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ABSTRACT 
Myasthenia gravis is an autoimmune disease affecting  nearly one million individuals worldwide. 
Myasthenia gravis develops due to antibodies against the nicotinic acetylcholine receptoror othe r 
postsynaptic antigens. Hyperplasia and tumours of the thymus can cause the abnormal production of 
these autoantibodies. Diagnosis of myasthenia gravis could be made through recognition of the 
cardinal clinical features of fatigable, painless muscle weakness with confirmatory serum autoantibody 
analysis and electromyographic evidence of disordered neuromuscular transmission, thereby 
excluding other differential diagnoses. Symptomatic improvement may be achieved through the use 
of anticholinesterase drugs, although usually immune-directed treatments are required to control the 
disease. The disease does not affect fertility in women and patients can have children. In this paper 
management to pregnant myasthenia gravis patients will be discussed in detail. 
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ÖZET 
Myastenia gravis, dünyada yaklaşık bir milyon kişiyi etkileyen otoimmun bir hastalıktır. Nikotinik 
asetilkolin reseptörüne veya diğer postsinaptik antijenlere (kas spesifik kinaz gibi) karşı gelişen 
antikorlar sonucunda myastenia gravis gelişir. Timusun hiperplazisi ve tümörü bu anormal antikorlaın 
yapımına neden olur. Myastenia gravis tanısı yorgunluk, ağrısız kas güçsüzlüğü gibi kardinal belirtilere 
eşlik eden serum otoantikor pozitifliği, elektromyografi de nöromüsküler iletim kusurunun gözlenmesi 
ile konulur. Semptomatik tedavi antikolinesterazlarla, hastalığın kontrolü ise immun aracılı tedavilerle 
yöntemleriyle yapılır. Myastenia gravisin  kadınlarda fertilite üzerine etkisi yoktur, olgular çocuk sahibi 
olabilirler. Bu yazıda gebelerde  myastenia gravise yaklaşım detaylı olarak ele alınacaktır. 
Anahtar kelimeler: Myastenia gravis, gebelik. 
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Giriş 
Myastenia gravis (MG), dünyada yaklaşık bir milyon kişiyi etkileyen otoimmun bir 
hastalıktır1,2. Nikotinik asetilkolin reseptörlerine veya diğer postsinaptik antijenlere (kas 
spesifik kinaz gibi) karşı gelişen antikorlar sonucunda MG gelişir. Timusun hiperplazisi ve 
tümörü bu anormal antikorların yapımına neden olur3. Bimodal bir hastalık olan MG her yaşta 
görülebilmesine rağmen, en sık olarak kadınlarda 20-30 yaş arasında, 50 yaş üstü  kadın ve 
erkekte de eşit sıklıkta  gözlenir4. MG tanısı yorgunluk, ağrısız kas güçsüzlüğü gibi kardinal 
belirtilere eşlik eden serum otoantikor pozitifliği, elektromyografi de nöromusküler iletim 
kusurunun gözlenmesi ile konulur. Hastalığın en önemli klinik özelliği bulguların fluktuasyon 
göstermesi olup, klinik tablo relaps ve remisyonlarla seyredebilmektedir. Semptomatik tedavi 
antikolinesterazlarla, hastalığın kontrolü ise immün aracılı tedavi yöntemleriyle 
yapılmaktadır. 

MG’nin kadınlarda fertilite üzerine etkisi yoktur, MG’li olgular çocuk sahibi olabilirler. İlk kez 
1897 yılında Collins gebeliği sırasında MG bulguları ortaya çıkan bir gebe bildirmiştir5. MG’nin 
klinik seyri gebelik boyunca MG’nin kadınlarda daha sık olarak görüldüğü düşünüldüğünde 
klinik pratiğimizde MG ve gebelik birlikteliğinin çok ender görülen bir tablo olmayacağı 
anlaşılabilir. Bu yazıda gebelerde MG’ye yaklaşım detaylı olarak ele alınacaktır. 

Gebeliğin Myastenia Gravis Üzerine Etkisi 
Gebeliğin MG’e etkisi, kişiden kişiye farklılıklar gösterebildiği gibi aynı kadında da bir 
gebelikten diğer gebeliğe farklılıklar gösterebilir6. Bir olgu MG tanısı aldıktan sonra ilk bir yıl 
maternal mortalite açısından en yüksek risk grubundadır, yedi yıl sonra en düşük  risk  
grubuna girer7. Bu nedenle y en i  MG tanısı almış bir kadın en az iki yıl gebeliği 
ertelemelidir7,8. Gebeliğin MG üzerine uzun dönemde kötüleştirici etkisi olmasa da gebelik 
süresince hastanın klinik seyri oldukça değişken olabilmektedir. Gebelerde MG 
semptomlarının %41 oranında kötüleştiği, %29 düzeldiği, %30 değişmediği gösterilmiştir9. 
Semptomlar özellikle ilk trimesterde ve postpartum ilk 1 aylık sure içerisinde semptomlarda 
progresyon olabilir, muhtemelen hormon kaynaklı immün supresyon nedeniyle ikinci ve 
üçüncü trimesterde semptomlar düzelme eğilimindedir10.  
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Myastenia Gravisin Gebeliğe Etkisi 

Genelde MG’nin gebeliğe ciddi bir yan etkisi yoktur11. Prematürite ve düşük riskini arttırmaz 
iken yenidoğanda geçici süreyle neonatal MG’ye neden olabilir8,12. Neonatal MG gelişimi 
%10-20 olguda immunglobulin G yapısındaki asetil kolin reseptör antikorunun ikinci ve 
üçüncü trimesterde plasental transfer yoluyla bebeğe geçmesi sonucu oluşur13. 
Semptomlar; doğum sonrasında 2-4 gün süreyle solunum problemleri, jeneralize kas 
güçsüzlüğü, cılız ağlama, beslenme güçlüğü, zayıf emme ve pitozis ile seyreder. 
Semptomların doğum sonrası ilk saatlerde ortaya çıkmamasının nenedinin  annenin 
kullandığı antikolinesteraz ilaçların bebeğe geçişi ve yüksek miktardaki alfa fetoproteinin 
asetilkolin reseptör antikorları üzerine inhibitor etki göstermesi olduğu düşünülmektedir. 
Neonatal MG gelişen yenidoğanlar yenidoğan yoğun bakım ünitesinde izlenmeli, ihtiyacı 
olursa solunum desteği sağlanmalı ve gerekirse antikolinesteraz ilaçlar ile tedavi 
edilmelidirler14. Bu durum anneden alınan antikorların atılmasıyla birlikte genellikle 3 hafta 
ile 4 ay arasında içinde kendiliğinden düzelir7,13,15. Annenin hastalığının gebelik sürecindeki 
şiddeti ile neonatal MG gelişimi arasında bir korelasyon bulunamamıştır. Fakat fetal kas 
asetilkolin reseptör antikor düzeyinin erişkin kas asetilkolin reseptör antikoru düzeyine 
oranının yüksek olması neonatal MG gelişimi ile ilişkili bulunmuştur9.   

Myastenia Gravisli Gebede Doğum 
MG’li gebelerde mutlaka mümkün olduğu kadar doğum eyleminin tarihi önceden 
planlanmalıdır. Uterus düz kaslardan oluşur, bu nedenle asetilkolin reseptör antikorlarından 
etkilenmez, bundan dolayı MG’li gebede spontan yolla normal vajinal doğum önerilir13,15. 
Doğumun ikinci evresinde çizgili kaslar devreye girer ve bu kaslar asetilkolin reseptör 
antikorlarından etkilenir,  bu dönemde vakum ile doğumu forse etmek gerekebilir, sezeryan 
sadece obstetrik endikasyonlarda yapılmalıdır11,15. Olgulara genel anestezi mümkün olduğu 
kadar uygulanmamalıdır. Nöromüsküler ilaçlar ve narkotikler asetilkolin reseptör 
antikorlarının etkisini arttırabileceği için olgulara epidural anestezi uygulanması önerilir7,15. 
Opioid veya sedative ilaçlarla rutin pratikte yapılan premedikasyon MG olgularında solunum 
depresyonunu tetikleyebileceği için uygulanmamalıdır. Propofol gibi iv anestezik ilaçlar MG’li 
olgularda daha önceleri başarılı bir şekilde kullanılmıştır16,17.  
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Myastenia Gravisli Gebede Tedavi 
Gebe MG’li olgulara en doğru yaklaşım bir Nörolog ve Jinekolog’un hastayı birlikte takip 
etmesidir. MG’li olguların yaklaşık %60-80’inde timus hiperplazisi, %15’inde timoma 
mevcuttur,  bu  olgulara  timektomi  yapılması  standart  tedavi  yaklaşımıdır1,11.  Timektomi 
sonrası beşinci yılda yaklaşık %45 olguda tam remisyon gözlenir18. Ayrıca timektomili 
olguların çocuklarında neonatal MG görülme riski daha düşüktür, gebelik planlayan MG’li 
olgulara gebelik öncesinde timektomi önerilmektedir12. 

MG’de temel tedavi yaklaşımı var olan asetilkolin miktarını arttırmak ve asetilkolin reseptör 
antikorlarını azaltmaktır. Medikal tedavi sıklıkla asetilkolinesteraz (AChE) inhibitörlerini 
(pridostigmin, neostigmin), kortikosteroidleri veya diğer immünsupresanları içerir. AChE 
inhibitörleri çocukta malformasyon ve gebede yan etki riskini arttırmamasına rağmen, MG’li 
gebelerde  nadiren  kullanılmaktadır.  Pridostigmin  kullanımına  bağlı  mikrosefali  gelişen 
literatürde sadece bir olgu tanımlanmıştır19. Literatürdeki yayınlar ptidostigmin 
kullanımının güvenli olduğunu göstermektedir7,12,20. Gebelikte oral AChE  ilaçların  (günlük 
600mg’dan düşük doz) kullanımı güvenlidir21. 

MG tedavisinde kortikosteroidler, sıklıkla da prednisolon kullanılır, bu tedavi ile olguların 
%80’inde klinik düzelme veya remisyon gözlenebilir. Gebelerde 20 mg’nın altında prednisolon 
kullanımı önerilir, bunun nedeni prednisolon’un plasentadan fetusa %10 oranında 
geçebilmesidir22. Bazı retrospektif çalışmalar ilk trimesterde verilen kortikosteroid tedavisinin 
fetusta yarık damak ve dudak riskini arttırdığını göstermiş23,24, ancak prospektif çalışmalar 
bunu  desteklememiştir25-28. Kortikosteroid kullanımının fetüste yarık damak oluşumuna 
neden olabileceği bilgisi gebelik öncesinde olgulara verilmelidir29. 

Gebelikte anne ve fetüste risk oluşturan şiddetli güçsüzlük ve solunum güçlüğü durumunda 
plazmaferez ve IVIG (gebelik kategorisi C) kullanımı etkili olabilir21. Plazmaferez gebelikte 
güvenli olmakla beraber işlem sırasında hipotansiyon gelişmesi ve gebeliğin devamı için 
gereken hormon düzeylerindeki düşme prematür doğum riskinde artışa yol açabilir. IVIG 
kullanımının gebelikte güvenilir olduğu kanıtlanmamış ancak elde edilen son bilgiler güvenilir 
olduğu lehinedir13,30.   

Azotiopürin’in konjenital anomaliyi arttırdığına dair bir veri olmamasına rağmen, gelişme 
geriliği ve düşük doğum ağırlığı yapma ihtimali mümkündür31-33. Ayrıca Azotiopürin 
kullanımının fetusta IQ üzerine etkisinin olmadığı da gösterilmiştir34. 
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Siklosporin’in plasentadan kolay geçebilmesine rağmen, malformasyon riskini arttırdığına 
veya ciddi bir komplikasyon yaptığına dair bir veri yoktur15,20. Ancak erken doğum riskini 
arttırdığı gösterilmiştir35,36, bu nedenle siklosporin diğer tedavilere yanıt vermeyen 
durumlarda tercih edilmelidir. 

Methotrexate bir folat inhibitörüdür, gebelik ve emzirme döneminde kesinlikle 
kontrendikedir. Gebelik öncesinde eğer kullanılıyorsa, gebe kalınmadan en az üç ay önce 
kesilmelidir. 

Rituximab ve Mycophenolate Mofetil gibi ajanlar son dönemde MG tedavisinde 
kullanılmaktadır. Rituximab’ın plasentadan kolayca geçebilmesine rağmen konjenital 
malformasyon yaptığına dair herhangi bir veri bildirilmemiştir37,38. Mycophenolate 
mofetil son dönemde FDA tarafından klas D olarak tanımlanmıştır, bu da fetusa teratojenik 
olduğunu göstermektedir39. İlk trimesterde kullanımı abortus, kulak ve çenede yapısal 
malformasyonlar, yarık damak ve dudak, hipoplastik parmak ve tırnaklarla 
ilişkilendirilmiştir40-42. Gebelikte, gebe olmayan MG’de olgularında olduğu gibi, lokal 
anesteziklerden, antiaritmiklerden, bazı antibiyotiklerden (aminoglikozid, kinolon, makrolid) 
ve magnezyum sulfat kullanımından kaçınılmalıdır 42.  

Sonuç 
Sonuç olarak gebelik öncesinde timektomi yapılmasının gebelik boyunca olacak ilaç kullanım 
ihtiyacını azaltacağı, MG tedavisinde kullanılacak çoğu ilacın da relatif olarak güvenli olduğu 
gözlenmiştir. MG gebelerde solunum yetmezliğine neden olarak anne ve fetus açısından ciddi 
bir mortalite ve morbidite artışına  yol açabilmektedir. MG’li gebelerin nörolog ve jinekolog 
tarafından gebelik boyunca; doğum sonrasında da çocuk nörolojisi uzmanının neonatal MG 
gelişimi  açısından yenidoğanı takip etmesi uygun olacaktır. Olgulara doğum şekli olarak 
herhangi bir obstetrik sebep yoksa spontan vajinal yolla doğum önerilmelidir. 
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