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  مجله گوش،گلو، بيني و حنجره ايران،
 1386شماره پنجاهم،  زمستان  دوره نوزدهم،

  خلاصه
از زماني كه براي . ز سيناپسي استيل كولين عضلات ارادي است ا  مياستني گراو يك اختلال خود ايمن تأثير گذار روي گيرنده هاي بعد:مقدمه

طور پيشرونده اي در درمان مياستني گراو مقبوليت ه  روش جراحي ب، شده توصيفBlalock توسط 1939اولين بار اثرات مفيد تيمكتومي در سال 
  . يافته است

طور گذشته نگر و آينده نگر ارزيابي كرديم و متغيرهاي مورد ه  سال اخير ب12ما نتايج باليني تيمكتومي در بيماران مياستني گراو را طي : روش كار
و  ، فاصله زماني بين شروع بيماري تا عمل جراحي و بافت شناسي تيموس و عوارض بعد از عمل نظر شامل سن، جنس، علائم بيمار در زمان بستري 

  .  مورد ارزيابي قرار گرفتآزمون هاي آماريمدت زمان بستري بيماران و پاسخ باليني به عمل جراحي مشخص گرديده و اطلاعات حاصله با 
عمل جراحي تيمكتومي در تمامي بيماران از طريق استرنوتومي . انجام گرفت 8/29 ±7/12 سني با ميانگين مرد 11 زن و 16بر روي  اين مطالعه :نتايج

سال از شروع بيماري  3 بعد از % 14بين يك تا سه سال و % 42سال از شروع بيماري و  بيماران ظرف مدت كمتر از يك% 44. مياني انجام شد
هيپرپلازي تيموس بوده  مؤيد   و متوسط داشته اند و جواب آسيب شناسي در اغلب بيماران اغلب بيماران مياستني ژنراليزه خفيف. تيمكتومي شدند

 سال بدون تيموما كه فاصله زماني 40بهترين نتايج در بيماران مؤنث با سن زير. بيماران خوب بوده است% 4/70پاسخ باليني به تيمكتومي در . است
  . دست آمده استه  ب، است و مياستني خفيف داشته اند سال بوده2شروع بيماري تا عمل جراحي كمتر از 

شانس بهبودي بعد از تيمكتومي . علت ميزان سودمندي بالاي آن يك اقدام درماني مفيد استه  تيمكتومي در بيماران مياستني گراو ب:نتيجه گيري
  . يرند بالاتر استدر بيماران با سابقه مياستني كوتاه كه در مراحل اوليه بيماري تحت جراحي قرار مي گ

   تيمكتومي، مياستني گراو، تيموما : كليديواژه هاي

 
  نتايج باليني تيمكتومي در مبتلايان به مياستني گراو

  
  ،3، دكتر رضا باقري2، دكتر محسن فروغي پور1دكتر علي صدري زاده*

   5دكتر سميرا باوفاي طوسي  ،4 دكتر مهناز اميني

  ،)عج(ئم  بيمارستان قا،دانشيار گروه اعصاب و روان2، )عج(استاديار گروه جراحي قلب و توراكس بيمارستان قائم 3،1
  دانشگاه علوم پزشكي مشهد -پزشك عمومي 5، )ع( بيمارستان امام رضا ،استاديار گروه داخلي ريه 4 

  
  مقدمه 

 بيماريي را شرح داد كه با ضعف Willis آقاي 1672در سال 
  مشخص ،متناوب عضلاني كه در طي روز وضعيت متغيري داشت

  
  
  

عنوان ه ه بعدها ب اين اولين تعريف از بيماريي بود ك.مي شد
بيماري . شايعترين بيماري خود ايمني در نوع بشر شناخته شد

ها بر  واسطه اتوآنتي باديه اكتسابي و خود ايمني مياستني گراو ب
  عليه اجزاء تشكيل دهنده غشاء عضلاني بعد از سيناپسي ايجاد 

ها بر عليه گيرنده  اغلب بيماران اين اتوآنتي بادي مي شود كه در
   .)1(تيني عضلات براي استيل كولين مي باشد نيكو
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در حال حاضر چهار روش درماني براي كنترل اين بيماري وجود دارد 

 داروهاي ايمونوساپرسيو، ، داروهاي آنتي كلينرژيك:كه عبارتند از
جراحي تيمكتومي وايمني درماني كوتاه مدت كه خود شامل تعويض 

  . اي وريدي مي باشده ايمونوگلوبولين پلاسماي بيمار و
 1911اولين عمل جراحي براي بيمار مياستني گراويس در سال 

 1939 در Blalock و بعد توسط آقاي Kirschnerتوسط آقاي 
صورت ه و از آن پس جراحي تيمكتومي ب) 2،3(صورت گرفت 

فزاينده اي بعنوان يك اقدام درماني مفيد براي بيماران مياستني 
گونه اي كه طي مطالعات مختلف ه ب. تگراويس پذيرفته شده اس

نشان داده شده كه تيمكتومي مي تواند سبب پسرفت باليني كامل 
بيماران گردد  و در اغلب بيماران بهبودي باليني % 18-50بيماري در

  . )4-6(ايجاد مي نمايد
منطق اصلي براي انجام تيمكتومي وجود اختلالات تيموس در 

مبتلا به % 85مي باشد كه از اين گروه بيماران با مياستني گراو % 75
  . ديگر مبتلا به تيموما مي باشند% 15هيپرپلازي تيموس و 

عمل جراحي تيمكتومي با ضريب امنيت بالايي در بيماران با 
بايد در نظر . مياستني گراو حتي در رده سني اطفال قابل انجام است

س داشت كه برداشت هر چه كاملتر نسوج تيموس بيشترين شان
همين ه ب. پسرفت كامل بيماري و يا بهبود بيماران را فراهم مي كند

طريقه استرنوتومي گسترش يافته توأم با ه جهت روش جراحي ب
بررسي كردن و يا اقدامات جديدي نظير انجام عمل از طريق گردن 
             توأم با توراكوسكوپي دو طرفه و حذف كامل تيموس توصيه 

 بيمار مبتلا به مياستني گراو را جراحي 27قاله ما در اين م .مي شود
  . تيمكتومي نموده و نتايج حاصله را مورد بررسي قرار داده ايم

  

  روش كار 
 در بخش جراحي 1373-1383 بيمار كه در طي سالهاي 27تعداد 

ه مشهد تحت عمل جراحي تيمكتومي ب) عج(توراكس بيمارستان قائم 
 .ته بودند مورد بررسي قرار گرفتندعلت مياستني گراويس قرار گرف

           تشخيص مياستني گراويس در تمامي بيماران با شرح حال و 
   .است    شده الكتروميوگرافي مسجل  و تست تنسيلون معاينات باليني و

  كدام هيچ شده است و   انجام   بيمار سي تي اسكن مدياستن23در 

  
  . نداشته اند همزمان صورت ه  ب  نسج همبندي  بيماري، بيماران از

در تمامي بيماران جراحي تيمكتومي به طريقه ترانس استرنال و با 
يافته هاي پاتولوژيك . حذف كامل نسوج تيموس صورت گرفت

مشخصات فردي . تيموس در تمامي بيماران ثبت شده است
بيماران، مدت ابتلا به بيماري تا عمل جراحي و سير بيماري پس از 

 سال پيگيري و نقش انجام پلاسما فرز قبل از 3 عمل طي مدت
عمل در جلوگيري از حملات مياستنيك بررسي شده و يافته ها با 

 مستقل و آناليز واريانس tهاي آماري  استفاده از آزمون
)ANOVA ( و آزمون دقيق فيشر)Fisher’s Exact test (

  . مورد مقايسه قرار گرفتند
 به >05/0pو با توجه به % 95آناليز آماري در سطح اطمينان 
 ها با استفاده از نرم افزار آماري عنوان سطح معني داري آزمون

5/11SPSS Ver انجام شد .  
  

  نتايج 
 در 8/29 ± 7/12 زن با متوسط سن 16 مرد و 11 بيمار شامل 27

 بيماران مذكر بالاتر از 30متوسط . اين مطالعه بررسي شده اند
 IIبيماران در گروه % 002/0P=(  .4/70(بيماران مؤنث بوده است 

 علائم ).1(شماره جدول  قرار داشته اند ossermanتقسيم بندي 
چشمي و ضعف اندامها شايعترين يافته هاي نورولوژيك در ابتداي 

 بيمار قبل 15 ).2(شماره جدول بيماري و در سير بعدي آن بوده اند 
سكن مدياستن سي تي ا . از عمل تحت پلاسما فرزيس قرار گرفتند

نشان %) 6/82( بيمار 19 بيمار موجود بوده است كه در 23در 
طبيعي گزارش %) 4/17( مورد ديگر 4دهنده توده مدياستينال و در 

       فرزيس   بيمار قبل از عمل تحت پلاسما15. شده بوده است
عمل جراحي در تمامي بيماران به روش استرنوتومي . قرار گرفتند

مل تيموس و نسوج چربي اطراف تيموس صورت مياني و حذف كا
كه احتمال تيموما مطرح بوده است و  در مواردي. گرفته است

ه  تيموس ب،چسبندگي تيموس به پلور طرفين وجود داشته است
طور كامل حذف ه همراه پلور جداري و مدياستينال چسبيده به آن ب

  . گرديده است
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                                                            دكتر علي صدري زاده و همكاراننتايج باليني تيمكتومي در مبتلايان به مياستني گراو

  
  ن بر اساس شدت باليني مياستني در بيمارا - 1جدول 

  Ossermanتقسيم بندي 
(%)تعداد  Ossermanتقسيم بندي   

I 1) 7/3(   چشمي  

IIA 8) 7/29(   بيماري ژنراليزه خفيف  

IIB 11) 7/40(   بيماري ژنراليزه با شدت متوسط  

III 1) 7/3(   بيماري حاد و پيشرونده  

IV6) 2/22 (   بيماري شديد و تأخيري  

  27)0/100( كل بيماران 
  

    تشخيص در ابتداي  انسيدانس يافته هاي عصبي - 2جدول 
   بيماري مياستني گراويس

(%)تعداد   انسيدانس يافته هاي عصبي  
1  )7/3(  بولبر     

 2  )4/7(  چشمي + بولبر 

 3) 1/11(  ضعف + بولبر 

 8) 6/29(  چشمي 

 3) 1/11(  ضعف + چشمي 

 4) 8/14(  ضعف عضلاني 

 6) 2/22(  ضعف + بولبر + چشمي 

   27) 0/100(  كل موارد
  

سال از  بيمار عمل جراحي ظرف مدت كمتر از يك   %) 44 (12در  
              بيمــار بــين يــك تــا ســه ســال و در %) 42 (11شــروع بيمــاري و در 

مورد پس از سه سال از شروع بيماري تيمكتـومي صـورت          %) 14 (4
هبـودي بـاليني    دنبـال تيمكتـومي ب    ه  از بيماران ب ـ  % 4/70. گرفته است 
  نورولوژيك   معاينات  اساس بر  )3(  شماره جدول . نشان داده اند

  

سريال توسط متخصص اعـصاب و ميـزان نيـاز بـه مـصرف دارو در                
  . بيمار ارزيابي شده است

  

   سال بعد از جراحي3دنبال تيمكتومي در فاصله ه سير باليني ب - 3 جدول
(%) تعداد   درجه بهبودي باليني   

  14 )  9/51(   كامل بهبودي

5)  5/18(  بهبودي نسبي  

6)  2/22(  بدون تغيير باليني   

2) 4/7(  تشديد   

27) 0/100(  مجموع   
  

  
بيمـار هيپـرپلازي    %) 1/48( بيمـار    13يافته هاي آسيب شناسـي در       

ــا و در %) 37 (10تيمــوس و در  ــار تيموم ــا %) 9/14 (4بيم ــي ي طبيع
  . آتروفي تيموس بود

 زمينه اي و متغير ها با پاسخ باليني بـه تيمكتـومي در              ارتباط عوامل 
در مقايسه آماري سن كمتر بيمـار هنگـام عمـل        . بيماران بررسي شد  

جراحي و فاصله زماني كوتاهتر بين تشخيص تا عمـل تيمكتـومي و             
جنس مؤنث و پاتولوژي غيـر تيمومـا، بـا نتـايج بـاليني بهتـر بعـد از                   

 در مورد نتايج اسـتفاده      .)4(اره  جدول شم تيمكتومي همراه بوده اند     
از پلاسما فرزيس در جلوگيري از حملات مياستنيك بعـد از عمـل             

 بيمار قبل از عمل تحت پلاسما       21. بيماران به دو دسته تقسيم شدند     
 بيمـار بـدون     6 نوبت با جايگزين آلبـومين قـرار گرفتـه و            4فرزيس  

كـه  ) 75 تـا    73هـاي    مربوط به سال  ( پلاسما فرزيس جراحي شدند     
 بيمار در گروهي كـه      2بروز حملات مياستنيك بعد از عمل تنها در         

   . )=528/0P(فرزيس شده بودند، گزارش شد  پلاسما

  
  عوامل موثر بر نتايج باليني عمل تيمكتومي در بيماران مبتلا به مياستني گراويس - 4جدول 

  p value  تشديد علائم  بدون تغيير باليني  بهبود نسبي  بهبود كامل  متغير
  > P 05/0  1/35 ± 33/16  4/30 ±81/12  4/28 ± 42/17  3/25 ± 1/16  سن

  > P  001/0  2/0  3/3  1/4  5/9  )زن به مرد( جنس 
  > P  001/0  92/2 ± 89/1  81/1 ± 14/1  41/1 ± 16/0  83/0 ± 21/0  )سال(فاصله زماني تا جراحي 

  > P 05/0  %100   %3/83  %60  %3/64  فراواني وجود تيموما
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  بحث 
ه مياستني گراويس بيماري خـودايمني اكتـسابي مـي باشـد كـه ب ـ             

علت توليد آنتي بادي بر عليه گيرنده هاي اسـتيل كـوليني در محـل               
ــصال عــصب  ــد   -ات              عــضله ايجــاد مــي گــردد و عامــل اصــلي تولي

علائم باليني بيمـاران متغيـر بـوده        . مي باشد نيز  آنتي بادي از تيموس     
هـاي   و از فرم محدود چشمي تا فرم       ) Ossermamي  تقسيم بند (

اغلب در فرم ژنراليزه    . ژنراليزه خفيف تا متوسط و شديد متغير است       
     ابتدا عـضلات كمربنـد لگنـي و شـانه اي دچـار اخـتلال شـده و در                  

هاي شديدتر با در گيري عـضلات بـولبر بيمـار دچـار علائمـي                فرم
شخـصه ايـن اخـتلال      م. همچون ديسفاژي و ديزآرتـري مـي گـردد        

ــه همــراه اســتفاده مكــرر از    ــم ب ــشديد علائ عــضلاني در بيمــاران ت
در نهايـت در فرمهـاي      . عضلات يـاد شـده در طـول روز مـي باشـد            

 بيمـار دچـار اخـتلال در عملكـرد عـضلات            ،شديد و درمـان نـشده     
  .)1(تنفسي و نارسايي تنفسي مي گردد 

از  تــشخيص بيمــاري اغلــب بــه صــورت مجموعــه اي روش هـاي 
-Tensilonعلائم باليني توام با تـست هـاي پـاراكلينيكي همچـون        

Test             يافته هاي اختصاصي الكتروفيزولوژي و يافـت آنتـي بـادي ، 
   .)2(ضد استيل كوليني در سرم بيماران مي باشد 

 در  Osserman در مطالعه ما نيز اغلب بيماران طبق تقسيم بندي          
ــرم ــزه خفيــف متوســط قرارد  كــلاس ف اشــتند و اغلــب هــاي ژنرالي

تشخيص به كمك تست تنـسيلون و يافتـه  هـاي الكتروفيزيولـوژي              
  . حاصل شده بود

در مــورد جايگــاه درمــان طبــي در مياســتن گــراويس بحــث هــاي  
           تورهاپكـه تخريــب رس ــ متعـددي صــورت گرفتـه و بــا توجــه بـه ايــن   

 اكثـر مطالعـات     ،و غيرقابـل بازگـشت اسـت      مي گيرد   تدريج انجام   ه  ب
جز فـرم خـالص     ه  گاه تيمكتومي را در اين بيماران موثر دانسته و ب         جاي

در سـال   . چشمي در بقيه فرمها بيماران را كانديـد جراحـي مـي داننـد             
و  1998  و همكـاران در سـال      Masokaمطالعه اي كه توسـط      1996

 و همكاران در يك متا آناليز وسيع انجام شد همگـي بـر              Brilتوسط  
   .)4،5(مي بر اين بيماران صحه مي گذاشتند تاثير مثبت درمان تيمكتو

 2000 و همكـاران در سـال        Gronsethدر مطالعه اي كه توسـط       
  اوليه  تيموس در مراحل    فعال  هاي مترشحه   شد حذف سلول    انجام

  حذفدر  تاخيركه  مشخص شدهداشته و  را   تاثير بيماري بيشترين

  
غير قابل    ه علت تخريب  منجر به پاسخ كمتر جراحي در بيماران ب         ، تيموس
   .)7( مي گردد   كولين  استيل  سيناپسي  از بعد  تورهايپ رس برگشت

عوامــل متعــددي در نتــايج بعــد از تيمكتــومي در بيمــاران مياســتني  
 توسـط   2005گراويس گـزارش شـده، در مطالعـه اي كـه در سـال               

Huang      توسط  2004 و همكاران در سال Glijonjol و همكاران 
 مـاه و    24 سال شروع علائم كمتر از       30 بود سن كمتر از      انجام شده 

 يش آگهـي  فقدان مصرف كورتيكواسـتروئيد و جـنس مونـث بـا پ ـ           
  ). 8،9(بهتري همراه بوده اند 

در مطالعه ما نيز فاكتورهاي مستقلي كه با نتايج باليني بهتـر بعـد از               
ســن كمتــر بيمــاران هنگــام : تيمكتــومي همــراه بــوده اســت شــامل 

، جــنس مونــث، فاصــله زمــاني كمتــر از شــروع بيمــاري تيمكتــومي
تيمكتومي و شدت خفيف بيماري مياستن و پـاتولوژي غيـر تيمومـا             

  .بوده است
 Evoli و   2003 و همكاران در سال      Loerدر مطالعه اي كه توسط      

 انجـام   پـيش آگهـي    در مـورد فاكتورهـاي       2002و همكاران در سال     
ودنـد كـه همراهـي تيمومـا بـا          شد، علاوه بر فاكتورهاي فوق تاكيد نم      

  ). 10،11(مياستني با پيش آگهي بدتر در بيماران همراه است 
در مطالعه ما نيز وجود پاتولوژي تيموما با پيش آگهي بدتر همـراه    

در مورد ميزان پاسـخ بـه درمـان جراحـي تيمكتـومي در               .بوده است 
در .  گــراويس مطالعــات نتــايج متغيــري را نــشان مــي دهــديمياســتن

     گـراويس كـه تحـت   ي بيمار مبـتلا بـه مياسـتن   61 در  Nietoمطالعه  
بيماران ظرف پـنج سـال      % 46بيماري ،درمان تيمكتومي قرار گرفتند   

 مـشابه نيـز ايـن       اتمطالع). 6( پيدا كرد    برگشت كامل بعد از درمان    
 تـا   65نوسـتيك فـوق الـذكر بـين         ميزان را بسته به فاكتورهاي پروگ     

   ).9-11(ذكر نمودند  % 40
بيمـاران بهبـودي كامـل بعـد از عمـل پيـدا       % 9/51در مطالعه ما نيـز     

   .كردند كه تقريبا آماري مشابه با ساير مراجع را داشتند
دليل آماده سازي ناكافي بيماران جهت ه  ب1970تا قبل از سال 

راحي تيمكتومي بالا جراحي ميزان عوارض و مرگ و مير در ج
 بوده ولي اكثر مطالعات استفاده از پلاسمافرزيس قبل از عمل يا

  وريدي را جهت جلوگيري از حملات  ايمونوگلوبولين  از استفاده 
  ).12(شديد مياستنيك بعد از عمل موثر دانسته اند 
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                                                            دكتر علي صدري زاده و همكاراننتايج باليني تيمكتومي در مبتلايان به مياستني گراو

  
در مطالعه ما نيز انجام پلاسما فرزيس قبل از عمل در كاهش بروز 

   . مياستنيك بعد از عمل موثر مي باشدانبحرعوارض 
در مورد تمهيدات خاص بيهوشي در بيماران مياستني كه كانديد 

 دو  جراحي تيمكتومي هستند نيز مطالعات وسيعي انجام شده است و
تكنيك بيشتر توسط متخصصين بيهوشي انجام مي گيرد، در تكنيك 

ين و حساسيت دليل اثرات غيرقابل پيش بيني سوكسينيل كوله اول ب
غيردپلاريزان بعضي از  ويژه اين بيماران به شل كننده هاي عضلاني

متخصصين بيهوشي از شل كنده هاي عضلاني سود نبرده و جهت 
        انتوباسيون و عمق بيهوشي از هالوتان، ايزوفلوران يا سوفلوران سود

بعضي متخصصين بيهوشي استفاده از مقادير در حالي كه . مي بردند
مهمترين . نترل شده شل كننده هاي عضلاني را توصيه مي كنندك

فاكتور قبل از عمل كه نياز به تهويه مكانيكي بعد از عمل را در بيماران 
و وجود ) ديسفاژي و ديزآرتري( وجود علائم بولبر ،حدس مي زند

) Osserman 4و 3 گروه . (علائم خفيف تنفسي قبل از عمل مي باشد
يك جراحي نيز سليقه هاي متعددي با موفقيت هاي در مورد تكن .)13(

 فرم تا تيمكتومي استرنال   ترانس  قابل قبول از جمله تكنيك استاندارد
 تهاجم با    فرم هايي تيمكتومي با سرويكوتوراسيك  راديكال  هاي
  يا پارسيل   استرنوتومي   تكنيك  از  يا استفاده1VATSمثل  كمتر

  

  
 اشاره شده كه اغلب به اين نكته در تيمكتومي از طريق گردن

ها تاكيد نموده اند كه خروج تمامي نسج  تمامي اين تكنيك
هاي چربي مشابه در مدياستن قدامي در حد فاصل  تيموس و بافت

 از  ما در بيماران خود ). 7،8،9(عصب فرنيك ضروري است  دو
  . تيمكتومي سود برديم  جهت   استرنال  ترانس تكنيك استاندارد

   

  نتيجه گيري
مطالعه ما نتايج باليني بهتر تيمكتومي را در بيماران مياستني 

 پاتولوژي درگراويس كه سيتي اسكن طبيعي مدياستن داشته اند و 
همچنين .  را نشان داده است،تيموس طبيعي و يا آتروفيك بوده است

عواملي كه با نتايج باليني بهتر بعد از تيمكتومي همراه بوده است 
مل سن كمتر بيماران هنگام تيمكتومي، جنس مونث، فاصله زماني شا

كمتر از شروع بيماري تا تيمكتومي و پاتولوژي غير تيموما بوده 
نظر مي رسد انجام تيمكتومي در فاصله زماني ه در مجموع ب .است

كمتر بعد از تشخيص مياستني گراويس اقدامي سودمند مي باشد و 
         مياستني گراويس كه مبتلا به تيموما انجام تيمكتومي در بيماران

  .نمي باشند نيز با نتايج مثبت همراه است
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  Clinical results of thymectomy in myasthenia gravis patients 

 
Sadrizadeh A. MD, Forooghipoor M. MD, Bagheri R. MD, Amini M. MD, Bavafa Toosi S. MD 

  

 

ntroduction: myasthenia gravis is an autoimmune disorder affecting postsynaptic acetylcholine 
receptors of voluntary muscles. Since Blalock et al. first demonstrated the beneficial effect of 

thymectomy in 1939. The procedure has become increasingly accepted in the treatment of 
myasthenia gravis.  
Materials and Methods: we studied clinical results of thymectomy in myasthenia gravis cases 

during 12 years retrospectively and antegradly. Our variables included: patient's age, sex, and signs 
at the time of admission, disease onset to operation interval, postoperative complications, and 
duration of hospitalization, thymus histology and clinical response to thymectomy. Data were 
analyzed appropriate analysis.  
Results: 16 women and 11 men with median age of 29.8 (±12.7) years were operated on by 

median sternotomy approach. Thymectomy was done during less than 1 year after disease onset in 
44%, 1-3 years later in 42% and later than 3 years in 14%. Most had mild to moderate generalized 
myasthenia. Thymic hyperplasia was reported to be the most common pathologic finding. Clinical 
response to thymectomy was good (70.4%). The best results were obtained in female less than 40 
years old, with out thymoma, disease onset to operation interval less than 2 years and mild 
myasthenia.  
Conclusion: Because of its high beneficial rate thymectomy is an advantageous therapeutic 

option. The chance of benefit increases when the history of myasthenia gravis is short and the stage 
of the disease is early.  

Keywords: Thymectomy, Myasthenia gravis, Thymoma 
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