlarin hiicre yiizeyle-
rinde bulunan néronal GQ gangliosid ile reaksiyona giren bir monoklonal
antikor olup normal timik epitelyal hiicrelerde de bulunmustur (3). Timo-

malarda epitelyal hiicrelerin §zellikle dendritik uzantilarinda A2 BS ile yo-
gun boyanma gorillmiistiir (15).

Anti-P19, HTLV (Human T-cell Lymphoma Virus)'nin yapisal kor
proteinini gésteren monoklonal bir antikordur. Normal timus ve timomalar-
da epitelyal hiicrelerin % 50-70’inde gosterilmistir (17). Bazi aragtirmacilar
P19’un daha ¢ok meduller tip timomalarda bulundugunu belirtmektedir
(13). Kortikal tip timomalarda ayrica MHC Class II antijen, ve bir myelin
glikoproteini olan Leu-7 gosterilmistir (7,12,13,14,27,28,).

Lenfoid hiicrelerin normal timus ile aym fenotipi gosterdiBi belir-
tilmektedir (2,11,15,27). Kortikal timositler inmatiir olup, CD-1 ve TdT po-
zitiftir. Meduller timositler ise CD-1 pozitiflii géstermeyip CD-3 ekpresyo-
nu gostermektedir (29).

DNA Akim Sitometrik Inceleme :

.DNA akim sitometrisi; hiicrelerdeki DNA igeriinin 6l¢imiidiir.
10000’den fazla hiicrenin otomatize bir teknik yardimi ile DNA igerigi 6lgii-
liir ve farkli hiicre siklusunda bulunanlar birbirinden aynlarak bir DNA his-
togrami olugur (30,31,32).

Oploidi; haploid (n) sayidaki kromozomlarn tam katlaridir. Diplo-
id (2n), triploid (3n), tetraploid (4n) gibi. Eger kromozom sayisi haploidin
tam katlar1 diginda bir sayiya sahip olursa andploldi olarak tamimlanir.
Anéploidi biiyiik 6l¢iide maligniteyi gostermektedir (31,33).

Hiicreler farkli sikluslarda bulunabilirler. GO faz1 presentetik faz
olup hiicreler istirahat halindedir. G1’de (post mitotik faz) DNA sentezi fa-
zina hazirlik olarak RNA ve protein sentezi vardir. Kromozom sayis1 2N
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(diploid)’dir. S fazinda (sentez fazi1) DNA sentezi goriillir. Bu fazda diploid-
den tetraploide kadar degisik miktarlarda DNA igeren hiicreler mevcuttur.
G2'de (premitotik faz) DNA sentezi tamamlanir, kromozom kiriklan tamir
edilir. M (mitoz) fazinda hiicreler ikiye boliiniir ve tekrar 2N sayida kromo-
zoma sahip olurlar (30).

DNA indeksi (DI), anormal topluluga ait GO0-G1 hiicrelerinin
DNA igerifinin, normal diploid gruba dahil G0-G1 fazi hiicrelerinin DNA
igerigine oramdir. Diploidlerde DI 1.00 iken, andploidi de 1’den fazladir.
Buna goére DI < 1.00 ise hipoploidi, DI > 1.00 ise hiperploidi vardir (31).

Proliferatif indeks (s-faz-fraksiyonu); farkli hiicre siklus kompart-
manlarindaki hiicre dagilimidir (33). Buna gore sentez fazindaki hiicreler to-
tal hiicre sayisina oranlanip tiimoriin ne hizda biiylidiigii belirlenir. Su for-
miil ile hesaplanabilir:

Proliferatif Indeks : 100 (S + G2 + M) / (GO-G1 + S + G2 + M)

Bir DNA histograminin kalitesi G0-G1 pikinin degiskenlik katsayi-
s1 ile (coefficent variation- CV) ile élgiilebilir. (CV = 100 x standart sapma

/ pik ortalamasi) % S’den biilyitkk CV’lu G0-G1 piki olan vakalar yorumlana-
maz kabul edilmektedir (33).

Son yillarda gesitli timérlere DNA akhm sitometrisi uygulanmigtir.
Pek ¢ok ¢aligmada DNA anoploidisinin timér davramg: ve kot prognazla
direkt iligkisi oldugu goésterilmigtir (7,33,34,35,36).

Timomalarda da son yillarda DNA igerik analizi ¢alisilmig ve prog-
nostik agidan énemi arastinnlmistir (7,37,38,39,40,). Bu konuda sonuglar bir-
birinden farklidir. Niikseden timomalarda anoploidinin 6nemli bir prognos-
tik faktér oldugu bildirilmektedir (37,38,39). Ayrica kliniko-patolojik evre-
lendirmede DNA akim sitometrisinin yarar1 aragtirilmig ve tipler arasinda
anlamli farklilik bulunmustur (37,39). Bununla birlikte invazyon varlifinda
veya yoklugunda anoploidinin olabilecegi bildirilmektedir (7). Yine, DNA
igerik analizinin klinik davramgt gostermedigi zamanlar da bulunmaktadir

7).

Timomalardaki hiicre ierigi DNA analizini etkilemektedir. Ozel-
likle lenfosit komponenti fazla olan timomalarda yanlig-andploidi goriilebi-
lecegi unutulmamalidir (41). Bu konuda galigmalar devam etmektedir.
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Ayirict Tam :

Timomalarda 6zellikle mikroskopik olarak tan: gii¢liiiine yolagan
tiimorler Tablo : 6’da toplu halde gésterilmigtir.

Tablo 6 : Timomalarda Ayiricai Tam (6).

Lenfosit Gstinligh gésteren timoma:
- Non-Hodgkin lenfoma
- Hodgkin lenfoma
- MG de lenfoid hiperplazi
- Castleman Hastalif

Kortikal ya da mikst tip timoma:
- Seminom
- Karsinoid tiimor

- Epiteloid Schwannoma

Meduller tip timoma:
- Karsinoid tiimoér
- Paraganglioma
- Fibr6z mezotelyoma
- Meningiom

- Leiomyom

Lenfosit komponenti fazla olan timomalarin lenfomalardan ayrimi
mutlaka yapilmalidir. Ozellikle kortikal hiicre iistiinliigii gosteren tipte len-
fositlerin blastik tipte ve aktif olmalar: epitelyal kiimelerin ise ¢ok seyrek
olmasi sorun yaratabilmektedir. Burada hastanin kliniginin yam sira immun-

histokimyasal olarak keratin pozitif hiicrelerin gosterilmesi kesin taniyr sag-
lar (2,7,11,12).
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Timomalarda baz: epitelyal hiicrelerin degisik diferansiasyonlar ta-
n1 giigligiine yol agabilir. Epidermoid diferansiasyon, epitelyal keratinizas-
yon yapilan goriilebilir. Burada hafif derecede sitolojik atipi de olabilir. An-
cak mitoz yoktur. Belirgin sitolojik atipi, mitoz ve hiperkromazi varliginda
timik skuaméz karsinom diisiiniilmelidir (1).

Mukus sekresyonu ve glikojen igeriinin fazla olugu ile birlikte
berrak sitoplazmali hiicre gruplan goriilebilir. Timik epiteldeki bu musin
sekresyonu yanlighikla metastatik karsinom tamsina gotiirmemelidir (1,2,6).

Timustaki germ hiicreli tiimérlerden seminomlar, ince fibréz septa-
larla birbirinden ayrilan neoplazik hiicre topluluklar: ve arada matur lenfo-
sitlerin goriilmesi ile timomalart andirabilir. Bu neoplazik hiicreler biiyiik
gekirdekli, belirgin nukleer membranli, kaba kromatinli olup, oldukga belir-
gin ve diizensiz sinirli nukleollere sahiptir. Ayrica immunhistokimyasal ola-
rak sitokeratin ile reaksiyon vermezler. Bununla birlikte plasental alkalin
fosfataz (PLAP) igerirler (2).

Meduller tip timomalar’daki girdap benzeri yapilar, yumusak doku
tiimorleri, 6zellikle de hemangioperisitom ve leiomyom ile kargabilir. Ba-
zen meduller epitelde keratin igerigi de oldukg¢a diigiiktiir ve bu durum tam-
y1 zorlagtirabilir. Bu durumda diger immunhistokimya panelleri yapilabilir.
Timoma’da vimentin, Smooth-Muscle-Aktin ve Desmin negatiftir. Fakat li-
teratiirde sarkomat6z komponenti bulunan fusiform hiicreli timoma bildiril-
mektedir (42).

Makroskopik olarak plevra ve perikard tutulumu nedeniyle meso-
telyoma ile karigabilir (43). Radyolojik olarak; intrapulmoner yerlegen timo-
malar akciger kanseri izlenimi verebilir (44,45). Fakat mikroskopik &zellik-
leri ile ayirimi yapmak kolaydir. Gerek PA Akciger Grafide, gerekse To-
raks tomografisinde; kistik dejenerasyonun fazla oldugu timomalar mediasti-
nal ya da timik kistlerle karigabilir. Timik kistlerde kistin i¢ yiiziinii ddge-
yen tek katli kubik epiteli gormek miimkiindiir (2). Ayrica mikrokist for-
masyonunun ¢ok fazla ve yaygin olmasi lenfangiom ile kangabilir (1,2).
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Klinikopatolojik Evre :

Tiim6rin kapsiillii olusu, kapsiil ve ¢evre doku invazyonu pek ¢ok
aragtirmaci tarafindan timomalarda en 6nemli prognostik faktdr olarak bil-
dirilmektedir. (1,2,5,6,7,9,14,15,20-25,46) Cerrahin peroperatif bulgular: kli-
nik evrenin belirlenmesinde ¢ok 6nemlidir. Bu konuda cerrah - patolog ig-
birligi garttir. Evrenin belirlenmesinde farkl: stniflandirma sistemleri bulun-
maktadir. Bunlardan baglicalar1 1978’de Bergh ve arkadaglarimin yaptif si-

niflama (9) ve ondan ¢ok az farklilik gdsteren 1981’de Masaoka’nin yaptifi
evrelendirme sistemidir (20,21).

Bergh simiflamasina gore :

Evre I : Timor kapsiillidiir ve kapsiilde infiltrasyon yoktur.

Evre II : Kapsiil ve komsu mediastinal dokulara infiltrasyon var-
dir.

Evre III : Komgu yapilara (perikard, plevra, bilyiik damarlar, gé-

giis duvan ve akciger) tiimdoral infiltrasyon, endotorasik metastazlar ve/veya
uzak metastatik yayilim vardir.

Masaoka Evrelendirme Sistemine gore :

Evre I : Kapsiilde invazyon yoktur.

Evre II : Kapsiilde ve peritimik yagl1 dokuda mikroskopik invaz-
yon vardir.

Evre III : Komsu organlara (akciger, perikard, biiyiik damarlar)
makroskopik invazyon vardir.

Evre IV : Multipl yayilma odaklarn ve/veya lenfatik hematojen me-
tastazlar vardir.

Evre I tiimérlerin cerrahi gikarimi tam tedaviyi saglar. Evre arttik-
¢a hem cerrahi gikarim giiclesmekte hem de niiks orami artmaktadir. Evre
Il’den itibaren cerrahi rezeksiyona radyoterapinin eklenmesi remisyonu ar-
tirmaktadir (16). Evre IV timomalarda ise metastazlar agisindan sistemik
kemoterapi (Cyclophosphamide, Adriamycin, Cysplatin) Onerilmektedir
(47).
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Prognoz :

Lokal invaziv kriterlere gére timomalarin % 25’i maligndir. Timo-
malar genelde yavag biiyiirler ve bir lobu tutarlar. {leri ddnemde diger lob
da tutulabilir. Komgu mediastinal organlara yayildifinda farkh bir histopato-
lojik Ozellik gostermezler. Niikleer atipi, mitotik aktivite ve hiicre tipinin
invazyon varlif: ile ilgisi yoktur (1,2).

En O6nemli prognostik kriter, timor biiylikliigi ile kapsiil varhif:
ve invazyon durumudur (2). Kiigiik ve tamamen kapsiillii olanlar en iyi prog-
nozu gosterirler. Bunlarin cerrahi olarak ¢ikarilmasi tam iyilegme saglar ve
niiks % 2’nin altindadir. Myastenia Graves ile birlikte olanlar daha erken
farkedildikleri i¢in daha iyi evrelerde olabilir (1,2).

Invaziv timomalar kétii prognozludur. Niiks % 10-25 arasindadir
Damar invazyonu ve niikleer atipinin goriillmesi patologu metastatik po-
tansiyel yoniinden uyarmalidir (1,2).

Onceleri invazyon plevra ve perikard gibi komsu yapilara olurken,
ilerleyen vakalarda boyun, diyafram, interkostal araliklara ve hatta gogiis
duvarinda subkutan yaglt dokuya kadar direkt invazyon gériilebilir. Ayrica
perikard veya plevrada asil timor kitlesi ile iligkili olmayan timor nodulle-

ri goriilebilir. Uzak organ metastazlari kan ve lenf yoluyla olmakla birlikte
nadirdir. Metastaz insidans1 % 3’diir (2).

Timomalarda S yillik yagam % 53-87, 10 yillik yasam ise % 53-64
oraninda bildirilmektedir (16). Oliim siklikla tiimériin toraks i¢inde yayili-
mi1, daha az oranda da myastenik semptomlarla olmaktadir. Rezeksiyonun
komplet ya da inkomplet olugu niiks agisindan énem tasimaktadir.

Klinik :

Timomalar ¢ogu kez eglik eden semptomlarin aragtirilmasi sirasin-
da gekilen PA Akciger Grafisi ve Toraks Tomografisi sonucu farkedilmekte-
dir. Hastalarda baglica 6ksiiriik, gogiis agrnsi, disfaji, dispne ve tekrarlayan
solunum yolu enfeksiyonlar: gibi bulgular goriilmektedir. Vena Cava Superi-
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or Sendromu, Horner Sendromu veya boyunda kitle baglangi¢ belirtisi ola-
rak karsimiza ¢ikabilir. Timomalara gesitli paraneoplastik sendromlar eglik
edebilir. Bunlar tablo (7) de belirtilmigtir. Bunlardan Myastenia Graves en
gok goriilenidir (1,2,6).

Myastenia Graves :

Timomalara % 10-15 arasinda Myastenia Graves (MG) eslik et-
mektedir (2,6,47,48,49).

Myastenia Graves (MG) ; otoimmun bir hastalik olup, néromusku-
ler iletimdeki bozukluk ile karakterizedir. Buna motor sonplaktaki asetil
kolin reseptérlerine kargt geligen antikorlar neden olmaktadir. Bu antikorla-
rin nasil meydana geldifi tam olarak bilinmemekte bir viral enfeksiyonun
tetikleyici faktor oldugu diigiiniilmektedir (49).

MG prevalansi yaklagik olarak 3/100.000°dir. N6romuskuler kav-
sakta asetil kolinin, Asetilkolin reseptérii (AKR) ile birlegmesi ile aksiyon
potansiyeli ve kas kontraksiyonu olugur. MG’li hastalarda AKR’ne kargi an-
tikorlar reseptoriin sitoplazma igine alinip yikilmasimi hizlandirir ve komp-
leman sistemi aracilify ile son plak membranimin pargalanmasina yol agar.
Reseptorle birlegemeyen Asetil Kolinin bilylik kismi kavsakta bulunan Ase-
til kolin esteraz ile yikilir. Béylece yeterli sayida reseptdr aktive edilemedi-
gi icin diigiik amplitiidlii son plak potansiyelleri esik degeri agip aksiyon po-
tansiyelini olusturur. Ancak bu durumda kas kontraksiyonu meydana gelse
bile tekrarlayan aktivite sirasinda salinan asetil kolin miktarinin azalmasi
ile birlikte giderek daha fazla sayida kas lifinde kontraksiyon olugsmaz ve
kas kuvvetsizlifi ortaya gikar (49).

MG’lilerin % 10-20’sinde timoma gozlenirken, % 75-80’inde gesit-
li timik depisiklikler mevcuttur (2).

Bu degisiklikler 6zellikle medullada aktif germinal merkezli lenf
folikiilleri ile karakterizedir. (Timik hiperplazi) Boylece medulla ileri dere-
cede genigler ve korteks basiya ugrar. Bu nedenle timus apirhiginda degisik-
lik olmaz. Timik medulladaki lenfoid follikuller lenf nodlarn ya da diBer
lenforetikiiler dokudakilerle ayni 6zellikleri gosterir ve B lenfositlerin yam
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sira dendritik hiicreler, makrofajlar ve plazma hiicreleri igerirler (2,40,48).

Goriilen diger degisim ise yiiksek endotelyal veniil tipi ¢ok sayida
damarin medulla ve kortikomedullar gegis bolgesinde izlenmesidir. Yiiksek
endotelyal veniil normal timusta goriilmez (2).

Timoma ve Timik hiperplazilerde myoid hiicrelerde de artig var-
dir. AKR’ne karg1 geligen oto antikorlarin bu myoid hiicrelerle ve timoma-
daki epitelyal hiicrelerle ¢apraz reaksiyon verdigi gosterilmistir (2). Myoid
hiicrelerin antijenik 6zellik kazanarak antikor yapimini baglattif1 ileri siiril-
mektedir (49). Diger bir goriis ise, neoplastik epitelyal hiicreler tarafindan
sensitize edilmig T-lenfositlerini MG patogenezinde sorumlu tutmaktadir

).

Hastaligin klinik seyri ve tedavisinin izlenmesinde Osserman simif-
lamasi kullanilmaktadir : (49)

I- Okuler myasteni

IIA- Okuler belirtiler ve hafif jeneralize myasteni (kriz yok, ilaca
cevap verir)

IIB- Orta derecede agir jeneralize myasteni (Hafif bulber ve oku-
ler belirtiler, kriz yok, ilaca yanit daha az).

III- Akut fulminan myasteni : Agir bulber ve respiratuar tutulma
vardir. Timoma gériilmesi ve mortalite oram yiiksektir.

IV- Geg agir myasteni : Genellikle I ve IL. tipten iki y1l iginde iler-
leyen vakalardir. Mortalite oram yiiksektir.

MG’nin tanisinda kullanilan Tensilon testi, Neostigmin testi,
EMG ve Bdélgesel Kiirar testine son yillarda serolojik olarak Asetil Kolin re-
septor antikor titresinin 6l¢limii de eklenmistir (6).

Tedavi ; hastanin klinik durumuna gore belirlenir. En sik antikoli-
nesterazlar kullanilir. Etkili olabilmesi i¢in son plaktaki AKR sayisimin kri-
tik degerin altina diigmemis olmasi gerekir. Ozellikle edrofonyum, neostig-
min, pridostigmin ve ambenonyum gibi kan beyin bariyerini ge¢meyen ilag-
lar kullanilir (49).



MG’de timusun otoimmun reaksiyonda énemli rolu oldugu diisii-
niildiigtinden tedavide timektomi de Onerilmektedir (1,2,6,18). Timoma var
ise kesin timektomi endikasyonudur. Timoma + MG’li hastalarda timekto-
minin yararn genellikle 1-5 yil i¢inde goriilmeye baglar. Bu siire dzellikle an-
tikorlarin viicuttan temizlenmesi ile iligkili olarak degisir (49).

MG’de alevlenmeler ve oliimlerin ¢ogu ilk 3 yil icinde olmaktadir.
Hastalik bundan sonra kronik bir seyir izlemektedir. Bu nedenle erken ti-

mektomi yapilmast otoimmun yamitin baskilanmas: agsindan yararlidir
(50).

Tedavide ayrica steroidler ve sitotoksik ilaglar da kullamilabilir.
Steroidler 6zellikle timektomi Oncesinde operasyona hazirlanmayi saflar-
ken postoperatif diizelme zamanini da kisaltmaktadir (49).

Akut fulminan myastenide solunum kaslarinin tutulmasi ile ani ko-
tilleme goriilebilir. MG’nin antikolinesterazlara iyi cevap vermemesi veya
ilag dozunun diigiik olmasi gibi durumlarda araya giremn enfeksiyonlarla
myastenik kriz meydana gelebilir. Ilaca cevap vermeyen agir MG’lilerde an-

tikolinesteraz dozunun giderek artirilmasi kolinerjik krize neden olabilir
(49).

Eritroid Hipoplazi :

Saf eritroid aplazi olarak da bilinen bu durum kemik iliginde erit-
roblastlarin tam olarak yoklugu sonucu meydanav gelir. Timomalann % S’in-
de goriilmektedir (1,2). Timik Hodgkin Hastalif1 ve timolipom ile birlikte
de goériilmektedir (2). Eritroid serideki bozukluga bazen myeloid seri de eg-
lik edebilir. Timoma ile birlikte goriilenler daha ¢ok 40 yagin tizerindedir.
Daha ¢ok mediiller tip timoma goriilmiigtiir. Patogenezde immunolojik me-
konizmalarin rol oynadif diigiiniilmektedir (1,2).

Hipogammaglobulinemi :

Timomalarin % 10’unda gosterilmigtir. IgG ve IgA’da belirgin
azalma vardir. IgM degisik degerlerde olabilir. Kemik iliginde ve periferik



24

kanda eozinofillerin total yoklugu ile birliktedir. Humoral yanitin yamisira
hiicresel immun yanit da azalmigtir. Klinikte kendini tekrarlayan ishal, pno-
moni, sinusit, enterokolit, lenfadenit gibi enfeksiyonlarla gésterir (1,2,6).

Tablo 7 : Timomalar ile birlikte goriilen paraneoplastik sendromlar (6).

Timoma ile iligkisi iyi bilinen sendromlar :
Myastenia Graves
Eritroid Hipoplazi
Hipogammaglobulinemi
Timik olmayan kanserler

Birlikte goriilen dier durumlar :
Hematolojik
- Pansitopeni
- Otoimmun hemolitik anemi
Norolojik
- Lambert-Eaton myastenik sendrom
- ISAAC sendromu
- Periferik néropati
- Limbik ensefalit
- Myeloradikulopati

Endokrinolojik
- Hipertiroidizm
- Panhipopituitarizm
- Addison Hastalif1
- Makrogenitosomia Prekoks,

Intestinal
- Whipple Hastalif
- Nontropical sprue
- Ulseratif Kolit

Digerleri
- Nefrotik sendrom
- Hipertrofik osteoartropati
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MATERYAL - METOD

Caligmamizda 1983-1994 yillan arasinda CTF Patoloji Anabilim Da-
‘1r’nda Timoma tanisi alan 28 vakaya ait BS ya da % 10’luk formalinde fikse
edildikten sonra rutin islemlerden gegirilerek hazirlanmig parafin kesitler
Hematoksilen-eosin ile boyanarak degerlendirildi.

Histopatolojik alt tiplemede hem klasik (1) hem de Miiller-Herme-
link (6) siniflandirma sistemleri kullamldi.

21 olgunun sag kalim siireleri ve klinik bilgileri CTF Gdogiis Kalp
Damar Cerrahisi, N6roloji, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dallan ile Ig
Hastaliklar1 Onkoloji Bilim Dallari’ndaki kayitlardan elde edildi. 7 olgu
hakkinda ise postoperatif bilgi bulunamada.

Olgulara ait yas, cinsiyet, Myastenia Graves’in varlif1 gibi klinik gos-
tergeler degerlendirildi. Klinikopatolojik evreleme Masaoka’ya gére (20) ya-
pildi.

Bloklar: temin edilebilen 22 olguya taniy: kesinlestirmek ve spesifik-
ligi aragtirmak i¢in immunohistokimyasal yontemle diigiik ve yiiksek mole-

kiil agirhikli anti keratin antikorlar uygulandi. (DAKOPATTS, DEN-
MARK)

Parafine gémiili dokulardan 5 mikronluk kesitler alindi, 37°C de

bir gece bekletildi. Deparafinize edildi. APAAP yontemle (DAKO) boyan-
di.
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APAAP yontemde, deparafinize edilen kesitler 5 dakika % 3’liik
H,03 ile inkube edildi. TBS ile 5 dakika yikandi. Primer antikor (Diisiik
molekiil agirlikli ve yitksek molekiil agirlikli keratin) 30 dakika inkube edil-
di. 10 dakika TBS ile yikandi. Swine rabbit Ig (Z 259) DAKO ile 30 dakika
inkube edildi. APAAP (D 651) DAKO antikor ile 30 dakika inkube edildi.
10 dakika TBS de yikandi. Kromojen olarak kirmizi renk reaksiyonu veren
Fast Red TR-SALT ile 15 dakika inkube edildi. Musluk suyunda yikanarak
kargit boya Mayer Hematoksileni kullamildi (15 dakika). Sulu kapama vasa-
t1 ile kapatilarak 151k mikroskopunda incelendi.

Yeterli materyal igeren 22 olguya DNA akim sitometrisi uygulanda.
Bu amagla 22 olgunun artefaktsiz ve en az % 20 si tiimor igeren parafin blo-
gundan 40 mikronluk 3-4 kesit alindi. Bu parafinize kesitler bir tiip i¢ine
yerlestirilip ksilol ile muamele edildi. Ksilol ile tamamen deparafinize edi-
len dokular, ksilolden arindirilip sirasiyla % 96, % 80, % 10 ve % 40’11k al-
kol solusyonlarinda 10’ar dakika bekletildi. Fosfatla tamponize edilmig izo-
tonik solusyon (FTI = PBS) ile yikandi. Hiicreler santrifiij edilerek PBS’-
den arindinildi. Hipertonik suda 12 saat bekletilerek hidrasyonu saglandi.
Doku kesitleri, 14, 17, 22 gausluk ignelerle sirasiyla mekanik olarak parga-
landi. 30 mikronluk naylon tiillerden gegirilerek filtre edildi. Sonra hiicre-
ler % 0.5’lik pepsin ile 37°C de yarim saat enkiibe edildi. Enkiibasyon son-
ras1 PBS ile ikiger kez yikandi. Oda sicaklifinda 20 dakika % 0.1’lik
RNA se ile enkiibe edilerek var olan RNA zincirleri kirildi. Tekrar iki de-
fa PBS ile yikanan hiicreler santrifiij edilip hipotonik propidium iodid (PI)
ile yarim saat muamele edildiler. Diger DNA spesifik boyalara gére PI, 488
nm lik lazer emisyon 1515inda daha iyi sonu¢ vermekte oldufundan statik
DNA igerik 6l¢iimlerinde bu tercih edildi. Boyanan hiicreler akim sitometri
cihazinda analize gonderildi.

Analiz sirasinda kullanilan akim sitometri cihazi, Becton-Dickinson
markast DOM modiilii donanimli Facscon flow cytometer idi. 480 nm lik la-
zer eksitasyonu yapabilmekte ve 3 renkli analiz filtrelerine sahipti. DeBer-

lendirme ve yorumlar, Becton-Dickinson’un Cell FIT 2.0 software ile yapil-
di.
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22 adet tiimo6r vakas1 400 mW-488 nm lik laser emisyonu kullanilip,
10000 ile 50000 hiicre sayilarak 1023 kanalli entegre floresans histogramlara
toplandi. Aletin photomultiplier tiip voltajlar: tavuk alyuvarlan ile her ana-
lizden 6nce ayarlandi. (Tavuk alyuvarlari, Becton-Dickinson firmasindan te-
min edilmistir. Cat. No: 95-0023).

Diploid populasyonun DNA indeksi 1 olarak verildi. 1’den farkh
DNA indeksi olan pikler total preparata gére % 10’dan fazla hiicre tagiyor-
lar ise andploid olarak degerlendirildi. DI 1’den kiiciik olanlar hipoploid,
1-1.9 olanlar hiperdiploid, 1.9-2.2 olanlar tetraploid; 2.2’den yukarda olan-
lar hipertetraploid olarak adlandirildi. Ayrica 1-1.2 arasindakiler igin "ya-
kin diploid" tanimlamasi kullanildi.

GO - G1 pikinin genisligi parafinize dokularda % 10’un altinda
CV’lere sahipse degerlendirmeye alindi.

Poliferatif S Faz fraksiyonuna goére % 10’un iizerindeki degerler yiik-
sek poliferatif aktivite, % 10’un altindaki degerler diigiik poliferatif aktivite
olarak kabul edildi.

istatistiksel analizlerde cesitli prognostik parametreler arasindaki
iligkiler ki-kare, t-testi ve Spearman-rank korelasyon testi ile incelendi.
Prognostik parametrelerin sag kalim lizerine olan etkileri ise log rank testi
ile aragtirilip, yagam eprileri Kaplan-Meier metoduna gore ¢izildi. Sag kali-
m1 etkileyen bagimsiz prognostik faktérleri bulmak igin ¢cok degigkenli Cox
analizi uygulandi. Yas, cinsiyet, histopatolojik tipler, klinik evre, DNA in-
deksi ve Proliferatif S faz fraksiyonu Cox analizine alindi.
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BULGULAR

Anabilim dalimizda 1983-1994 yillar1 arasinda Timoma tanis: alan
28 hastanin 14’i erkek, 14’i kadin olup Erkek/kadin oram 1/1 idi. Olgula-
rn yaglarn 13-66 arasinda degismekte olup, yag dagilim: Sekil 1. de goriil-
mektedir. Ortalama yag 43.3, median yag 41 idi. 40 yag ve {izerindekiler olgu-
larin %68’ini olugturmaktaydi.

Olgu Sayis1

0

0-10 11-20 21-30 3140 41-50 51-60 61-70 Yag

Sekil : 1- Olgularimizin yaglara gore dagilima.
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Myastenia Graves (MG) 15 (% 53.6) olguya eslik etmekteydi.
MG’li olgularin yaglan 13-66 arasinda degigsmekte olup, ortalama 40 olarak
bulundu. Erkek-kadin oranmi 9/6 idi. MG’li olgularda semptomlarin bagla-
ma siireleri 1.5 ay ile 1 yil arasinda degigmekteydi. Olgularimizda gériilen
baglica semptomlar Tablo 8 de 6zetlendi. En ¢ok goriilen gikayetler goz ka-
paklarinda diisme, halsizlik, yorgunluk, yutma ve konugmada zorluktu.

Tablo 8 : Olgularimizda goriilen baglica septomlar

MG (+) olgular N:15 % | MG (-)olgular} N:13 %
Ptozis 9 60 | Kilo kayb: 7 53
Halsizlik ve cabuk yorulmaj 8 53 | Nefes darhf 5 38
Diplopi 6 40 | Yan agris1 3 17
Konugma giigliigii 5 33 | Oksiiritk 3 17
Yutma zorlugu 3 20

MG’nin eglik etmedigi 13 (% 46,3) olguda semptomlar genelde 6k-
siiriik, nefes darlifi, yan agrisi, istahsizlik ve kilo kayb: olup, baglangig siire-
leri 1-4 ay arasinda degigsmekteydi.

Takibi bulunabilen 21 olgunun 13’i (% 61) halen yasamakta olup,
bu olgularda en kisa izleme siiresi S ay, en uzun izleme siiresi ise 10 yildir.
Kaybedilen 8 olgunun 4’i ilk 5 ay i¢inde 6lmiigtiir. Diger 4 olgudan biri 15,,
biri 27. ayda diger ikisi 48. ayda kaybedilmistir. Ilk 5 ay i¢inde &len 4 vaka-
da 6lim nedeni tiimoriin direkt yayilimi iken, diger 4’linde myastenik tablo-
nun airlagmasidir. MG’li olgularin % 61’i yagamakta olup, bunlarin
%38’inde niiks goriilmiigtiir.

Yasayan 13 olgunun 5’inde 4-48. aylarda degisen siirelerde niiks go-
riildii. Bunlardan MG’nin de 6nceden eslik etmis oldugu ili¢ olguda niiksler
myastenik ataklar geklinde ortaya ¢ikti. MG’siz olgulardan birinde niiks 48.
ayda, kontroller sonunda radyolojik olarak timus lojunda bir kitlenin goriil-
mesi ile belirlendi. Hastaya radyoterapi uygulandi. Tiimdr gelisiminde geri-
leme goriildii. 29. ayda niiks timik kitlesi beliren diger olgu ise ikinci kez

operasyona alindi. Ameliyat sonrasinda 9. ayinda bulunan hastanin kontro-
linde niiks kitleye rastlanmadi.
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Olgularin 23’iine komplet rezeksiyon, 3’iine inkomplet rezeksiyon
uygulandi. Iki tanesi inoperabl kabul edilerek sadece biyopsi alindu.

Olgular hem klasik siniflama hem de Miiller-Hermelink siniflama-
sina gore degerlendirildi. Klasik sisteme gore olgularnin 9’u (% 32.1)) lenfo-
sitik, 12’si (% 42.7) epitelyal, 5’i (% 17.8) mikst lenfoepitelyal, 2’si (% 7.1)
fusiform hiicreli tip olarak bulundu.

Miiller-Hermelink’e gore yapilan degerlendirme sonucu olgulann
11’i (% 39.5) kortikal tip, 12’si (% 42.8) kortikal iistiinliifi gdsteren tip, 3’i
(% 10.7) mikst tip, 2’si (% 7.1) meduller tip olarak degerlendirildi (Resim
3-7).

Her iki siniflama sisteminin karsilagtirilmas: Tablo 9 da verilmek-
tedir. Spearman korelasyon testine gore her iki siniflama birbiri ile uyumlu
bulunmu§tur (p<0.01). Ancak % 40 oraninda birbirinden farkhi simiflamalar-
dir (rg : 0.64).

Tablo : 9 Timomalarda Klasik Simflama ve Miiller-Hermelink
Simiflamasina Gore Histopatolojik Tiplerin karsilagtirmasi

Kortikal | Kortikal Ustiinliigii{ Mikst | Meduller
Lenfositik 0 9 0 0
Epitelyal 10 0 2 0
Mikst 1 3 1 0
Fusiform 0 0 0 2

(rg: 0.64 p<0.01)
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Bloklar1 bulunabilen 22 olguya hem diisiik (DK) hem yiiksek mole-
kiil agirhikli (YK) antisitokeratin antikor uygulandifinda degisik dereceler-
de boyanma goriildii. Boyanmanin kuvveti +, + +, + + + olarak derecelendi-
rildi. Vakalarin tamami diigiik yada yiiksek molekiil afirlikh sitokeratinler-
den en az biriyle boyanma gésterdi (Tablo 10). 7 vaka YK ile boyanmayip,
DK ile reaksiyon gosterdi. Benzer sekilde DK ile boyanmayan 5 vakada YK
pozitiflifi mevcuttu (Resim 8-14).

Tablo: 10 Olgularimizin antisitokeratin antikorlarla boyanma 6zellikleri

Yiiksek Molekiil Agirhklx Keratin
) (+) (++) (+++) | Toplam

Diigitk Molekiil
Agirlikl: Keratin
) 0 4 0 1 5
(+) 6 2 0 1 9
(++) 1 3 2 1 7
(+++) 0 1 0 0 1
Toplam 7 10 2 3 22

rg: 0.089 P:0.693

Histopatolojik tiplerin keratin ile boyanma 6zellikleri Tablo 11°de
gosterilmigtir. Buna gore klasik siniflama ve Miiller Hermelink siniflamasi-
na gore ayrilan histopatolojik tiplerde DK ve YK ile boyanma agisindan
farklilik istatistiksel olarak gOsterilmemistir.
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Tablo: 11 Antikeratin Antikor ile Boyanma Ozelliklerinin Histopatolojik
Tiplere Gore Dagihim

Diigiik Molekiil . Yiiksek Molekiil
Agirlikli Keratin (DK) Agirhkh Keratin (Y K)
G (#) () (FEH) | ) (F) (+4) (++4)
Klasik Siniflama®
Lenfositik n=6 2 3 1 0 2 2 0 2
Epitelyal n=10 1 4 5 0 3 S 1 1
Mikst n=4 1 1 2 0 1 2 1 0
Fusiform n=2 1 0 1 0 0 2 0 0
Miiller-Hermelink
Smiflamasi**
Kortikal n=9 0 5 3 1 5 2 1 1
Kortikal Ustiinligi n=9 3 4 2 0 3 3 1 2
Mikst n=2 1 0 1 0 0 2 0 0
Meduller n=2 1 1 0 0 0 2 0 0

* DK (p: 0.731 ve YK (P: 0.570) ile anlaml iligki bulunmadi.
** DK (P: 0.103) ve YK (P: 0.406) ile anlaml iligki bulunmadi

Masaoka’ya gore yapilan histopatolojik inceleme sonucu 2 olgu ev-
re I, 15 olgu evre II, 8 olgu evre III ve 3 olgu evre IV olarak degerlendirildi
(Resim 15-18). Klasik siniflama ve Miiller-Hermelink siniflamasinin evrele-
re gore dagilimi Tablo 12 de verilmistir. Spearman korelasyon testi uygulan-
diginda, her bir simiflandirmada histolojik tiplerin evrelere gére dagilimi-
nin farkli oldugu goésterilmistir (p< 0.05). Ki-kare ile degerlendirildiginde
klasik siniflama ile evre arasinda anlamii iligki saptandi (a2 = 16.  p:
0.05). Miiller-Hermelink siniflamas: ile evre arasinda zayif bir iligki olmasi-

na ragmen vaka sayis1 az oldugu igin istatistiksel olarak anlamli bulunmad:
(a2 = 1145 p > 0.05).
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Tablo : 12 Her iki histopatolojik siniflamanin evrelere gore dagilim

Klasik Sinflama Miiller-Hermelink Siniflamasi
EVRE| LE EP MT FU KOR K.UST MT MED.
I 2 - - - - 2 - -
1I 5 3 5 2 3 8 2 2
I1I 1 7 - - 6 1 1 -
IV 1 2 - - 2 1 - -
(rg:-0.569 p <0.05) (rg:-0.468 p< 0.05)

LE: Lenfosirik tip, EP: Epitelyal, MT: Mikst, FU: Fusiform
KOR: Kortikal, K.UST: Kortikal Ustﬁnlﬁgﬁ gosteren tip, MT: Mikst, MED: Meduller

Evre I'deki olgulardan birinde niiks goriiliirken, Evre II’deki taki-
bi yapilabilen 12 olgunun 8'i (% 66.6) yagamaktadir. Evre III’de bu oran %
60’a inmektedir (3/5). Evre IV’deki 3 olgudan yalnizca 1’i yagamakta olup,
onda da 48. ayda tiimér niiksii goriilmiigtiir. Olgu azlif1 nedeniyle Evre ile
sagkalim iligkisi anlamli bulunmamigtir (p> 0.05) (Sekil 2).

YASAM OLASILIGI

1.2«
1
|
1,04 —_—r - |
. i
.89 “"’*"—""Tj """""""""" '
T [ - .
H drm o e o s & e o= Dl s bt LA LSS RS EL EELE R LR R ]
8 ! ] :
! e _]'
: {
4 { '
l + | EVRE
24 | v IV
! oo
0.04 L S AP,
.11
1-'2 -~y ~r T 2 ) Y ‘\—- I
) 0 10 20 30 40 50

AY
Sekil - 2 : Evre / Sagkalim Iligkisi



34

Parafin bloklari bulunabilen 22 olguda DNA akim sitometri uygu-
landi. 14 olgu anaploid, 8 olgu diploid bulundu. Ploidinin evrelere gére da-
gilim: Tablo 13 de gosterilmigtir. Diploidlerde % 6, anaploidlerde % 10 ve
altindaki CV degerlerine sahip olanlar degerlendirildi. 16 olguda prolifera-
tif S-faz fraksiyonu (PSF) % 10’un iizerinde bulundu. Ortalama S faz fraksi-
yonu % 12, (% 4.1 - %21.3) idi. Ortalama diploid dis1 hiicre faz1 % 59.4 (%
9.6 - % 68) idi. DNA indeksi (DI) 1.00-3.04 oraninda degigsmekteydi. 5 olgu-
da DNA indeksi 1.00-1.2, S olguda DI 1.2-1.9, 3 olguda 1.9-2.2 arasinda
olup, 1 olguda 2.2’nin iizerinde idi. Sekil 3-6 de olgularimiza ait histogram
ornekleri gériilmektedir. Evre ile DNA indeksi ve S-faz fraksiyonu arasinda-
ki iligkiler Tablo 14 ve Tablo 15’de gosterilmigtir. Tek yonli varyans anali-
zi ile hem DNA Indeksi hem de PSF agisindan Evre II ile Evre III arasinda
anlamli fark bulunmustur. (p<0.05). DNA indeksi ile sa kalim arasinda
ise anlamli iligki bulunamadi (p > 0.05). (Sekil 7).

Tablo : 13 Evre ile Ploidi arasindaki iligki

I* II III v
Anoploid - 6 6 2
n=14
Diploid - 7 1 0
n=28

* Evre I’e ait bulgular temin edilemedigi igcin DNA akim sitometrik analiz uygula-
namamigtir.

(rg = 0.44 p = 0.039)

Tablo : 14 Evre ile DNA Indeksi (DI) arasindaki iligki

EVRELER
11 111 v
DI n=13 n="7 n=2
Range* 1.00-2.08 1.00-3.04 1.30-1.55
Ortalama 1.224 1.745 1.425
SD** 0.369 0.653 0.176

* DI’nin hergruptaki en kiigiik ve en yiitksek degerleri.
** Standart sapma
(Tek yonlii varyans analizi : F: 2.774, p: 0.03)
(Evre II ile III arasinda anlaml fark bulundu).



Sekil-3: DNA indeksi 1.00’e esit olan diploid, kortikal iistinligii gdsteren tip timoma olgu-
muza ait histogram 6rnegi

Sekil-4: DNA indeksi 1.2’ye esit olan yakin-diploid, mikst tip timoma olgumuza ait histog-
ram drnegi
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Sekil-5: DNA indeksi 1.55’e esit olan hiperdiploid anaploid bir kortikal tip timoma olgumu-
za ait histogram érnegi

Sekil-6: DNA indeksi 2.02’ye esit olan tetraploid anaploid bir kortikal tip timoma olgumuza
ait histogram ornegi




Tablo : 15
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Evre ile Proliferatif S-Faz Fraksiyonu (PSF) arasindaki iligki
EVRELER

PSF (%) 1L III v

Range 7-243 4.10-15 6.90-9.75

Ortalama 14.44 9.94 8.32

SD 4.05 4.11 2,04

(Tek yonlii varyans analizi: F:4.07  P:0.03)
Evre II ile IIT arasinda anlamli farklilik mevcut.
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Tablo 16’da Miiller Hermelink siniflamasina gére olgularimizdaki
histopatolojik tiplerin klinik ve ploidi 6zellikleri verilmektedir. Cinsiyet ve
yas dagilimlar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. (p>0.05). Olen vaka-
larin 6zellikle koti prognozlu oldugu bildirilen kortikal ve kortikal iistiinlii-
gii gosteren tiplerde toplanmas: dikkati ¢ekti. Ancak Miiller Hermelink si-
niflamasi ile Kaplan Meier’e gore yapilan sagkalim analizi arasinda anlamh
iligki gosterilemedi. (p>0.05). (Sekil 8). Ploidi degerlendirmesinde anoplo-
idi en fazla kortikal tipte goriildii. Ancak spearman testi ile istatistiksel agi-
dan anlamlilik bulunmadi (p>0.05)

Klasik siniflama ile sagkalim analizi arasinda anlaml: iligki goriil-

medi. (p<0.05) (Sekil 9).

Tablo : 16 Miiller-Hermelink Siniflamasina Gore Histopatolojik Tiplerin
Klinik ve Ploidi Ozellikleri

Kortikal | K.Ustiinliigii] Mikst| Meduller

Toplam n=28 n=11 n=12 n=3 n=2
Cinsiyet (E/K)* 6/5 4/8 2/1 2/0
Yag** - simirlan 13-62 26-66 40-56 | 43-65
- ortalama 42 41.6 473 | 54
Takip edilen vakalarda (n=21)
Ort. yasam siireleri (ay) 28 52 4 -x

Nitks vaka sayisi
Olen vaka sayisi
Ploidi*** - Anaploidi

- Diploidi

BN Co a2
w0 W W
'
0

*res 0,07, P>0i05  *%ig0.12, BS00S ¥ 14 20:20; P>0105
x Mediiller tip timomalarin takibi bulunamamuistir.

MG’li hastalarin evre, histopatolojik tipler ve ploidi ile iligkileri
tablo (17-20)’de 6zetlendi. Tek tek higbiriyle arasinda anlamli iligki bulun-
madi. Kaplan Meier’e gore yapilan MG - sagkalim analizi iligkisi anlaml1
degildi. (p>0.05) (Sekil 10).




YASAM OLASILIGI
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Sekil - 8 : Muller-Hermelink Simflamas: / Sagkalim fliskisi
L- Kortikal tip  2- Kortikal istinliga gosteren tip
3- Mikst tip 4- Meduller tip
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Sekil - 9 : Klasik Siniflama / Sagkalim Iligkisi
1- Epitelyal tip 2- Lenfositik tip
3- Mikst lenforetikiller tip 4- Fusiform hiicreli tip
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Tablo : 17 Myastenia Graves ile Evre arasindaki iligki

EVRELER
I 1L I IV
MG (+) 1 10 4 -
N: 15
MG (-) 1 S N 3
N:13
rg =0:293
p:0.130

Tablo: 18 Myastenia Graves ile Miiller-Hermelink siniflamasi arasindaki iliski

Kortikal K.Ustiinliigii Mikst Meduller
MG (+) 6 6 2 1
N: 15
MG (-) 5 6 1 il
N;: 13
rs:-0.096
p:0.961

Tablo: 19 Myastenia Graves’in klasik siniflamadaki tiplere gore dagilim

Lenfositik  Epitelyal Mikst Fusiform
MG (+) 4 7 3 1
N: 15
MG (-) 5 5 2 1
M3
rg:-0.042

p:0.830
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Tablo: 20 MG’li Hastalarin Ploidi Ozellikleri

MG (+) MG (-)
Anoploid 8 6
N: 14
Diploid S 3
N:8
rg:-0.052

P: 0.817

Ancak cok degiskenli Cox analizi uygulandifinda Myastenia Gra-
ves’in olgularimizda prognozu en ¢ok etkileyen faktor oldugu gosterilmistir
(Tablo 21). Prognozu en ¢ok etkileyen diger faktoriin ise DNA igerik anali-
zi yapilan vakalarda proliferatif S-Faz fraksiyonu (PSF) oldugu goriilmiis-
tiir. Miiller Hermelink siniflama sistemi ve ploidi prognozu 2. derecede et-
kileyen faktordiir.

Tablo 21. Cox Analizi Sonuglar1

Degisken P.Degeri
Evre 0,3524
Klasik siniflama 05717
Miiller-Hermelink 0,1131
MG 0,050
Ploidi 0,1128
BSF 0,050
DNA Indeksi 0,2930
Yas 0,3287
Cins 0,4663
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TARTISMA

Timomalar anterior superior mediastinumun en sik gériilen tiimé-
rii olup, histopatolojik ve klinik 6zellikleri yoniinden farkliliklar gosteren
¢ok sayida caligma bulunmaktadir (2,9).

Timomalar daha c¢ok 40 yag iizerinde goriilmektedir (2,51,52).
Myastenia Graves (MG)’in eslik etti3i olgularin yas ortalamasinin 10 yag da-
ha geng oldugu belirtilmektedir (2). Bu durum myastenik semptomlar nede-
niyle timomalarin daha 6énce farkedilmesine baglanmigtir. Erkek ve kadin-
larda goriilme siklif1 agisindan fark gorillmemistir (2,6,40).

Bolimimiizde 1983-1994 yillan arasinda timoma tanisi almig olan
28 olgunun yaslar1 13-66 arasinda degismekte olup, % 68’i 40 yas ve iizerin-
dedir. Erkek/kadin orani 1/1 bulundu. Yas ve cinsiyetin prognoz ile iligkisi
saptanmadi (p <0.05).

Timomalar 20 yag altinda ve ¢ocuklarda nadirdir (2,51,52,53). Co-
cuklardaki mediastinal neoplazmlarin % 5’ini olusturdugu belirtilmektedir
(51). Erigkinlerin % 50’si asemptomatik seyrederken c¢ocuklardaki sempto-
matik ve agresif gidiglidir (51). Ancak Pescarmona, yaglar1 11-15 arasinda
degisen ve Myastenia Graves’in eslik etmedigi, 5 olguyu bildirdigi ¢aligma-
sinda, sag kalim siirelerinin 3 ay-9 yil arasinda degistigini ve agresif gidig
goriilmedigini belirtmektedir (52).



44

Bizim ¢aligmamizda 20 yasin altinda olan tek vaka vardi. 13 yagin-
daki bu olguya Myastenia Graves eslik etmekteydi ve 12. ay sonunda myaste-
nik ataklar goriilmeye bagladi. Halen (48. ay) ataklari devam etmektedir.
Bu durum literatiirdeki semptomatik ve agresif klinik gidisle uyumlu olmak-
la beraber timomali ¢ocuk olgularimizin azlif1 sebebiyle prognozla iligkisi
hakkinda degerlendirme yapilamadi.

Timomalarin Histopatolojik tiplendirilmesinde gesitli siniflama sis-
temleri bulunmaktadir. Bunlardan ¢ogunlukla kabul gérmiig olan Klasik si-
mflama; 1976’da Rosai ve Levin tarafindan énerilmistir (1). Ilk olarak "ti-
momalar timus epitelinden kaynaklanan sitolojik atipi gdstermeyen neop-
lazmlardir" goriisiinii getiren Rosai-Levin; timomalarn lenfosit-epitelyal hiic-
re oranina gore siniflamistir. Ancak daha sonralari bu siniflamanin, epitel-
yal bir timér olan timomalarin klinik davramgini yansitmadigini belirterek
farkli siniflamalar getirilmistir (9,20,23).

Bu aragtirmacilardan Masaoka ve arkadaglar1 1981’de timomalar
epitelyal hiicre sekline gore poligonal hiicreli, fusiform hiicreli, kanigik hiic-
reli ve berrak hiicreli olarak 4 gruba ayirmistir. Bu siniflamanin prognozla
iligkili oldugunu gosteren az sayida ¢aligma vardir (9,20).

Miiller-Hermelink ise, 1986’da timomalari neoplastik epitelyal hiic-
relerin normal timusun farkli kompartmanlarindaki epitelyal hiicrelere ben-
zerliklerine goére kortikal tip, meduller tip ve mikst tip olarak ayirmugtir
(6,9,21,22). Mikst tip de kortikal ve meduller hiicrelerden hangisinin iistiin-
liik gosterdigine bakilarak kortikal hiicre iistiinliigii gosteren, meduller hiic-
re {istiinliigii gosteren ve ikisinin egit oldugu mikst tip olarak ayrilmaktadir.
Bu siniflamanin gerek invazyon durumu gerekse klinik gidisg ile daha iligkili
oldugu bildirilmektedir (21,22,23).

Kirshner ve Muller-Hermelink bu siniflama ile timomalarin histo-
genezine de 1tk tuttuklarini savunmaktadir (54). Buna gore mikst timoma-
lardaki meduller benzeri alanlar ve meduller timomalardaki fusiform hiicre-
li alanlarin, meduller alandaki epitelyal hiicrelerden kaynaklandif 6ne sii-
riillmektedir. Kortikal timomalar ve iyi diferansiye timik karsinomlar, dig
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korteksteki subkapsiiler epitelyal hiicrelerden; kortikal iistiinliigii gdsteren
tip timomalardaki lenfositten zengin alanlar ve mikst timomalar da kortek-
sin i¢ kismindan kaynaklanmaktadir. Epidermal Growth Faktdr ve Nerve
Growth Faktor reseptorlerine bakilarak bazi aragtirmacilar tarafindan bu gé-
riig desteklenmistir (54).

Meduller hiicre iistiinliigii gésteren tip ¢ok az sayida goriilmesi ne-
deniyle pek ¢ok caligmada siniflamaya alinmamaktadir (22). Kortikal ve kor-
tikal hiicre iistiinliigii gosteren tipler meduller tiplere gore sayica daha gok-
tur. Ayrica kortikal tip timomalarda daha fazla invazyon goriilmektedir. Bu

nedenle meduller tip timomalarin daha selim gidigli oldugu bildirilmekte-
dir (22,23).

Nomori, yaptig1 morfometrik bir caligmada kortikal ve meduller ti-
momalarda epitelyal hiicre cekirdeklerinin normal timik epitele gore daha
bityiik oldugunu bulmugtur (55). Cogunun morfometrik olarak niikleer atipi
gosterdigini belirterek, meduller tiplerin noninvaziv olmalarina kargilik ma-
lign potansiyel tasiyabilecegi iizerinde durmaktadir.

Pescarmona ve arkadaglari Miiller-Hermelink siniflamasini modifi-
ye ederek kortikal timomalari iki alt gruba ayirmuslardir (5). Bunlar organo-
id tip timoma ve iyi diferansiye timik karsinom olup, her ikisinin de daha
kotii prognozlu oldugunu savunmaktadir.

Wick ise Miiller-Hermelink siniflamasinda kortikal ve mediiller
tip timomalarda kesin tanimlamalar bulunmadifini bu nedenle siniflama-
nin gii¢ oldugunu savunmaktadir (56).

Bu ¢alismamizda olgularimiz hem klasik siniflama hem de Miil-
ler-Hermelink simiflamasina gore degerlendirildi. Klasik siniflamaya gore
olgularin 9'u (% 32.1) lenfositik, 12’si (% 42.7) epitelyal, 5’i (% 17.8) mikst
lenfoepitelyal, 2’si (% 7.1) fusiform hiicreli olarak saptandi. Yas ve cinsiyet
dagilimi ile tipler arasinda anlamlilik bulunmadi (p>0.05).




46

Miiller-Hermelink’e gére degerlendirdigimizde bulgularimiz Ren-
dina ve arkadaglarinin yaptig, bizimki ile ayni olgu sayisina sahip bir ¢alig-
madaki bulgular ile benzerlik gosteriyordu.

Rendina’min ¢aligmasinda olgularin 3’ii (% 10.7) meduller tip, 9u
(% 32.1) mikst tip, 11i (% 39.2) kortikal tip, 9'u (% 32.1) kortikal dstinli-
gii gosteren tipte idi (57).

Bizim olgularimizin 11°i (%39.5) kortikal, 12’si (% 42.8) kortikal
fistiinliigii gosteren tip, 3’ (% 10.7) mikst tip ve 2’si (% 7.1) meduller tip
olarak bulundu.

Kortikal tipin daha geng, meduller tipin ise daha ileri yaslarda go-
riilldiigii bildirilmesine kargilik (21,57), bizim serimizde tiplerdeki yag ve
cinsiyet dagiliminda 6zellik goriilmedi (p<0.05)

Timomalarda epitelyal hiicreleri gostermek icin uygulanan cesitli
immunhistokimyasal markerlar bulunmaktadir (13-15). Keratin, EMA,
Ap-Bs, P-19, Leu-7 bunlardan bazilaridir. Antisitokeratin, spesifikligi en
fazla olan ve ozellikle lenfomalardan ayiriminda kullanilan bir primer anti-
kordur. Yiiksek molekiil agirhikli keratinin timomalar icin daha spesifik ol-
dugu belirtilmektedir (7).

Biz de 22 olgunun diisik molekiil agirlikli sitokeratin (DK) ve yiik-
sek molekiil agirlikls sitokeratin (YK) ile boyanma ozelliklerini degerlendir-
dik. Tiim olgularda DK ve YK’lerden en az biri ile degisik yogunlukta bo-
yanma goriildii. Yapilan her iki siniflamaya gore histolojik tiplerde DK ve
YK ile boyanma yogunlupu agisindan istatistiksel olarak anlamlilik bulun-
mad: (p>0.05) (Tablo 21).

Ayirict tanida lenfositten zengin timomalar epitelyal hiicreler ara-
da kalarak zor secilebilecegi icin lenfoma ile karigabilir (43). Fakat lobuler
yapi1 ve bu lobullerin olusturdugu nodiillerin hafif angiiler goriniimii timo-
ma lehine bulgulardir. Epitelyal komponentin keratin pozitifligini goster-
mek kesin taniy1 saglar (43,45,58).
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Timusun ektopik yerlesimlerinden gelisen timomalar bazen tami
giigliigiine yol agmaktadir. Normal timusta hig kitle olmazken plevral yerle-
simde ektopik timustan gelisen timomalar plevray: diffuz kalinlagtirarak
plevral tiimér izlenimi verebilmektedirler (43,45). Ozellikle diffiiz epitelyal
timoma ile karigabilirler. Tipik mezotelyomada tiimér hiicreleri tilbiiler ya
da papiller gelisim gdsterirler. Stoplazmalari daha belirgin asidofilik gori-
niimdedir. Lenfoid komponent ise yoktur ya da gok azdir. Ancak, bazen be-
lirgin lenfosit infiltrasyonlarinin goriildiigii mezotelyomalar da bildirilmek-
tedir (43).

Timomalarda invazyon durumu en ¢énemli prognostik faktdr ola-
rak bildirilmektedir (9,10,20,21,24). invazyon durumuna gore gesitli kliniko-
patolojik evreleme sistemleri yapilmistir. Bunlardan Bergh siniflamas1 ve

Masaoka siniflamas: birbirinden ¢ok fazla farklilik gdstermeyen siniflama-
lardir.

Bergh siniflamasina gore timor kapsiillii ve kapsiilde invazyon yok-
sa evre I, kapsiil ve komgu mediastinal organlarda invazyon varsa evre i
perikard, plevra, biiyiik damarlar, g6giis duvan ve akcigerleri igine alabilen
genig yayilim varsa, ya da uzak organlara metastatik yayilim varsa evre III
olarak kabul edilmektedir (9,57).

Masaoka ise bazen ameliyat sirasinda fibroz yapigikliklarla timor
infiltrasyonunun makroskopik olarak birbirinden ayrilamadigin belirtmek-
tedir. Boylece evre II'yi yeniden tanimlamigtir. Timdorin mediastinal plevra-
dan ayrilmas: gii¢ oldugunda, tiimor kapsiilii tam belirgin olmayip yag doku-
suna makroskopik farkedilebilen invazyon varsa ya da makroskopik olarak
farkedilmeyip mikroskopik olarak kapsiiler invazyon gériiliiyorsa evre II ola-
rak degerlendirilmektedir. Masaoka ayrica Bergh’den farkli olarak multipl
yayilma odaklar1 ve/veya lenfatik-hematojen metastazlar oldugunda evre IV
kabul etmektedir (20,21).
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Mikroskopik invazyon hakkinda farkli goriigler vardir. Masaoka
kapsiiliin igindeki tiimor girintisini invazyon olarak degerlendirip evre II'ye
alirken bazi aragtirmacilar biitiin kapsiil boyunca tiimér invazyonu olmasi
gerektigini kabul etmektedirler (22).

Invazyon durumu tiimériin gikarilabilmesini etkilemektedir. Kap-
siillii olanlara komplet rezeksiyon uygulanabiliyorken yayilim arttikga tiimo-
riin gikanlmasi da gliglesmektedir. 28 olgumuzun 23’ine komplet rezeksi-
yon, 3’iine inkomplet rezeksiyon uygulandi. 2 tanesi ise inoperabl kabul edi-
lerek sadece biyopsi alindi. Bizim ¢alismamizda olgular Masaoka’ya gére ev-
relendirildi. Buna gére 2 olgu Evre I, 15 olgu Evre II, 5 olgu Evre III ve 3
olgu Evre IV olarak bulundu.

Evre arttik¢a hayatta kalim oranimin azaldifi bildirilmektedir
(20-25). Olgularimizda takibi bilinen 21 olgunun 13’i (% 61) yasamakta
olup bunlarin 5’inde (% 38) niiks goriilmiigtiir. Bu 13 olgunun 1’i evre I,
12’si evre II, 3’ii evre III ve 1'i evre IV’diir. Evre 1’deki tek olgu halen yasa-
makta olup (% 100), 12. ay sonunda myastenik atak seklinde niiks goriilmiig-
tir. Evre Il’dekilerin 81 (% 66.6) hayatta olup, bunlarin sadece 1’inde
(%12.5) 4. ayda myastenik atak gseklinde niiks goriilmiigtir. Evre III’deki 5
olgunun 3’ii (% 60) yasamaktadir. Bunlarin 2’sinde (% 66.6) timér niiksii
saptanmigtir. 3 adet evre IV olgusunun 1'i (% 33) yasamakta olup onda da
48. ayda tiimor niiksli bulunmugtur (% 100). Vaka sayis1 az oldugu i¢in Kap-
lan-Meier’e gore evre ile sagkalim arasinda iligki saptanamamigtir
(p>0.05). Ancak t- testine gore hayatta ve saglikli olanlar ile &lenler ve
niiks edenler arasinda evre yoniinden anlamli iligki bulundu (F:8.222,
p=0.012).

Pescarmona ve arkadaglarn her iki histopatolojik siniflamay1 evre
ile kargilagtirmiglardir. Miiller-Hermelink siniflamas: ile evre arasinda an-
lamli iligki (p<0.01) bulmalanna kargilik, klasik sistem ile evrelendirme
arasinda iligki olmadigim saptamiglardir (p>0.05) (5).

Bizim serimizde; Klasik siniflamaya gore epitel iistiinliigi gésteren
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tip ve Miiller-Hermelink’e gore kortikal tip timomalarin daha ileri evreler-
de oldugu goriildi (Tablo 12). Her iki simiflamada birbirine kargilik gelen
fusiform hiicreli tip ile meduller tip timomalar ise evre I'de toplanmaktay-
di. Ki-kare yontemine gore yapilan istatistiksel incelemede her iki siniflama
da evre ile iligkisiz bulundu (p>0.05). Ancak Spearman korelasyon testi ile
degerlendirildiginde hem klasik siniflama hem de Miiller-Hermelink sinifla-
masina gore histopatolojik tipler ile evreler arasinda anlaml iligki bulundu
(p<0.05) (Tablo 10). Bu geliskili durum Ki-kare yéntemi i¢in vaka sayisimin
az olmasina baglandi.

Timomalarda uzak organ metastazlarn olduk¢a nadir olmakla bir-
likte (59), literatiirde beyine metastaz yapan bir invaziv timoma vakas: bildi-
rilmektedir (60). Bizim serimizde olgularimizda uzak organ metastazi goriil-
medi. Ug olguda bolgesel lenf diiflimlerine metastaz saptandi.

Timomalara siklikla Myastenia Graves (MG), eritroid hipoplazi,
hipogammaglobulinemi gibi hastaliklar eslik etmektedir (1,2,6,47,48). Bun-
lardan otoimmun bir hastalik olan MG % 10-60 oraninda timomalarla bir-
likte goriilebilmektedir (40). MG’li timoma olgularinin MG’sizlere gére da-
ha geng oldugu bildirilmektedir (2). MG’li olgularin myastenik semptomlar
nedeniyle daha erken evrelerde yakalandig1 ancak prognozlarinin daha kotii
oldugu diistiniilmektedir (20,47,54). Bununla birlikte Sellors ve arkadaglari
¢aligmalarinda MG’nin prognozu etkilemedigini bulmuglardir (56).

Bizim olgularimizin % 53.6’sinda MG gériildii. Bu olgulardaki yag-
lar 13-66 arasinda degigsmekteydi. Ortalama yag 40 olup erkek-kadin oram
9/6 idi. Daha ¢ok klinik bulgular jeneralize MG seklindeydi. MG’li olgular-
la yas, cins, histopatolojik tipler ve evre arasinda anlam ve iliski bulunama-
di (p>0.05).

MG’li olgularin % 73’ti yagamakta olup, bunlarin % 36’sinda myas-
tenik atak goriildii. MG ile sagkalim analizi arasinda anlaml iligki buluna-
mamakla birlikte, MG ¢ok degiskenli Cox analizine gére serimizde progno-
zu etkileyen en 6nemli faktér olarak bulundu (p <0.05) (Tablo 19).
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Olgularimizda MG haricinde literatiirde eslik edebilece§i 6ne siirii-
len hastaliklara rastlanmadi.

DNA akim sitometrik analiz giiniimiizde pek ¢ok tiimdér davranigi
hakkinda yardimei olan bir yontemdir (37,38,39). Timomalarda DNA akim
sitometrik inceleme son yillarda yapilmakta olup, bu konuda farkl1 sonuglar
gozlenmektedir (7,37-40).

Arastirmacilar timomalarda akim sitometri ile daha ¢ok evre ara-
sindaki iligkiyi incelemiglerdir (38,39). Kuo ve arkadasglan (39) invazyon de-
recelerine gore farkli gruplar arasinda anaploidi yoniinden belirgin fark bul-
mustur. Invaziv timomalarin noninvazivlerden ayirt edilmesinde DNA akim
sitometrik analizin yararli olacagimi one siirmektedir. Ayrica makroinvaziv
timomalar ile noninvazivler arasinda belirgin fark oldugunu ancak bu far-

kin noninvaziv ile mikroinvaziv arasinda bulunmadigina dikkat ¢ekmekte-

dir.

Asamura’ya gére (37) invaziv timomalar1 noninvazivlerden ayirma-
da DNA ploidisini tek bagina kullanmak zordur. Ozellikle invaziv timoma-
larin agresif davranig potansiyelinin belirlenmesinde DNA akim sitometrik
incelemenin sinirli oldugunu ileri sirmektedir. Ayni ¢aligmada epitel iistiin-
liigii gosteren timomalarda anaploidinin daha fazla bulunmasi nedeniyle
bunlarin agresif gidigli olduklar belirtilmektedir. Buna gore evre arttikga
anoploidi ve DNA indeksi (DI) artmaktadir. Pek gok timor icin prognostik
faktor olarak kullanilan proliferatif S-faz fraksiyonu (PSF) Pollack ve arka-
daslarimin timomalar igin yaptig1 bir calismada evre ile iligkili bulunmamg-
tir (39).

Bazi arastirmacilar ise, timomalarda DNA akim sitometrik deger-
lendirmenin dikkatli yapilmasi gerektigini savunmaktadir. Ozellikle lenfosit
igerigi fazla olan timomalarda yanhs anaploid ya da yakin-diploid oranlari-
nin fazla olabilecegi iizerinde durulmaktadir (41).

Olgularimizin 22’sine DNA akim sitometrik analiz uygulandi. Plo-
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idi DNA indeksi ve S-faz fraksiyonuna gére degerlendirme yapildi. Olgular-
dan 14’inde anaploidi, 8inde diploidi bulundu. DNA indeksi 1.00-3.04 ara-
sinda degismekte idi. S-faz fraksiyonu % 4.1-21.3 arasinda idi. Anaploidi
ile evre arasinda anlamli iligki bulundu (p<0.05). Ayrica DNA indeksi ve
S-faz fraksiyonu agisindan evre II ile evre III arasinda anlamli fark bulundu
(p<0.05) (Tablo 14,15). Boylece DNA akim sitometrik analizin timomala-
rin malign potansiyeli hakkinda fikir verebilecegi diigiiniildi.

Literatiirde ko6t prognozlu oldugu bildirilen kortikal tip timoma-
larda anaploidi daha yiiksek oranda bulundu (Tablo 16). Ancak istatistiksel
olarak anlamlilik goésterilemedi (p>0.05).

Ploidi, DNA indeksi ve S-faz fraksiyonu ile sagkalim arasinda an-
lamli iligki bulunamad: (p>0.05). Fakat ¢cok degiskenli Cox analizinde S--
faz fraksiyonu prognozu en fazla etkileyen parametrelerden biri olarak bu-
lundu. Ploidi ise prognozu ikinci derecede etkilemekteydi.




52

SONUCLAR

1- Olgularimizin yaglari 13-66 olup, % 68’i 40 yas ve iizerinde top-
lanmaktadir. Erkek-kadin orani egit bulunmustur. Yas ve cinsiyet ile prog-
noz arasinda iligki saptanmamuigtir (p>0.05)

2- Olgularin % 53.6’sina Myastenia Graves (MG) eslik etmektedir.
MG’li olgularin yasglann 13-66 arasinda degismektedir, ortalama yag 40 olup,
erkek-kadin oram 9/6°dir.

3- Olgularin % 61’i yagsamakta olup, bunlarin % 38’inde niiks go-
rillmigtiir. MG’li olgularin yasama oram1 % 73 olup, % 36’sinda myastenik
atak mevcuttur.

4- Klasik siniflamanin evre ile iligkisi bulunmustur, ancak sagka-
lim ile iligkisi gosterilememistir.

5- Miiller-Hermelink ile evre arasinda iligki vardir (p <0.05). Miil-
ler-Hermelink simiflamasina gére kortikal tiplerde 6liim orani ve anaploidi
daha yiitksek oranda goriilmiistir, ancak sagkalim ile iligkisi istatistiksel ola-
rak bulunamamistir (p >0.05).

6- DNA indeksi ve proliferatif S-faz fraksiyonu agisindan evre II
ve evre III arasinda fark vardir.
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7- Masaoka evreleme sistemi esas alindiginda evre arttik¢a hayatta
kalim orani azalmaktadir. Bu durum t- testinde anlamli bulunmugtur
(p<0.05). Kaplan Meier'e gore evre-sagkalim iligkisi gosterilememistir
(p>0.05).

8- Timomalarda immunhistokimyasal olarak antisitokeratin anti-
kor ayiric1 tanida degerlidir. Her iki tip siniflamaya gore tipler arasinda DK
ve YK ile boyanma 6zelligi agisindan fark yoktur. Hepsi DK ile YK’nin en
az biri ile pozitif boyanma gostermektedir.

9- Cox analizine gore hayatta kalimi en fazla etkileyen faktorler
Myastenia Graves ve proliferatif S-faz fraksiyonudur.

10- Miller-Hermelink siniflamasi hayatta kalimi en fazla etkile-

yen faktdrler arasinda ikinci sirada olup, klasik siniflamanin sagkalim fizeri

ne etkisi saptanmamuisgtir.
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OZET

Istanbul Universitesi Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dalr’'nda 1983-1994 yillari arasinda tani almig 28 timoma olgusu histopatolo-
jik siniflandirmalar, immunhistokimyasal yontemler eglik eden klinik bulgu-
lar ve DNA akim sitometrik analiz agisindan incelenerek prognoz iizerine
etkileri aragtirildi. Olgularin yaslari 13-66 arasinda degigmekte olup, ortala-
ma yag 43.3, median yag 41 idi. Olgular klasik simiflama sistemine gére sinif-
landirildiginda 9u (% 32.1) lenfositik, 12’si (% 42.7) epitelyal, 5’i (% 17.8)
mikst lenfoepitelyal, 2’si (% 7.1) fusiform hiicreli tip olarak degerlendirildi.
Miiller-Hermelink siniflamasina gore ise olgularin 11'i (% 39.5) kortikal
tip, 12’si (% 42.8) kortikal istiinligi gosteren tip, 3’ti (% 10.7) mikst tip,
2’si (% 7.1) meduller tip timoma olarak bulundu. Her iki siniflama % 40
oraninda birbirinden farklilik géstermekteydi (Spearman testi). Biitiin vaka-
lar immunhistokimyasal olarak diigiik ve yiiksek molekiil agirlikli sitokera-
tin ile boyandi. Hepsi DK ya da YK'nin en az biriyle degisik derecelerde po-
zitif boyanma gosterdi. Evreleme Masaoka’ya gore yapildiginda 2 olgu Evre
I, 15 olgu Evre II, 8 olgu Evre III, 3 olgu Evre IV olarak bulundu. Olgula-
rnn % 53.6’sina Myastenia Graves eglik etmekteydi. Yapilan DNA akim sito-
metrik incelemede 14 olgu anaploid, 8 olgu diploid bulundu. Evre ile plo-
idi, DI, S-Faz Fraksiyonu arasinda anlaml iligki saptanarak (p<0.05), evre
II'nin evre III’den farkli oldugu belirlendi. Myastenia Graves, S-Faz Fraksi-
yonu Miiller-Hermelink siniflamasi ve ploidi sirasiyla Cox analizinde prog-
nozu en fazla etkileyen faktérler olarak bulundu.
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Resim 1. Olgularimizdan birine ait total olarak gikarilmis, kapsiillii, timektomi materyali

Resim 2. Aym olgunun kesit yiizeyinde timoma igin karakteristik lobule goriiniim
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Resim 3. Kortikal tip timoma: Oval-yuvarlak ¢ekirdekli, belirgin niikleollii, agik eozinofil
stoplazmali epitelyal hiicreler gorillmektedir (H-E x 500, B.9188/91)

Resim 4. Meduller tip timoma: Igsi ¢ekirdekli, niikleolleri secilemeyen epitelyal hiicreler
izlenmektedir (H-E x 500, B.8133/94).
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Resim 5. Mikst tip timoma: Kortikal ve meduller tipte epitelyal hiicreler bir arada goriil-
mektedir (H-E x 500, B.8228/85)

Resim 6. Kortikal istiinligii gosteren tip timoma: Bol lenfosit arasinda seyrek kortikal tip-
te epitelyal hiicreler secilmektedir (H-E x 500, B.12022/92).
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Resim 7. Kortikal tipteki epitelyal hiicreleri perivaskiiler alanlar ¢evresinde palizadlanma-
lar yaptig1 izlenmekte (H-E x 200, B.4522/90)

Resim 8. Lenfositler arasinda yitksek molekiil agirlikl sitokeratin ile (+ +) boyanma goste-
ren kortikal tipte epitelyal hiicreler gériilmektedir (APAAP x 500, B.11795/91).
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Resim 9. Yiiksek molekiil agirlikli sitokeratin ile (+++) boyanma gosteren kortikal tipte
timoma olgumuza ait bir drnek (APAAP x 500, B.114/84).

Resim 10. Aym olguda disiik molekiil agirhikli sitokeratin ile boyanma gozlenmedi (APA-
AP x 500, B.114/84).
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Resim 11. Kortikal iistiinliigii gdsteren tip timoma olgumuzda yitksek molekiil agirhikli kera-
tin ile (+++) boyanma gosteren epitelyal hiicreler (APAAP x 500,

B.11058/85).

Resim 12. Aym olguda diigik molekiil agirlikli sitokeratin ile boyanma saptanmadi (APA-
AP x 500, B.11058/85).
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Resim 13. Kortikal tip timoma olgumuzda epitel hiicrelerinde diigitk molekiil agirhikh sito-
keratin ile (++ +) boyanma goriilmekte (APAAP x 500, B.7943/93).

Resim 14. Aym olguda yitksek molekiil agirlikli sitokeratin ile de (+) boyanma izlenmekte
(APAAP x 500, B.7943/93).
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Resim 15. Kapsill invazyonu goriilmeyen (Evre I) timoma olgumuza ait bir érnek (H-E x
32, B.8228/85).

Resim 16. Kapsiil igine invazyonun goriildigii (Evre IT) timoma olgumuza ait érnek (H-E x
80, B.9589/87).
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Resim 17. Peritimik yagl dokuya invazyonun gorildigi (Evre 1I) timoma olgusu (H-E x

32, B.7943/93).

m 18. Evre III olgularimizdan birinde perikard dokusunda invazyon izlenmektedir
(H-E x 80, B.12022/92).
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