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Abstract

Timomalar, erigkin donemde hipogammaglobulinemi nedeniyle
tetkik edilen hastalarin ayirici tanisinda mutlaka akilda tutulmasi
gereken, timik epitel orijinli timorlerdir. Siklikla 40 yasindan sonra
myastenia gravis saptanmi§ veya asemptomatik olup rutin kontroller
sirasinda mediastinal kitle belirlenmis hastalarda, ileri tetkik neticesi
tan1 konmaktadir. Rezeksiyon uygulanmak iizere gogiis cerrahisi
kliniklerine gonderilen bu olgularin, eslik eden immiin yetmezlik
(Good’s sendromu) yoniinden degerlendirilmeleri biiyiik onem tasi-
maktadir. Taninin atlanmas: veya gecikmesi halinde gelisen firsatgi
patojen enfeksiyonlari, hastanin kaybedilmesine neden olabilir.
Hipogammaglobulineminin rezeksiyondan yillar sonra gelisebilmesi
nedeniyle, timoma tanist almig bireylerin, bir immiinoloji merkezince
diizenli aralarla takibe alinmas1 uygun olacaktir.
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Thymomas are tumors originating from tyhmic epithelium that
should be considered in the differential diagnosis of adult patients
with hypogammaglobulinemia. Thymomas are usually detected in
patients over 40 with myasthenia gravis or in asymptomatic patients
with a mediastinal mass recognized during a routine check-up. Pa-
tients with thymoma who were referred to a chest surgery clinic for
removal of the tumor should be evaluated in terms of an accompany-
ing immune deficiency (Good’s syndrome). Ignorance or a delay in
the diagnosis may cause death due to severe infections associated with
opportunistic pathogens. It should be noted that hypogammaglobu-
linemia might be detected many years after the removal of the thy-
moma and so it would be appropriate to follow such patients regularly
in an immunology department.
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imomalar, timik epitelden kaynaklanan
kitlelerdir ve on mediastendeki kitlelerin
%50’sini olusturmaktadir.' Asemptomatik
olabilmeleri nedeniyle, herhangi bir nedenle
cekilen rutin akciger grafisi kontrolii sirasinda
rastlantisal olarak saptanma olasiliklart yiiksektir.”

Timus, immiin yeterlilik icin son derece dnem-
li bir organdir. Fetal gelisim asamasinda kemik
iliginde iiretilen ve dolagima gecen immatiir T
lenfositler, timusta egitimden gecerek antijeni ta-
nima ve immiin yanit1 baglatabilme yetenegi kaza-
nir.® Timus, immiinregiilasyonda onemli bir organ
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olmasina karsin, eriskin bireylerde timektomi ¢ogu
defa klinik olarak anlamli bir degisiklige neden
olmamaktadir.”*

Timomalar ¢ok sayida immiinolojik rahatsiz-
likla beraber goriilmektedir ve bunlar i¢inde en iyi
bilineni ‘myastenia gravis’tir.’ Timoma ve immiin
yetmezlik tablosu ilk defa 1954’te Dr. Robert
Good tarafindan, timoma ve hipogammaglobu-
linemisi olan bir eriskinde tamimlanmstir.®
olgularda  hipogammaglobulinemi
insidans1 %6-11 diizeyinde verilmektedir.”® Eris-
kin hipogammaglobulinemilerinin %7-13’ii timo-
maya sekonder gelismektedir.'

Timomali

Good’s sendromu genellikle 4.-5. dekadda or-
taya c¢ikmaktadir ve semptomlarin belirme yasi
ortalama 56 ve ortalama tani yas1 62 (41-79) olarak
verilmektedir.'"'* Hipogammaglobulinemi timoma
ile eszamanli saptanabilecegi gibi, timektomiden
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aylar yillar sonra da ortaya ¢ikabilmektedir.'"

Hipogammaglobulinemi gelisimi ile histolojinin
benign veya malign olmasi arasinda bir iliski mev-
cut degildir ve timor rezeksiyonu higbir olguda
mevcut immiin defekti diizeltememektedir.>'* Re-
zeksiyon uygulanmis ¢ogu Good’s sendromlu has-
tada non-invaziv ve iyi kapsiilli timoma dokusu
saptanmaktadir ve histoloji %75 olguda igsi hiicreli
“spindle cell” tipindedir."

Klinik Bulgular

Good’s sendromunun en 6nemli klinik bulgu-
lar1, tekrarlayan sinopulmoner bakteriyel, viral
enfeksiyonlar ve diyaredir. Kapsiillii bakteriyel
organizmalar en sik izole edilen patojenlerdir ve
bir seride hastalarin %24’iinde Haemophilus
influenzae ve %8’ inde Streptococcus pneumoniae
iiretilmistir."” Tekrarlayan bronsit ataklar1 neticesi
brongiektazi gelisebilir. Brongiektazi gelismis has-
talarda Pseudomonas, Klebsiella spp. izole edile-
bilmektedir."”” Ayrica nekrotizan pnémoni, akciger
apsesi ve ampiyem gelisimi de bildirilmistir."
Kronik diyare ile gelen hastalarda, Giardia
lamblia, Salmonella, Campylobacter jejuni gibi
patojenler izole edilmektedir."” Ayiric1 tamda, tek-
rarlayan {iist ve alt solunum yolu enfeksiyonlari ile
karakterize baska bir immiin yetmezlik tablosu
olan sik degisken immiin eksiklik (CVID) akla
gelmelidir. Ancak CVID tablosundan farkli olarak,
Good’s sendromunda oliimciil olabilen firsatgi

patojen enfeksiyonlari gelisebilmektedir."
Prneumocystis carinii aracili pnomoni gelisebilir ve
solunum  yetersizligine neden  olabilir.'>'®

Mukokutandz kandidiyasis, herpes zoster, herpes
simpleks enfeksiyonlar: gelisebilir.'® Ozellikle
sitomegaloviriis (CMV) enfeksiyonlar1 invaziv ve
fatal seyirli olabilmektedir.'” Diyare, pnémoni ve
oral kandida enfeksiyonu nedeniyle hospitalize
edilen ve CMV enteriti tanist Good’s sendromlu
bir hastada, otopsi neticesi akcigerler, duodenum
ve jejenumda CMV inkliizyonlar: belirlenmistir."*
Igsi hiicreli timoma nedeniyle rezeksiyon uygulan-
diktan 4 yil sonra gelisen bilin¢ bulaniklig1, vertigo
ve kusma nedeniyle hospitalize edilen Good’s
sendromlu 1 olguda, hemorajik nekrotizan ansefalit
tanis1 konmus ve otopsi neticesi alinan beyin bi-
yopsi Orneklerinde CMV inkliizyonlar1 saptanarak
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tan1  kesinlestirilmistir."”  Rekiirrens bronsit ve
pnomoni nedeniyle hospitalize edilen bircok Good’s
sendromlu hastanin akciger, pankreas ve karaciger
doku oOrneklerinde CMV inkliizyonlar1 belirlenmig
veya balgamlarinda CMYV iiretilmistir.'* Sekiz yasin-
da bir ¢ocuk olguda benign timoma nedeniyle uygu-
lanan rezeksiyondan 4 ay sonra fatal dissemine
varisella enfeksiyonu gelismis ve tetkiklerinde
hipogammaglo-bulinemi ve lenfopeni saptanmustir."*

Good’s sendromunda otoimmiin hastaliklar ve
hematolojik komplikasyonlar siktir. Ciinkii timus,
self major doku uyusum antijeni (MHC) ile reaksi-
yona giren T hiicre klonlarinin ortadan kaldirilma-
sinda 6nemli rol oynamaktadir. Timus, perifere
gecen self-reaktif T hiicrelerinin siipresyonundan
sorumlu olan, regiilatér T lenfositlerin sentez edil-
digi yerdir.'"® Dolayisiyla timomali olgularda self
toleransin kaybi, otoimmiin hastalik gelisimine
egilim yaratabilir. Literatiirde ‘myastenia gravis’
disinda  sistemik lupus eritematozus (SLE),
Chron’s hastaligi, Hashimato’s tiroiditi, gibi oto-
immiin patolojiler bildirilmistir.”> Hipogamma-
globulinemi ve diyare nedeniyle hospitalize edilen
igsi hiicreli timoma tanili1 47 yasinda bir hastada
kutandz Graft-versus-Host benzeri reaksiyon ta-
nimlanmustir."

Laboratuvar Bulgulan

Good’s sendromunda temel immiinolojik bul-
gular, diisiik serum IgG, IgA ve IgM diizeyleri,
periferik kanda cok diisiik ve bazen saptanamayan
B lenfosit diizeyleri, CD4/CD8 oraninda tersine
donme, CD4+ T hiicrelerde azalma, anormal T
lenfosit mitojen yanitlar1 seklinde siralanabilir.
Literatiirde normal IgA ve yiiksek IgM diizeyi
bildirilen olgular da mevcuttur.'*** Ayrica CMV
enfeksiyonu olan hastalarda, fitohemagliitinin
(PHA) gibi mitojenlere T hiicre proliferatif yanitla-
r1 normal oldugu halde, CMV’e spesifik T hiicre
proliferatif yamitinda anormallik saptanabilmekte-
dir.””

Stipresor T hiicre aktivitesinde artisin belir-
lenmesi, timomaya bagli hipogammaglobulinemide
stipresor T hiicre aktivitesinin roliinii giindeme
getirmistir.21 Bununla birlikte Brenner ve ark.,
timoma ve hipogammaglobulinemili bir olguda
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normal B lenfosit sayisi rapor etmis ve siipresor T
hiicre aktivite artis1 saptamamuslardir.”> Bazi olgu-
larda bu tabloya eslik eden eozinopeni bildirilmek-
tedir.?! Literatiirde, agraniilositozisin eslik ettigi
Good’s sendromu olgulari bildirilmistir.”

Patogenez

Iki olast mekanizma iizerinde durulmaktadur.
Birincisi, kemik iligi stromal hiicrelerince sekrete
edilen sitokinlerin B hiicre farklilasmasini bloke
edebilecegi goriisiidiir. Bu hipotezi destekleyen bir
bulgu da kemik iligi stromal hiicrelerince iiretilen
“limitin” adindaki bir sitokinin, prekiirsor B hiicre
biiylime ve diferansiyasyonunu inhibe ettiginin
saptanmis olmasidir.** Ayrica timomaya eslik eden
paraneoplastik bir sendrom olan “piir eritroid
aplazi” de, T lenfositlerinin eritropoezi direkt veya
indirekt olarak inhibe edebildigi gosterilmistir.”’
Timomali hastalardan izole edilen T lenfositlerinin
saglikli olgularda pre-B hiicre biiylimesini ve B
lenfositlerden immiinglobulin iiretimini bloke ettigi
gosterilmistir.”® Good’s sendromlu hastalar hiicre-
sel immiinitedeki defekt nedeniyle, firsat¢i patojen-
lere bagli ve oliimciil olabilen enfeksiyonlar ge-
cirmektedir. Ozellikle yardimci T hiicreleri belirgin
diisiik saptanan hastalarda, ileriye yonelik tedavi
yaklasimlari, T lenfosit biiyiime ve gelisimini uya-
ran sitokinlerin kullanimini giindeme getirebilir.

Tedavi ve izlem

Timomalarin tedavisi tiimoriin rezeksiyonu ve
evreye gore radyoterapi ve gerekirse kombine ke-
moterapiden olusmaktadir.’ Tiimoriin rezeksiyonu
mevcut immiin yetmezligi geri dondiirememektedir
ve bu olgularda immiinglobulin replasman tedavisi
gerekmektedir. Bir calismada immiinglobulin te-
davisi ile enfeksiyon sikliginda anlamli oranda
azalma belirlenmistir."

Prognoz
Good’s sendromlu hastalarin prognozu CVID
gibi diger hipogammaglobulinemi ile seyreden
immiin eksikliklerden daha kotii kabul edilmekte-
dir ve bir ¢aligmada 10 yillik sag kalim orant %33
olarak Verilmistir.15 Good’s sendromlu hastalarin,
tanidan 5 yil sonra %70’inin hayatta oldugunu
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rapor eden bir calisma mevcuttur.”’” En Gnemli
6lim nedenleri, enfeksiyonlar, hematolojik komp-
likasyonlar ve otoimmiin hastaliklardir.

Sonuclar

Tiim timomal1 hastalarin, tan1 asamasinda se-
rum immiinglobulin diizeyleri ve lenfosit alt grup-
lart degerlendirilmeli ve normal bulunsa dahi, re-
zeksiyon sonrasinda diizenli aralarla kontrol edil-
melidir. Immiinglobulin diizeyleri baslangigta
normal olsa dahi, zaman igerisinde ilerleyici sekil-
de bir gerileme gozlenebilmektedir. Bu olgularin
bir immiinoloji klinigi ile igbirligi yapilarak izlen-
mesi ile erken donemde immiinglobulin replasman
tedavisinin baslanmasi saglanabilir ve oliimciil
seyredebilecek enfeksiyoz komplikasyonlarin geli-
simi Onlenebilir.
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