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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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OZET

Myastenia gravis, diinyada yaklasik bir milyon kisiyi etkileyen otoimmun bir hastaliktir. Nikotinik
asetilkolin reseptoriine veya diger postsinaptik antijenlere (kas spesifik kinaz gibi) karsi gelisen
antikorlar sonucunda myastenia gravis gelisir. Timusun hiperplazisi ve tiimdrii bu anormal antikorlain
yapimina neden olur. Myastenia gravis tanisi yorgunluk, agnsiz kas gii¢siizliigi gibi kardinal belirtilere
eslik eden serum otoantikor pozitifligi, elektromyografi de néromiiskiiler iletim kusurunun gézlenmesi
ile konulur. Semptomatik tedavi antikolinesterazlarla, hastali§in kontrolii ise immun aracili tedavilerle
yontemleriyle yapilir. Myastenia gravisin kadinlarda fertilite iizerine etkisi yoktur, olgular cocuk sahibi
olabilirler. Bu yazida gebelerde myastenia gravise yaklasim detayli olarak ele alinacaktir.

Anahtar kelimeler: Myastenia gravis, gebelik.
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Girig
Myastenia gravis (MG), diinyada yaklastk bir milyon Kisiyi etkileyen otoimmun bir

hastaliktir". Nikotinik asetilkolin reseptorlerine veya diger postsinaptik antijenlere (kas
spesifik kinaz gibi) karsi gelisen antikorlar sonucunda MG gelisir. Timusun hiperplazisi ve

tiimorii bu anormal antikorlarin yapimina neden olur’. Bimodal bir hastalik olan MG her yasta
goriilebilmesine ragmen, en sik olarak kadinlarda 20-30 yas arasinda, 50 yas istii kadin ve
erkekte de esit siklikta gozlenir’. MG tanisi yorgunluk, agrisiz kas glicsiizliigii gibi kardinal
belirtilere eslik eden serum otoantikor pozitifligi, elektromyografi de noromuskiiler iletim
kusurunun gozlenmesi ile konulur. Hastaligin en dnemli klinik 6zelligi bulgularin fluktuasyon
gostermesi olup, klinik tablo relaps ve remisyonlarla seyredebilmektedir. Semptomatik tedavi
antikolinesterazlarla, hastaligin  kontrolii ise immiin aracli tedavi yontemleriyle
yapilmaktadir.

MG'nin kadinlarda fertilite iizerine etkisi yoktur, MG'li olgular cocuk sahibi olabilirler. Ik kez
1897 yilinda Collins gebeligi sirasinda MG bulgulan ortaya ¢ikan bir gebe bildirmistir®. MG'nin
klinik seyri gebelik boyunca MG’'nin kadinlarda daha sik olarak goriildiigii disiiniildigiinde
klinik pratigimizde MG ve gebelik birlikteliginin cok ender goriilen bir tablo olmayacagi
anlasilabilir. Bu yazida gebelerde MG'ye yaklagim detayli olarak ele alinacaktir.

Gebeligin Myastenia Gravis Uzerine Etkisi

Gebeligin MG'e etkisi, kisiden kisiye farkliliklar gosterebildigi gibi ayni kadinda da bir

gebelikten diger gebelige farkliliklar gosterebilir®. Bir olgu MG tanisi aldiktan sonra ilk bir yil
maternal mortalite agisindan en yiiksek risk grubundadir, yedi yil sonra en diisiik risk

grubuna girer’. Bu nedenle yeni MG tanisi almis bir kadin en az iki yil gebeligi

ertelemelidir”®. Gebeligin MG iizerine uzun donemde kitiilestirici etkisi olmasa da gebelik
siresince hastanin  klinik seyri olduk¢a degisken olabilmektedir. Gebelerde MG
semptomlarinin %41 oraninda kotiilestigi, %29 diizeldigi, %30 degismedigi gosterilmistir’.
Semptomlar ozellikle ilk trimesterde ve postpartum ilk 1 aylik sure icerisinde semptomlarda
progresyon olabilir, muhtemelen hormon kaynakli immiin supresyon nedeniyle ikinci ve

iiclincii trimesterde semptomlar diizelme egilimindedirm.
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Myastenia Gravisin Gebelige Etkisi

Genelde MG'nin gebelige ciddi bir yan etkisi yoktur''. Prematilrite ve diisiik riskini arttirmaz

iken yenidoganda gecici siireyle neonatal MG'ye neden olabilir*"”. Neonatal MG gelisimi
%710-20 olguda immunglobulin G yapisindaki asetil kolin reseptor antikorunun ikinci ve

ficiincii trimesterde plasental transfer yoluyla bebege gecmesi sonucu olusur®.
Semptomlar; dogum sonrasinda 2-4 giin siireyle solunum problemleri, jeneralize kas
glicsiizligi, ahz aglama, beslenme gqiicligli, zayf emme ve pitozis ile seyreder.
Semptomlarin dogum sonrasi ilk saatlerde ortaya ¢lkmamasinin nenedinin annenin
kullandigr antikolinesteraz ilaglarin bebege gecisi ve yiiksek miktardaki alfa fetoproteinin
asetilkolin reseptor antikorlari iizerine inhibitor etki gostermesi oldugu distiniilmektedir.
Neonatal MG gelisen yenidoganlar yenidogan yogun bakim iinitesinde izlenmeli, ihtiyac
olursa solunum destegdi saglanmali ve gerekirse antikolinesteraz ilaclar ile tedavi
edilmelidirler™. Bu durum anneden alinan antikorlarin atilmasiyla birlikte genellikle 3 hafta

ile 4 ay arasinda icinde kendiliginden diizelir”"". Annenin hastaliginin gebelik siirecindeki
siddeti ile neonatal MG gelisimi arasinda bir korelasyon bulunamamistir. Fakat fetal kas
asetilkolin reseptor antikor diizeyinin eriskin kas asetilkolin reseptor antikoru diizeyine
oraninin yiiksek olmasi neonatal MG gelisimi ile iligkili bulunmustur®.

Myastenia Gravisli Gebede Dogum

MG'li gebelerde mutlaka mimkiin oldugu kadar dogum eyleminin tarihi Gnceden

planlanmalidir. Uterus diiz kaslardan olusur, bu nedenle asetilkolin reseptor antikorlarindan

etkilenmez, bundan dolayr MG'li gebede spontan yolla normal vajinal dogum onerilir™®.

Dogumun ikinci evresinde cizgili kaslar devreye girer ve bu kaslar asetilkolin reseptor
antikorlarindan etkilenir, bu donemde vakum ile dogumu forse etmek gerekebilir, sezeryan

sadece obstetrik endikasyonlarda yapilmalidir'". Olgulara genel anestezi miimkiin oldugu
kadar uygulanmamalidir. Noromiiskiiler ilaglar ve narkotikler asetilkolin reseptor
antikorlannin etkisini arttirabilecegi icin olgulara epidural anestezi uygulanmasi onerilir’".
Opioid veya sedative ilaglarla rutin pratikte yapilan premedikasyon MG olgularinda solunum
depresyonunu tetikleyebilecegi icin uygulanmamalidir. Propofol gibi iv anestezik ilaglar MG'li

olgularda daha onceleri basarili bir sekilde kullanilmistir’®.,
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Myastenia Gravisli Gebede Tedavi

Gebe MG'li olgulara en dogru yaklagim bir Nérolog ve Jinekolog'un hastay birlikte takip
etmesidir. MG'li olgulann yaklagik %60-80'inde timus hiperplazisi, %15'inde timoma

meveuttur, bu olgulara timektomi yapilmasi standart tedavi yaklasmidir™". Timektomi

sonrasi besinci yilda yaklasik %45 olguda tam remisyon gozlenir”®. Aynica timektomili
olgularin ¢ocuklarinda neonatal MG goriilme riski daha disiiktiir, gebelik planlayan MG'li

olgulara gebelik Gncesinde timektomi Gnerilmektedir'™.

MG’de temel tedavi yaklasimi var olan asetilkolin miktanini arttirmak ve asetilkolin reseptor
antikorlarini azaltmaktir. Medikal tedavi siklikla asetilkolinesteraz (AChE) inhibitorlerini
(pridostigmin, neostigmin), kortikosteroidleri veya diger immiinsupresanlan icerir. AChE
inhibitdrleri cocukta malformasyon ve gebede yan etki riskini arttirmamasina ragmen, MG'li
gebelerde nadiren kullanilmaktadir. Pridostigmin kullanimina baglh mikrosefali gelisen

literatiirde sadece bir olgu tanmlanmistir’®. Literatiirdeki yaymlar ptidostigmin
kullaniminin giivenli oldugunu gdstermektedir’'>%, Gebelikte oral AChE ilaglarin (giinliik
600mg'dan diisiik doz) kullanimi giivenlidir*'.

MG tedavisinde kortikosteroidler, siklikla da prednisolon kullanilir, bu tedavi ile olgularin
%80'inde Klinik diizelme veya remisyon gdzlenebilir. Gebelerde 20 mg'nin altinda prednisolon
kullanimi 6nerilir, bunun nedeni prednisolon’un plasentadan fetusa %10 oraninda
gecebilmesidir®. Bazi retrospektif calismalar ilk trimesterde verilen kortikosteroid tedavisinin
fetusta yarik damak ve dudak riskini arttirdigini gostermis®, ancak prospektif calismalar
bunu  desteklememistir>*. Kortikosteroid kullamiminin fetiiste yank damak olusumuna
neden olabilecegi bilgisi gebelik oncesinde olgulara verilmelidir®.

Gebelikte anne ve fetiiste risk olusturan siddetli giicsiizliik ve solunum giicliigii durumunda
plazmaferez ve IVIG (gebelik kategorisi C) kullanimi etkili olabilir’'. Plazmaferez gebelikte
giivenli olmakla beraber islem sirasinda hipotansiyon gelismesi ve gebeligin devami icin
gereken hormon diizeylerindeki diisme prematiir dogum riskinde artisa yol acabilir. IVIG
kullaniminin gebelikte giivenilir oldugu kanitlanmamig ancak elde edilen son bilgiler giivenilir
oldugu lehinedir™>,

Azotiopiirin’in konjenital anomaliyi arttirdigina dair bir veri olmamasina ragmen, gelisme
geriligi ve disiik dogum agirigi yapma ihtimali mimkiindir'™. Aynca Azotiopiirin
kullaniminin fetusta Q izerine etkisinin olmadigi da gosterilmistir™.
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Siklosporinin plasentadan kolay gecebilmesine ragmen, malformasyon riskini arttirdigina
veya ciddi bir komplikasyon yaptigina dair bir veri yoktur'>?. Ancak erken dogum riskini

arttrdigi gosterilmistir>®®, bu nedenle siklosporin diger tedavilere yanit vermeyen
durumlarda tercih edilmelidir.

Methotrexate bir folat inhibitoriidiir, gebelik ve emzirme ddneminde kesinlikle
kontrendikedir. Gebelik dncesinde eger kullaniliyorsa, gebe kalinmadan en az ii¢ ay dnce
kesilmelidir.

Rituximab ve Mycophenolate Mofetil gibi ajanlar son donemde MG tedavisinde
kullanilmaktadir. Rituximab’in plasentadan kolayca gegebilmesine ragmen konjenital

malformasyon yaptigina dair herhangi bir veri bildirilmemistir’”*. Mycophenolate
mofetil son donemde FDA tarafindan klas D olarak tanimlanmistir, bu da fetusa teratojenik

oldugunu gostermektedir’®. ilk trimesterde kullanimi abortus, kulak ve cenede yapisal
malformasyonlar, yank damak ve dudak, hipoplastik parmak ve tinaklarla

iliskilendirilmistir'**Z. Gebelikte, gebe olmayan MG'de olgulannda oldugu gibi, lokal
anesteziklerden, antiaritmiklerden, bazi antibiyotiklerden (aminoglikozid, kinolon, makrolid)
ve magnezyum sulfat kullanimindan kaginilmalidir .

Sonug

Sonug olarak gebelik dncesinde timektomi yapilmasinin gebelik boyunca olacak ila¢ kullanim
ihtiyaaini azaltacagi, MG tedavisinde kullanilacak ¢ogu ilacin da relatif olarak giivenli oldugu
gozlenmistir. MG gebelerde solunum yetmezligine neden olarak anne ve fetus agisindan ciddi
bir mortalite ve morbidite artisina yol acabilmektedir. MG'li gebelerin nérolog ve jinekolog
tarafindan gebelik boyunca; dogum sonrasinda da cocuk ndrolojisi uzmaninin neonatal MG
gelisimi agisindan yenidogani takip etmesi uygun olacaktir. Olgulara dogum sekli olarak
herhangi bir obstetrik sebep yoksa spontan vajinal yolla dogum dnerilmelidir.
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