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OZET

Miyastenia Gravis (MG) noromuskiiler kavsagi tutan ve ¢izgili kaslarda giigsiizliige neden olan bir kas hastaligi tiiriidiir.
Toplumda nadir goriilse de bu hastaligin ortaya cikardigr patofizyolojik degisimlerin kas gevseticiler ve pek cok ilag ile yakin
iligkili olmasi gibi nedenlerle MG anestezistlerin giindeminden diismeyen ozel bir durumdur. Stresle de tetiklenebilen bu hastaligin
postoperatif solunum yetmezligi gelistirme riski bulunmasi nedeniyle mekanizmasinin ve yonetiminin tiim anestezi uygulayicilar
tarafindan ayrintili olarak bilinmesi gerekmektedir. Bu derlemede MG hastaliginin yonetiminde anestezik yaklasimlara 1sik tutmak
ve farkindaligin arttirllmasi amaglannmstir.

ANAHTAR KELIMELER: Miyastenia Gravis, Anestezi, Asetilkolin reseptérii

SUMMARY

Mpyasthenia 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.

KEY WORDS: Myastenia Gravis, Anesthesia, Acetylcholin receptor

GIRIS

Miyastenia Gravis (MG) kas giligsiizliigii ile seyreden
otoimmiin kokenli bir hastaliktir. En yaygin ve en bili-
nen formu noromuskuler kavsakta postsinaptik yerle-
simli nikotinik asetilkolin reseptorlerinin (AChR) hedef
alindig: halidir. Bu tutulum néromuskuler son-plakta
sinyal transmisyonunu azaltarak kas giicsiizliigii ve yor-
gunluga neden olur. Bu durum giin icerisinde dalgalan-
malarla seyreder ve genellikle aktivite ile kotiilesir. Has-
talik genellikle okiilobulbar tutulum ile semptom verir
ve %80 hastada jeneralize hale gelir (1). Hastaligin pek
cok alt siniflamasi1 vardir ve Tablo I’de 6zetlenmistir.

Tan1 anamnez ve norolojik muayeneye dayanir ve
elektrodiyagnostik yontemler ile néromuskuler protein-
leri hedef alan serum antikorlar ile dogrulanir. Hastala-
rin biiylik cogunlugunda cizgili kasa spesifik nikotinik
asetilkolin reseptoriine karsi antikorlar (anti-AChR),

%38-10 hastada ise kas-spesifik tirozin kinaz reseptorleri-
ne kars1 antikorlar (anti-MuSK) tesbit edilir. Bu iki iyi bi-
linen seropozitif tiir diginda, seronegatif subgruba postsi-
naptik diisiik yogunluklu lipoprotein reseptor iligkili pro-
tein 4 antikorlar1 (anti-LRP4) ile birlikte olan MG de ek-
lenmistir. Herhangi bir saptanabilir antikor olmayan MG
alt gruplar1 da bulunmaktadir. Intravendz uygulanan edro-
fonyum klorid, neostigmin veya prostigmin ile kas tutulu-
munda azalmanin gosterilmesi de uzun yillardir kullani-
lan ve tan1 ac¢isindan énemli bir bulgudur (2).

MG iki yil siireyle sadece okiiler belirtilerle seyret-
misse artik okiiler dis1 kaslarda tutulum olasilig1 ¢cok az-
dir ve okiiler MG olarak s6z edilir. Okiiler bulgulara ki-
sa zamanda bulber kaslar ve ekstremite kaslarina ait be-
lirtiler eklendiginde jeneralize MG olarak adlandirilir.
Cogu hastada yanlizca goz kaslarinin tutulumu séz ko-
nusuyken, miyastenili hastalarin %15’inde solunum kas-
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Tablo 1. Miyastenia Gravis Siniflamasi

Yayginligina gore Okiiler
Jeneralize

Timoma varhgna gore Timomal
Timomasiz

Baslangi¢ yasina gore Erken baslangich

Geg baslangich

Antikora gore Anti-AchR pozitif

Anti-MuSK pozitif

Seronegatif

larinin tutulumu gelisebilir. Eger hastanin klinik tablosu
entiibasyon ve mekanik ventilasyon gerektiriyorsa, bu
durum miyastenik kriz olarak adlandirilir ve bu da haya-
t1 tehdit ederek uzamis yogun bakim gereksinimine se-
bep olabilir. Hastalig1 tam olarak tetikleyen neden bilin-
mese de vakalarin %10-20 oraninda timoma ile baglan-
til1 oldugu gozlemlenmistir (3). Tam agisindan, timusun
degerlendirilebilmesi amaciyla radyolojik goriintiileme
yontemleri de kullanilmaktadir.

Prevalans

MG insidans1 ve prevalansi cografi bolgelere gore
farklilik gostermektedir. Giiniimiizde tiptaki ilerlemeler
sayesinde daha iyi tan1 alan bu hastaligin yillik ortalama
insidans1 milyonda 5.3’e yiikselmistir. Diinya iizerindeki
prevalans dagilimi ise milyonda 15 ila 179 arasinda de-
gisim gostermektedir (4). Uzakdogu iilkelerinde preva-
lans 100000 de 11.8 iken (5,6) Avrupa iilkelerinde yillik
insidans milyonda 30 olarak bildirilmektedir (7). Ulke-
mizde bu verileri saglayan bir ¢calisma bulunmamakta-
dir. Hastaligin ortaya ¢ikis yasi cinsiyete gore de degisik
dagilim gostermektedir. Hastaligin dagilimi kadinlarda 3
ve 6. dekadlarda artarak bimodal patern gostermektedir.
Elli yagin iistiindeki yash popiilasyonda erkek ve kadin
cinsiyette ayn1 oranda goriilmekle birlikte hastaliga ka-
din popiilasyonunda 20-30 yas arast genc¢ yasta da sikca
rastlanmaktadir. Genellikle ¢ocuklarda ve 1 yasin altinda
goriilmesi beklenmez ancak jiivenil, konjenital ve neona-
tal MG sozii edilen yeni konular olarak giindemdedir.

Patofizyoloji

MG’de otoantikorlar istemli kaslarda post-sinaptik
yerlesimli nikotinik asetil kolin reseptdrlerine karsi
olugsmaktadir. Postsinaptik asetilkolin reseptorleri voltaj
bagimli sodyum kanallaridir ve reseptor asetilkolin
(Ach) tarafindan uyarildiginda iceri sodyum (Na) girisi
olur ve depolarizayon saglanir. Bu hastalifin patogene-
zinde anti-asetilkolinesteraz reseptor (AchR) antikorlari
birkag¢ yoldan reseptor sayisini azaltabilir. Bunlar arasin-
da en iyi bilinen iki tanesi kompleman araciligi ile post-
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sinaptik membran harabiyeti gelisimi ve antikorlarin
birlestirdigi (cross-linking) reseptorlerin yar1 dmriiniin
daha kisa olmasidir (8). Kasa spesifik tirozin kinaz
(MuSK) ise asetil kolin reseptorlerinin agrin-bagiml
olarak kiimelesmesini saglayan yolakta 6nemli rol oyna-
maktadir. Anti-MuSK antikorlar1 bu yolagi bozarak
post-sinaptik sinyal transmisyonunu azaltmaktadir (9).
Seronegatif olarak belirtilen subgruplardan tesbit edilen
lipoprotein reseptor iliskili protein 4 antikorlart (anti-L-
RP4) ile iligkili MG de asetilkolin reseptdr agregasyo-
nunu engelleyerek Anti-MuSK benzeri bir mekanizma
ile sinir iletimini yavaslatarak engellemektedir (10).

MG’li hastalarin %10’unda timoma, %70 kadarinda
timus hiperplazisi bulunur. Timik lenfositler anti AchR
antikoru iiretebilir ve timomalarda AchR veya bazi altii-
nitelerine benzeyen bir protein salgilanmaktadir. Timu-
sun hastaligin baslangicindan m1 sorumlu oldugu yoksa
immunolojik siirecin daha sonraki asamalarinda m1 dev-
reye girdigi yada bu hastalikta otoimmiin yanitin nasil
bagladig1 bilinmemektedir.

Sonug olarak miyastenik néromuskiiler kavsakta bir
cok reseptor hasar goérmiig ve asetilkolinin reseptor ile
birlesme orani azalmistir. Tiim bunlarin sonucu son-plak
potansiyeli azalir ve bunlarin bir kismi, aksiyon potansi-
yeli olusturabilecek amplitiide erisemez. Birden fazla
kavsakta aksiyon potansiyeli olusamazsa iletim gercek-
lesemez ve kas zaafi olusur. Pre-sinaptik bir hasar bu-
lunmayan ve olagan diizeyde asetilkolin salgilanmig bir
sinaptik boslukta asetilkolin post-sinaptik hasarli resep-
torler arasindan saglam kalmig reseptorler ile birlesebilir
ve aksiyon potansiyeli olusturarak iletiyi tamamlayabi-
lir. Zamanla bu birlegim oran1 azalir ve aksiyon potansi-
yeli olusturamayacak hale gelir. Boylece yorulma feno-
meni olarak da nitelendirilen kas zaafi modelinin, neden
ilk zamanlarda degil de tekrarlanan impulslar sonras1 or-
taya ¢iktig1 agikliga kavusmug olur.

Tedavi

Bu hastalik uzun siireli semptomatik ve immiin aktif
tedavi gerektirmektedir. Tedavi modaliteleri arasinda
steroidler, azotiyopurin, metotreksat ve siklosporin ile
nonspesifik immiino-siipresif tedavi, immunoglobulinler
gibi ajanlarla immunomodulasyon, plazmaferez ve ase-
tilkolinesteraz inhibitorleri gibi muhtelif medikal yakla-
simlar ile ve cerrahi girisimler yer almaktadir (11). Koli-
nesteraz inhibitorleri asetilkolinin yikilmasini engelleye-
rek sinaptik aralikta daha uzun siire kalmasina neden
olarak hastaligin semptomatik tedavisinde onemli rahat-
lama saglamasina ragmen hastaligin seyri agisindan bir
degisime yol agmaz. Doz agiminda ise miyastenik krize
benzeyen kolinerjik bir tablo ortaya ¢ikabilir. Ayrica
kas-spesifik tirozin kinaz reseptorlerine kars1 antikor bu-
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lunan MG tipinde kolinesteraz inhibitorlerinin tedaviye
bir etkisi yoktur (12). Immiinosiipresif yaklagimlardan
steroid uygulamalari en eski ve ¢ok tercih edilen yon-
temdir. Genellikle hastalarin biiyiik ¢ogunlugu bu teda-
viye olumlu yanit verir (13). Diger immiinosiipresif
ajanlarin kullanimlart ise daha ¢ok steroid dozunu modi-
fiye etmek icin tercih edilmektedir ve belirgin yanit da-
ha uzun siirede elde edilebilmektedir (14). Steroid kulla-
nim1 ayni zamanda operasyon acisindan hazirlikta da
onemli rol oynamaktadir (15). Immiinosiipresyon uygu-
lanamayan yada bu tedaviye direncli hastalarda intrave-
ndz immunglobulin uygulamasi onerilmektedir (16).
Ayrica miyastenik kriz esnasinda hizli diizelme sagla-
mak icin plazmaferez ve intravenéz immunoglobulin
tercih edilen yontemlerdendir. Bugiine kadar yapilan ca-
lismalar her iki yontemin de basarili oldugunu ancak
intravendz immunglobulin uygulamasinin daha giiveni-
lir bulundugunu vurgulamaktadir (17). MG’in tedavisin-
de cerrahi yaklasim olarak timektomi oldukc¢a Snemli
rol oynar. Timektomi timomalt MG’de ve nAChR-pozi-
tif hastalarda MG’in gerilemesini ve hatta tam remisyo-
nunu saglayabilir (3). Timomasiz MG’de ise timektomi
yapilip yapilmamas gerekliligi ve faydalari halen tartis-
ma konusudur (18).

MG’in anestezi acisindan 6nemi

Yalnizca MG degil, ndromuskiiler kavsakta herhan-
gi bir patolojik durum sonucu sinaps disfonksiyonuna
neden olan her tiirlii hastalik aneztezistlerin ilgi odagi
olmak durumundadir. Anti-AChR antikorlari, postsinap-
tik kavsaktaki asetilkolin reseptorlerini hedef alarak,
normal fonksiyon gdsteren reseptorlerin oranini 1/3’e
diisiirmektedir. Ayrica degisim gosteren reseptorlerin ya-
r1 omrii de 10 giinden 3 giine kadar kisalarak total resep-
tor sayisinda azalmaya neden olmaktadir (8). Boylece
noromuskiiler transmisyon azalmaktadir. Anti-MuSK
pozitif MG tipinde ise, agrin-bagimli kiimelesme olusu-
mu normal fizyolojinin diginda gerceklesir ve bu da re-
septor fonksiyonunu degistirmektedir (9). Bu hastalik
grubunda, hastaligin kendisi postoperatif basghi basina
yeterince risk olustururken, uygulanan her néromusku-
ler bloker ajanin solunumsal yada bulbar kas yetmezli-
gine neden olabilecegi unutulmamalidir.

Preoperatif degerlendirme

Hastanin gecirecegi cerrahi tipi ve fonksiyonel duru-
mu preoperatif degerlendirmeyi yonlendiren faktorler-
dendir. Kortikostreoidler, aminoglikozitler, vankomisin,
kinidin, ester yapili lokal anestezikler, furosemid, kalsi-
yum kanal blokerleri ve beta blokerler gibi bazi ilaglar
noromiiskiiler blogu etkileme 6zelligine sahiptirler. Has-
tanin plazmaferez almasi da siiksinilkolin, mivakuryum,
remifentanil ve esmololun etkilerini plazma kolinesteraz
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diizeylerini diisiirmesi nedeniyle uzatacaktr.

Ameliyat oncesi, hastanin norologu ile goriisiilmeli
ve cerrahi oncesi immunsupressif tedaviye devam edip
etmeyecegi belirlenmelidir. Ayn1 zamanda hasta korti-
kosteroid kullaniyorsa, anestezi sirasinda hidrokortizon
takviyesi yapilmasi gerekir. Preoperatif degerlendirme
dikkatli bir solunumsal ve bulbar fonksiyon (dizartri,
cigneme zorlugu, disfaji) kontroliinii icermelidir. Solu-
num fonksiyon testleri sirasinda goriilen diisiik Zorlu
Vital Kapasite (FVC) (< 2.9 L), postoperatif dénemde
hastanin mekanik ventilasyon destek ihtiyaci riskini art-
tirmaktadir. Solunum fonksiyon testleri sonucuna gore,
ameliyat Oncesi yapilacak bir fizyoterapi hastaya yarar
saglayabilir. Premedikasyon olarak sedatif ve opioid tii-
revlerine de solunum depresyonu agisindan dikkat edil-
melidir.

Ameliyat 6ncesi oral antikolinesterazlarin kullanimi-
nin devami konusunda iki farkli goriis vardir. Bir goriis
vagal cevap riski ve kolinesteraz aktivitesini diiglirdiigii
gerekcesiyle kullaniminin kesilmesini desteklerken di-
ger bir goriis kas giiclinii azaltmamak amaciyla devam
edilmesini 6nermektedir.

Preoperatif degerlendirmede hastanin postoperatif ge-
cirebilecegi miyastenik krizi 6ngormek zordur. Bu amacgla
postoperatif miyastenik kriz icin risk belirleyicileri bulun-
maktadir (19). Bunlar; hastaligin 6 seneden uzun bir siire-
dir varolmasi, ameliyat oncesi bulunan solunumsal sorun-
lar ve akciger hasari, giinliik 750 mg'dan fazla piridostig-
min kullanimi ve preoperatif FVC' nin 2.9 L' den diisiik
olmasidir. Daha sonra yapilan aragtirmalarda bu risk fak-
torlerine hastanin daha onceki kardiyorespiratuar hastalik-
lar1 daha 6nce gecirmis oldugu miyastenik kriz varligi,
asetilkolin reseptor antikorunun 100 nmol L' den fazla ol-
mast ve intaroperatif kan kaybinin 1000 mL'den fazla ol-
mast da eklenmistir. Baraka'nin (20) calismasinda, hastali-
gin Osserman evreleme sistemine gore evresi, preoperatif
siirlt solunumsal kapasite ve transternal yaklagimla ti-
mektomi operasyonu postoperatif mekanik ventilator ge-
reksinimi riskini arttiran faktorler olarak gosterilmistir.

MG hastalarinda hipertiroidi de sik gézlenen bir du-
rum oldugundan preoperatif degerlendirmede dikkat
edilmesi gereken konulardan biri de tiroid fonksiyon
testinin degerlendirilmesidir (21,22).

Monitorizasyon

MG hastalarinda rutin monitorizasyon diginda peri-
ferik sinir stimiilatorii de kullanilmas: onerilir. Ayrica
mekanomiyografi, elektromiyografi ve akseleromiyografi
de kullanilabilir. Noromiiskiiler blokajin derecesini olg-
mek amaciyla genellikle ulnar veya fasyal sinir kullanil-
maktadir. Cevaplar adductor pollicis ve orbikularis okuli
kaslarindan goriiliir. Eger hasta medyan sternotomi yon-

203



Journal of Anesthesia - JARSS 2015; 23 (4): 201 - 205

temi ile timektomi operasyonu gecirecekse sol koldan
acilan invazif kan basinci 6l¢limiine gerek duyulur (23).

Anestezi yonetimi

MG hastalar1 asetilkolin reseptdrlerinin sayisinin
azalmas1 nedeniyle noromiiskiiler blok ajanlarina karsi
asir1 reaksiyon gosterirler. Kiigiik dozlarla bile blokaj
daha uzun ve daha derin olur. Hastalar siiksinilkoline
kars1 direnclidir. Hastalarda faz 1 blok yerine faz 2 blok
gelisir. O yiizden siiksinikolin kullanimindan kaginmak
gerekmektedir. Hasta duyarlili§1 bakimindan nondepola-
rizan noromiiskiiler ajanlar arasinda cok az fark vardir.
Mivakuryumun plazma kolinesteraz ile hidrolize olmasi,
hasta piridostigmin kullaniyorsa uzamaktadir. Atrakur-
yum Hoffmann eliminasyonu yontemiyle metabolize
oldugundan tercih edilebilir. Rokiironyum ve vekiiron-
yumun yapilan ¢aligsmalarda etkilerinin benzer oldugu
goriilmiistiir. Yakin zamanda kullanilmaya baslanan su-
gammadeks, rokuronyumun etkisinin ortadan kaldiril-
masinda oldukga etkili olmugtur. Boylelikle hastalarda
noromiiskiiler ajanin etkilerini ortadan kaldirmak igin
kullanilan asetilkolinesteraz inhibitorleri kullanilmamis
ve kolinerjik kriz riski de azalmigtir. Yapilan ¢aligmalar-
da sugammadeks ile postoperatif komplikasyon gézlen-
memig ve hastanede kalis siiresi azalmistir (24).

Volatil ajanlar refrakter periyodu uzatarak, asetilkoli-
nin yer degisimini presinaptik inhibe ederek ve resep-
torleri uyararak noromiiskiiler iletiyi azaltirlar. Miyaste-
nik hastalarin volatil ajanlarla olusturulan kas gevsekligi
etkisine daha duyarli olduklar1 ortaya konulmustur. Vo-
latil ajanlarin kesildikleri zaman kisa bir siire i¢inde noro-
miiskiiler iletinin geri dondiigii goriilmiistiir. Boylelikle,
noromiiskiiler ajan kullanmaksizin bazi cerrahi girisimle-
rin yapilmasinda kolaylik saglamaktadirlar (22, 25).

Rejyonal anestezi MG hastalari i¢in giivenli bir yon-
temdir. Interskalen yaklagimla brakial pleksus blogu uy-
gulanirken, frenik sinir blogu olmamasina veya epidural
blok yapilirken T4 seviyesinden yukar1 blok olugsmama-
sina solunum sorunlarina yolagabilecekleri icin dikkat
edilmelidir. Epidural anestezi postoperatif olarak agri
kontrolii de sagladifindan daha cok tercih edilir. Ester
yapili lokal anestezikler psodokolinesteraz ile metaboli-
ze olduklarindan dolayi, antikolinesteraz kullanan hasta-
larda amid yapili lokal anestezikler tercih edilir. Yapilan
calismalarda, ropivakain ve bupivakain giivenilir bulun-
mustur. Ropivakain daha az motor blok olusturmasi ne-
deniyle ozellikle tercih edilir. Epidural blok daha ¢ok
tercih edilen bir santral blok olmasina ragmen spinal
anestezide daha az lokal anestezik kullanilmasi bir
avantajdir. Ancak lokal anesteziklerin néromiiskiiler
blok iizerine etkilerinin antiaritmik dozlarda kullanildik-
larinda ortaya ciktig1 da bilinmektedir (20,24).
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Postoperatif donem

Miyastenik hastalarda ekstiibasyon 6nemli bir siireg-
tir. Miimkiinse rejyonal anestezi yontemleri tercih edil-
melidir. Eger genel anestezi tercih edilecekse, ekstiibas-
yon kriterlerine uyulmalidir. Hastanin ekstiibasyon 6n-
cesi yeterli spontan solunumu olmalidir. Biling diizeyi
normal olmal1 ve verilen komutlara uyabilmelidir. Tidal
voliim en az 5 mL.kg", spontan solunumdaki PaCO,<50
mmHg, Pa0,>90 mmHg, solunum sayis1 < 30 dk™' olma-
lidir. Sinir kas stimiilatorii ile 6l¢iim yapilip rezidiiel
blogun olmadig1 goriilmelidir.

Postoperatif agr1 kontrolii MG hastalari i¢in 6nemli-
dir. Ciinkii agr1 miyastenik krize yol acgabilir. Epidural
anestezi postoperatif agr1 kontrolii i¢in idealdir. Eger
intravendz veya intramiiskiiler opioid ve tiirevleri verile-
cekse, uzun etkili analjezikler etki gosterene kadar kisa
ve hizli etkili analjeziklerle araya girilmelidir. Nonstero-
id analjezikler de MG hastalarinda kullanilabilen analje-
ziklerdendir (21).

SONUC

Sonug olarak MG hastalarinda iyi bir preoperatif de-
gerlendirme, ameliyat sirasinda ayrmtili monitorizasyon
ile sik1 takip, ekstiibasyon kriterlerine uyma ve yeterli
postoperatif analjezinin saglanmasi postoperatif meka-
nik ventilasyon riskini en aza indirmektedir.
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