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ÖZET
Miyastenia Gravis (MG) nöromusküler kavfla¤› tutan ve çizgili kaslarda güçsüzlü¤e neden olan bir kas hastal›¤› türüdür.

Toplumda nadir görülse de bu hastal›¤›n ortaya ç›kard›¤› patofizyolojik de¤iflimlerin kas gevfleticiler ve pek çok ilaç ile yak›n
iliflkili olmas› gibi nedenlerle MG anestezistlerin gündeminden düflmeyen özel bir durumdur. Stresle de tetiklenebilen bu hastal›¤›n
postoperatif solunum yetmezli¤i gelifltirme riski bulunmas› nedeniyle mekanizmas›n›n ve yönetiminin tüm anestezi uygulay›c›lar›
taraf›ndan ayr›nt›l› olarak bilinmesi gerekmektedir. Bu derlemede MG hastal›¤›n›n yönetiminde anestezik yaklafl›mlara ›fl›k tutmak
ve fark›ndal›¤›n artt›r›lmas› amaçlanm›flt›r.

ANAHTAR KEL‹MELER: Miyastenia Gravis, Anestezi, Asetilkolin reseptörü

SUMMARY
Myasthenia Gravis (MG) is a muscle disease affecting the neuromuscular junction and characterised by weakness of skeletal

muscle. Although, MG is rarely in society, it is a special research area for the clinicians and one of the important headings which
anesthesiologists interested in. Nowadays the disease still have a challenge in the anesthesiology community because the
pathophysiological consequences of the disease are closely associated with to many drugs like muscle relaxants. The mechanism and
the management of the disease which is also triggered by stress factors, should have particularly known by all the anesthesiologists,
because of the risk of postoperative respiratory failure. In this review, we aimed to increase awareness of the clinicians about the
anesthetic approach to the management of MG disease.
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G‹R‹fi

Miyastenia Gravis (MG) kas güçsüzlü¤ü ile seyreden
otoimmün kökenli bir hastal›kt›r.  En yayg›n ve en bili-
nen formu nöromuskuler kavflakta postsinaptik yerle-
flimli nikotinik asetilkolin reseptörlerinin (AChR) hedef
al›nd›¤› halidir. Bu tutulum nöromuskuler son-plakta
sinyal transmisyonunu azaltarak kas güçsüzlü¤ü ve yor-
gunlu¤a neden olur. Bu durum gün içerisinde dalgalan-
malarla seyreder ve genellikle aktivite ile kötüleflir. Has-
tal›k genellikle okülobulbar tutulum ile semptom verir
ve %80 hastada jeneralize hale gelir (1). Hastal›¤›n pek
çok alt s›n›flamas› vard›r ve Tablo I’de özetlenmifltir.

Tan› anamnez ve nörolojik muayeneye dayan›r ve
elektrodiyagnostik yöntemler ile nöromuskuler protein-
leri hedef alan serum antikorlar ile do¤rulan›r. Hastala-
r›n büyük ço¤unlu¤unda çizgili kasa spesifik nikotinik
asetilkolin reseptörüne karfl› antikorlar (anti-AChR),

%8-10 hastada ise kas-spesifik tirozin kinaz reseptorleri-
ne karfl› antikorlar (anti-MuSK) tesbit edilir. Bu iki iyi bi-
linen seropozitif tür d›fl›nda, seronegatif subgruba postsi-
naptik düflük yo¤unluklu lipoprotein reseptör iliflkili pro-
tein 4 antikorlar› (anti-LRP4) ile birlikte olan MG de ek-
lenmifltir. Herhangi bir saptanabilir antikor olmayan MG
alt gruplar› da bulunmaktad›r. ‹ntravenöz uygulanan edro-
fonyum klorid, neostigmin veya prostigmin ile kas tutulu-
munda azalman›n gösterilmesi de uzun y›llard›r kullan›-
lan ve tan› aç›s›ndan önemli bir bulgudur (2).

MG iki y›l süreyle sadece oküler belirtilerle seyret-
miflse art›k oküler d›fl› kaslarda tutulum olas›l›¤› çok az-
d›r ve oküler MG olarak söz edilir. Oküler bulgulara k›-
sa zamanda bulber kaslar ve ekstremite kaslar›na ait be-
lirtiler eklendi¤inde jeneralize MG olarak adland›r›l›r.
Ço¤u hastada yanl›zca göz kaslar›n›n tutulumu söz ko-
nusuyken, miyastenili hastalar›n %15’inde solunum kas-
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lar›n›n tutulumu geliflebilir. E¤er hastan›n klinik tablosu
entübasyon ve mekanik ventilasyon gerektiriyorsa, bu
durum miyastenik kriz olarak adland›r›l›r ve bu da haya-
t› tehdit ederek uzam›fl yo¤un bak›m gereksinimine se-
bep olabilir. Hastal›¤› tam olarak tetikleyen neden bilin-
mese de vakalar›n %10-20 oran›nda timoma ile ba¤lan-
t›l› oldu¤u gözlemlenmifltir (3). Tan› aç›s›ndan, timusun
de¤erlendirilebilmesi amac›yla radyolojik görüntüleme
yöntemleri de kullan›lmaktad›r.

Prevalans 

MG insidans› ve prevalans› co¤rafi bölgelere göre
farkl›l›k göstermektedir. Günümüzde t›ptaki ilerlemeler
sayesinde daha iyi tan› alan bu hastal›¤›n y›ll›k ortalama
insidans› milyonda 5.3’e yükselmifltir. Dünya üzerindeki
prevalans da¤›l›m› ise milyonda 15 ila 179 aras›nda de-
¤iflim göstermektedir (4). Uzakdo¤u ülkelerinde preva-
lans 100000 de 11.8 iken (5,6) Avrupa ülkelerinde y›ll›k
insidans milyonda 30 olarak bildirilmektedir (7). Ülke-
mizde bu verileri sa¤layan bir çal›flma bulunmamakta-
d›r. Hastal›¤›n ortaya ç›k›fl yafl› cinsiyete göre de de¤iflik
da¤›l›m göstermektedir. Hastal›¤›n da¤›l›m› kad›nlarda 3
ve 6. dekadlarda artarak bimodal patern göstermektedir.
Elli yafl›n üstündeki yafll› popülasyonda erkek ve kad›n
cinsiyette ayn› oranda görülmekle birlikte hastal›¤a ka-
d›n popülasyonunda 20-30 yafl aras› genç yaflta da s›kça
rastlanmaktad›r. Genellikle çocuklarda ve 1 yafl›n alt›nda
görülmesi beklenmez ancak jüvenil, konjenital ve neona-
tal MG sözü edilen yeni konular olarak gündemdedir. 

Patofizyoloji

MG’de otoantikorlar istemli kaslarda post-sinaptik
yerleflimli nikotinik asetil kolin reseptörlerine karfl›
oluflmaktad›r. Postsinaptik asetilkolin reseptörleri voltaj
ba¤›ml› sodyum kanallar›d›r ve reseptör asetilkolin
(Ach) taraf›ndan uyar›ld›¤›nda içeri sodyum (Na) girifli
olur ve depolarizayon sa¤lan›r. Bu hastal›¤›n patogene-
zinde anti-asetilkolinesteraz reseptör (AchR) antikorlar›
birkaç yoldan reseptör say›s›n› azaltabilir. Bunlar aras›n-
da en iyi bilinen iki tanesi kompleman arac›l›¤› ile post-

sinaptik membran harabiyeti geliflimi ve antikorlar›n
birlefltirdi¤i (cross-linking) reseptörlerin yar› ömrünün
daha k›sa olmas›d›r (8). Kasa spesifik tirozin kinaz
(MuSK) ise asetil kolin reseptörlerinin agrin-ba¤›ml›
olarak kümeleflmesini sa¤layan yolakta önemli rol oyna-
maktad›r. Anti-MuSK antikorlar› bu yola¤› bozarak
post-sinaptik sinyal transmisyonunu azaltmaktad›r (9).
Seronegatif olarak belirtilen subgruplardan tesbit edilen
lipoprotein reseptör iliflkili protein 4 antikorlar› (anti-L-
RP4) ile iliflkili MG de asetilkolin reseptör agregasyo-
nunu engelleyerek Anti-MuSK benzeri bir mekanizma
ile sinir iletimini yavafllatarak engellemektedir (10).

MG’li hastalar›n %10’unda timoma, %70 kadar›nda
timus hiperplazisi bulunur. Timik lenfositler anti AchR
antikoru üretebilir ve timomalarda AchR veya baz› altü-
nitelerine benzeyen bir protein salg›lanmaktad›r. Timu-
sun hastal›¤›n bafllang›c›ndan m› sorumlu oldu¤u yoksa
immunolojik sürecin daha sonraki aflamalar›nda m› dev-
reye girdi¤i yada bu hastal›kta otoimmün yan›t›n nas›l
bafllad›¤› bilinmemektedir.  

Sonuç olarak miyastenik nöromusküler kavflakta bir
çok reseptör hasar görmüfl ve asetilkolinin reseptör ile
birleflme oran› azalm›flt›r. Tüm bunlar›n sonucu son-plak
potansiyeli azal›r ve bunlar›n bir k›sm›, aksiyon potansi-
yeli oluflturabilecek amplitüde eriflemez. Birden fazla
kavflakta aksiyon potansiyeli oluflamazsa iletim gerçek-
leflemez ve kas zaaf› oluflur. Pre-sinaptik bir hasar bu-
lunmayan ve ola¤an düzeyde asetilkolin salg›lanm›fl bir
sinaptik bofllukta asetilkolin post-sinaptik hasarl› resep-
törler aras›ndan sa¤lam kalm›fl reseptörler ile birleflebilir
ve aksiyon potansiyeli oluflturarak iletiyi tamamlayabi-
lir. Zamanla bu birleflim oran› azal›r ve aksiyon potansi-
yeli oluflturamayacak hale gelir. Böylece yorulma feno-
meni olarak da nitelendirilen kas zaaf› modelinin, neden
ilk zamanlarda de¤il de tekrarlanan impulslar sonras› or-
taya ç›kt›¤› aç›kl›¤a kavuflmufl olur.

Tedavi 

Bu hastal›k uzun süreli semptomatik ve immün aktif
tedavi gerektirmektedir. Tedavi modaliteleri aras›nda
steroidler, azotiyopurin, metotreksat ve siklosporin ile
nonspesifik immüno-süpresif tedavi, immunoglobulinler
gibi ajanlarla immunomodulasyon, plazmaferez ve ase-
tilkolinesteraz inhibitörleri gibi muhtelif medikal yakla-
fl›mlar ile ve cerrahi giriflimler yer almaktad›r (11). Koli-
nesteraz inhibitörleri asetilkolinin y›k›lmas›n› engelleye-
rek sinaptik aral›kta daha uzun süre kalmas›na neden
olarak hastal›¤›n semptomatik tedavisinde önemli rahat-
lama sa¤lamas›na ra¤men hastal›¤›n seyri aç›s›ndan bir
de¤iflime yol açmaz. Doz afl›m›nda ise miyastenik krize
benzeyen kolinerjik bir tablo ortaya ç›kabilir. Ayr›ca
kas-spesifik tirozin kinaz reseptorlerine karfl› antikor bu-

Tablo I. Miyastenia Gravis S›n›flamas›

Yayg›nl›¤›na göre Oküler

Jeneralize

Timoma varl›¤›na göre Timomal›

Timomas›z

Bafllang›ç yafl›na göre Erken bafllang›çl›

Geç bafllang›çl›

Antikora göre Anti-AchR pozitif

Anti-MuSK pozitif

Seronegatif



Anestezi Dergisi 2015; 23 (4): 201 - 205 Saraço¤lu ve ark:  Miyastenia Graviste Anestezi 

203

lunan MG tipinde kolinesteraz inhibitörlerinin tedaviye
bir etkisi yoktur (12). ‹mmünosüpresif yaklafl›mlardan
steroid uygulamalar› en eski ve çok tercih edilen yön-
temdir. Genellikle hastalar›n büyük ço¤unlu¤u bu teda-
viye olumlu yan›t verir (13). Di¤er immünosüpresif
ajanlar›n kullan›mlar› ise daha çok steroid dozunu modi-
fiye etmek için tercih edilmektedir ve belirgin yan›t da-
ha uzun sürede elde edilebilmektedir (14). Steroid kulla-
n›m› ayn› zamanda operasyon aç›s›ndan haz›rl›kta da
önemli rol oynamaktad›r (15). ‹mmünosüpresyon uygu-
lanamayan yada bu tedaviye dirençli hastalarda intrave-
nöz immunglobulin uygulamas› önerilmektedir (16).
Ayr›ca miyastenik kriz esnas›nda h›zl› düzelme sa¤la-
mak için plazmaferez ve intravenöz immunoglobulin
tercih edilen yöntemlerdendir. Bugüne kadar yap›lan ça-
l›flmalar her iki yöntemin de baflar›l› oldu¤unu ancak
intravenöz immunglobulin uygulamas›n›n daha güveni-
lir bulundu¤unu vurgulamaktad›r (17). MG’in tedavisin-
de cerrahi yaklafl›m olarak timektomi oldukça önemli
rol oynar. Timektomi timomal› MG’de ve nAChR-pozi-
tif hastalarda MG’in gerilemesini ve hatta tam remisyo-
nunu sa¤layabilir (3). Timomas›z MG’de ise timektomi
yap›l›p yap›lmamas› gereklili¤i ve faydalar› halen tart›fl-
ma konusudur (18).

MG’in anestezi aç›s›ndan önemi

Yaln›zca MG  de¤il, nöromusküler kavflakta herhan-
gi bir patolojik durum sonucu sinaps disfonksiyonuna
neden olan her türlü hastal›k aneztezistlerin ilgi oda¤›
olmak durumundad›r. Anti-AChR antikorlar›, postsinap-
tik kavflaktaki asetilkolin reseptörlerini hedef alarak,
normal fonksiyon gösteren reseptörlerin oran›n› 1/3’e
düflürmektedir. Ayr›ca de¤iflim gösteren reseptörlerin ya-
r› ömrü de 10 günden 3 güne kadar k›salarak total resep-
tör say›s›nda azalmaya neden olmaktad›r (8). Böylece
nöromusküler transmisyon azalmaktad›r. Anti-MuSK
pozitif MG tipinde ise, agrin-ba¤›ml› kümeleflme oluflu-
mu normal fizyolojinin d›fl›nda gerçekleflir ve bu da re-
septör fonksiyonunu de¤ifltirmektedir (9). Bu hastal›k
grubunda, hastal›¤›n kendisi postoperatif bafll› bafl›na
yeterince risk olufltururken, uygulanan her nöromusku-
ler bloker ajan›n solunumsal yada bulbar kas yetmezli-
¤ine neden olabilece¤i unutulmamal›d›r.

Preoperatif de¤erlendirme 

Hastan›n geçirece¤i cerrahi tipi ve fonksiyonel duru-
mu preoperatif de¤erlendirmeyi yönlendiren faktörler-
dendir. Kortikostreoidler, aminoglikozitler, vankomisin,
kinidin, ester yap›l› lokal anestezikler, furosemid, kalsi-
yum kanal blokerleri ve beta blokerler gibi baz› ilaçlar
nöromüsküler blo¤u etkileme özelli¤ine sahiptirler. Has-
tan›n plazmaferez almas› da süksinilkolin, mivakuryum,
remifentanil ve esmololun etkilerini plazma kolinesteraz

düzeylerini düflürmesi nedeniyle uzatacakt›r. 
Ameliyat öncesi, hastan›n nörolo¤u ile görüflülmeli

ve cerrahi öncesi immunsupressif tedaviye devam edip
etmeyece¤i belirlenmelidir. Ayn› zamanda hasta korti-
kosteroid kullan›yorsa, anestezi s›ras›nda hidrokortizon
takviyesi yap›lmas› gerekir. Preoperatif de¤erlendirme
dikkatli bir solunumsal ve bulbar fonksiyon (dizartri,
çi¤neme zorlu¤u, disfaji) kontrolünü içermelidir. Solu-
num fonksiyon testleri s›ras›nda görülen düflük Zorlu
Vital Kapasite (FVC) (< 2.9 L), postoperatif dönemde
hastan›n mekanik ventilasyon destek ihtiyac› riskini art-
t›rmaktad›r. Solunum fonksiyon testleri sonucuna göre,
ameliyat öncesi yap›lacak bir fizyoterapi hastaya yarar
sa¤layabilir.  Premedikasyon olarak sedatif ve opioid tü-
revlerine de  solunum depresyonu aç›s›ndan dikkat edil-
melidir.

Ameliyat öncesi oral antikolinesterazlar›n kullan›m›-
n›n devam› konusunda iki farkl› görüfl vard›r. Bir görüfl
vagal cevap riski ve kolinesteraz aktivitesini düflürdü¤ü
gerekçesiyle kullan›m›n›n kesilmesini desteklerken di-
¤er bir görüfl kas gücünü azaltmamak amac›yla devam
edilmesini önermektedir. 

Preoperatif de¤erlendirmede hastan›n postoperatif ge-
çirebilece¤i miyastenik krizi öngörmek zordur. Bu amaçla
postoperatif miyastenik kriz için risk belirleyicileri bulun-
maktad›r (19). Bunlar; hastal›¤›n 6 seneden uzun bir süre-
dir varolmas›, ameliyat öncesi bulunan solunumsal sorun-
lar ve akci¤er hasar›, günlük 750 mg'dan fazla piridostig-
min kullan›m› ve preoperatif FVC' nin 2.9 L' den düflük
olmas›d›r. Daha sonra yap›lan araflt›rmalarda bu risk fak-
törlerine hastan›n daha önceki kardiyorespiratuar hastal›k-
lar› daha önce geçirmifl oldu¤u miyastenik kriz varl›¤›,
asetilkolin reseptör antikorunun 100 nmol L-1' den fazla ol-
mas› ve intaroperatif kan kayb›n›n 1000 mL'den fazla ol-
mas› da eklenmifltir. Baraka'n›n (20) çal›flmas›nda, hastal›-
¤›n Osserman evreleme sistemine göre evresi, preoperatif
s›n›rl› solunumsal kapasite ve  transternal yaklafl›mla ti-
mektomi operasyonu postoperatif mekanik ventilatör ge-
reksinimi riskini artt›ran faktörler olarak gösterilmifltir.

MG hastalar›nda hipertiroidi de s›k gözlenen bir du-
rum oldu¤undan preoperatif de¤erlendirmede dikkat
edilmesi gereken konulardan biri de tiroid fonksiyon
testinin de¤erlendirilmesidir (21,22).

Monitörizasyon

MG hastalar›nda rutin monitorizasyon d›fl›nda peri-
ferik sinir stimülatörü de kullan›lmas› önerilir. Ayr›ca
mekanomiyografi, elektromiyografi ve akseleromiyografi
de kullan›labilir. Nöromüsküler blokaj›n derecesini ölç-
mek amac›yla genellikle ulnar veya fasyal sinir kullan›l-
maktad›r. Cevaplar adductor pollicis ve orbikularis okuli
kaslar›ndan görülür. E¤er hasta  medyan sternotomi yön-
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temi ile timektomi operasyonu geçirecekse sol koldan
aç›lan invazif kan bas›nc› ölçümüne gerek duyulur (23).

Anestezi yönetimi

MG hastalar› asetilkolin reseptörlerinin say›s›n›n
azalmas› nedeniyle nöromüsküler blok ajanlar›na karfl›
afl›r› reaksiyon gösterirler. Küçük dozlarla bile blokaj
daha uzun ve daha derin olur. Hastalar süksinilkoline
karfl› dirençlidir. Hastalarda faz 1 blok yerine faz 2 blok
geliflir. O yüzden süksinikolin kullan›m›ndan kaç›nmak
gerekmektedir. Hasta duyarl›l›¤› bak›m›ndan nondepola-
rizan nöromüsküler ajanlar aras›nda çok az fark vard›r.
Mivakuryumun plazma kolinesteraz ile hidrolize olmas›,
hasta piridostigmin kullan›yorsa uzamaktad›r. Atrakur-
yum  Hoffmann eliminasyonu yöntemiyle metabolize
oldu¤undan tercih edilebilir. Roküronyum ve veküron-
yumun yap›lan çal›flmalarda etkilerinin benzer oldu¤u
görülmüfltür. Yak›n zamanda kullan›lmaya bafllanan su-
gammadeks, rokuronyumun etkisinin ortadan kald›r›l-
mas›nda oldukça etkili olmufltur. Böylelikle hastalarda
nöromüsküler ajan›n etkilerini ortadan kald›rmak için
kullan›lan asetilkolinesteraz inhibitörleri kullan›lmam›fl
ve kolinerjik kriz riski de azalm›flt›r. Yap›lan çal›flmalar-
da sugammadeks ile postoperatif komplikasyon gözlen-
memifl ve hastanede kal›fl süresi azalm›flt›r (24).

Volatil ajanlar refrakter periyodu uzatarak, asetilkoli-
nin yer de¤iflimini  presinaptik inhibe ederek ve resep-
törleri uyararak nöromüsküler iletiyi azalt›rlar. Miyaste-
nik hastalar›n volatil ajanlarla oluflturulan kas gevflekli¤i
etkisine daha duyarl› olduklar› ortaya konulmufltur. Vo-
latil ajanlar›n kesildikleri zaman k›sa bir süre içinde nöro-
müsküler iletinin geri döndü¤ü görülmüfltür. Böylelikle,
nöromüsküler ajan kullanmaks›z›n baz› cerrahi giriflimle-
rin yap›lmas›nda kolayl›k sa¤lamaktad›rlar (22, 25).

Rejyonal anestezi MG hastalar› için güvenli bir yön-
temdir. ‹nterskalen yaklafl›mla brakial pleksus blo¤u uy-
gulan›rken, frenik sinir blo¤u olmamas›na veya epidural
blok yap›l›rken T4 seviyesinden yukar› blok oluflmama-
s›na solunum sorunlar›na yolaçabilecekleri için dikkat
edilmelidir. Epidural anestezi postoperatif olarak a¤r›
kontrolü de sa¤lad›¤›ndan daha çok tercih edilir. Ester
yap›l› lokal anestezikler psödokolinesteraz ile metaboli-
ze olduklar›ndan dolay›, antikolinesteraz kullanan hasta-
larda amid yap›l› lokal anestezikler tercih edilir. Yap›lan
çal›flmalarda, ropivakain ve bupivakain güvenilir bulun-
mufltur. Ropivakain daha az motor blok oluflturmas› ne-
deniyle özellikle tercih edilir. Epidural blok daha çok
tercih edilen bir santral blok olmas›na ra¤men spinal
anestezide daha az lokal anestezik kullan›lmas› bir
avantajd›r. Ancak lokal anesteziklerin nöromüsküler
blok üzerine etkilerinin antiaritmik dozlarda kullan›ld›k-
lar›nda ortaya ç›kt›¤› da bilinmektedir (20,24).

Postoperatif dönem

Miyastenik hastalarda ekstübasyon önemli bir süreç-
tir. Mümkünse rejyonal anestezi yöntemleri tercih edil-
melidir. E¤er genel anestezi tercih edilecekse, ekstübas-
yon kriterlerine uyulmal›d›r. Hastan›n ekstübasyon ön-
cesi yeterli spontan solunumu olmal›d›r. Bilinç düzeyi
normal olmal› ve verilen komutlara uyabilmelidir. Tidal
volüm en az 5 mL.kg-1, spontan solunumdaki PaCO2<50
mmHg, PaO2>90 mmHg, solunum say›s› < 30 dk-1 olma-
l›d›r. Sinir kas stimülatörü ile ölçüm yap›l›p rezidüel
blo¤un olmad›¤› görülmelidir. 

Postoperatif a¤r› kontrolü MG hastalar› için önemli-
dir. Çünkü a¤r› miyastenik krize yol açabilir. Epidural
anestezi postoperatif a¤r› kontrolü için idealdir. E¤er
intravenöz veya intramüsküler opioid ve türevleri verile-
cekse, uzun etkili analjezikler etki gösterene kadar k›sa
ve h›zl› etkili analjeziklerle araya girilmelidir. Nonstero-
id analjezikler de MG hastalar›nda kullan›labilen analje-
ziklerdendir (21).

SONUÇ

Sonuç olarak MG hastalar›nda iyi bir preoperatif de-
¤erlendirme, ameliyat s›ras›nda ayr›nt›l› monitorizasyon
ile s›k› takip, ekstübasyon kriterlerine uyma ve yeterli
postoperatif analjezinin sa¤lanmas› postoperatif meka-
nik ventilasyon riskini en aza indirmektedir.   
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