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newborn associated with maternal antibodies in connective tissue disorders.
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Congenital heart block (CHB) is an important model of passive autoimmunity
occurring in one per 15,000-20,000 pregnancies. The association between
conduction defects in an otherwise normally developing fetal heart and maternal
autoantibodies to SSA/Ro and SSB/La ribonucleoproteins is well established.
In the neonatal period, liver and blood cell abnormalities are also associated
with these maternal antibodies and are grouped under the heading of neonatal
lupus syndrome. Non-cardiac manifestations are transient, resolving at six
months after birth, with the disappearance of maternal autoantibodies from
the infant’s circulation. However CHB is irreversible because of the damage
to the conducting system of the fetal heart. If the heart rate of the fetus is
too slow, low output may cause hydrops fetalis. Therapeutic interventions
include maternal plasmapheresis, steroid therapy, sympathomimetic therapy,
premature delivery and fetal pacing. Echocardiography has become established
as the method for the detection and monitoring of fetal arrhythmias. We think
that physicians caring for pregnant woman should be aware of this entity for
careful monitoring of the fetal heart rate and timing of maternal prophylaxis.

Key words: congenital heart block, neonatal lupus syndrome, maternal connective tissue
disorders, SSA/Ro-SSB/La antibodies.

OZET: Konjenital kalp blogu 15000-20000 gebelikten birinde goriilen 6nemli
bir pasif otoimmiinite modelidir. Normal gelismekte olan fetal kalpte ileti
sistemindeki defekt ile maternal SSA/Ro ve SSB/La otoantikorlar1 arasindaki
iligki iyi bilinmektedir. Bu antikorlarin neonatal donemde deri, karaciger ve
hematopoetik hiicrelerdeki bozukluklar ile de iliskisi vardir ve hepsi neonatal
lupus sendromu baglig1 altinda toplanir. Kalbin disindaki sistemleri ilgilendiren
bulgular gecici olup maternal otoantikorlari fetus dolasimindan temizlenmesi
ile yaklasik alt1 ay icinde kaybolur. Konjenital kalp blogu ise fetal kalpte ileti
sistemindeki zedelenme nedeniyle kalicidir. Eger fetusun kalp hiz1 ¢ok diisiikse
hidrops fetalise neden olabilir. Tedavi segenekleri anneye plazmeferez
uygulanmasi, steroid, sempatomimetik ilaglar, erken dogum ve fetal ‘pace-maker’
takilmasidir. Gebelerin takibinde hekimlerin, fetal kalp hizin1 dikkatli monitorize
etmeleri maternal proflaksi yoniinden 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: konjenital kalp blogu, neonatal lupus sendromu, maternal konnektif
doku hastaligi, SSA/Ro-SSB/La antikorlar.

Konjenital kalp blogu (KKB) annedeki anti-Ro
(SS-A) ve/veya anti-La (SS-B) antikorlarinin
fetusa pasif transferiyle gelisen, seyrek goriilen
otoimmiin bir hastaliktir!. Fetal dokulara gecen
antikorlar ile konjenital kalp blogu yaninda,
kutandz lupus, karaciger bozuklugu, l6kopeni,
anemi ve trombositopeni gibi degisik sistemleri
ilgilendiren hastaliklar goériliir?. Bulgular

neonatal lupus sendromu (NLS) baslig: altinda
toparlanabilir34.

Neonatal lupus sendromu olarak adlandiril-
masinin nedeni deri lezyonlarinin yetiskinlerde
goriilen sistemik lupus eritematozis (SLE) deri
lezyonlarina benzemesidir>6. Bu terminoloji
aslinda ¢ok dogru degildir, ¢iinkii bu annelerin
cogu gebelik sirasinda asemptomatiktir ve bir
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SLE hikayesi de yoktur®. Ancak NLS’li ¢ocugu
olan annelerin biiyiik kisminin postpartum
donemde SLE semptomlar: gosterdigi ve
%25’inin SLE’nin tiim kriterlerini tamamladig:
gorilmistiirl.

Neonatal lupus sendromundan etkilenen
yenidoganlarin yarisi kutandz lupus gelis-
tirirken, diger yarisi ise deri ve/veya diger organ
tutulumu ile beraber konjenital kalp blogu
gelistirmektedir’. Kalp blogu tam, kalic1 ve
siklikla fataldir. Diger sistemlere ait klinik
bulgular ise gegici olup maternal otoantikorlarin
yenidogan dolasimindan temizlenmesi ile
beraber alt1 ay i¢inde kaybolurlar!.

Hastalarin kiiiik bir kisminda karaciger bozuk-
lugu goriilir. Yenidogan déneminde rutin
karaciger fonksiyon testleri bakilmadig: i¢in bu
gozden kacabilir®. Klinikte kolestaz, karaciger
enzimlerinde yiikseklik, ALP ve GGT’de artis
goriiliir. Boyle hastalarin ¢ok azina karaciger
biyopsisi yapilmis, biyopsi yapilan hastalarda
Ozgiin olmayan degisiklikler, dev hiicre trans-
formasyonu, safra kanali hiperplazisi, kolestaz,
portal alanlarda mikst iltihabi hiicre infilt-
rasyonu ve hafif fibrozis bildirilmistir®.10.

Karaciger hastaligindan daha sik olarak deri
lezyonlar1 gériiliir. Ozellikle periorbital, malar
ve kafa derisinde eritematdz aniiler alanlar
goriiliir. Alti-oniki ay icerisinde gerileyerek
hipo- veya hiperpigmente alanlar birakarak
iyilesir veya bazilar1 atrofik skarlar gelistirir!l.
Histolojik olarak yetiskinlerde goriilen SLE’nin
deri bulgularina estir. Follikiiler hiperkeratoz,
dermal-epidermal bileskede fibrinoid deje-
nerasyon, perivaskiiler ve deri ekleri etrafinda
lenfositik infiltrasyonlar goriiliir!!. Bazi
yayinlarda NLS’u olan ¢ocuklarda ilerde artmis
romatik hastalik riski de bildirilmistir!213,

Neonatal lupus sendromunun en &liimciil
komplikasyonu konjenital kalp blogudur. ilk
defa 1901’de Morquio'4 tarafindan bir ailenin
birkag tiyesinde komplet kalp blogu tanimlanmis
ve EKG bulgular1 1908 yilinda rapor edil-
mistir!>. Fetusta tanimlanmasi 1945 yilini
bulmustur!?é.

Konjenital kalp blogu 6énemli bir pasif oto-
immiinite modelidir. 15000-20000 gebelikten
bir tanesinde KKB goriiliir!. KKB persistan
bradikardi ile karakterize olup siklikla konjestif
kalp yetmezligi bulgular eslik eder. Buna bagh
perikardiyal efiizyon, non-immiin hidrops fetalis
gelisebilir ve oligohidramnios saptanabilir. KKB
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atrioventrikiiler septal defekt, sol atrial
izomerizm, biiyiik arter anomalileri gibi yapisal
kalp hastaliklari ile mezotelyoma gibi tiimorlere
eslik edebilir!718. Yapisal kalp hastaliklar: ile
beraber goriildiigi zaman atrioventrikiiler
bileskenin anormal gelismesi ve buna bagh
kalbin ileti sisteminin yerinin degismis olmasi
nedeniyle ortaya ¢ikar. Bir calismada 37 KKB’li
hastanin 16’sinda izole KKB’i, 21’inde yapisal
kalp hastalig1 ile beraber KKB bildirilmistir!”.
Yapisal bozuklugu olan hastalarin 17’sinde sol
atrial izomerizm gosterilmistir. KKB’u yapisal
kalp hastaliklari ile beraber oldugu zaman %85
mortalite ile prognoz oldukea kotiidiir!”. Yapisal
olarak normal olan kalplerde KKB genellikle
orta-ge¢ ikinci trimestirde 16-24. haftalar
arasinda gelisir. Bu donem fetal dolasima
maternal IgG transferinin en fazla oldugu
dénemdir.

Neonatal lupus sendromunda konjenital kalp
blogunun patogenezi tam olarak anlasila-
mamakla birlikte maternal IgG SSA anti-Ro ve
SSB anti-La otoantikorlarinin plasentaya pasif
gecisi ile olustugu bilinmektedir-2. 1980°1i
yillardan itibaren yapilan ¢alismalarda bebek-
lerinde KKB olan annelerin %75-85’inde anti-
Ro (SS-A) antikoru yiiksek bulunmustur!®.20.
SSA ve SSB antijenleri SLE ve Sjogren
sendromunda bulunan polipeptid yapisinda
otoantijenlerdir. SSA'nin 60kd ve 52 kd’luk iki
major izoformu bulunur. Birincisi ana (native)
antijen, ikincisi denatiire formu olan major
otoantijendir. Ayn1 zamanda calregulin ismi
verilen 46 kd olan yeni bir protein SSA
antijenlerinin bir komponenti olarak tanim-
lanmasina ragmen tam olarak SSA sistemiyle
ilskisi gosterilememistir. SSB ise 48 kd
biiyiikliinde olup tRNA ve 5SRNA prekiirsorleri
ile beraberlik gostermektedir. RNA polimeraz
3’lin transkriptinden, sentez ve matiiras-
yonundan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir?!.

Waltuck ve arkadaslarinin?? yaptig bir calis-
mada genis bir seride izole KKB'si olan 55
bebek, bu hastalarin anneleri olan 52 kadin ve
bes KKB'li fetus tasiyan gebe kadin ince-
lenmistir. Annelerin yarisinin hamilelik
sirasinda asemptomatik oldugu, dogumdan
sonra romatik sikayetlerinin basladig1 ve bir
kisminin romatik hastalik tanisi aldig:
bildirilmistir. Bu annelerin 15’inde SLE,
sekizinde Sjogren ve 11’inde de tanim-
lanamayan otoimmiin sendrom tanisi konul-
mustur. Yirmiii¢ kadin saglikli ve asemptomatik
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olarak hayatini devam ettirmistir. Ancak bu
annelerin izlem siiresi ortalama 1.7 yil oldugu
icin bundan sonra hastalik gelistirmis
olabilecekleri akilda tutulmalidir. Vakalarin
biiyiik ¢ogunlugunda SSA/Ro, SSB/La veya her
iki antikor da pozitif bulunmustur. Bu ¢alismada
istatiksel olarak ispatlanamamasina ragmen
bebek 6liimlerinin daha siklikla annelerinde 48-
kd biiyiikligtindeki anti SSB/La antikorlari ile
baglantili oldugu, yasayan hastalarda ise 52-kd
olan anti-SSA antikorlarinin daha sik bulundugu
izlenimi alinmistir?2.

Bir retrospektif calismada annelerinde SLE olan
259 canli dogumun yedisinde, anti-Ro SSA
antikorlari olan 79 canli dogumun altisinda KKB
goriilmistiir?3. Bir prospektif calismada ise
gebeliginde anti-SSA, anti-SSB veya her iki
antikoru birden bulunduran 26 kadinin
hi¢birinin bebeginde KKB goriilmemistir?4. Bu
¢alismalar sonucunda bu antikorlarin tek basina
konjenital kalp blogundan sorumlu olup olma-
dig1, bu olay: tetikleyen bir faktdr, antijenleri
antikorun hedefi haline getiren bir olay varlig
tartisilmistir. Maternal anti-Ro antikorlarinin
etkisi KKB'de 6nemli bir faktér olmasina
ragmen her NLS olan hastada ortaya ¢ikmamasi
baska faktorlere de ihtiya¢ oldugunu goster-
mektedir. Etkilenen gebeliklerin hicbirinde viral
enfeksiyon etkeni gosterilememisse de subklinik
bir viral enfeksiyonun da ayirt edilemeyecegi ve
bu olay: tetikliyebilecegi diisiintilmektedir??.
Anti-Ro ve/veya anti-La antikoru olan annelerin
bebeklerinde cesitli serilere gore yaklasik %1-
7.5 oraninda KKB gelismesi, daha 6nce KKB'li
bir bebegi olan annenin ikinci bebeginde %15-
18 oraninda goriilmesi baska faktorler oldugu
goriisiini desteklemektedir!?-2425. HLA mono-
zigotik ikizlerde de farkli oranlarda goriilmek-
tedir. Daha o6nce etkilenmis ¢ocugu olmayan,
anti-SSA, anti-SSB veya her iki antikoru da
pozitif annelerde KKB’li ¢ocuk orani yaklasik
%]1-7.5 oldugu diisiiniiliirse bu en az iki katlik
bir artis oldugunu gosterir?324. Bu verilere gore
antikor titresinden ¢ok fetusun cevabi daha da
onemli goriinmektedir.

Maternal antikorlar ve fetal antijenlerin karsi-
lasmasi ile enflamasyon, fibrozis ve kalp kasinda
zedelenme gelismektedir. Deneysel ¢alismalarda
ozellikle kalpte ileti sisteminin segici olarak
tuttugu gosterilmistir?®. Otopsilerde kalbin
mikroskopik incelemesinde sag ventrikiilde
yaygin endokardiyal fibroelastoz, intramural
fibrozis ve interventrikiiler septumda distrofik

Gocuk Saghg ve Hastaliklari Dergisi ¢ Nisan - Haziran 2004

kalsifikasyonlar gosterilmistir?”. Atrioventrikiiler
nod ve His hiizmesinin de tamamen fibrotik
oldugu ve kalsifikasyon gosterdigi saptanmustur.
Fibrozis bulunan alanlarda lenfohistiositik
enflamasyon ve dejenere miyositler etrafinda
daha belirgin az sayida dev hiicre goriilmiistiir?’.

Kardiyak patolojik bulgularin ayirici tanisinda
ozellikle miyokard nekrozu veya enflamasyon
yapan hastaliklar goézden gegirilmelidir.
Enfeksiy6z miyokardit etkeni olabilen ‘Coxsackie’
Grup B, “Toxoplazmosis’ ve ‘Cytomegalovirus’
kalpte sadece iletim sistemine sinirli miyokard
zedelenmesi yapmaz; miyokard da yaygin
enfeksiyon bulgular1 goriiliir, mikroapse olu-
sumlart siklikla eslik eder?®. Buna ek olarak
enfeksiyondan sorumlu mikroorganizma izole
edilebilir veya gosterilebilir.

Trizomi 13 ve 21’de papiller kaslarda kalsifikas-
yonlar, trizomi 21’de epikard da mononiikleer
enflamasyon bildirilmistir?®. Bu sendromlarda
oldukca belirgin diger sistem anomalileri de
goriiliir. Ayirici tani rahatlikla yapilabilir.

Fetal aritmiler ve tam blok perinatal olarak
Doppler ultrasonografi veya ekokardiyografi ile
belirlenebilir. Ekokardiyografi fetal aritmilerin
tanist ve izleminde 6nemli bir yontemdir.
Vakalarin %82’sine intrauterin 30. haftadan
once KKB tanis1 konulabilmektedir3°.

Konjenital kalp blogu ‘pace-maker’ ihtiyaci
gOstermeyen nispeten iyi huylu bir gidisden,
fetal hidrops ve Sliime giden bir spektrumda
karsimiza cikabilir. Oliim hiz1 degisik serilerde
%3 ile 30 arasinda degismektedir223!, Oliim hizi
en fazla neonatal dénemdedir ve gebelik yas
kigtildiikge artar3?2. Dogumdan hemen sonra
6len KKB olan hastalarin bir kismi tan1 almadan
kaybedildikleri i¢in mortalite hizlar1 oldugundan
diisiik goriiniiyor olabilir32.

Oliimlerin ¢ogu kalp yetmezligine bagli olarak
gelisir. Kalp atim hizinin 50 ve {izerinde oldugu
vakalarda prognozun iyi oldugu bildirilmistir33-35.
Hastalar potansiyel morbidite nedeniyle dmiir
boyu pace-maker tasimaktir. Etkilenen
bebeklerin biiyiik kismina hayatlarinin ilk
aylarinda pace-maker takilir. Pace-maker takilan
cocuklarin biiylik kisminin pace-maker &nce-
sinde ortalama kalp hizlar1 dakikada 50’nin
altindadir.

Tedavi segeneklerinden birisi aralikli maternal
plazmaferezdir. Plazmaferez zaman alan ve
annenin intravaskiiler hacmini azaltan bir



Cilt 47 * Say 2

uygulamadir. Bu nedenle ¢ok sik kullanil-
mamaktadir3®.

Farmakolojik tedavide &zellikle kortikosteroid-
lerin yeri vardir. Annelere uygulanan korti-
kosteroid tedavisi sonrasinda fetus kalbinde
kardiyohemodinamikte artis, preload indeksinde
diisme, kardiyotorasik oranda azalma ve kalp
hizinda artma bulunmustur3’. Kortikosteroid
tedavisinde 6zellikle deksametazon secilmelidir.
intrauterin dénemde anneye deksametazon
uygulanmasi hidropsta azalma, kalp blogunda
diizelme saglar ve fetal akciger matiirasyonunu
arttirir38. Prednizolon fetal immiinsiipresyon
icin kotii bir se¢imdir, ¢linkii biiyiik ¢cogunlugu
plasentada inaktive edilir ve fetal etkisi oldukg¢a
azdir3?.

Sempatomimetik ajanlar tokolitik olarak
kullanildiklarinda fetal kalp hizinin artisina
neden olurlar®. Sempatomimetik ajanlardan
terbiitalin, ritodrin ve isoprenalin tedavisi
sonrasinda kalp hizinda %15-50 artis bildiril-
mistir4!. Yine sempatomimetik ajanlardan
salbutamol kullanilarak tedavi edilen hidropik
bir fetus bildirilmistir*?. Sempatomimetikler
fetal kalp hizini arttirirlar, ancak artmis kalp hizi
tek basina atrioventrikiiler iletimdeki koor-
dinasyonu saglayamayabilir ve kalbin diastolde
yeterli dolumu saglanmazsa kalp yetmezligi
gelisir. Bu nedenle fetal kalp blogu sonucu
hidrops gelismis vakalarda tek baslarina yeterli
olmayabilir43. Prenatal olarak fetal kalp hizini
arttirmak icin anneye verilen betamimetikler
kullanimi anneye olan yan etkileri nedeniyle de
sinirlidirt4.

Epikardiyal ‘pace-maker’ bir tedavi segenegi
olabilir. Ancak zaten hidropik prematiire bir
yenidoganda kalbin boyutlar1 da géz Oniine
alindiginda teknik olarak oldukca zordur#4.

‘Pace-maker’ olarak kullanilan pillerin biiyiik
kismi 1000 gr’in altindaki prematiire bir
yenidoganin koroner arterlerinin arasina
yerlestirilmek icin oldukea biiyiiktiir. Gegici
‘pace maker’ tekniklerinin ¢ogu (endokaviter,
transkiitandz, transOsefageal) prematiirelerde
morbiditeye neden olur*‘.

Sonuc olarak intrauterin dénemde bradiaritmisi
veya annelerinde SSA veya SSB antikorlari tespit
edilen inkomplet kalp bloklu yenidoganlarin
yakin kardiyak izlemleri gerekmektedir.
Fetustaki ilk atrioventrikiiler blok belirtisinde
annenin Oncelikle deksametazon ile ve/veya
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sempatomimetiklerle tedavisi baslanmalidir.
Buna ragmen hidrops gelismis ise kortikosteroid
devam edilerek akciger matiirasyonu arttirilmali
ve elektif sezaryana alinmalidir4!.

Kalp hizi ¢ok diisiikse, kalp debisinin azal-
masina bagli hidrops fetalise neden olur. Agir
bradikardi ile hidrops fetalis beraberligi %80’e
cikan mortalitesi ile olduk¢a kétii bir prognoz
tasir34. Hidropslu vakalarda entiibasyon,
ventilator destegi, surfaktan tedavisi verilmeli
ve efiizyonlarin bosaltilmasi saglanmalidir#4.
Dogum odasinda kalp hizini arttirmak icin
isoprenalin ve 6sefageal ‘pace-maker’ takilmasi
uygulanabilir. Osefageal erozyonlar1 &nlemek
i¢in deriye katod bir elektrod yerlestirilmeli; 48-
72 saat i¢inde hidrops biraz azalinca ve hasta
stabilize olunca miimkiinse cerrahi olarak kiiciik
bir torakotomi ile epikardial ‘pace-maker’
takilmalidir®>.

Konjenital kalp blogu seyrek goriilen bir hastalik
olmakla beraber hekimlerin bu hastalik konu-
sunda bilgilerinin olmas: gereklidir. Bag dokusu
hastalig1 agisindan annelerin asemptomatik
olmasina ragmen fetusta bu hastaligin goriil-
mesi hekim ac¢isindan bir dezavantajdir. Ancak
diizenli izlemlerde yapilan ekokardiografilerde
bu hastaligin yakalanabilecegini diisiinmekteyiz.
Heniiz her vakada ¢ok basarili sonuclar alina-
mamasina ragmen hastaligin tedavi secenekleri
bulunmaktadir. Ayrica bebeklerinde KKB gelisen
asemptomatik annelere de tarama yapilarak
antikor varlig1 arastirilabilir ve bag doku hasta-
liklar1 acgisindan izlenebilirler. Bu antikorlarin
varliginin belirlenmesi sonraki gebeliklerin
izlemi agisindan da biiylik 6nem tasimaktadir.
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