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OZET

Miyastenia Gravis (MG), noromuskuler kavsagin otoimmun bir
hastaligidir. Calismamizda Eylul 1994 - Ocak 2013 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Go6gis Cerrahisi Anabilim Dal’'nca timektomi
uygulanan MG’li olgularin peroperatif anestezi yonetimlerini retrospektif olarak
irdelemeyi amagladik.

Etik kurul onayi sonrasi, ASA I-lll sinifi, 18-59 yas arasi, timektomi
uygulanan MG tanili ve verilerine ulasilabilen 33 olgu ¢alismaya alindi.

Olgularin demografik verileri ve hastalia 6zgu 6zellikleri, preoperatif
dénemde yodun bakim ihtiyaci ve uygulanan intravendz immunglobulin tedavisi
kaydedildi. Solunum fonksiyon testleri degerlendirildi, peroperatif anestezi ve
analjezi yonetimi ve komplikasyonlar kaydedildi.

Osserman siniflart  ve Leventhal skorlari belirlendi. Osserman
siniflamasina gore %87.9'u sinif 1 ve 2, %12.1’i ise sinif 3 olarak belirlendi. 3
olgunun Leventhal skoru 210 olarak hesaplandi. Olgularin %9.1’inde balans
anestezi, %78.8’inde balans anestezi ve torakal epidural analjezi, %12.1’inde ise
total intravendz anestezi ve torakal epidural analjezi uygulandi.

Atrakuryum %15.2 orani ile indiksiyonda en c¢ok tercih edilen
noromuskuler blokerdi. Bunu rokuronyum (%12.1) ve mivakuryum (%9.1) izledi.
20 olguda fentanil (%60.6), 12 olguda ise alfentanil (%36.4) tercih edildi.
Sadece 2 olgunun idamesinde néromuskuler bloker kullanildi ve ameliyat
sonunda sugammadeks uygulandi. intraoperatif dénemde sadece 5 olguda
hipotansiyon, 1 olguda bradikardi gelisti.

Olgularin timu ameliyathane odasinda ekstube edildi. 14’0 postoperatif
1. gin yogun bakim unitesinde izlendi. 3 olguda sirasiyla jeneralize tonik klonik
nobet, hipertansiyon ve solunum sikintisi gozlendi. Reentubasyon veya

ventilasyon destegi gerekmedi. 4 olguda ek analjezik gereksinimi oldu.



Sonu¢ olarak, MG’li olgularin anestezi yonetiminde standart bir
protokol bulunmamakla birlikte; hasta ve ilag etkilesimi gdéz 6nune alinmali ve
ndéromuskuiler monitérizasyonun ve etkin bir analjezinin énemi de

unutulmamalidir.

Anahtar kelimeler: Miyastenia Gravis, timektomi, anestezi



RETROSPECTIVE STUDY OF PERIOPERATIVE ANESTHESIA
MANAGEMENT OF THYMECTOMY APPLICATION ON MYASTHENIA
GRAVIS CASES

SUMMARY

Myasthenia Gravis (MG) is an autoimmune disease in the
neuromuscular junction. In our study, we intend to analyze, retrospectively, the
perioperative anesthetic management of MG patients, who underwent
thymectomy by Uludag University, Faculty of Medicine, Department of Thoracic
Surgery between September 1994 and January 2013.

After the approval of ethics committee, 33 cases of ASA I-lll class,
between 18-59 ages, diagnosed with MG, underwent thymectomy and with
available data were included in the study.

The demographic data and disease-specific features of the cases, need
of intensive care during the preoperative period and intravenous immunoglobulin
therapy administered have been recorded. Respiratory function tests were
evaluated; perioperative anesthesia and analgesia management and
complications were recorded. Osserman classes and Leventhal scores were
determined.

According to Osserman classification, 87.9% and 12.1% are
determined as class 1 and 2, and class 3 respectively. Leventhal score of 3
cases were calculated as 210. Balanced anesthesia is applied to 9.1% of the
cases, whereas balanced anesthesia and thoracic epidural analgesia to 78.8%,
total intravenous anesthesia and thoracic epidural analgesia to 12.1%.

Atracurium was the most preferable neuromuscular blocker in the

induction with a ratio of 15.2%. It was followed by rocuronium (12.1%) and



mivacurium (9.1%). Fentanyl (60.6%) in 20 cases and alfentanil (36.4%) in 12
cases were preferred. Neuromuscular blocker was used for maintenance of
only 2 cases and sugammadex was administered at the end of the surgery. In
the intraoperative period, hypotension occurred only in 5 cases and bradycardia
in 1 case.

All patients were extubated in the operating room. 14 of them were
observed in the postoperative 1% day intensive care unit. In 3 cases, generalized
tonic-clonic seizure, hypertension and respiratory distress were observed
respectively. Re-intubation or ventilation support was not required. Additional
analgesic was needed in 4 cases.

In conclusion, although there is not a standard protocol for the
anesthetic management of MG cases, patient and drug interaction must be
taken into consideration and the importance of effective analgesia and

neuromuscular monitoring must be noted.

Key words: Myasthenia Gravis, thymectomy, anesthesia
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GiRiS

Tanimlama

Miyastenia Gravis (MG) istemli kaslarda aktivite ile artan ve
dinlenmekle iyilesen anormal kas yorgunlugu ile karakterize otoimmun
kokenli postsinaptik bir sinir kas kavsagr hastaligidir. MG, Latince
“Myasthenia” ve Yunanca “Graves” kelimelerinin biraraya gelmesiyle olusur

.

ve “agir kas zayifligi” anlamina gelir.

Tarihge

ik kez 1672 yilinda, Dr.Thomas Willis tarafindan tanimlanmistir.
1930’larda  MG’nin sinir-kas kavsagindaki bir kusura baglh oldugu
anlasiimistir. 1960’larda otoimmin bir hastalik oldugu 6ngértlmus ve Kisinin
kendi kaslarina kargi imman bir saldirinin s6z konusu oldugu belirtilmistir. Bu
hipotez, 1970’in ortalarinda sinir-kas kavsagindaki reseptorleri hasarlayan
otoantikorlarin hastalarin gcogunda kesfedilmesiyle dogrulanmis oldu. 1980
yilinda ise MG’nin hlcresel immunite ile iligkili oldugu bildirilmistir. 1895'te
etkilenen kaslardaki tekrarlanan uyariyla azalan cevap elektromiyografik
olarak gosterilmis, tedavide fizostigmin kullanimi ve hastaligin “Myasthenia
Gravis Pseudoparalytica” olarak adlandiriimasi onerilmistir (1). 1899°da
Berlin Noroloji ve Psikyatri Birligi hastaligin isminin kisaltilarak “Myasthenia

Gravis” olarak degistiriimesini 6nermistir.

Epidemiyoloji

MG insidansi 0.25-2.00/100.000 arasinda degismektedir (2).
Hastallk her yasta godrulebilmekle birlikte insidansi iki donemde pik
yapmaktadir. ilk pik Gglincii dekatta (kadinlarda daha fazla), ikinci pik altinc
ve yedinci dekatlarda (erkeklerde daha sik) goérUlmektedir. Yetmis yas

Uzerinde insidans azalmaktadir (3)



Klinik Belirtiler ve Siniflama

Hastalar tipik olarak, tekrarlayan aktiviteyle artan kas glgstzligu ve
yorgunluk sikayeti ile basvurmaktadirlar. Semptomlar genellikle gln
sonunda artmakta ve dinlenmekle gerilemektedir. Klinik bulgulardan en
onemlisi iskelet kaslarinda zayiflk ve yorgunluktur. Remisyon ve
alevlenmelerle seyreden hastalik cogu zaman okdler belirtilerle, en sik da
pitozisle baslar ve diplopi eslik eder. Pitozis unilateral veya bilateral olabilir,
bilateral oldugu zaman asimetrik olmasi dikkati ceker. Ekstraokiiler kas
tutulumu genellikle bilateraldir ve belli bir paterne uymaz, yani gugsiz
kaslarin dagiliminin belli bir sinir innervasyonunu distindiirmesi, ya da beyin
sapl hastaliklarinda goriilen internikleer oftalmopleji veya konjuge bakis
kusuru tarzinda olmasi olagan degildir. Ancak nadiren bu tarzda tutulmalar
da gorildiginden her tiirli géz hareket bozuklugunda MG'yi akla getirmek
gerekir. I¢ rektuslar sik etkilenen kaslardandir. MG'de pupillalar tutulmaz.
Hastalarin %15’inde kas zayifligi sadece ekstraokuller kaslar ve g6z kapadi
ile sinirhdir. Hastalarin gogunda okiiler bulgulara kisa zamanda bulber ve
ekstremite kaslarina ait belirtiler eklenir. Bulber tutulumda dil, yumusak
damak, masseter ve boyun kaslarinda gtligsuzlik gorilir. Nazone konusma
dikkat cekicidir; yutma ve cigneme glgligl, hastaligin en agir halinde ise
solunum yetmezligi gorilir. Genellikle bilateral fasiyal tutulumu olan
hastalarda agiz horizontal yerine vertikal yonde kayarak tipik bir giillise
neden olur. Hastalarin %85’inde jeneralize kas gugstzligu gelisir;
ekstremitelerin proksimal kaslari, diyafragma ve boyun ekstansor kaslari
etkilenir. Hastallk okiiler kaslarda baslayabildigi gibi bulber kaslarda da
baglayabilir. MG'nin ekstremite kaslarina ait belirtilerle baslamasi daha
nadirdir ve daha cok genclerde goriiliir. Yine ayni sekilde diger kaslara ait
belirtiler baglangigc belirtilerine kisa zamanda eklenir (4). MG, hastaligin
baglangi¢ yasina, etiyolojisine, anti-asetilkolin reseptor (anti-AchR) antikoru
varligina ve belirtilerin agirhgina goére siniflandirilabilir. Klinik belirtilerin

agirhigina gére Osserman tarafindan siniflandiriimistir (5).



Osserman Siniflamasi:

Sinif |: Okuler bulgular (Sadece ekstraokuler kaslarin tutulumu)
Sinif la: Okuler bulgular ve periferik kaslarda elektromiyografi (EMG)
bulgulari (Yavas progresif ve iskelet kas zaafl agisindan orta tutulumlu,
solunum kaslari etkilenmez)
Sinif lla: Hafif, jeneralize semptomlar
Sinif IIb: Agir, hizli ilerleyen semptomlar (Daha agir progresyon gosteren
iskelet kas tutulumu mevcut)
Sinif 1ll: Akut, haftalar veya aylar icinde ortaya ¢ikan agir bulber semptomlar
(YUksek mortalite gosteren akut baslangigh veya akut alevlenme ile
karakterizedir)
Sinif IV: Agir, bulber semptomlar (Tip | ve Il 'nin progresyonu sonucu olusan
MG formudur)

Efor, yUksek ates, infeksiyon, emosyonel stres, baz ilaglar
(aminoglikozid turu antibiyotikler, B-blokerler, lityum, kortikosteroidler gibi),
cerrahi girisimler, hipertiroidi, hipokalemi ve menstruasyon gibi faktérler kas

glgsuzlGgunu arttirmaktadir (3).

Etyopatogenez

Sinir kas kavsagi, sinir ve kas hucreleri arasinda iletisimin saglandigi
bolge olarak tanimlanabilir. lletimde aracilik eden madde, sinir hiicreleri
arasindaki iletimde de rol oynayan asetilkolin (Ach) molekulleridir. Cizgili
kaslar hizli iletimli a (alfa) motor sinirler ile uyariimaktadirlar. Miyelinli motor
sinir lifi cok sayida miyelinsiz dallara ayrilarak kas liflerine girer. Her bir sinir
lifi ve uyardigi kas liflerine bir motor Gnite denir. Sinir lifleri kas lifi ylzeyine
goémulerek sinir kas kavsagini olusturur. Néromuskuler ileti sinir kas kavsagi
(motor son plak) araciligi ile saglanmaktadir. NoromuUskuler kavsak; kavsak
Oncesi (presinaptik) ve kavsak sonrasi (postsinaptik) olmak ulzere iki
membrandan olusur, arada kavsak arahdi (sinaptik aralik) bulunur. Bu arahk
20-30 nanometre genigligindedir (Sekil-1) (6).



Asetilkolin Reseptdri SiNIiR TERMINALI
Asetilkolinesteraz Ach Vezikiilleri

Bazal Membran

Sinaptik Arahik

KAS HUCRESI

Sekil-1: Néromuskuler Kavsak

1907 yihinda néromuskuler kavsakta kurar ve nikotin ile reaksiyona
girerek kaslarda bu ilaglara karsi cevap olusturan “reseptor” olarak
adlandirilan yapilarin oldugu ileri strtlmastur (7). Nikotinik reseptorler, hem
asetilkolini baglayan spesifik bdlgeyi hem de katyonlarin hicre
membranindan gecisine izin veren integral kanallari icerirler (7,8).
Noéromuskuler kavsak iki farkli nikotinik reseptorden olugsmaktadir. Bunlarin
biri sinir ucunda (presinaptik), digeri kas membraninda (postsinaptik)
bulunmaktadir (9).

Nikotinerjik asetilkolin reseptérii (nAchR), kas hicresi membrani
boyunca transmemrandz gegisi saglayan tubuler protein kanalidir ve bes alt
gruptan olusur. Istirahat halinde bu tibdller kapahdir. Eger Ach, reseptériin
ekstraselliler ucunda spesifik yerlerle reaksiyona girer ise proteinin
yapisinda bir degisiklik olusur, tubuler kanal agilir ve katyonlarin (Na*?, Ca*?)
iceri girmesine izin verir. Sodyumun kas hucresine girmesiyle postsinaptik
membranda son plak potansiyelleri (EPP) olustusur. EPP amplitidu aksiyon
potansiyeli igin gerekli esige ulastiginda kas lifi boyunca yayilan aksiyon
potansiyeli olugur. Normal sartlarda EPP’nin amplitutl aksiyon potansiyeli
olusturmak icin gerekli amplititten fazladir. Bu fazlahk “glvenlik faktort”

olarak adlandirilir.
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MG'de temel patoloji noromuskuler kavsaktaki nAchR’nin
azalmasidir (10). Cizgili kaslardaki postsinaptik nAchR’ye karsi otoantikorlar
olusur. Anti-AchR antikorlari, birkag yoldan reseptér sayisinin azalmasina
neden olur. Bunlardan en énemli iki yol, kompleman aracihgiyla postsinaptik
membran harabiyeti ve antikorlarin birlestirdigi (cross-linking) reseptorlerin
daha hizli harap olmasidir. Ach birlesme yerlerinin fonksiyonel olarak blokaiji
da s6z konusu ise de, bu daha az dnemlidir. AchR sayisindaki azalma %70-
80 oranindadir. Bu hastalarda membrandan salinan normal miktardaki
Ach’ye ragmen EPP’ler aksiyon potansiyeli olusturacak amplitide erisemez.
Miyastenik bir kavsakta birgok reseptdr hasarlanmis ve birlesen Ach-AchR
miktari azalmistir. Bu kavsaklarda EPP amplitidli diser ve bir kisminda
EPP’ler aksiyon potansiyeli olusturacak amplitide erisemez. Birgok kavsakta
aksiyon potansiyeli olusamazsa kas gugsuzlugu ortaya ¢ikar. MG’'de gorulen
yorulmayi, patolojik postsinaptik durumun fizyolojik presinaptik durumla
birlesmesi ile aciklayabiliriz. Gelen ilk impulsta bol miktarda Ach
salgilanacagindan bircok reseptér haraplanmis olsa bile yine de salgilanan
Ach’'in saglam kalmis reseptorlerle birlesme olasiligi ylksektir. Dolayisiyla
yeterli sayida kas lifinde aksiyon potansiyeli olustugundan ilk impulsta kas
glgsizlugu olmaz. Fizyolojik olarak her yeni gelen impulsta serbest kalan
Ach miktan azalacagindan EPP amplitidl artik birgcok kavsakta aksiyon
potansiyeli olusturacak dizeye erisemez ve glgsuzlik ortaya cikar (11,12).
Bazi MG’li hastalarda ise anti-AchR antikorlari saptanmaz. Yapilan
calismalarda bu hastalarda yeni bir antikor (kasa 6zgu tirozin kinaza karsi
antikor; anti-MuSK) bulunmustur. Anti-AchR negatif bu hastalarin %40
kadarinda serumda anti-MuSK antikorlari mevcuttur. Kugik bir grupta ise
hicbir antikor saptanmamigtir (seronegatif MG) (13,14). AchR (+), anti-MuSK
(+) ve seronegatif hastalar klinik olarak karsilastiriimig; anti-MuSK(+) grupta
bulber tutulum ve solunum sikintisinin daha sik oldugu gorulmustar. Ayrica
seronegatif gruptaki hastalarin sonuglarinin diger iki gruba gore daha iyi
oldugu goérulmustar (15). Anti-AchR antikorlari B lenfositleri tarafindan
yapilir, ancak otoimmiin cevabin olugsmasinda yardimci T lenfositlerinin de

katkisi gerekmektedir (T hicresine bagimh humoral immin cevap).
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Otoimmun yanitin nasil basgladigi bilinmemektedir. MG’li hastalarin yaklasik
%10’unda timoma, %70 kadarinda timus hiperplazisi bulunmasi ve
hastalarin onemli bir kisminin timektomiden yararlanmasi dikkatleri timus
lizerine gekmistir. immiinolojik olarak kendi antijenlerine cevap veren zararli
T hicrelerinin elimine edildigi yerin timus olmasi, burada yuzeylerinde AchR
tasiyan miyoid hucrelerin bulunmasi, timik lenfositlerin anti-AchR antikoru
sentez edebilmeleri, timomalarda AchR veya bazi subunitelerine benzeyen
bir protein ekspresyonu olmasi gibi Ozellikler timusun o6nemli bir rolu
olabilecegini dusundurmektedir (11,12). Timoma MG’li hastalarin yaklasik
%12’sinde bulunurken, timomalilarin %30-50’inde MG gorulir (16).

Tani

Karakteristik anamnez ve muayene bulgulari olan (duslik géz
kapaklari, koseleri yere donuk dudaklar, yuz burusturmaya benzeyen tipik
gulimseme) hastada tani kolaylikla konur. Anamnezde, aktivite ile artan ve
dinlenmeyi takiben dizelme egilimi gosteren kas gugsuzlugu ve yorgunlugu,
MG tanisini destekler. Taninin dogrulanmasi yardimci incelemeler ve testler
ile mimkun olur. Postsinaptik membrandaki Ach miktarini arttirmak Gzere
kullanilan, asetil kolinesteraz enzimini bloke eden ilaclarin hastaya verilmesi
ile semptomatik iyilesme gorulur. Kisa etkili edrofonyum klorid’in intravendz
(IV) yoldan uygulanmasinin ardindan semptomatik iyilesme gorulmesi tani
koydurucudur. Etkisi birka¢ saniyede baslar ve birka¢ dakikada sona erer.
Bu ozelligi nedeniyle olasi yan etkilerden hastanin etkilenmesi en alt duzeye
indirilmig olur. Uzun etkili asetilkolinesteraz inhibitorlerinden neostigmin
bromid te tanida kullanilabilir, ancak etkisi 20 dakika kadar sonra baslar ve
2 sa surer.

MG'de, Kklinik taniya yardimci bir baska teknik EMG’dir.
Elektromiyografik incelemelerden, ardigik sinir stimtlasyonu (RNS) ve tek lif
EMG spesifik yontemlerdir. RNS testinde sinire duslk frekansta uyari
verilerek kaydedilen birlegik kas aksiyon potansiyellerinde progressif,
amplitutte tipik bir dugmeye (dekrement) yol agar. Bu dugsme %10 ve daha
fazla oldugunda test anlamli kabul edilir. Degigsik kaynaklarda MG’li

12



hastalarin %75-95’'inde dekrementin tespit edildigi bildiriimektedir. Tek lif
EMG ise, MG tanisinda kullanilan butin testlerin en duyarl olanidir. RNS ile
dekrement bulma olasiliginin olduk¢a disik oldugu okiler MG ve ¢ok az
bulgulari olan hafif jeneralize olgularda 6zellikle ¢ok yararlidir.

Anti-AchR antikorlari da MG igin oldukga 6zgundur. MG’lilerin %85
kadarinda serumda saptanabilir. Timomali hastalarin hemen tumunde pozitif
bulunur. Bazi hastalarda bir kere negatif oldugu halde daha sonra pozitif
bulunabilir. Bu nedenle antikoru negatif olan hastalarda daha sonra testi
yinelemek uygun olacaktir. Anti-AchR antikorlari hep negatif kalanlara “sero-
negatif” MG denir. Bu grup hastalarin bir kisminda anti-MuSK antikor
pozitifligi bulunabilir.

Buz testi olarak adlandirilan testte ise pitotik géz kapagdi buzla
sogutuldugunda pitozda kisa sureli bir dizelme meydana gelir. Bu testin
duyarlihgi ve 6zgunlugu yuksektir.

Tani konulan her hasta timoma yoéninden arastinimahdir (14,17).
MG’li hastalarin %10’unda timoma, %70’inde ise timus hiperplazisi bulunur
(18,19). Timoma siklikla asemptomatik olmakla birlikte posterior-anterior ve
lateral gogus grafilerinde mediastinal genigleme seklinde gorulebilir.
Bilgisayarli tomografi (BT) en hassas goruntuleme yontemidir (20). Timik
hiperplazi patolojik bir tani olup, BT veya manyetik rezonans goruntuleme ile
taninmasi imkansizdir.

Tdm incelemelerin negatif olmasi MG tanisini ekarte ettirmez. Bu

durum da klinik bulgular tipik ise MG tanisi konabilir.

Akut Klinik Tablolar

Miyastenik hastalarda iki tur kriz gelisme riski vardir; akut miyastenik
ve kolinerjik kriz.

I) Miyastenik Kriz

Miyastenik kriz hastaligin alevlenmesine yol agan farkh sebeplerden
dolayl ortaya gikabilir. Ornegin solunum yolu enfeksiyonlari, emosyonel

stres ve cerrahi buna yol agabilir (21). Artmis kas gugsuzlUgu ve solunum
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yetmezligi seklinde hastaligin alevlenmesiyle kendisini gosterir. Bu krizler
normalde hastaligin ilk iki yilinda ortaya c¢ikar. Hastanin yasi, krizin
taninmasi igin gegen sure ve entubasyon ihtiyaci mortalite agisindan 6nemli
faktorlerdir (22). Bu krizler ek doz kolinesteraz inhibitdéri gerektirir, eger
dizelme olmazsa intavenéz immiinglobulin (IViG), plazmaferez, velveya

endotrakeal entubasyon gerekebilir.

II) Kolinerjik Kriz

Hastanin fazla miktarda kolinesteraz inhibitori almasiyla meydana
gelir. Fazla miktardaki asetilkolinin nikotinik ve muskarinik reseptorleri yogun
bir sekilde etkilemesi s6z konusudur. Reseptorlerin fazla uyariimasiyla
istemsiz kas hareketleri, abdominal kramplar, fasikilasyonlar, solunum
arrestine yol acabilecek kas gugsuzlUkleri ortaya ¢ikabilir. Muskarinik
reseptorlerin fazla uyarilmasiyla da sekresyon artisi, terleme, bradikardi,
miyozis gibi kolay taninan belirtiler ortaya cikar. Tedavide kolinesteraz
inhibitora kesilir, atropin uygulanir, gerekirse endotrakeal entibasyon yaplilir.

Iki krizi birbirinden ayirmak zor olabilir. Fakat kisa etki sireli bir
antikolinesteraz olan edrofonyumdan tek doz vermek vyararli olabilir.
Edrofonyum testi ile semptomlar kétilesiyorsa veya dizelme olmuyorsa
kolinerjik, dizelme goézleniyorsa miyastenik kriz tanisi konur. Ayrica dilate

pupiller miyastenik kriz tanisinin konmasina yardimci olur.

Tedavi

Son yillarda MG tedavisinde o6nemli ilerlemeler kaydedilmis,
mortalite ve morbitite oranlari dikkat gekici oranlarda azalmistir. lyi bir tedavi
ile hastalar normal bir yasam surme sansi elde etmiglerdir. Tedavide ilaglarin
hangi kombinasyon halinde ve hangi dozda kullanilacag: hakkinda kesin
formiller 6ne slUrmek mumkin degildir. Hastaligin alevlenme ve
remisyonlarla gitmesi ve agirlik derecesinin her hastada farkli olmasi sebebi

ile tedavinin hastalarda farklilik géstermesi kaginilmazdir.
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Tedavinin esasini antikolinesterazlar, timektomi, kortikosteroidler,

immunosupresifler ve plazmaferez olusturmaktadir.

) Antikolinesterazlar

Antikolinesterazlar, Ach’in yikilmasini engelleyerek sinaptik aralikta
daha uzun sure kalmasini saglar ve bodylece saglam Ach reseptorleri ile
birlesme olasiligini arttirir. MG tedavisinde vazgecilmez bir yeri olan
antikolinesterazlar hastaligin immun koékenine yonelik olmayip, sadece
semptomatik yarar saglarlar (23). Gunluk tedavide en sik kullanilan,
piridostigmin bromid’'in (Mestinon) 60 mg’lik oral formudur. Etkisi 15-30
dakikada baslar, 1-2 saatte maksimuma erisir ve 3-4 saat veya daha uzun
surer. Diger preparatlar, Turkiye’de bulunmayan neostigmin bromid
(Prostigmin) ve ambenonyum Klorid’tir (Mytelase). Dalgali seyir gosteren bu

hastalikta uygun doz ve doz araligi hastanin da is birligi ile belirlenmelidir.

I) immiinosiipresifler

Kortikosteroidler hastalarin blyuk ¢ogunlugunda tamamen dizelme
saglar. Duzelme 4-6 hafta iginde gorulur. En sik prednizolon kullanilir. Tercih
edilen doz 1 mg/kg'dir. Baslangicta ilk 7-10 gun igerisinde steroid
kullanimina bagh olarak miyastenik yakinmalarda artis olabilir, 6zellikle
solunum sikintisi olan hastalarda ciddi komplikasyonlara yol acabilir. Bu
durumda dusuk dozla baslayip birkag gunde bir, doz yukseltilerek
hedeflenen miktara ulasilir. Belirgin gerileme elde edilince alinan ilag miktari
azaltimaya baslanir ve alevlenmeyi engellemek Uzere disik dozda tedavi
surdurtlmelidir. Alevlenme ile karsilasilirsa dozun arttiriimasi ve yeni bir
immunosupresif ilag eklenmesi dusunulmelidir.

Azatiopirin, steroid kullanamayan hastalarda veya steroid dozu
dusurularken alevlenmeyi engellemek Uzere, kortikosteroid dozu hizlica
diusirilmek istendiginde kullanilir. ilagtan yanit alinmasi 6 ay ile 1 yil
surebilmektedir. Siklofosfamid ve siklosporin-A  kullanilabilecek diger

immuanosupresif ilaglardir. Etkileri daha ¢abuk ortaya ¢iksa da yan etkilerinin
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fazlah@i kullanimlarini kisittamaktadir. Son zamanlarda mikofenolat mofetil
steroide ek olarak veya tek basina kullanilan, yan etkisi fazla olmayan bir

ilactir.

ll) Plazmaferez ve intraven6z immiinglobulin (iViG)

Plazmaferez kisa surede fakat gecici olarak AchR antikorlarini
azaltmaktadir. Plazmaferez; agir klinik tabloda, miyastenik krizde, agir
miyasteni hastalarinin timektomi éncesi cerrahiye hazirlanmalarinda, erken
postoperatif donemde ve immunosupressif tedaviye ragmen semptomlarin
kotulesmesi durumunda endikedir (6).

IVIG’in ise etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte
antikorlarin AchR’ye baglanmasini engelleyerek gegcici olarak klinik dizelme
sagladigi 6ne surulmektedir. Plazmaferez ile ayni endikasyonlarda kullanilan
IVIG, daha ucuzdur ve bilyiik miktarda sivi degisimine ihtiyag yoktur. Birinin
digerine Ustiinligi kanittanmamis olmakla birlikte VIG'in etkili olmayip
plazmaferezin etkili oldugu olgular bildirilmistir (24). Diger taraftan
plazmaferezin yan etkileri (enfeksiyon, hipovolemi) ViG’'e gére daha
fazladir. Ancak her ikisinin etkisi de birkag gun iginde baslayip birka¢ haftada
sona erdigi igin bunlarin tek basina kullaniimalari s6z konusu degildir. Bagka
bir immunostpresife ek olarak ya da timektomi 6ncesi timektomiye hazirlik

amaciyla kullanilirlar.

V) Timektomi

Timomasi olan her hastaya mutlaka timektomi yapilmalidir. immiin
sistemin gelisiminde oynadidi rol nedeniyle c¢ocukluk ddneminde ve
adolesan donemde timektomi onerilmemektedir. Ayrica saf okller miyaste
nik hastalarda da timektomi 6nerilmez. Timektomi sonrasinda hastalarin bir
kismi remisyona girmekte, onemli bir grupta da ilag ihtiyaci azalmaktadir.

Ancak timektominin yararinin ortaya gikmasi birkag yil alabilmektedir.

Miyastenia Gravis’li Hastalarda Anestezi Yonetimi
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Anestezi yonetimi belirlenirken hastaligin derecesi ve cerrahinin tipi
g6z 6nlune alinmalidir. Rejyonal ya da lokal anestezi uygun hastalarda tercih
edilebilir. Basta kas gevseticiler olmak Uzere intavendz ve inhalasyon
anesteziklerinin néromuskuler derlenmeyi olumsuz olarak etkileyecegi
unutulmamalidir. Ayrica postoperatif mekanik ventilator gereksinimi ve

yogun bakim ihtiyaci her zaman akilda tutulmalidir.

) Preoperatif yonetim

Operasyon oOncesi, hasta ve hasta yakinlarinin cerrahi stres
sebebiyle semptomlarin  kétllesebilecegi  konusunda  bilgilendiriimesi
Ozellikle dnemlidir. Operasyon i¢in en uygun zaman, eger elektif bir cerrahi
s6z konusu ise hastaligin stabil seyrettigi ve hastaya minimal medikasyon
uygulanan dénem olmaldir (25). Eger akut bir cerrahi gerekiyor ise ve
hastalik remisyonda ya da kontrol altinda degil ise ya da miyastenik kriz s6z
konusu ise hastayl optimize etmek igin plazmaferez dusunulebilir (26).
Miyastenik hastalarda preoperatif degerlendirme hastaligin derecesinin ve
tedavi yontemlerinin gézden gecirilmesi ile baglar. Fizik muayene yapilirken
Oksurme, sekresyonunu atabilme, cigneme-yutma gucu ve kas gerginligi
degerlendiriimelidir. Solunum fonksiyon testleri ve arteryel kan gazi
incelemeleri de yararli olacaktir.

Preoperatif solunum akim volUmleri incelenmelidir. Solunumsal
zayiflik ve bu zayifigin dinamik veya sabit oldugunun belirlenmesinde supin
ve dik pozisyonlarda maksimal inspiratuvar ve ekspiratuvar akim
volumlerinin incelenmesi yardimci olmaktadir.

Ayrica hastalar preoperatif olarak noroloji klinigi ile konsulte
edilmeli, norolojik muayeneleri yapilmali, kas gugcleri degerlendiriimeli ve
tedavileri gb6zden gecirilmelidir. Noroloji klinigi ile konsulte edilerek
operasyona hazirlanan hastalarda postoperatif mekanik ventilasyon ihtiyaci
azaltmaktadir.

Steroid kullanan hastalarin tedavi dozlari preoperatif donemde
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yeniden dizenlenmeli, hiperglisemi, glukoziri ve elektrolit dengesizlikleri
diuzeltiimelidir. Ayrica hastalar dejeneratif miyokardiyal degisiklikler ve tiroid
anormallikleri agisindan da incelenmelidir.

Miyastenik  hastalarda  postoperatif = mekanik  ventilasyon
gereksinimini tahmin etmek zordur. Leventhal ve ark.’nin (27) 1980°de
olusturdugu skorlama cerrahi oncesi gereksinimi belirlememize yardimci

olmaktadir.

e Hastaligin suresi (>6 yil ise 12 puan)

e Gunluk pridostigmin dozu (>750 mg ise 8 puan)

e KOAH (kronik obstriktif akciger hastaligi) dykusu (varsa 6 puan)
e Vital kapasite (<2.9 L ise 4 puan)

Bu skorlamaya goére <10 puan alan hastalar sorunsuz ekstlibe
edilebilirken, 212 puan alanlarin mekanik ventilasyon gereksinimi olabilir.
Ancak 2 yil sonra bu skorlamaya risk faktorleri olarak; ylksek preoperatif
kolinesteraz inhibitdr dozu, ciddi bulber semptomlar, gegirilmis solunumsal
yetmezlik éykusu ve kardiyopulmoner hastalik 6ykisu de eklenmistir (28).
Bir baska klinik ¢calismada ise bulber semptomlar ve preoperatif miyastenik
kriz 6ykusunun yani sira, preoperatif serum anti-AchR antikor dizeyinin
>100 nmol/l olmasi ve intraoperatif kan kaybinin >1000 ml Gzerinde olmasi

da risk faktorleri olarak gosterilmistir (29,30).

1)) Premedikasyon

Kas gugsuzlugu olan bu hastalarda anksiyolitik, sedatif ve opioid
ilaglar ile yapilan rutin premedikasyondan, solunum depresyonu riski
acisindan kaginmak gerekir (25).

Preoperatif donemde anestezi yonetimi, yapilacak cerrahi girisime
ayrica cerrah ve anestezistin tercihine gore belirlenmelidir. Bazi

anestezistler kas gevsetici ilag gereksinimini azaltmak igin operasyon sabahi
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antikolinesteraz tedavinin atlanmasini tercih ederken, bir grup ise

olusturdugu fizyolojik destek sebebi ile tedaviye devam etmektedir.

) Monitorizasyon

Miyastenik hastalarda genel anestezinin guvenilir bir sekilde
uygulanabilmesi igin dikkatli monitorizasyona ihtiya¢g vardir. Ozellikle
noromuskuler monitorizasyon olduk¢ga onemli olup entibasyon igin yeterli
kas gevsemesinin  degerlendirimesinde  kullanildigi  gibi  guvenli
ndéromuskuler derlenmeye ait de fikir verir. Noromuskuler gegis periferik sinir
stimulatort ile monitérize edilmelidir. Bu amacla EMG ve mekanomiyografi,
néromuskdler iletinin monitérizasyonunda o6nerilen iki yéontemdir. Bunlarla,
kontrol de@erler kaydedilerek cerrahi sirasindaki ve postoperatif ddonemdeki
degerler karsilastiriir. Genel anestezi uygulamasi sirasinda ilaglarin
etkisinin iyi bilinmesi ve néromuskuler monitdérizasyon hasta takibini

kolaylastirir.

I\V) Anestezik ilaglar

a) inhalasyon Ajanlari

Potent volatii anesteziklerle  olusturulan derin  anestezi
(néromuskuler blokaj olmadan) néromuskuler iletimde hafif bir azalmaya yol
acgar, bunun sonucu “train of four” (TOF, doértli uyar) stimilasyonuna
verilen yanitlarda azalmaya neden olmaktadir. Ayrica, volatil anestezikler
nondepolarizan néromuskuler blokerlerin etkilerini potansiyalize ederler. Bu
da néromuskuler blokerin gerekli dozunda azalma, etki stiresinde uzama ve
dolayisiyla néromuskuler blokajdan derlenmenin uzamasiyla sonuglanir.
Volatil anesteziklerle noromuskuler blokerler arasindaki etkilesim
farmakodinamik bir etkilesimdir. One siriilen mekanizmalar: a) a motor

sinirler ve sinirler arasi sinapslar Uzerine santral etki b) postsinaptik
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nNAchR’nin inhibisyonu ve c) reseptdr alanindaki antagonistik afinitenin
arttirlmasi olarak bildirilmistir (31).

Volatii anestezikler miyastenik hastalarda kas gevsetici
kullanmaksizin, hem kolay doz kontroli hem de kolay derlenme nedeniyle
tercih edilmektedirler.

MG’li hastalarda yapilan c¢alismalarda, halotan ve izofluranin
néromuskuler iletide azalmaya yol agtigi gosterilmistir (32,33). Desfluran ve
sevofluran kan/gaz ve doku/gaz c¢ozunurlUklerinin disik olmasi nedeniyle
tercih edilirler. Ozellikle sevofluran indiksiyon sirasinda uyarici hava yolu
reflekslerini korudugu igin tercih edilir. Ayrica Kiran ve ark. yaptiklari
calismada sevofluranin sternal split timektomi yapilacak miyastenik
hastalarda yeterli kas gevsemesi saglayan tek anestezik ilag oldugunu
bildirmislerdir (34). Miyastenik hastalarda yapilan calismalarda sevofluran
uygulamasi ile TOF’ta azalma, uygulamanin durdurulmasiyla da TOF’ta artis
tespit edilmistir (35,36). Desfluranin da miyastenik hastalarda kas gevsetici
gereksinimini diger potent volatil anestezikler gibi azalttigi disunilmektedir.
Bir baska galismada ise MG’li hastalarda propofol ve remifentanil alan grup
ile desfluran ve remifentanil alan grup karsilastiriimis, desfuran verilen

grupta TOF oranlarinda anlamli bir azalma saptanmistir (37).

b) intravendz anestezikler

MG’li hastalarda propofol ve barbituratlar herhangi bir yan etki
olmadan kullaniimaktadir. Propofol kisa etkili olmasi ve néromuskduler iletiyi
etkilememesi nedeni ile tercih edilmektedir (38).

Opioidler terapodtik duzeyde kullanildiginda néromuskuler iletiyi
etkilemezken santral solunum depresyonu yapabilirler (39). Bu nedenle
opioidler, titre edilerek ve azaltilmis dozlarda uygulanmalidir. Kisa etkili
oldugu icin remifentanil 6zellikle tercih edilmektedir (40).

c) Noromiiskiler Blokerler
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1) Nondepolarizan néromiiskuler blokerler

Motor son plak seviyesinde iletiyi agonist (depolarizan) ya da
antagonist (nondepolarizan) etki ile bloke ederler. Sadece okuler bulgulari
olan ya da remisyondaki hastalar da dahil olmak Uzere miyastenik hastalar
tipik olarak nondepolarizan (vekuronyum, rokuronyum, pankuronyum vs.)
néromuskuler ilaglara karsi duyarhdirlar (41,42). MG’de AchR’ye Kkarsi
olusan antikorlar bu reseptorlerin fonksiyonunda 3 farkl yolla azalmaya yol
acgar: a) antikorlar tarafindan indiklenen reseptorlerin turnoveri artar, b)
kompleman aktivasyonu araciligiyla postsinaptik membranda fokal lizis
meydana gelir, c) Ach reseptorinin farmakolojik blokaji. Sonug olarak da
nondepolarizan néromuskuler blokerlere kargi duyarlilik artar ve blokaj igin
gereksinim duyulan doz azalir.

Bu hastalarda uzun etkili nondepolarizan kas gevseticilerin (D-
tubokirarin, pankuranyum, pipekuranyum, doksakuryum gibi) kullanimindan
kaginilmalidir. Orta (rokuronyum, atrakuryum, sisatrakuryum, vekuronyum)
ve kisa etkili (mivakuryum) olanlar ise néromuskuler monitérizasyon, EMG
veya mekanomiyogram ile kullanilabilir.

Atrakuryum, miyastenik hastalarda kisa yari émru, dusuk dagilim
hacmi ve Hoffmann eliminasyonu sayesinde ylksek klerensi nedeni ile tercih
edilmektedir. Miyastenik hastalarda kullanilan kas gevsetici dozundaki
degdigkenlik atrakuryum icin de gecerlidir. EDgs ( %95’lik sinir-kas blogu icin
gerekli ilag doz) normal kontrollerin %58’i olarak bulunmustur. Yapilan
calismalarda, vekuronyumun MG’li hastalarda kontrol grubuna gére %40-
%55 EDgs dozunda kulaniminin vyeterli kas gevsemesini sagladigi
bildirilmistir (43,44). Rokuronyum, sisatrakuryum ve vekuronyum orta etkili
néromuskuler bloker olup MG’li hastalar Uzerinde benzer etkilere sahiptirler.
Uygulanacak doz hastagin siddetine baghdir. Genellikle standart dozun
yaklasik %50’si yeterlidir ve neredeyse tim hastalarda uzamis derlenme s6z
konusudur. EMG monitdrizasyonu altinda 0.05 mg/kg dozunda
sisatrakuryumun kullanildigi bir galismada, normal hastalarda % 80-90 blok

saglanirken, miyastenik hastalarda %97-98 blok saglandigi bildirilmigtir (45).
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Miyastenik hastalarda kisa etki slUresi sebebi ile metabolizmasi
psodokolinesteraz Uzerinden olan mivakuryum kullanimi da bildirilmistir.
Fakat piridostigmin mivakuryumun metabolizmasini inhibe ettigi icin, bu
ilaglarin birlikte kullanimi kas gevseticinin etkisini uzatacaktir. Bu sebeple
cerrahi sabahi pridostigmin kullanan hastalarda uygulanimi sirasinda dikkatli
olunmalidir. Ayrica plazmaferez uygulamasi sonrasinda da mivakuryumun
etki suresinin uzayabilecedi unutulmamalhdir. Ancak disuk dozlarda (30-50
Mg/kg) mivakuryum kullanimi ile guvenli kas-sinir derlenmesi ve sorunsuz
ekstibasyonun mudmkun oldugu Dbildirilmistir (46). Diger orta etkili
nondepolarizan blokerler ise kumdulatif etkileri sebebi ile genellikle tercih
edilmemektedirler.

Ayrica Miyastenia Gravis'in seronegatif ve seropozitif tipleri
arasinda noromuskuler blokerlere duyarhlik agisindan fark saptanmamig

olup bu konuda yapilan tek bir gcalisma bulunmaktadir (47).

2) Depolarizan néromuskiiler bloker (siiksinilkolin)

Miyastenik hastalar depolarizan blokerlere karsi direng gosterirler
(48,49). Depolarizan bloker ler nikotinik reseptorlere Ach gibi etki ederek
blok olusturur. Miyastenik hastalarda da bu reseptdrlerde harabiyet s6z
konusu oldudu icin depolarizan blokerler etkili olamaz, bunlara karsi direng
gelisir.  Yapilan ¢alismalarin bir kisminda suksinilkolinin  miyastenik
hastalardaki EDgs dozunun, normal insanlara gore 2.6 kat fazla oldugu, bir
kisminda ise remisyondaki hastalarin suksinilkoline direng gostermedigi
belirtiimistir (48,50). Normal insanlara goére tekrarlayan suksinilkolin
dozlarinin faz Il blok olusturma olasiligi miyastenik hastalarda daha fazladir.
Bu hastalarda preoperatif uygulanan plazmaferez veya piridostigmin tedavisi
sebebiyle  psoddokolinesterazla  metabolize olan  siksinilkolin  ve
mivakuryumla uzamig blok gorulebilir (51,52). Miyastenik hastalarda
degisebilen etkileri nedeniyle depolarizan kas gevseticilerin postoperatif sinir

kas derlenmesi Uzerine olan etkileri 5ngdrulemeyebilir.
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V) Anestezi Yonetimi

a) Genel Anestezi

MG’'de anestezi yonetimi zorludur. Birgok anestezi yontemi
kullanilsa da birinin digerine Ustunligu kanitlanmamistir. Nondepolarizan
kas gevseticilere karsi asiri duyarlilik, kullanilan kas gevsetici ilaglarin etki
suresinin  uzamasina neden olmakta ve operasyon sonrasi etkinin
uzamasina bagli  postoperatif mekanik ventilasyon  uygulamasi
gerekebilmektedir (53). Kas gevseticilerin kullaniimasi durumunda ise kisa
etkili ajanlarin dusuk dozlari kullaniimali, néromuskuler monitdrizasyon
uygulanmali ve rezidiel bloktan kacinilmalidir (54,55). Bu nedenle, MG’li
hastalarin cerrahi girisimlerinde mimkinse kas gevsetici olmaksizin potent
volatil anesteziklerin kullaniimasi 6nerilmektedir. Boylece cerrahi bitiminde
hizlica elimine olduklari icin artik etkileri kalmaz ve noromuskuler iletinin
yeniden normal fizyoloji ile olusmasina izin verirler. DUtk kan gaz partisyon
katsayilari sebebi ile sevofluran ve desfluran kullanimi 6ne ¢ikarken,
sevofluran desfluranin solunum yollarindaki irritasyon etkisi nedeni ile daha
¢ok tercih edilmektedir. Yine kas gevsetici kullanmadan, yuksek torakal
epidural ile rejyonal anestezi velveya total intravendz anestezi (TiVA) de
onerilmektedir. TIVA, MG’li hastalarda ndéromdiskiiler bloker ve volatil
anestezik kullanimindan sakinmak igin 6nerilmektedir. Erigkin  MG’li
hastalarda propofol ve remifentanil kombinasyonunun guvenle kullanildigi
cesitli yayinlar bulunmaktadir (56,57). Yash hastalarda hemodinamik
instabilite nedeniyle uygulanmasi gic olabilir, ancak TIVA ile giivenli
derlenmenin saglanacagi da unutulmamalidir. Opioid analjeziklerin terapotik
dozlarda, MG’de néromuskuler iletimi azaltmadigi bildiriimektedir. Ancak,
opioidlerle santral solunum depresyonu s6z konusu olabilir. Miyasteniklerde,
kisa etkili opioidlerin titrasyona uygun oldugu dustnulmektedir. Remifentanil
kisa yarilanma omru sebebi ile gekici hale gelmis olsa da transsternal
timektomi uygulamasi sonrasi postoperatif donemde 12 saatlik somnolans

tanimlanmistir (58). Cerrahi 6ncesi piridostigmin kullanmis olan bu olguda
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meydana gelen tablo, piridostigminin antikolinesteraz ve butirilkolinesteraz
inhibisyonu yanisira remifentanilin metabolizmasinda rol alan nonspesifik

esteraz enzimlerini de inhibe edebilmesi ile iligkili oldugu digtunulmustar.
b) Analjezi Yonetimi

Analjezi amaciyla  rejyonal  tekniklerin  uygulanmasinda,
noromuskuler blokerlerin lokal anestezikler ile birlikte kullanildiklarinda
potansiyelize olduklari bildirilmistir (59,60). Postsinaptik membranin Ach
duyarlihg! lokal anestezikler tarafindan azaltiimaktadir (61). Yeterli kan
dizeyinde, miyastenik hastalarda kas gugsuzligune yol agabilirler. Ester tipi
lokal anestezikler psodokolinesterazla metabolize olurlar. Bu nedenle
antikolinesteraz tedavi alan hastalarda azaltilmig dozlarda uygulanmall veya
amid yapida lokal anestezikler tercih edilmelidir.

Miyastenik hastalarda optimal agri yonetimi, agrinin yol agtigi strese

bagli ortaya ¢ikan miyastenik krizi engellemesi agisindan énemlidir.
Epidural analjezi, eder uygulanmasi mumklnse postoperatif analjezide
uygun bir secenek olacaktir. Timektomi gecirecek hastalarda peroperatif ve
postoperatif agriyr engellemek amaciyla uygulanacak torasik epidural
analjezide bupivakain ve ropivakain guvenle kullanilabilir (62).

Epidural analjezi ile postoperatif opioid gereksinimi ya cok az
olmakta ya da hi¢ olmamaktadir. Bu sekilde, opioidlerden ve onlarin
solunum sistemi ve gastrointestinal sistem Uzerine olan zararh etkilerinden
korunmus olunur ancak yuksek epidural analjezinin solunumu etkileyerek
postoperatif mekanik ventilasyon gereksinimi riskini arttirtigi distntlmastir.
Epidural analjezi, total intravendz ve volatil anesteziklerle kombine olarak
kullanilabilir. Daha iyi postoperatif agri kontroli saglamakla beraber cerrahi
suresince noromuskuler bloker ihtiyacini da azaltir ya da tamamen ortadan
kaldirir (54,63,64,65).

intravendz veya intramiskiler opioidlere gereksinim oldugunda ise

azaltilmis dozlarda kisa ve hizl etkili opioidler kullaniimalidir.
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Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAII) da miyastenik hastalarin
analjezisinde uygun bir segenektir. Miyastenik hastalarda timektomi sonrasi
agrida bir NSAIi olan flurbiprofenin giivenli ve etkili bir analjezi sagladigi,
yan etki insidansinin da tramadole gore daha duguk oldugu bildirilmigtir
(66). Bu ilaglarin antiinflamatuar etkileri, opioid gereksinimini tamamen

ortadan kaldirmasa da azaltmaya yardimci olmaktadir.

VI) Dekurarizasyon

Nondepolarizan kas gevseticiler, genellikle kolinesteraz enzim
inhibitorleri (neostigmin, piridostigmin vb.) ile antagonize edilmektedir (67).
Ancak cerrahi bitiminde reziduel néromuskuler blokajin geri gevrilmesi
konusu tartismalidir. Kolinesteraz enzim inhibitérleri nikotinik etkinin yaninda
muskarinik etki de gosterdikleri icin; bradikardi, hipersalivasyon ve
bronkospazm gibi istenmeyen etkilere neden olabilmektedirler (68). Ayrica
derin bloklarda yeterli slUre antagonistik etki gosteremediklerinden
reklrarizasyona neden olabilmeleri kullanimlarini sinirlandirmaktadir (69).
Ayrica bu olgularda antikolinesterazlar, klinik olarak miyastenik krizden ayirt
edilmesi olanaksiz kolinerjik krizi indukleyebilirler. Bu nedenlerden dolayi
bazi arastirmacilara gore cerrahi sonlandiginda kas glcunun spontan
derlenmesi beklenmeli ve ekstlibe edilmelidir. Dekurarizasyon Kkarari;
kullanilan kas gevsetici ilaca, hastanin postoperatif kas gucline ve TOF
degerlerine gore verilmelidir.

Kolinesteraz inhibitdrleri sugammadeksin kullanima girmesinden
once néromuskuler blogun dénduridlmesinde tek segenek olmustur. Yeni bir
bilesik olan sugammadeks; siklodekstrin yapisinda olup, ilk selektif steroid
yapill nondepolarizan kas gevsetici baglayan ajandir. Ozellikle steroid yapili
olan rokuronyum ve vekuronyum Uzerine etki gostermektedir (70).
Sugammadeks’in baglanmasiyla, plazmada serbest dolasan ve nikotinik
reseptorlere bagh olarak bulunan rokuronyum miktari hizla azalir ve
plazmada sugammadeks ile baglanmig rokuronyum miktari artar. Bu yolla

etkisiz hale gelen rokuronyum nedeniyle de kas aktivitesi hizla geri doner
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(71). Sugammadeks, hem derin hem de yuzeyel néromuskuler blokta,
Ozellikle MG’li olgularda ideal bir ilag olarak gorilmektedir (72).

MG, Ozellikle gelisebilecek solunumsal problemler nedeniyle
anestezistler agisindan Ozellik arzetmekte olan bir hastalik olup secilen
anestezi teknigi ne olursa olsun Ozel bir dikkat, bilgi ve deneyim
gerektirmektedir.

Calismamizda, anestezi yonetiminin dikkat ve 6zen gerektirdigi MG
olgularinda peroperatif anestezi yonetimine ait deneyimlerimizi aktarmayi

amacladik.

GEREG VE YONTEMLER

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Merkezi'nde 31 Ocak 2012 tarih ve 2012-3/14 no’lu Etik Kurul onayi
alindiktan sonra Eylil 1994 - Ocak 2013 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Goéglis Cerrahisi Anabilim Dal’nca timektomi
(Video yardimli torakoskopik timektomi, transservikal veya transsternal
timektomi) uygulanan, MG’li 52 olgunun peroperatif anestezi sureci
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali arsivinden alinan verilerle
retrospektif olarak incelendi. Kayitlarinda eksiklik olan 19 olgu
degerlendirme digi birakilarak, geriye kalan 33 olgu ¢alismaya dabhil edildi.

Tum olgularin cinsiyetleri, yaglari, agirliklar, boylari, Amerikan
Anestezistler Cemiyeti (ASA) Kklinik siniflamasi ve eslik eden sistemik
hastaliklari (KOAH, hipo-hipertiroidi, hipertansiyon, depresyon, hepatit, ARA
Oykusul, romatoid artrit, psoriazis) kaydedildi.

Hastaligin suresi, preoperatif semptomlar (halsizlik-kas gug¢suzIuga,
pitozis, ¢ift gérme, yutma gulgligu, solunum sikintisi, nazone konusma,
gogus-sirt agrisi, cabuk yorulma, bacaklarda kuvvetsizlik, agiz cevresinde
uyusma, bas donmesi, yorulma tarzi tetraparezi, dilde pelteklesme),
kullanilan ilaglar ve dozu, preoperatif donemde yogun bakim gereksinimi ve

bu dénemde uygulanan (VIG tedavisi kaydedildi. Olgularin solunum
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fonksiyon testleri degerlendirildi, hastaligin gsiddetini belirlemek igin
Osserman siniflamasi (5), postoperatif yodun bakim gereksinimini
belirlemek icin ise Leventhal skorlari (27) kaydedildi.

Olgularin cerrahi tard, uygulanan anestezi ve analjezi teknigi,
kullanilan ilaglar ve dozlari, peroperatif kan gazi analizi, intraoperatif
hemodinamik veriler, peroperatif komplikasyonlar, anestezi suresi,
ekstibasyonun  gercgeklestirildigi  yer (ameliyathane-yogun  bakim),
sugammadeks kullanimi, derlenme Unitesindeki 5., 10.,15. ve 20. dk’daki
agrinin giddetinin VAS (Vizuel Analog Skala) degerleri (O=agr yok, 10=en
siddetli agr), postoperatif yogun bakimda kalma suresi, ek analjezik ihtiyaci,

reentibasyon ve plazmaferez gereksinimleri kaydedildi.

istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi Uludag Universitesi Tip Fakdltesi
Biyoistatistik Anabilim Dal’'nda, IBM SPSS 20.0 istatistik paket programinda
yapildi. Verinin normal dagilim gosterip gostermedidi Shapiro-Wilk testi ile
irdelendi. Verinin tanimlayici istatistikleri strekli degiskenler igin ortalama,
standart sapma ve kategorik degiskenler icin frekans ve yuzde olarak

belirlendi. Anlamlilik dlizeyi p<0.05 olarak belirlendi.
BULGULAR
Calismamiza, cinsiyet gozetilmeksizin ASA I-lll sinifi, MG tanili

timektomi uygulanan ve verilerine retrospektif olarak ulasilabilen 33 olgu

dahil edildi. Olgularin demografik ve intraoperatif verileri Tablo-1’de bildirildi.
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Tablo-1: Olgularin demografik verileri ve intraoperatif donem 6zellikleri [ort

1+ SS (min-maks) n (%)].

Ozellikler Olgu Sayisi (n=33)
Yas (yil) 33.5+11.9
AGirlik (kg) 67.6 + 18.6
Boy (cm) 162.617.0

Cinsiyet (K/E)

2716 (81.8/18.2)

ASA 1/1I/m 21/11/1(63.6/33.3/3.0)

Anestezi suresi (dk) 153.0£7.0

Cerrahi Turu
Video yardimli torakoskopik timektomi 19 (57.6)
Transsternal timektomi 9(27.3)
Transservikal timektomi 5(15.1)
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Radyolojik goruntileme sonucu olgularin  %9.1’inde  timus
hiperplazisi, %21.2’sinde timoma tespit edildi, %30.3’Unde ise toraks CT'de
Ozellik saptanmadi. Olgularin yandas hastaliklari irdelendiginde hipertiroidi
(%9.1), hepatit (%6.1) ve hipertansiyon (%6.1) siklikla gdérulmekte olup,
%63.6’sinin 6zge¢misinde ise 0zellik saptanmadi (Tablo 2).

Tablo-2: Yandas hastaliklar (n,%)

Olgular (n=33)
Yandas hastaliklar 12 (36.4)
Hipertiroidi 3(9.1)
Hepatit 2(6.1)
Hipertansiyon 2(6.1)
Hipotiroidi 1(3.0)
ARA* dykisu 1 (3.0)
Romatoid artrit 1(3.0)
Psoériazis 1(3.0)
Depresyon 1(3.0)
Yandas hastaligi olmayanlar 21 (63.6)

*ARA : Akut romatizmal ates

Sadece 2 olguda hastalik suresinin 6 vyilin GUzerinde oldugu
kaydedildi. Preoperatif norolojik klinik semptomlar incelendiginde, olgularin
%81.8’'inde gorulen kas gugsuzlugundn, en ¢ok gorulen semptom oldugu
tespit edildi. Diger semptomlar ise siklik sirasina gore pitozis (%60.6),
diplopi (%27.2), yorulma tarzi tetraparezi (%24.2) ve solunum sikintisi
(%21.2) oldugu gozlendi (Tablo 3).
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Tablo-3: Klinik semptomlar (n,%)

Klinik semptomlar Olgular (n=33)

Kas gugsuzligu 27 (81.8)
Pitozis 20 (60.6)
Diplopi 9 (27.2)
Tetraparezi 8 (24.2)
Solunum sikintisi 7 (21.2)
Yutma guglugu 5(15.1)
Cabuk yorulma 5(15.1)
Konusma guglugu 4 (12.1)
Nazone konusma 4 (12.1)
Sirt-gdgus agrisi 1 (3.0)

Klinik semptomu olmayan 1 (3.0)

Olgularin preoperatif ddnemde uygulanan medikal tedavileri Tablo
4’te bildirildi.
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Tablo-4: Preoperatif medikal tedavi (n,%)

Medikal tedavi Olgular (n=33)
Antikolinesteraz 12 (36.3)
Antikolinesteraz + Steroid 10 (30.3)
Antikolinesteraz + Steroid + Azotiyopirin 4 (12.1)
Antikolinesteraz + Steroid + [VIG* 2 (6.0)

*IVIG : Intravendz immiinglobulin

Preoperatif ddnemde alinan antikolinesteraz dozu tum olgularda 750
mg/g’nin altinda bulundu. Olgularin hi¢cbirinde KOAH saptanmaz iken, vital
kapasite olgularin yalnizca 8’inde (%24) 2.9 L’nin altinda saptandi. 15
olgunun (%45.5) SFT’sinde 6zellik bulunmazken, 9 olguda zayif (%27.3), 7
olguda orta (%21.2), 2’'sinde ise ileri derecede restruksiyon (%6.1)
kaydedildi.

Sadece 2 olguda preoperatif dénemde iVIG tedavisi uygulandig
gOzlendi. Preoperatif yogun bakim ihtiyaci ise sadece 1 olguda ortaya ¢ikti.
Bes yildir MG ile takip edilen ancak antikolinesteraz dozu son 1 yil igerisinde
progresif olarak artan bu olgunun tedavisi, preoperatif donemde ciddi
solunum sikintisi oldugu, konugsma ve yutma gug¢lugu ile hastaneye
basvurdugu igin yogun bakim unitesinde yatirilarak yapildi.

Olgular Osserman siniflamasina goére siniflandirildi, %87.9’unun

sinif 1 ve 2, %12.1’inin ise sinif 3 oldugu gordlda (Tablo-5).

Tablo-5: Olgularin Osserman siniflamasi (n,%)

31



Osserman siniflamasi Olgular (n=33)
Sinif 1 1(3.0)
Sinif 1a 9 (27.3)
Sinif 2a 14 (42.4)
Sinif 2b 5(15.2)
Sinif 3 4(12.1)
Sinif 4 0

Tdm olgularin Leventhal skoru hesaplandi. Sadece 3 olgunun (%9)
Leventhal skorunun =12 oldugu gozlendi (Tablo 6).
Tablo-6: Olgularin Leventhal Skoru (n,%)

Leventhal Skoru Olgular (n=33)
0-10 puan 30 (90.9)
=210 puan 3(9.1)

Premedikasyon uygulanmayan olgular operasyon odasina
alindiktan sonra elektrokardiyogram, periferik oksijen saturasyonu,

noninvaziv kan basinci, soluk sonu karbondioksit basinci ve néromuskuler

monitdrizasyonu igeren rutin monitorizasyon uygulandi.
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30 olguya (%90.9) oturur pozisyonda torakal epidural analjezi
uygulandi, aralik olarak en ¢gok T3-4 (%30) ve T2-3 (%27) tercih edildi.
Hasta kontrolli analjezi (HKA) amaciyla, yerlestirilen epidural kateterden
uygulanmak Uzere %0.125 bupivakain iceren bir solisyon hazirlandi. HKA
protokoll, bolus 3-4 ml, bazal 3-5 ml/sa ve kilit stresi 30 dk olarak belirlendi.

Endotrakeal entubasyon 29 olguda (%87.9) tek liumenli, 4 olguda
(%12.1) ise ¢ift lumenli tup ile gercgeklestirildi. Olgularda anestezi

yonetiminde kullanilan teknikler Tablo 7’de bildirildi.

Tablo-7: Uygulanan anestezi teknikleri (n,%)

Anestezi Teknigi Olgular (n=33)

Balans anestezi

3(9.1)
Balans anestezi + Torakal epidural analjezi 26 (78.8)
_ . .
TIVA* + Torakal epidural analjezi 4 (12.1)

* TIVA : Total intravendz anestezi

Anestezi induksiyonunda, genellikle propofol (Na-tiopental sadece 1
olguda) bir opioid velveya noéromuskuler bloker ile kombine edilerek
uygulandi. Atrakuryum %15.1 ile indlksiyonda en c¢ok tercih edilen
néromuskuler blokerdi. Bunu sirasiyla rokuronyum (%12.1) ve mivakuryum
(%9.1) izledi. 20 olguda induksiyonda opioid olarak fentanil (%60.6), 13
olguda ise alfentanil (%36.4) tercih edildi. 4 olguda TiVA uygulandi. Anestezi
idamesinde rokuronyum kullanilan 2 olguda operasyon sonunda
dekUrarizasyon amaciyla sugammadeks uygulandi. Kullanilan anestezik
ilaglar Tablo 8’de bildirildi.

Tablo-8: Genel anestezi yonetimi (n,%)
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Anestezi Donemleri

Anestezik ilaglar

Olgular (n=33)

Propofol 32 (97.0)
Na-Tiyopental 1(3.0)
Mivakuryum 3(9.1)
NMBA*
_ Atrakuryum 5(15.1)
Anestezi Induksiyonu
Rokuronyum 4 (12.1)
Fentanil 20 (60.6)
Opioid
Alfentanil 13 (39.4)
Fentanil 6 (18.1)
Opioid Alfentanil 7 (21.2)
Volatil Sevofluran 21 (63.6)
Anestezi idamesi Anestezik :
Izofluran 8 (24.2)
NMBA* Rokuronyum 2 (6.0)
IV Anestezik Propofol 4 (12.1)
Dekurarizasyon Kolinesteraz inhibit6r 9 (27.3)
Sugammadeks 2(6.1)

*NMBA : Néromuskler bloker ajan

Olgularin intraoperatif kan gazi érneklerinin ortalama degerleri

Tablo 9'da bildirildi.
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Tablo-9: Kan gazi analizleri (ort £ SS)

Parametre intraoperatif donem
Ph 74+0.1
PO 188.2 £ 97.9
PCO: 36.2 +8.3
HCO:s 29.2 £38.2
BE* 2724
* BE : Baz agigi

Olgularin sadece 5’inde intraoperatif ddnemde hipotansiyon
gelismesi Uzerine efedrin (5-20 mg) uygulanirken, olgulardan birinde
intraoperatif bradikardi de gelismesi nedeniyle atropin (0.5 mg) uygulandi.

Anestezi suresi ortalama 1537 dk olup, 33 olgunun tamami
ameliyathane odasinda basariyla ekstibe edildi. Anestezi idamesinde
rokuronyum kullanilan ve noromuskuler blogu geri ¢evirmek amaciyla
sugammadeks uygulanan 2 olgunun o6zellikleri:

Olgu 1: 35 yasinda, kadin, ASA |, halsizlik, pitozis ve solunum
sikintisi olan olguya toplam 60 mg ( 50 mg’i indiksiyonda) rokuronyum
uygulandi. 200 mg sugammadeks uygulanan olgu ameliyathanede ekstube
edildi. Postoperatif 1. giini yogun bakimda geciren olguda solunum sikintisi
gelismesi Uzerine maske ile oksijen destegine alinip, inhaler tedavi
uygulandidi kaydedildi.

Olgu 2: 41 yasinda, kadin, ASA I, halsizlik, pitozis, nazone kousma,
solunum sikintisi olan olguya toplam 100 mg (60 mg’1 indiksiyonda)
rokuronyum uygulandi. 200 mg sugammadeks uygulanan olgu ekstibe
edildikten sonra 1 gun yogun bakimda takip edildi, postoperatif
komplikasyon gozlenmedi.

Tum olgular ekstubasyon sonrasi derlenme Unitesine alindi.
Olgularin derlenme Unitesinde 5., 10., 15. ve 20. dk’daki VAS degerleri
Tablo 10’da bildirildi.

Tablo-10 : Olgularin postoperatif erken donem VAS degerleri (ort
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+ SS)

Degerlendirme Zamani VAS* Skoru (0-10)
5. dk 1.5+21
10. dk 1.0+1.7
15. dk 0.8+1.4
20. dk 06+1.3

*VAS : Viziiel Analog Skala

Ekstibe edilen olgulardan 14°G (%42.4) 1 gun slreyle yogun
bakimda takip edildi. Postoperatif donemde 5 olguda, komplikasyon
g6zlendi (Tablo 11). 4 olguda ek analjezik gereksinimi oldu. 2 olguya,
sadece NSAIi uygulanirken, 2’sine NSAIi+ diisiik doz opioid uygulandi.

Postoperatif donemde reentlibasyon ve plazmaferez uygulanmadi.

Tablo-11: Postoperatif komplikasyonlar (n,%)

Komplikasyonlar Olgular (n=33)
Bulanti-Kusma 2(6.1)
Jeneralize tonik klonik nébet 1(3)
Solunum sikintisi 1 (3)
Hipertansiyon 1(3)
Ates 1(3)

Bulanti iki olguda goértlmis olup sadece bulantisi olan olguya
antiemetik, bulanti sonrasi jeneralize tonik klonik ndbet gelisen olguya ise
diazepam uygulandi. Operasyon sonrasi bir olguda, yogun bakim Unitesinde
solunum sikintisi gelismesi Uzerine maske ile oksijen destegine alindi ve
inhaler tedavi (ipratropium bromur, salbutamol) uygulandi. Sistemik hastaligi

olmayan bir olgunun ise derlenme Unitesinde takip edilirken hipertansif
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seyretmesi Uzerine |V nitrogliserin inflzyonu uygulandi. Postoperatif 1.gun

ates gozlenen olguya IV metamizol sodyum uygulandi.

TARTISMA

MG tanili, timektomi uygulanan olgularin peroperatif anestezi
yonetimlerini retrospektif olarak irdeledigimiz olgu serimizde, en ¢ok tercih
edilen teknigin balans anestezi + torakal epidural analjezi oldugu ve
néromuskuler monitérizasyon egliginde kisa etkili kas gevseticilerin
kullanildigi belirlendi.

MG, her yasta gorulebilmekle birlikte en sik ortaya cikis yasi
kadinlarda 20-30 yas arasi ve 50 yas Uzeri, erkeklerde ise 50 yas Uzeridir.
Gen¢ kadinlarda erkeklere oranla 4-5 kat daha sik rastlanirken, yas
ilerledikge kadin erkek orani esitlenmektedir (12). Calismamizda verilerini
derledigimiz 33 olgunun 27’si (%81.8) kadin, 6’'s1 (%18.2) erkek idi. Kadinlar
18-54, erkekler ise 19-59 yas araligindaydi. 30 yasin altindaki kadin olgu
sayisi 10, erkek olgu sayisi ise 1 oalarak saptandi. Yas ve cinsiyet
acisindan verilerimizin literattrle uyumlu oldugu goéruldu (12).

MG’li olgularin %10’'unda timoma, %70 kadarinda timus hiperplazisi
bildirilmistir (12). Kattach ve ark.’nin (73) 85 olguluk bildirimlerinde timoma
%11, timus hiperplazisi %60 olarak belirtilmigtir. Bizim c¢alismamizda
olgularin %9.1’inde timus hiperplazisi, %21.2’sinde timoma tespit edildi.

MG’li olgularin %10’'unda baska bir otoimmin hastalik tabloya eslik
edebilmektedir. En sik hipertiroidizm gorilmekle birlikte, hipotiroidizm,
romatoid artrit, diabetes mellitus, sistemik lupus eritamatozus, romatoid
artrit, sjogren sendromu, polimyozit ve skleroderma da gorulebilmektedir.
Ratanakorn ve ark. (74) 291 olgunun %20.3’Gnde tiroid bozuklugu oldugunu
bunun da %17.5’ini hipertiroidinin olusturdugunu bildirmislerdir. Hipertiroidiyi
nontoksik guatr, hashimoto tiroiditi ve hipotiroidizm izlemektedir. Bizim olgu

serimizde yandas hastaliklara bakildiginda benzer bigimde olgularin
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%12.1’inde tiroid bozuklugu tespit edildi. Bunun % 9’unu hipertiroidi, %3’Unu
ise hipotiroidi olugturmaktaydi. Bir olguda ise romatoid artrite rastlandi.

Hastallk ¢ogu zaman okuler belirtilerle, en sk da pitozis ile
baglamakta, genellikle buna diplopi egslik edebilmektedir. Olgularin bir
boliumunde (% 15) hastalik okller kaslar ve goz kapagi ile sinirli kalirken
¢ogunda ise okuler bulgulara kisa zamanda bulber ve ekstremite kaslarina
ait belirtiler eklenmektedir (12). Remes-Troche ve ark.’nin (75)
calismasinda, en sik gortlen semptom bilateral pitozis olup, kas gli¢gsuzIugu
ve yutma sikayetleri bunu takip etmektedir. Bizim c¢alismamizda ise
literaturden farkli olarak, en sik gorulen semptom olgularin %81.8’inde
gorulen kas gugsuzlugu olarak tespit edildi. Bunu %60.6 ile pitozis, %27.2 ile
diplopi izledi.

MG, solunum problemleri nedeni ile anestezi ydonetimi agisindan
zorlu olan bir tablodur. Postoperatif mekanik ventilasyon gereksinimini
tahmin etmek zordur. Leventhal ve ark.’nin (27) 1980'de olusturdugu
skorlama, cerrahi éncesi MG’ li bir olgunun postoperatif mekanik ventilator
ihtiyacini belirlememize yardimci olmaktadir. Grant ve ark.’nin (76) 46 olgu
ve 68 genel anestezi olgusu uUzerinde yaptiklari g¢alismada 2 grup
olusturulmustur; timektomi veya timektomi digi cerrahi uygulananlar. Cerrahi
oncesi her olgunun Leventhal skoru hesaplanmis, timektomi grubundaki 27
olgunun 6’sinda skor 210, 271’inde ise <10 olarak bulunmustur. Ancak
Leventhal skoru =10 olan ve postoperatif mekanik ventilator gereksinimi
olabileceg@i dusunulen 3 hasta operasyon sonunda ekstibe edilmig, skoru
<10 olarak hesaplanan 4 hasta ise ekstube edilemeyerek mekanik ventilator
destegine alinmistir. Bizim g¢alismamizda ise, 30 olgunun Leventhal skoru
<10, 3 olgunun ise 210 olarak hesaplandi. Ancak beklenilenin aksine 3 olgu
da operasyon odasinda ekstube edildi ve postoperatif ddonemde solunumsal
sikinti yasanmadi. 1980 ve 90l yillarda Leventhal ve ark. (27), Loach ve
ark. (77) ve Naguib ve ark. (78) tarafindan olusturulan skorlama sistemleri
transsternal timektomi uygulanan olgularin mekanik ventilasyon ihtiyacini
belirlemek Uzere gelistiriimistir. Ancak kluguk hasta gruplari Uzerinde ve

retrospektif olarak gelistirilen bu skorlamalar, gunimizde gelismis
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tekniklerle mini-invaziv timektomi uygulanan olgular Uzerinde hatali sonuglar
verebilmektedir.

Gritti ve ark. (79) video yardimh ‘ekstended’ timektomi uygulanan
olgularda bir protokol gelistirmek (zere gdézlemsel planladiklari
calismalarinda 110 olguyu pre-protokol (66) ve protokol (44) olmak Uzere 2
gruba ayirmiglardir. Protokol grubunda, 3 basamakli olarak olgularin
postoperatif yodun bakim gereksinimini belirleyen basit risk 06lgimu
uygulamiglardir. Preoperatif donemde, ekstibasyondan hemen sonra ve
kllinikte olmak Uzere 3 ayri donemde ayni norolog ve anestezist tarafindan
olgularin klinik, norolojik ve solunumsal parametreleri degerlendirilmigstir:
a) preoperatif donemde; son 1 aydaki miyastenik veya kolinerjik krizin
varhdi, vital kapasitesi, oda havasindaki kan gazi analizi, obstruktif-restriktif
hastalik Oykusu b) ekstibasyon sonrasi donemde; preoperatif solunum
sayisi ve PCO;’ deki artis, intraoperatif meydana gelen komplikasyonlar,
transfizyon gereksinimi c) klinikteki dénemde ise anestezik ve norolojik
degerlendirme yapilmistir. Operasyon sonunda pre-protokol gruptan 17 olgu
(%26) yogun bakima gonderilirken, protokol grubundan sadece 3 (%6.8)
olgu gonderilmigtir. Protokolun uygulanmasiyla birlikte yogun bakima kabul
edilen olgularda %73.5 azalma kaydedildigi bildirilmigtir.

Bizim olgularimizin hepsi operasyon bitiminde operasyon odasinda
ekstube edildi. Bu olgulardan 14’0 (%42.4) yogun bakim unitesine alinarak 1
gun sureyle takip edildi. Eger Gritti ve ark.’nin (79) uyguladigi gibi bir
protokol uygulanabilseydi yogun bakima gonderilen olgu sayisinda ve
dolayisiyla hastane masraflarinda da énemli bir azalma kaydedilebilirdi.

MG’de komplikasyonlarin ortaya c¢ikmasi igin hastaligin belirli bir
evrede olmasi gerekmez, remisyondaki miyastenik olgularda da sorunlarla
karsilagabilece@i bildirilmistir. Ancak stabil seyretmeyen olgularda elekitif
operasyonlarin ertelenmesi onerilmektedir (80).

Jeneralize MG olgularinda siklikla timektomi yapilmasi bu hasta
grubunda glvenli anestezi uygulamalarinin iyi bilinmesini gerektirir.
Uygulanan anestezi yontemi ne olursa olsun kullanilan ilaglarin etkileri iyi

bilinmeli ve gelisebilecek komplikasyonlar agisindan dikkatli olunmalidir.
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NMBA'lara ve volatil anesteziklere ¢ok duyarli olduklari ve bu ilaglarin
rezidiuel etkilerinin  postoperatif donemde solunumsal problemler
olusturabilecegi unutulmamalidir. Ozellikle uzun sureli olgularda genel
anesteziye ait bu yan etkiler daha belirgin olarak ortaya cikabilir. MG’li
olgularda oncelikle mimkunse lokal veya rejyonal anestezi tercih edilmelidir.
Genel anestezi uygulanmasi gereken durumlarda ise kisa etki sureli
NMBA'larin (atrakuryum, mivakuryum) dusik dozlarinin kullaniimasi ve
néromuskduler iletinin monitérizasyonu onerilmektedir (81-83). Anestezistler
hem MG’li olgularin kas gevsetici ajanlara verdigi cevaplardaki farkliliklar
hem de anatomik olarak timusa yakin seyreden frenik sinir nedeniyle NMBA
kullanimindan kaginmaktadirlar. NMBA kullanilmaksizin, propofol ve
opioidlerle basarili sonuclar elde edilen cesitli ¢alismalar da mevcuttur.
Roelofse ve ark. (84) timektomi uygulanan bir olguda, 3 mg/kg propofol ve
2ug/kg alfentanil ile indUksiyonu gerceklestirmisler, hemen ardindan
10mg/kg/sa hizinda propofol inflizyonuna baslanmis ve sorunsuz bir sekilde
entlbasyon gergeklestirilmistir. Sternotomi éncesi idamede 5ug/kg dozunda
sufentanil, operasyon sonunda ise 0.5 mg neostigmin uygulanan olgu
ekstibasyon kriterlerini saglayinca ekstibe edilmisti. Bu olguda
entlbasyonun sorunsuz yapilmasi, 6ksirme-ikinma seklinde yanit olmamasi
indUksiyonda uygulanan propofole baglanmistir. Propofol; sakin bir
induksiyonu, yeterli derinlikte anesteziyi ve kisa etki suUresi nedeniyle
anesteziden hizli derlenmeyi saglayabilmesi, major yan etkilerinin olmamasi
ve postoperatif minimal mide bulantisi ve kusmaya yol agmasi nedeniyle
MG’li olgularda guvenle guvenle tercih edilebilmektedir (85). Biz de
calismamizda 6 olgunun anestezi induksiyonunda propofol ve alfentanilli
birlikte kullandik. Propofol, 6zellikle alfentanille birlikte, MG’li olgularda
NMBA olmadan uygulandidinda entubasyon igin uygun Kkosullari
saglayabilmektedir (86,87).

Tajima ve ark. (88) timektomi uygulanan 40 olgunun anestezisini
torakal epidural analjezi ve TIVA ile saglamis ve 21 olguda ciddi
hipotansiyonla karsilasmiglardir. Operasyon oncesi ciddi bulber paralizisi

olan 1 olgu hari¢, timu ameliyathanede sorunsuz olarak ekstube edilmigtir.
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Demiraran ve ark. (89) timektomi disi cerrahi planlanan MG’li hipertansif 70
yasinda bir olguda rejyonal anestezi amaciyla L3-4 mesafesinden epidural
kateter yerlestirerek % 0.5’lik 10 ml ropivakain ile T10 seviyesinde blok
saglamiglardir. intravenéz 2 mg midazolam uygulanan olguda cerrahi
baglangicindan 30 dk sonra ortaya ¢ikan ve postoperatif donemde de
devam eden direncli hipotansyon geligtigi  bildirilmigtir.  Olguda
hipotansiyonun gelismesine katkida bulunan faktorler ise; olgunun
hipertansif olmasi, operasyon sabahi antihipertansif tedavinin uygulanmasi,
sedasyonun saglanmasi, yeterli sivi veriimemesi ve lokal anestezigin
epidural araliga hizli uygulanmasi olarak tespit edilmigtir. Calismamizda 4
olgunun anestezisini torakal epidural analjezi (T3-4, T5-6) ve TIVA ile
sagladik. 2 olgunun hemodinamik verileri stabil seyrederken, 2’sinde
peroperatif hipotansiyon gelismesi Uzerine IV efedrin (5-10mg) uygulandi,
yanit alindi. Hipertansif olmayan ve 50 yasin altinda olan bu 4 olgu,
operasyon sonunda sorunsuz ekstube edildi.

MG’de postoperatif analjeziyi saglamada torasik epidural analjezi
yararli olmaktadir. Mekis ve ark. induksiyon Oncesi T5-6 seviyesinden
kateter yerlestirerek yiiksek torakal epiduralle TiIVA'y1 (propofol ve
remifentanil  inflUzyonu) birlikte kullanmiglardir. Bu kombinasyonun
transsternal timektomide hemodinamik stabiliteyi korumak igin etkili bir
teknik oldugunu ayrica hizli derlenme ve spontan solunuma gegisin yanisira
kusursuz bir postoperatif analjezi saglayarak sorunsuz bir iyilesme
donemine olanak sagladigini vurgulamiglardir (54). Gritti ve ark. (79) balans
anestezi uygulanan 110 olguda cerrahinin bitiminde analjezik amaciyla
morfini, intravendéz olarak 0.1 mg/kg bolus ve 0.015 mg/kg/sa infizyon
seklinde uygulamiglardir.

MG’li olgularda tercih edilebilecek anestezi tekniklerinden biri de
TiVA'dir. Chevalley ve ark. (90) timektomi operasyonlarinda balans anestezi
ile kombine anesteziyi (torakal epidural anestezi + TiVA) karsilastirmislardir.
Kombine anestezinin; guvenilir ve ekonomik bir teknik oldugunu, optimal
operasyon sartlarini saglamakla birlikte yogun bakim Unitesine gereksinimin

daha az oldugunu ve hastanede kalig suresinin daha kisa oldugunu
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bildirmiglerdir. Balans anesteziye bir alternatif olabilecegi sdylenen kombine
anestezi grubundaki olgular operasyon sonunda ekstibe edilirken, balans
anestezi grubundaki olgularin %91.6’s1 yogun bakima gonderilmistir.

MG'li olgular, volatil anesteziklerin néromuskuler depresan etkilerine
karsi saglikli insanlara gore daha duyarldirlar. Hem kolay doz kontroli hem
de kolay derlenme saglayan bu anestezikler MG’li olgularda NMBA
kullaniimaksizin indiksiyon ve entlibasyonda tek basina tercih edilebilirler.
MG'lilerin bu anesteziklere yanitlari ise degiskenlik gosterebilmektedir (32).
Kiran ve ark. (34) yaptiklari galismada sevofluranin, miyastenik olgularda
yeterli kas gevsemesi saglayan tek anestezik ajan oldugunu bildirmislerdir.
Nilsson ve ark. (32,33) ise MG’li olgularda, halotan ve izofluranin
ndéromuskuler iletide azalmaya yol agtigini gostermislerdir. Gritti ve ark. (79)
110 olgunun anestezi induksiyonunda propofol, fentanil/remfentanil,
sevofluran/desfluran kullanmis olup sadece gereksinim duyulan (entlbe
edilemeyen, yeterli kas gevsemesi saglanamayan, cerrahi sirasinda ikinma—
Okslrme vyaniti go6zlenen) 25 olguda NMBA kullanmiglardir. NMBA
kullaniminin, cerrahi bitiminde yogun bakima gonderilen olgu grubunda
anlamli oldugunu bildirilmiglerdir. Sevofluran ve desfluranin volatil anestezik
olarak tercih edilmelerinin nedeni, kan/gaz ve doku/gaz ¢ozunurlikleri duguk
oldugu icin cerrahi sonrasi hizla elimine olmalaridir. Bunun vyanisira
sevofluran, indlksiyon sirasinda uyarici hava yolu reflekslerinin korunmasini
da saglar. Biz volatil anestezik olarak 21 olguda (%63.6) sevofluran, 8
olguda (%24.2) ise izofluran kullanmay! tercih ettik. Sevofluran ile
propofoliin benzer etkinlikte oldugunu bildiren yayinlar da bulunmaktadir
(85). Della ve ark. (36) anestezi idamesinde bir gruba propofol inflizyonu, bir
gruba sevofluran uygulamis; sevofluran grubunda ndéromaskiler iletide
go6rulen minimal degisiklik digsinda gruplar arasinda fark saptamamiglardir.
Nitroz oksit de MG’de guvenle kullanilabilen bir anesteziktir (84).

MG'de, D-tubokurarin, pankuranyum, pipekuranyum ve
doksakuryum gibi uzun etkili NMBA’lardan 6zellikle kaginilmalidir. Orta ve
kisa etkili NMBA’lar tercih edilmekte olup, olgularin bu ilaglara kargi artmis

duyarhihgr ile ilgkili birgok c¢alisma bulunmaktadir (45,91). NMBA'lara
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duyarllik miyasteninin tipine gore de degiskenlik gostermektedir. Itoh ve ark.
(92) 20 miyastenik olguda (Osserman siniflamasina gore 10 generalize, 10
okuler MG’li) néromuskuler monitérizasyon esliginde indiksiyonda NMBA
olarak vekuronyum kullanmis, okuler miyastenik olgularin jeneralize olgulara
gore vekuronyuma daha az duyarli oldugunu, bu olgularda daha fazla
vekuronyuma gereksinim duyuldugunu bildirmiglerdir. Calismamizda,
hastaligin siddetini belirlemek i¢cin Osserman siniflamasini kullandik, ancak
NMBA'lara duyarlilik agisindan farklilik saptamadik.

Calismamizda 9 olguda indUksiyonda orta ve kisa etkili NMBA'lar
(atrakuryum, mivakuryum, rokuronyum) tercih edildi. idamede NMBA sadece
2 olguda kullanildi ve bu olgularda dekurarizasyon amaciyla sugammadeks
kullanildi. Antikolinesteraz (neostigmin 1.5 mg) ise 5 olguya uygulandi ve
tumu operasyon odasinda sorunsuz ekstibe edildi. Postoperatif reziduel
blok veya solunum sikintisi gézlenmedi.

Kolinesteraz inhibitorleri (neostigmin, pridostigmin vb.)
sugammadeksin gelistiriimesinden once néromuskduler blogun
dondurulmesinde tek segcenek olmustur. Ancak gerek muskarinik yan etkileri,
gerekse derin bloklarda yeterli sure antagonistik etki gosteremediklerinden
rekurarizasyona neden olabilmeleri kullanimlarini  sinirlandirmaktadir
(68,69). Yuksek dozda kullanimi ise asiri muskarinik etkilerle karakterize
kolinerjik krizi tetikleyebilmektedir.

ik selektif steroid yapida nondepolarizan kas gevsetici baglayan ajan
olan sugammadeks, siklodekstrin yapisinda yeni bir Dbilegsiktir.
Sugammadeks, rokuronyum ve vekuronyum gibi steroid yapida olan
NMBA’lari baglayarak noromuskuler kavsaktan uzaklastirmakta ve muskuler
fonksiyonlarin hizli bir sekilde geriye donmesini saglamaktadir. Bu nedenle,
hem derin hem de ylzeyel néromuskuler blokta, 6zellikle MG’li olgularda
ideal bir ajan olarak gorulmektedir (71,72). Anestezi idamesinde NMBA
kullandigimiz 2 olguda blogu geri gevirmek amaciyla sugammadeksi 2mg/kg
gibi dusuk dozda uyguladik. Operasyon sonunda basariyla ekstube edilen
olgulardan birisine, yogun bakim Unitesinde ekstlbe takip edilirken solunum

sikintisi gelismesi Uzerine maskeyle oksijen destegine alinarak inhaler
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tedavi uygulandi. MG’li olgularda steroid vyapili kas gevseticilerin,
sugammadeks ile geri cevrilerek guvenle kullanilabilecegini gOsteren
calismalar mevcuttur. Karaman ve ark. (93) laparoskopik kolesistektomi
uygulanan bir olguda néromuskuiler monitdrizasyon esliginde indiksiyonda;
sodyum tiyopental (5mg/kg), remifentanil (1 pg/kg) ve rokuronyum (0.32
mg/kg) kullanmiglar ve idame dozu gerektirmeyen, toplam 30 mg
rokuronyumun kullanildi§i operasyonun sonunda 2 mg/kg sugammadeks
kullanarak 180 sn iginde derin néromuUskuler blogu geri déndirmuslerdir.
Gelecekte néromuskuler yetmezligi olan birgok hasta grubunda, rokuronyum
ve sugammadeks kombinasyonunun hem ndéromuskuler blogun hizli bir
sekilde geriye dondirilimesinde hem de postoperatif solunum yetmezligi
riskini azaltmasinda Onemli bir rol oynayacagini dusunduklerini
bildirmiglerdir.

MG’li olgularin anestezi yonetiminde standart bir protokol
bulunmamaktadir. Uygulanacak anestezi teknigi, preoperatif ddonemde hasta
ve ila¢ etkilesimi ayrica uygulanacak cerrahi girisim goz onune alinarak
cerrah ve anestezistin birlikte verdigi karar dogrultusunda belirlenmelidir. Bu
karar verilirken de basta kas gevseticiler olmak Uzere intaventz ve
inhalasyon anesteziklerinin néromuskuler derlenmeyi olumsuz olarak
etkileyecegi, postoperatif mekanik ventilatér ve yogun bakim gereksiniminin
ortaya c¢ikabileceg@i her zaman akilda tutulmalidir.

Sonug¢ olarak, timektomi uygulanacak MG’li olgularda ayrintili
preoperatif  degerlendirme ile  yogun  bakim  gereksiniminin
belirlenebilecegi, intraoperatif yakin monitérizasyonla komplikasyonlarin
en aza indirilebilecegi ve etkin bir analjezi ile postoperatif hizli

derlenmenin olanakl olabilecegdi unutulmamalidir.
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