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Popis skracenica i akronima

NACHhHR - nikotinski acetilkolinski receptori

AchE — acetilkolinesteraza

ACh — acetilkolin

MuSK - mi$i¢no specifi¢na tirozin kinaza

LRP4 - protein 4 povezan s LDL receptorom

MR — magnetska rezonanca

CT — kompjutorska tomografija

RTG - radiografija

WHO — World Health Organisation

TNM — tumor nodes metastasis (tumor limfni ¢vor metastaze)

VATS - video-assisted thoracoscopic surgery (video asistirana torakoskopska kirurgija)



1. Uvod

Miastenija gravis je bolest koja zahvaca neuromisi¢nu spojnicu uzrokuju¢i abnormalnu slabost,
umor 1 propadanje muskulature. Dolazi do gubitka ili disfunkcije acetilkolinskih receptora u
najve¢em slucaju zbog prisutnosti protutijela na nikotinske acetilkolinske receptore (NAChR).
Prevalencija iznosi 40 do 180 na milijun ljudi, a godi$nje 4 do 12 na milijun.

Fizioloski, podrazaj koji dolazi do neuromuskularne spojnice potje¢e od motornih o neurona
prednjih rogova ledne mozdine i mozdanog debla. Neuromusklarna spojnica sadrzi sinapti¢ku
pukotinu u kojoj se nalazi acetilkolinesteraza (AchE) i jo§ mnogi proteini i proteoglikani. Na
postsinaptickoj membrani nalaze se nikotinski receptori za acetilkolin (NAChR) koji prihvacaju
molekule acetilkolina (ACh) koji se oslobadaju iz presinaptickog neurona. Po dolasku akcijskog
potencijala do presinapti¢ke membrane i1 posljedi¢ne depolarizacije dolazi do aktivacije kalcijskih
kanala i oslobadanja ACh s membrane u sinapticku pukotinu. ACh dolazi do postsinapticke
membrane 1 izaziva pocetak depolarizacije i potom ga u sinapti¢koj pukotini hidrolizira AchE.
Misiéno specifi¢na tirozin kinaza (MuSK) je postsinapticki transmembranski protein koji tvori dio
receptora za agrin, protein sinapticke bazalne lamine. Interakcija agrin/MuSK aktivira i odrzava
nakupljanje NAChR, a proces je ovisan i o rapsinu (proteinu postsinapticke membrane). MuSK i
agrin su apsolutno nuzni za odrzavanje aktivnosti neuromisi¢ne spojnice. Protein 4 povezan s
LDL receptorom (LRP4) je protein koji sudjeluje u nakupljanju NAChR na membrani, a takoder
stupa u interakcije s agrinom. U miasteniji gravis s timomom nalazimo 1 protutijela na titin koji
odrzava stani¢nu strukturu 1 rijanodinski receptor koji sluzi kao kalcijski kanal na
sarkoplaznatskom retikulumu. Timus i timom imaju posebnu ulogu u patofiziologiji miastenije
gravis upravo zbog uloge timusa u sazrijevanju i distribuciji limfocita. Neoplasticne epitelne

stanice prezentirajuci krizno reaktivne epitope uzrokuju auto-imunizaciju unutar timusa, aktivaciju



B limfocita i posljedi¢no stvaranje protutijela na navedene molekule. Bitna uloga timusa u razvoju
ove bolesti dovela je do pokuSaja lijeCenja njegovim uklanjanjem. KirurSko lijeCenje miastenije
gravis, ili timektomija, pokazalo se uspjeSnim te se i danas koristi, a kirurSke tehnike s vremenom

se unaprijeduju. (2, 3, 4)

2. Svrha rada

Svrha ovog rada je prikazati miasteniju gravis iz kirurSke perspektive obracajuci posebnu paznju
na timom kao uzrok bolesti, njegovu ulogu u patofiziologiji bolesti, klinickoj slici, klasifikaciju te

u konacnici operativno lijeenje i prognozu.



3. Pregled literature na zadanu temu
3.1. Povijesni pregled

Prvi puta bolesnika sa slikom miastenije gravis opisuje Thomas Willis, anatom i lije¢nik s Oxforda
koji se bavio sredi$njim Ziv€anim sustavom. Opisuje pacijenticu koja osjeca slabost u udovima i
jeziku te s vremenom sve teze govori. Njegova tumacenja patofiziologije ove bolesti su bila ¢esto
pomalo misti¢na i prikazana kao nesto nepoznato. Unato¢ tome lijecnici koji su dosli nakon njega
prepoznali su njegove radove kao prve korisne prikaze slucajeva miastenije gravis. Nakon njega,
200 godina kasnije, Sir Samuel Wilks ponovno opisuje bolest s nekim novim uvidima. 1877.
godine objavljuje prikaz slucaja bulbarne paralize. Slucaj opisuje djevojCicu sa fluktuacijama u
slabosti bulbarne muskulature koja zavrSava smréu. Slucaj nije jasno opisan, ali se pretpostavlja
da se i tu radi o miasteniji gravis, a ne samo bulbarnoj paralizi na koju se Wilks fokusirao. Tokom
19. stoljeca pojavljuje se sve vise prikaza slucajeva i novih spoznaja o patofiziologiji i tijeku
bolesti. Mozda najpoznatija osoba ovog razdblja bio je Wilhelm Erb koji je opisao do sad neobican
oblik bulbarne paralize koja se javlja uz druge simptome poput disfagije i miSi¢ne slabosti te
objavio rad u kojem se u potpunosti bavi miastenijom gravis. 1893. godine Samuel Goldflam
obuhvatio je sve dosadaSnje prikaze bolesti i napravio distinkciju od histerije i bulbarne paralize
te sistematski prikazao simptomatologiju, prognozu i razliku u tezini bolesti. Unato¢ opisivanju
bolesti kroz dugo razdoblje ona i dalje nije imenovana kao takva. Kratko vrijeme nazivana je
Erbova bolest i Erb-Goldflamova bolest. Tek 1895. Friedrich Jolly na skupu u Berlinu opisuje dva
slucaja pod nazivom myasthenis gravis pseudo-paralytica. 1901. godine Carl Weigert na obdukciji
pacijenta preminulog od miastenije gravis pronalazi uredan ziv€ani sustav, ali nailazi na limfom
timusa i tada se po prvi put patologija timusa povezuje s miastenijom gravis. 1911. godine dr. Ernst

Ferdinand Sauerbruch izveo je u Frankfurtu prvu timektomiju u dvadesetogodiSnje pacijentice s



miastenijom gravis. 1936. dr. Alfred Blalock operirao je devetnaestogodiSnju pacijenticu nakon
¢ega je doslo do remisije bolesti 1 tek nekoliko relapsa tokom njenog zivota. Blalock je operirao
jos preko 20 miasteni¢nih pacijenata nakon ¢ega je kod njih doslo do remisije bolesti. Nakon njega,
dr. Geoffrey Keynes izvodi timektomiju na 281 pacijentu s dobrom regresijom simptoma nakon
operacije. Osamdesetih godina proslog stolje¢a radikalna timektomija se pocinje izvoditi rutinski

kod pacijenata s indikacijom kao uspjesna kirurSka metoda lijeCenja miastenije gravis. (1)

3.2. Patofiziologija i podjela miastenije gravis

Mehanizmi kojma anti-NAChR antitijela remete funkciju neuromuskularne spojnice su vezanje
supstrata na receptore, antigenska modulacija i funkcionalno blokiranje NAChR. U pacijenata s
miastenijom gravis broj NAChR je smanjen zbog prisutnosti autoreaktivnih protutijela Sto remeti
normalan prijenos akcijskog potencijala. U zdravih pacijenata potencijal koji se stvara na
postsinaptickon neuronu ve¢i je od onoga koji je potreban za poticanje 1 Sirenje akcijskog
potencijala. Taj sigurnosni faktor osigurava prijenos podrazaja. Kod pacijenata s miastenijom
gravis on je znatno snizen.

U 85% bolesnika prisutna su protutijela na NAChR, u 5-8% protutijela na MuSK, u oko 4%
oboljelih protutijela na LRP4 te u malog broja protutijela na nakupine NAChR. Takoder, postoje
protutijela na titin i na RyR. Protutijela i na titin i na RyR specificna su u dijagnostici timoma
povezanog s miastenijom gravis. Kod timoma histoloski nalazimo neoplasti¢ne epitelne stanice
okruzene s T limfocitima u sazrijevanju. Te epitelne stanice prezentiraju epitope koji pokazuju
kriznu reaktivnost s titinom, RyR te NAChR. Ti epitopi prezentirani su T limfocitima uzrokujuci

tako imunizaciju unutar timusa te posljedi¢nu aktivaciju B limfocita i stvaranje autoimunih



protutijela. Protutijela na NAChR su IgG protutijela s jakim afinitetom za navedene receptore i
proteine. To je razlog zbog kojeg sama timektomija dovodi do poboljSanja simptoma u pacijenata.
Bolest mozemo podijeliti na miasteniju gravis s ranim pocetkom (<50 godina) i NAChR
protutijelima, miasteniju gravis s kasnim pocetkom (>50 godina) i NAChR protutijelima,
miasteniju gravis povezanu s timomom, miasteniju gravis povezanu s protutijelima na MuSK,
miasteniju gravis povezanu s protutijelima na LRP4, miasteniju gravis negativnu na protutijela te
okularnu miasteniju gravis. Pacijenti s miastenijom gravis i timomom gotovo uvijek imaju prisutna

AchR protutijela u serumu. (2, 3)

3.3. Klini¢ka slika

Glavni simptom miastenije gravis je miSi¢na slabost. PaZljivim pregledom i anamnezom potrebno
je primjetiti lokalizaciju slabosti, variranje slabosti tokom dana te nakon napora. Slabost
prvenstveno zahvaca o¢nu, bulbarnu, muskulaturu vrata i proksimalne dijelove ekstremiteta, a vrlo
rijetko u samom pocetku zahvaca respiratornu muskulaturu. Slabost o¢ne muskulature ocituje se
najcesce ptozom, zamucenim vidom ili dvoslikom. Ptoza mozZe biti unilateralna ili bilateralna i
svara znatni problem ogranicavanjem vidnog polja. Slabost bulbarne muskulature prezentira se
kao otezano Zvakanje krute hrane, otezano gutanje i govor. Predominantno su zahvacene
proksimalne skupine mis$ica ekstremiteta, a kod zahvacenosti misica vrata moze do¢i do oteZzanog
drzanja glave u uspravnom poloZaju. Respiratorna muskulatura rijetko kad je zahvacena prije
druge godine bolesti, a kada do toga dode, moze dovesti do miastenicne krize s potrebom za
mehani¢kom ventilacijom.

Timom se povezuje s paraneoplasti¢nim sindromom u 50 do 70 posto slucajeva. Kod pacijenata s

timomom miastenija gravis je dio paraneoplasticnog sindroma i ¢esto je timom otkriven ranije



upravo zbog otkrivanja i pra¢enja same miastenije. Simptom koji se javlja osim samih simptoma
miastenije gravis je kaSalj zbog invazije tumora, a metastaze mogu zahvacati pleuru, perikardij ili
osit. Osim miastenije gravis kao dio paraneoplasti¢nog sindroma mogu se javiti Cushingov
sindrom, hipogamaglobulinemija, reumatoidni artritis, aplazija crvene krvne loze te limbicki
encefalitis. Treba obratiti paznju na povezanost simptoma s mogu¢om neoplazijom kako bi i
terapija bila primjerena. (2, 3, 4)

3.4. Dijagnostika

Testovi koji se koriste u dijagnostici miastenije gravis nastoje utvrditi postoji li poja¢an zamor i
slabost muskulature te kakav je odnos acetilkolina i njegovih receptora. Jedan od prvih testova je
test edrofonij kloridom, kratkodjeluju¢im inhibitorom acetilkolinesteraze. Inhibicijom razgradnje
acetilkolina kod miasteni¢nih pacijenata dolazi do vidljivog poboljSanja miSi¢ne snage, a posebno
poboljsanja ptoze. Test ledom je nefarmakoloski test kod pacijenata kod kojih je test edrofonij
kloridom kontraindiciran. Led se prisloni na oko (ne direktno) te drzi tako 2 do 5 minuta nakon
¢ega dolazi do poboljSanja ptoze. Najosjetljivija pretraga u dijagnostici miastenije gravis je
ponavljana elektrostimulacija ziv€anih vlakana sa otprilike 2 do 3 Hz. Smanjenje prvog u odnosu
na peti miSiéni akcijski potencijal za 10 posto dijagnosticki ukazuje na postojanje miastenije
gravis. NajceSc¢e koriStena imunoloska pretraga je mjerenje razine protutijela na NAChR Sto je
visokospecificni test za dijagnostiku miastenije gravis. Lazno pozitivni rezultati mogu se javiti kod
Lambert-Eaaton mijasteni¢nog sindroma, bolesti motornog neurona (3-5 %) te polimiozitisa
(<1%). Senzitivnost te pretrage je oko 50% za okularnu miasteniju gravis te oko 85% za
generaliziranu miasteniju gravis. Kod imunosupresije ili vrlo ranog stadija bolesti moze do¢i do
seronegativnosti. Kod povisenih protutijela na titin, miozin, aktin i rijanodinske receptore mozemo

sumnjati na timom kod pacijenata s mijastenijom gravis ili sami timom bez miastenije gravis te



prilagoditi pristup i razmiSljati o kirurS§kom lije¢enju. Takoder, protutijela anti-KCNA4 kod
sumnje na timom mogu biti koristan pokazatelj, ali osim na timom ona mogu ukazivati na
miokarditis 1 miozitis. Kod pacijenata kod kojih zbog klini¢ke slike i1 prisutnosti protutijela
posumnjamo na timom kao uzrok bolesti potrebno je napraviti slikovnu dijagnostiku. Najbolji
prikaz medijastinalne mase dobiva se CT-om ili MR-om. Prednost MR-a je §to je korisna metoda
u planiranju resekcije timoma, pogotovo ako invadira okolne strukture. Medutim, CT je metoda
izbora u dijagnostici timoma. RTG prikazom moze se eventualno vidjeti nespecifi¢no proSirenje
medijastinuma te se potom moze uputiti pacijenta na daljnju obradu. Novija metoda koja se
pokazala korisnom u dijagnostici timoma kod mijastenije gravis je scintigrafija talijem-201 koji se
nakuplja u hiperplasticnom tkivu timoma te tako omogucuje razlikovanje od normalnog tkiva
timusa. Za histolosku klasifikaciju tumorske mase u medijastinumu moze se koristiti ultrazvukom
vodena biopsija iglom koja potvrduje patohistolosku dijagnozu timoma zbog velike specifi¢nosti

1 osjetljivosti ove metode. (3, 8)



Slika 1: RTG prikaz timoma (lijevo) 1 CT prikaz timoma (desno)
[preuzeto od: Tomaszek S. (8)]

3.5. Timus i timom u pacijenata s miastenijom gravis

3.5.1. Anatomija i fiziologija timusa

Timus je limfoidni organ smjeSten u medijastinumu ispod sternuma te u razini srca. Embrioloski
potjece bilateralno od trece i Cetvrte faringealne vrece te se razvojem spusta u medijastinum. Sadrzi
tkivo sva tri zametna listi¢a. S obzirom da tokom razvoja migrira od zdrijenih vre¢a do prednjeg
medijastinuma mozemo pronaci ektopi¢no tkivo timusa na tom putu. Ima oblik slova H 1 podijeljen
jeudvarezZnjas gornjim i donjim polom, a svaki reZanj dijeli se joS na nekoliko reznjic¢a. Irigacijski
opskrbljen je putem donje tireoidne arterije i unutarnjih mamarnih arterija, a venska drenaza odvija
se putem vene brahiocefalike. Limfa se drenira u regionalne limfne ¢vorove unutarnjeg torakalnog
lanca, prednjeg medijastinuma te paratrahealne limfne ¢vorove. Timus dosegne svoju punu
veli¢inu u pubertetu te nakon toga polako involvira. Tkivo timusa podijeljeno je u vanjski,

kortikalni, i unutarnji, medularni, dio. U kortikalnom dijelu nalazimo obilje malih okruglih



limfocita (timocita) sa neSto epitelnih i mezenhimalnih stanica, dok u meduli nalazimo
karakteristicna Hassallova tjeleSca te epitelne stanice koje su kljune za sazrijevanje limfocita.
Osim limfocita i epitelnih stanica nalazimo i1 makrofage te mioidne stanice koje su bitne u
patofiziologiji miastenije gravis.

Timus stvara zrele cirkuliraju¢e limfocite 1 ima bitnu ulogu u stani¢noj imunosti. S godinama
funkcija timusa kao centralnog organa u kojemu nastaju limfociti T polako se gubi, ali i dalje ostaje
mjesto maturacije 1 diferencijacije limfocita. Receptori za antigene na T limfocitima su tijekom
sazrijevanja u interakciji s glavnim antigenskim kompleksom histokompatibilnosti koji potjece od

epitelnih stanica $to je bitan faktor u razvoju autoimunosti kod miastenije gravis. (6)

3.5.2. Timom

Timom je novotvorina koja nastaje u prednjem medijastinumu nekontroliranim rastom tkivnih
elemenata timusa i uglavnom su podtipa kortikalnog timoma (WHO tip B). Kortikalni tip timoma,
kao §to 1 sam naziv kaze, pokazuje slicnost sa samim korteksom timusa. Naime, on pokazuje
sposobnost poticanja nezrelih CD4+ limfocita na sazrijevanje te njihovu mobilizaciju na periferiju.
Tipovi timoma koji nemaju tu sposobnost ne uzrokuju miasteniju gravis. Neke od karakteristika
timoma koje takoder poti¢u autoimunost su: neispravna ekspresija gena za autoimunu regulaciju,
neispravna ekspresija glavnog kompleksa histokompatibilnosti klase 2, nedostatak mioidnih
stanica, nemoguc¢nost stvaranja regulatornih T limfocita te genetski polimorfizmi koji utjecu na
signalizaciju T limfocita. Histoloski kod timoma vidimo epitelne neoplasti¢ne stanice okruzene
mnostvom sazrijevaju¢ih T limfocita. Bitno je napomenuti da je timom spororastu¢i tumor.
Moguce je da prode i do trideset godina dok neinvazivni timom naraste i postane invazivan ukoliko

nije kirurSki odstranjen. Ukoliko postane invazivan prognoza je naravno loSija, ali prezivljavanje



je moguce. Najcesce mjesto lokalne invazije timoma je pleura, a nekad moze do¢i i do limfogenog
ili hematogenog metastaziranja. HistoloSka klasifikacija timoma vr$i se prema WHO-u po
sljede¢im tipovima: tip A: epitelne stanice s malo limfocita (medularni timom), tip AB: epitelne
stanice s nesto viSe limfocita (mjeSoviti timom), tip B1: histoloski nalik normalnom timusu gdje
prevladavaju podrucja nalik korteksu s mnostvom limfocita (predominantno kortikalni timom), tip
B2: velike poligonalne tumorske stanice velikih nukleola uz limfocite (kortikalni timom), tip B3:
srednje velike okrugle ili poligonalne stanice sa slabom atipijom uz neSto limfocita (epitelni

timom), tip C: heterogena skupina karcinoma timusa. (5, 7, 8)

3.5.3. Odredivanje stadija timoma

Sustav klasifikacije prema kojem se odreduje stadij timoma je TNM klasifikacija no za najbolju
prognosticku ucinkovitost kombinira se s Masaoka klasifikacijom. Masaoka klasifikacija je
histopatoloska i kirurSka klasifikacija timoma. Timom je prema njoj podijeljen u sljedece stadije:
stadij I: potpuno inkapsulirani tumor bez mikroskopskih invazija, stadij IIa: mikroskopska invazija
kapsule, stadij IIb: makroskopska invazija okolnog adipoznog tkiva ili medijastinalne pleure, stadij
III: makroskopska invazija okolnih organa (perikardij, pluca, velike krvne zile,...), stadij IVa:
pleuralna ili perikardijalna diseminacija, stadij IVb: limfogene ili hematogene metastaze. To je
revidirana verzija Masaokine klasifikacije koja je uvela neke promjene u usporedbi s prvotnom

nakon S$to je 2004. godine WHO predlozio da se za odredivanje stadija timoma koristi TNM
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klasifikacija, medutim nakon ove revizije i WHO odobrava novu Masaoka klasifikaciju. Ovaj

nacin klasificiranja jako je bitan u prognoziranju i odluci oko operativnog zahvata. (7,9)

Masaoka stage Criteria Corresponding TNM stage
Stage 1 Full encapsulation of tumor, induding cases pT1, pNO, pMO
with infiltration o the capsule
Stage II* Tumor infiltration beyond capsule into pT2, pNO, pMO
mediastinal fat (minimal invasion)
Stage 111 Direct tumor infiltration into adjacent organs pT3, pNO, pMO

and structures (pleura, lung, pericardium,

great vessels, and thoracic wall; “wide invasion™)
Stage IVa Pleural dissemination pT4, pNO, pMO
Stage IVb Distant metastasis Any pT, pN1, or pMl

Slika 2: Masaoka klasifikacija u usporedbi s odgovaraju¢im stadijima prema TNM
klasifikaciji. [preuzeto od: Masaoka A. (7)]

3.6. Operativni zahvati u lijeenju timoma kao uzroka miastenije gravis

Timektomija je kirurSko uklanjanje timusa, u ovom slucaju kirurSka metoda lije¢enja miastenije
gravis. Kod pacijenata kod kojih postoji jasna indikacija za timektomiju kao §to je timom s
posljedi¢nim razvojem miastenije gravis obavezno je uklanjanje timoma. Medutim, postoji
polemika je li korisno ukloniti timus i kod pacijenata s miastenijom gravis bez prisutnog timoma.
Pokazalo se da dolazi do regresije simptoma bolesti i kod pacijenata koji nemaju timom, a boluju
od miastenije gravis. Zato kod operativnih zahvata govorimo o uklanjanju timusa ili timoma.
Postoji vise pristupa timektomiji. Tradicionalni transsternalni pristup putem medijane sternotomije
1 dalje se Cesto primjenjuje iako su s vremenom uvedene i nove metode kao $to su transcervikalna
timektomija, video asistirana torakoskopska kirurgija (VATS — video-assisted thoracoscopic

surgery) te robotska kirurgija. (10)
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3.6.1. Preoperativna priprema

Specifi¢nost preoperativne pripreme pacijenata s miastenijom gravis kod timektomije ukljucuje
kontrolu nad simptomima koja se postize farmakoloski. Cesto se prije samog operativnog zahvata
primjenjuje 1 plazmafereza kako bi koncentracija cirkuliraju¢ih protutijela bila $to manja te
postoperativni uc¢inak $to bolji. Bitno je naglasiti da pacijenti moraju imati barem 50% predvidene
vrijednosti spirometrije kako bi se sprijecile postoperativne respiratorne komplikacije. Svi lijekovi
koji blokiraju neuromuskularnu spojnicu takoder su strogo kontraindicirani prije operacije kako bi

se smanjila vjerojatnost respiratornih poremecaja. (11)

3.6.2. Transsternalna timektomija

Medijana sternotomija je najoptimalniji pristup timusu kod ove metode. Osim dobre preglednosti
kirurskog polja ova metoda omogucéava pristup masnom tkivu okolice timusa i njegovo potpuno
uklanjanje. To je bitno za dobar postoperativni ishod jer je moguca invazija timoma u masno
okolno tkivo ili limfne ¢vorove prisutne u istom. Rez se proteze od suprasternalnog podrucja pa
sve do ispod ksifoidnog nastavka. Potom se skalpelom prodire do fascije pektoralisa i linee albe.
Interklavikularni ligament moguce je zatim odvojiti kauterom nakon cega slijedi razdvajanje
sternuma na pola kirurS§kom pilom. Zatim se uklanja tumorska masa, a svako krvarenje koStane
srzi sternuma ili malih krvnih Zila zbrinjava se spaljivanjem pomocu kautera. Osim uklanjanja
tumorske mase ovaj pristup omogucuje i gornju lobektomiju, bilobektomiju, resekciju i popravak
plu¢ne arterije ukoliko je to potrebno. Moguca je i eksploracija torakalne Supljine ili Sirenje
zahvata prema vratu u sluc¢aju da je to potrebno. Nastoji se u cjelosti (,,en-bloc") ukloniti

kompletno tkivo tumora kako bi rezultat bio $to povoljniji. Djelomi¢no uklanjanje timoma se
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izbjegava. Prednost ove metode je pristup strukturama prsiSta te posSteda oSteCenja velikih
torakalnih misSi¢a S$to umanjuje postoperativnu bol. Nedostatak je slaba dostupnost
posterolateralnog dijela prsista i pluénih hilusa. Rana komplikacija ove metode je infekcija
medijastinuma, a incidencija se kre¢e oko 1 do 2%. Odgodene komplikacije ukljuc¢uju oste¢enje
osteohondralnih elemenata prsnog kosa, osteomijelitis sternuma, nekrozu rebrenih hrskavica te

eroziju zica koje povezuju sternum. (10)

Slika 3: (A) intraoperativni prikaz medijane sternotomije s vidljivim
timomom koji infiltrira hilus lijevog pluénog krila. (B) en-bloc resekcija
timoma 1 uklanjono lijevo pluéno krilo [preuzeto od: Maurizi G. (10)]
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3.6.3. Transcervikalna timektomija

Kod ovog pristupa pacijent lezi na ledima s vratom u hiperekstenziji. Pacijentu je pripremljeno
operativno polje i u podrucju za transsternalni pristup ukoliko dode do potrebe za prelaskom na tu
metodu tokom operacije. Rez se nacini proksimalno od glava klavikule usporedno s njima, a dug
je oko 5 do 6 cm. Rez se produbljuje kroz platizmu i povrSinsku vratnu fasciju, a misi¢i se odvajaju
kako bi se pristupilo timusu. Nakon §to gornji pol postane vidjljiv nastavlja se s disekcijom timusa
prema kaudalno dok se ne oslobodi prostor za postavljanje sternalnog retraktora uz retraktore na
samom rezu u podrucju vrata. Tada je omogucéena bolja vidljivost medijastinuma. Odizu¢i gornji
pol timusa nastavlja se disekcija prema kaudalno pazeci pritom da se ne oStete okolne velike krvne
zile. Nakon $to se timus odmakne od velikih krvnih zila slijedi odvajanje od pleuralnog i
medijastinalnog adipoznog tkiva te tupa disekcija kapsule timoma od pleure. Hemostaza se
odrzava kauterizacijom. Nakon operacije traba obratiti paznju na to kada ekstubirati pacijenta s
obzirom na njegovu respiratornu snagu. Prednost ove metode je brzi oporavak u odnosu na

opseznije zahvate kao $to je transsternalna timektomija. (11)

Slika 4: Rez kod transcervikalne timektomije [preuzeto od: Mark K. (11)]
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3.6.4. Video asistirana torakoskopska kirurgija (VATS)

Minimalno invazivne metode prvotno nisu bile favorizirane iz razloga Sto je kod pacijenta s
miastenijom gravis nuzno u potpunosti ukloniti svo tkivo timusa kako bi doslo do
zadovoljavajuceg rezultata. Klasi¢ni transsternalni pristup omogucava to s lako¢om zbog dobre
vidljivosti i moguénosti Siroke resekcije. U posljednje vrijeme pokazalo se da VATS takoder daje
dobre rezultate. Zbog bolje preglednosti pristupa se s uvodenjem kamere i instrumenata s obje
strane. Ovo je laparoskopska metoda koja koristi troakare, insuflator CO,, kameru te
laparoskopske kirurSke instrumente. Zahvat zapocinje s rezom u petom interkostalnom prostoru te
se uvode instrumenti kojima se prikazuje kardiofreni¢ni kut i masno tkivo prednjeg medijastinuma
koje se potom ukloni. Nastavlja se s disekcijom uz perikardij prema kranijalno i medijalno. Zatim
se pristupi 1 s druge strane te se insuflira CO;. Postupak disekcije masnog tkiva nastavi se 1 na
drugoj strani dok se ne otvori retrosternalni prostor. Zatim se timus postepeno odvaja od okolnih
strukura kao $to je navedeno i u prethodnim zahvatima pazeci pritom na okolne krvne zile i zivce.
Nakon $§to je timus odvojen vadi ga se zajedno s masnim tkivom unutar vrecice koja se provlaci
kroz otvor na prsistu. Prednost ove metode je minimalna invazivnost, brz oporavak, mali oziljak,
manje komplikacija i rijetka konverzija u transsternalni pristup. Kod pacijenata s miastenijom
gravis koristi se bilateralni pristup kako bi sa sigurnos¢u bio uklonjen cijeli timom ili timus kod

pacijenata s miastenijom gravis bez timoma. (12)
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Slika 5: uvodenje instrumenata u desnu stranu prsnog kosa
kod VATS pristupa [preuzeto od: Infante M. (12)]

3.6.5. Robotska kirurgija u timektomiji

Prvi put robotska kirurgija u timektomiji primijenila se 2001. godine. Indikacije su jednake kao 1
za druge metode, ali tehnika je naravno drugacija. Koristi se robotski sustav pozicioniran na
pacijenta. NajSire primjenjivani kirurSki robot je Da Vinci sustav. Sastoji se od interaktivnih
robotskih ,,ruku® s instrumentima pozicioniranih na pacijentu, vizualnog sustava i konzole gdje
kirurg sjedi i1 upravlja robotom. Sustav ,,ruku® sastoji se od jedne koja drzi kameru, jedne s
atraumatskom hvataljkom te jednog monopolarnog kautera. Prednost nad ljudskom rukom je ta
Sto je mogucénost kretanja 7 stupnjeva, a rotacije 360 stupnjeva. Kirurg je sa svog mjesta u
mogucénosti vidjeti 3D sliku operacijskog polja. Pokreti kirurga se precizno prenose na robotske
instrumente i tako se vr$i sam zahvat. Zahvat se vrsi takoder kroz 5 interkostalni prostor uz
insuflaciju CO; kao i kod laparoskopije. Vrsi se dieskcija i odvajanje timusa/timoma kao §to je i

prethodno navedeno. Robotska kirurgija je sigurna, omogucéuje potpuno uklanjanje tkiva

16



timusa/timoma s dobrim kirurSkim i onkoloskim ishodom. Nedostatci ove metode su cijena te

nedostatak taktilne povratne informacije operateru. (13)

Slika 6: (A) konzola za kirurga. (B) vizualni sustav sa sustavom za COx. (C) robotske ,,ruke* s
instrumentima. [preuzeto od: Marulli G. (13)]

3.7. Prognoza miastenije gravis nakon timektomije

Pacijenti koji su podvrgnuti timektomiji, a boluju od miastenije gravis, mogu biti oni koji imaju
timom kao podlezecu bolesti ili mogu biti pacijenti s miastenijom gravis bez timoma. Neki od
faktora koji utjecu na prognozu nakon timektomije su dob i spol, prisutnost timoma, kirurska
tehnika, obujam resekcije i tezina i duljina trajanja simptoma miastenije gravis. Istrazivanja su
pokazala da mladi pacijenti i Zene pokazuju bolje postoperativne rezultate. Isto tako potpuna
stabilna regresija postignuta je ¢eS¢e kod pacijenata bez timoma. Ono §to se pokusava posti¢i kod
timektomije je potpuna resekcija kako ne bi doslo do remisije. Nastoji se ukloniti masno tkivo 1

pripadaju¢i limfni ¢vorovi. Pacijenti s prethdno blazom klinickom slikom 1 kra¢im trajanjem
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bolesti pokazuju bolje rezultate. KirurSka tehnika koja je najcesce koristena kod onih pacijenata sa

potpunom stabilnom regresijom je transcervikalna timektomija. (14)
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4. Rasprava

Miastenija gravis je neuromiSi¢na bolest koja uzrokuje progresivnu miSi¢nu slabost. Najcesce
zahvaca miSi¢e oka, bulbarnu, vratnu 1 muskulaturu proksimalnih dijelova ekstremiteta.
Progresijom bolesti moze ¢ak do¢i do slabosti respiratorne muskulature te do respiratornog
kolapsa. To je bolest koja se prvenstveno lije¢i farmakoloski primjenom inhibitora AchE, ali
postoji 1 uvrijeZena praksa kirurSkog lijecenja.

Kirursko lijecenje miastenije gravis podrazumijeva timektomiju. Kod pacijenata moze ili ne mora
biti prisutan timom kao uzrok bolesti. Kod pacijenata bez timoma timektomija takoder pokazuje
dobar ucinak na remisiju bolesti iz razloga Sto je timus klju¢an organ u stvaranju stani¢ne imunosti
te u ovom slucaju autoimunosti. Svaka hiperaktivnost timusa i stvaranje krizne reaktivnosti
limfocita u timusu dovodi do problema na periferiji uzorokujuci propadanje ciljnih molekula kao
Sto je AchR. U sluc¢aju timoma potreba za kirurSkim uklanjanjem je neupitna, a na zalost prognoza
nesto losija.

Prvotno koriStena otvorena sternotomija kao metoda uklanjanja timusa sada se Siri na manje
invazivne metode. Prednost otvorene sternotomije (transsternalnog pristupa) je svakako
pristupacnost i preglednost timusa i okolnih struktura. Novije metode omogucuju brzi oporavak i
manje oSte¢enje prsnog kosa. S razvitkom novijih tehnika postize se jednaka uc¢inkovitost i opseg
resekcije kao 1 kod transsternalne timektomije. Potpuno nove tehnike kao $to je robotska kirurgija
su minimalno invazivne i precizne. Medutim, tehnikama kao $to je VATS postize se jednako
minimalna invazivnost, a za razliku od robotske kirurgije puno su jeftinije i1 pristupacnije te ipak

postoji kontakt kirurg-pacijent.
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5. Zakljudak

Kirurski pristup miasteniji gravis obuhvaca pristup bolesti iz perpektive patoloske aktivnosti u
timusu 1 njegovog utjecaja na klini¢ku sliku. Pri dijagnostici potrebno je uvidjeti porast protutijela
koja specificno ukazuju na patologiju timusa ili klinicku sliku timoma ukoliko je on prisutan.
Potrebno je kod svakog pacijenta s miastenijom gravis usmjeriti dijagnostiku na eventualne
promjene timusa kako bi ga se Sto ranije moglo kirurski odstraniti. Dana$nje metode timektomije
nude minimalno invazivne zahvate s brzim oporavkom, a veéina pacijenata pokazuje remisiju
bolesti nakon uklanjanja timusa. Razvojem kirurgije nastoji se smanjiti rez i oStec¢enje tkiva, a
odrzati opseg resekcije kako bi se smanjila Sansa rezidualnog tkiva timusa nakon operacije. Postoje
brojni prognosticki ¢imbenici koji utjeCu na postoperativni ishod i remisiju bolesti tako da ne
postoji univerzalni odgovor na pitanje hoce li do¢i do potpune stabilne remisije nakon timektomije,

ali ona zasigurno igra bitnu ulogu lijeenju miastenije gravis.
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6. Sazetak

Miastenija gravis je bolest koja zahvaca neuromisi¢nu spojnicu uzrokujuci abnormalnu slabost,
umor i propadanje muskulature. Dolazi do gubitka ili disfunkcije acetilkolinskih receptora u
najve¢em slucaju zbog prisutnosti protutijela na nikotinske acetilkolinske receptore (NAChR).
Timus i1 timom imaju posebnu ulogu u patofiziologiji miastenije gravis zbog uloge timusa u
sazrijevanju 1 distribuciji limfocita gdje moze do¢i do krizne reaktivnosti i posljedicne
autoimunosti na NAChR. Najces$ce koriStena dijagnosticka imunoloska pretraga za dijagnozu
miastenije gravis je mjerenje razine protutijela na NAChR Sto je visokospecificni test za
dijagnostiku miastenije gravis. CT je metoda izbora u dijagnostici timoma. Zbog vaznosti timusa
u patofiziologiji miastenije gravis bolest se moze lijeciti kirurski, uklanjanjem timusa. Ukoliko je
prisutan timom za planiranje operativog zahvata sluze Masaoka 1 TNM klasifikacija. Metode
kojima se moze odstraniti timus/timom su transsternalni pristup, transcervikalna timektomija,
video asistirana torakoskopska kirurgija (VATS — video-assisted thoracoscopic surgery) te
robotska kirurgija. Neki od faktora koji utjeCu na prognozu nakon timektomije su dob 1 spol,
prisutnost timoma, kirurSka tehnika, obujam resekcije i tezina i duljina trajanja simptoma
miastenije gravis. Nove metode timektomije su minimalno invazivne i s brzim oporavkom, a

vecina pacijenata pokazuje remisiju bolesti nakon uklanjanja timusa.

Kljuéne rije¢i: miastenija gravis, timektomija, timus
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7. Summary

Myasthenia gravis is a disease that affects the neuromuscular junction causing abnormal weakness,
fatigue, and muscle decay. Loss or dysfunction of acetylcholine receptors occurs mostly due to the
presence of antibodies to nicotinic acetylcholine receptors (NAChR). The thymus and thymoma
have a special role in the pathophysiology of myasthenia gravis due to the role of the thymus in
the maturation and distribution of lymphocytes where cross-reactivity and consequent
autoimmunity to NAChR can occur. The most commonly used diagnostic method for myasthenia
gravis is the measurement of antibody levels to NAChR which is a highly specific test for the
diagnosis of myasthenia gravis. CT is the method of choice in the diagnosis of thymoma. Due to
the importance of the thymus in the pathophysiology of myasthenia gravis the disease can be
treated surgically, by removing the thymus. If there is thymoma present, to plan the operation,
Masaoka and TNM classification are used. Methods that can be used to remove the thymus /
thymoma are transsternal thymectomy, transcervical thymectomy, video-assisted thoracoscopic
surgery (VATS) and robotic surgery. Some of the factors influencing the prognosis after
thymectomy are age and sex, presence of thymoma, surgical technique, extent of resection and
severity and duration of symptoms of myasthenia gravis. New methods of thymectomy are
minimally invasive and with rapid recovery, and most patients show remission of the disease after

removal of thymus.

Key words: myasthenia gravis, thymectomy, thymus
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