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Bað dokusu hastalýklarýnda maternal antikorlarla geliþen
konjenital kalp bloðu
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Konjenital kalp bloðu (KKB) annedeki anti-Ro
(SS-A) ve/veya anti-La (SS-B) antikorlarýnýn
fetusa pasif transferiyle geliþen, seyrek görülen
otoimmün bir hastalýktýr1. Fetal dokulara geçen
antikorlar ile konjenital kalp bloðu yanýnda,
kutanöz lupus, karaciðer bozukluðu, lökopeni,
anemi ve trombositopeni gibi deðiþik sistemleri
ilgilendiren hastalýklar görülür2. Bulgular

neonatal lupus sendromu (NLS) baþlýðý altýnda
toparlanabilir3,4.
Neonatal lupus sendromu olarak adlandýrýl-
masýnýn nedeni deri lezyonlarýnýn yetiþkinlerde
görülen sistemik lupus eritematozis (SLE) deri
lezyonlarýna benzemesidir5,6. Bu terminoloji
aslýnda çok doðru deðildir, çünkü bu annelerin
çoðu gebelik sýrasýnda asemptomatiktir ve bir
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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.

ÖZET: Konjenital kalp bloðu 15000-20000 gebelikten birinde görülen önemli
bir pasif otoimmünite modelidir. Normal geliþmekte olan fetal kalpte ileti
sistemindeki defekt ile maternal SSA/Ro ve SSB/La  otoantikorlarý arasýndaki
iliþki iyi bilinmektedir. Bu antikorlarýn neonatal dönemde deri, karaciðer ve
hematopoetik hücrelerdeki bozukluklar ile de iliþkisi vardýr ve hepsi neonatal
lupus sendromu baþlýðý altýnda toplanýr. Kalbin dýþýndaki sistemleri ilgilendiren
bulgular geçici olup maternal otoantikorlarý fetus dolaþýmýndan temizlenmesi
ile yaklaþýk altý ay içinde kaybolur. Konjenital kalp bloðu ise fetal kalpte ileti
sistemindeki zedelenme nedeniyle kalýcýdýr. Eðer fetusun kalp hýzý çok düþükse
hidrops fetalise neden olabilir. Tedavi seçenekleri anneye plazmeferez
uygulanmasý, steroid, sempatomimetik ilaçlar, erken doðum ve fetal ‘pace-maker’
takýlmasýdýr. Gebelerin takibinde hekimlerin, fetal kalp hýzýný dikkatli monitörize
etmeleri maternal proflaksi yönünden önemlidir.

Anahtar kelimeler: konjenital kalp bloðu, neonatal lupus sendromu, maternal konnektif
doku hastalýðý, SSA/Ro-SSB/La antikorlarý.



SLE hikayesi de yoktur6. Ancak NLS’li çocuðu
olan annelerin büyük kýsmýnýn postpartum
dönemde SLE semptomlarý gösterdiði ve
%25’inin SLE’nin tüm kriterlerini tamamladýðý
görülmüþtür1.

Neonatal lupus sendromundan etkilenen
yenidoðanlarýn yarýsý kutanöz lupus geliþ-
tirirken, diðer yarýsý ise deri ve/veya diðer organ
tutulumu ile beraber konjenital kalp bloðu
geliþtirmektedir7. Kalp bloðu tam, kalýcý ve
sýklýkla fataldýr. Diðer sistemlere ait klinik
bulgular ise geçici olup maternal otoantikorlarýn
yenidoðan dolaþýmýndan temizlenmesi ile
beraber altý ay içinde kaybolurlar1.

Hastalarýn küçük bir kýsmýnda karaciðer bozuk-
luðu görülür. Yenidoðan döneminde rutin
karaciðer fonksiyon testleri bakýlmadýðý için bu
gözden kaçabilir8. Klinikte kolestaz, karaciðer
enzimlerinde yükseklik, ALP ve GGT’de artýþ
görülür. Böyle hastalarýn çok azýna karaciðer
biyopsisi yapýlmýþ, biyopsi yapýlan hastalarda
özgün olmayan deðiþiklikler, dev hücre trans-
formasyonu, safra kanalý hiperplazisi, kolestaz,
portal alanlarda mikst iltihabi hücre infilt-
rasyonu ve hafif fibrozis bildirilmiþtir9,10.

Karaciðer hastalýðýndan daha sýk olarak deri
lezyonlarý görülür. Özellikle periorbital, malar
ve kafa derisinde eritematöz anüler alanlar
görülür. Altý-oniki ay içerisinde gerileyerek
hipo- veya hiperpigmente alanlar býrakarak
iyileþir veya bazýlarý atrofik skarlar geliþtirir11.
Histolojik olarak yetiþkinlerde görülen SLE’nin
deri bulgularýna eþtir. Folliküler hiperkeratoz,
dermal-epidermal bileþkede fibrinoid deje-
nerasyon, perivasküler ve deri ekleri etrafýnda
lenfositik infiltrasyonlar görülür11. Bazý
yayýnlarda NLS’u olan çocuklarda ilerde artmýþ
romatik hastalýk riski de bildirilmiþtir12,13.

Neonatal lupus sendromunun en ölümcül
komplikasyonu konjenital kalp bloðudur. Ýlk
defa 1901’de Morquio14 tarafýndan bir ailenin
birkaç üyesinde komplet kalp bloðu tanýmlanmýþ
ve EKG bulgularý 1908 yýlýnda rapor edil-
miþtir15. Fetusta tanýmlanmasý 1945 yýlýný
bulmuþtur16.

Konjenital kalp bloðu önemli bir pasif oto-
immünite modelidir. 15000-20000 gebelikten
bir tanesinde KKB görülür1. KKB persistan
bradikardi ile karakterize olup sýklýkla konjestif
kalp yetmezliði bulgularý eþlik eder. Buna baðlý
perikardiyal efüzyon, non-immün hidrops fetalis
geliþebilir ve oligohidramnios saptanabilir. KKB

atrioventriküler septal defekt, sol atrial
izomerizm, büyük arter anomalileri gibi yapýsal
kalp hastalýklarý ile mezotelyoma gibi tümörlere
eþlik edebilir17,18. Yapýsal kalp hastalýklarý ile
beraber görüldüðü zaman atrioventriküler
bileþkenin anormal geliþmesi ve buna baðlý
kalbin ileti sisteminin yerinin deðiþmiþ olmasý
nedeniyle ortaya çýkar. Bir çalýþmada 37 KKB’li
hastanýn 16’sýnda izole KKB’i, 21’inde yapýsal
kalp hastalýðý ile beraber KKB bildirilmiþtir17.
Yapýsal bozukluðu olan hastalarýn 17’sinde sol
atrial izomerizm gösterilmiþtir. KKB’u yapýsal
kalp hastalýklarý ile beraber olduðu zaman %85
mortalite ile prognoz oldukça kötüdür17. Yapýsal
olarak normal olan kalplerde KKB genellikle
orta-geç ikinci trimestirde 16-24. haftalar
arasýnda geliþir. Bu dönem fetal dolaþýma
maternal IgG transferinin en fazla olduðu
dönemdir.
Neonatal lupus sendromunda konjenital kalp
bloðunun patogenezi tam olarak anlaþýla-
mamakla birlikte maternal IgG SSA anti-Ro ve
SSB anti-La otoantikorlarýnýn plasentaya pasif
geçiþi ile oluþtuðu bilinmektedir1,2. 1980’li
yýllardan itibaren yapýlan çalýþmalarda bebek-
lerinde KKB olan annelerin %75-85’inde anti-
Ro (SS-A) antikoru yüksek bulunmuþtur19,20.
SSA ve SSB antijenleri SLE ve Sjögren
sendromunda bulunan polipeptid yapýsýnda
otoantijenlerdir. SSA’nýn 60kd ve 52 kd’luk iki
major izoformu bulunur. Birincisi ana (native)
antijen, ikincisi denatüre formu olan major
otoantijendir. Ayný zamanda calregulin ismi
verilen 46 kd olan yeni bir protein SSA
antijenlerinin bir komponenti olarak taným-
lanmasýna raðmen tam olarak SSA sistemiyle
ilþkisi gösterilememiþtir. SSB ise 48 kd
büyüklünde olup tRNA ve 5SRNA prekürsörleri
ile beraberlik göstermektedir. RNA polimeraz
3’ün transkriptinden, sentez ve matüras-
yonundan sorumlu olduðu düþünülmektedir21.
Waltuck ve arkadaþlarýnýn22 yaptýðý bir çalýþ-
mada geniþ bir seride izole KKB'si olan 55
bebek, bu hastalarýn anneleri olan 52 kadýn ve
beþ KKB'li fetus taþýyan gebe kadýn ince-
lenmiþtir. Annelerin yarýsýnýn hamilelik
sýrasýnda asemptomatik olduðu, doðumdan
sonra romatik þikayetlerinin baþladýðý ve bir
kýsmýnýn romatik hastalýk tanýsý aldýðý
bildirilmiþtir. Bu annelerin 15’inde SLE,
sekizinde Sjögren ve 11’inde de taným-
lanamayan otoimmün sendrom tanýsý konul-
muþtur. Yirmiüç kadýn saðlýklý ve asemptomatik
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olarak hayatýný devam ettirmiþtir. Ancak bu
annelerin izlem süresi ortalama 1.7 yýl olduðu
için bundan sonra hastalýk geliþtirmiþ
olabilecekleri akýlda tutulmalýdýr. Vakalarýn
büyük çoðunluðunda SSA/Ro, SSB/La veya her
iki antikor da pozitif bulunmuþtur. Bu çalýþmada
istatiksel olarak ispatlanamamasýna raðmen
bebek ölümlerinin daha sýklýkla annelerinde 48-
kd büyüklüðündeki anti SSB/La antikorlarý ile
baðlantýlý olduðu, yaþayan hastalarda ise 52-kd
olan anti-SSA antikorlarýnýn daha sýk bulunduðu
izlenimi alýnmýþtýr22.
Bir retrospektif çalýþmada annelerinde SLE olan
259 canlý doðumun yedisinde, anti-Ro SSA
antikorlarý olan 79 canlý doðumun altýsýnda KKB
görülmüþtür23. Bir prospektif çalýþmada ise
gebeliðinde anti-SSA, anti-SSB veya her iki
antikoru birden bulunduran 26 kadýnýn
hiçbirinin bebeðinde KKB görülmemiþtir24. Bu
çalýþmalar sonucunda bu antikorlarýn tek baþýna
konjenital kalp bloðundan sorumlu olup olma-
dýðý, bu olayý tetikleyen bir faktör, antijenleri
antikorun hedefi haline getiren bir olay varlýðý
tartýþýlmýþtýr. Maternal anti-Ro antikorlarýnýn
etkisi KKB'de önemli bir faktör olmasýna
raðmen her NLS olan hastada ortaya çýkmamasý
baþka faktörlere de ihtiyaç olduðunu göster-
mektedir. Etkilenen gebeliklerin hiçbirinde viral
enfeksiyon etkeni gösterilememiþse de subklinik
bir viral enfeksiyonun da ayýrt edilemeyeceði ve
bu olayý tetikliyebileceði düþünülmektedir22.
Anti-Ro ve/veya anti-La antikoru olan annelerin
bebeklerinde çeþitli serilere göre yaklaþýk %1-
7.5 oranýnda KKB geliþmesi, daha önce KKB'li
bir bebeði olan annenin ikinci bebeðinde %15-
18 oranýnda görülmesi baþka faktörler olduðu
görüþünü desteklemektedir19,24,25. HLA mono-
zigotik ikizlerde de farklý oranlarda görülmek-
tedir. Daha önce etkilenmiþ çocuðu olmayan,
anti-SSA, anti-SSB veya her iki antikoru da
pozitif annelerde KKB’li çocuk oraný yaklaþýk
%1-7.5 olduðu düþünülürse bu en az iki katlýk
bir artýþ olduðunu gösterir23,24. Bu verilere göre
antikor titresinden çok fetusun cevabý daha da
önemli görünmektedir.
Maternal antikorlar ve fetal antijenlerin karþý-
laþmasý ile enflamasyon, fibrozis ve kalp kasýnda
zedelenme geliþmektedir. Deneysel çalýþmalarda
özellikle kalpte ileti sisteminin seçici olarak
tuttuðu gösterilmiþtir26. Otopsilerde kalbin
mikroskopik incelemesinde sað ventrikülde
yaygýn endokardiyal fibroelastoz, intramural
fibrozis ve interventriküler septumda distrofik

kalsifikasyonlar gösterilmiþtir27. Atrioventriküler
nod ve His hüzmesinin de tamamen fibrotik
olduðu ve kalsifikasyon gösterdiði saptanmýþtýr.
Fibrozis bulunan alanlarda lenfohistiositik
enflamasyon ve dejenere miyositler etrafýnda
daha belirgin az sayýda dev hücre görülmüþtür27.

Kardiyak patolojik bulgularýn ayýrýcý tanýsýnda
özellikle miyokard nekrozu veya enflamasyon
yapan hastalýklar gözden geçirilmelidir.
Enfeksiyöz miyokardit etkeni olabilen ‘Coxsackie’
Grup B, ‘Toxoplazmosis’ ve ‘Cytomegalovirus’
kalpte sadece iletim sistemine sýnýrlý miyokard
zedelenmesi yapmaz; miyokard da yaygýn
enfeksiyon bulgularý görülür, mikroapse olu-
þumlarý sýklýkla eþlik eder28. Buna ek olarak
enfeksiyondan sorumlu mikroorganizma izole
edilebilir veya gösterilebilir.

Trizomi 13 ve 21’de papiller kaslarda kalsifikas-
yonlar, trizomi 21’de epikard da mononükleer
enflamasyon bildirilmiþtir29. Bu sendromlarda
oldukça belirgin diðer sistem anomalileri de
görülür. Ayýrýcý taný rahatlýkla yapýlabilir.

Fetal aritmiler ve tam blok perinatal olarak
Doppler ultrasonografi veya ekokardiyografi ile
belirlenebilir. Ekokardiyografi fetal aritmilerin
tanýsý ve izleminde önemli bir yöntemdir.
Vakalarýn %82’sine intrauterin 30. haftadan
önce KKB tanýsý konulabilmektedir30.

Konjenital kalp bloðu ‘pace-maker’ ihtiyacý
göstermeyen nispeten iyi huylu bir gidiþden,
fetal hidrops ve ölüme giden bir spektrumda
karþýmýza çýkabilir. Ölüm hýzý deðiþik serilerde
%8 ile 30 arasýnda deðiþmektedir22,31. Ölüm hýzý
en fazla neonatal dönemdedir ve gebelik yaþ
küçüldükçe artar32. Doðumdan hemen sonra
ölen KKB olan hastalarýn bir kýsmý taný almadan
kaybedildikleri için mortalite hýzlarý olduðundan
düþük görünüyor olabilir32.

Ölümlerin çoðu kalp yetmezliðine baðlý olarak
geliþir. Kalp atým hýzýnýn 50 ve üzerinde olduðu
vakalarda prognozun iyi olduðu bildirilmiþtir33-35.
Hastalar potansiyel morbidite nedeniyle ömür
boyu pace-maker taþýmaktýr. Etkilenen
bebeklerin büyük kýsmýna hayatlarýnýn ilk
aylarýnda pace-maker takýlýr. Pace-maker takýlan
çocuklarýn büyük kýsmýnýn pace-maker önce-
sinde ortalama kalp hýzlarý dakikada 50’nin
altýndadýr.

Tedavi seçeneklerinden birisi aralýklý maternal
plazmaferezdir. Plazmaferez zaman alan ve
annenin intravasküler hacmini azaltan bir
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uygulamadýr. Bu nedenle çok sýk kullanýl-
mamaktadýr36.

Farmakolojik tedavide özellikle kortikosteroid-
lerin yeri vardýr. Annelere uygulanan korti-
kosteroid tedavisi sonrasýnda fetus kalbinde
kardiyohemodinamikte artýþ, preload indeksinde
düþme, kardiyotorasik oranda azalma ve kalp
hýzýnda artma bulunmuþtur37. Kortikosteroid
tedavisinde özellikle deksametazon seçilmelidir.
Ýntrauterin dönemde anneye deksametazon
uygulanmasý hidropsta azalma, kalp bloðunda
düzelme saðlar ve fetal akciðer matürasyonunu
arttýrýr38. Prednizolon fetal immünsüpresyon
için kötü bir seçimdir, çünkü büyük çoðunluðu
plasentada inaktive edilir ve fetal etkisi oldukça
azdýr39.

Sempatomimetik ajanlar tokolitik olarak
kullanýldýklarýnda fetal kalp hýzýnýn artýþýna
neden olurlar40. Sempatomimetik ajanlardan
terbütalin, ritodrin ve isoprenalin tedavisi
sonrasýnda kalp hýzýnda %15-50 artýþ bildiril-
miþtir41. Yine sempatomimetik ajanlardan
salbutamol kullanýlarak tedavi edilen hidropik
bir fetus bildirilmiþtir42. Sempatomimetikler
fetal kalp hýzýný arttýrýrlar, ancak artmýþ kalp hýzý
tek baþýna atrioventriküler iletimdeki koor-
dinasyonu saðlayamayabilir ve kalbin diastolde
yeterli dolumu saðlanmazsa kalp yetmezliði
geliþir. Bu nedenle fetal kalp bloðu sonucu
hidrops geliþmiþ vakalarda tek baþlarýna yeterli
olmayabilir43. Prenatal olarak fetal kalp hýzýný
arttýrmak için anneye verilen betamimetikler
kullanýmý anneye olan yan etkileri nedeniyle de
sýnýrlýdýr44.

Epikardiyal ‘pace-maker’ bir tedavi seçeneði
olabilir. Ancak zaten hidropik prematüre bir
yenidoðanda kalbin boyutlarý da göz önüne
alýndýðýnda teknik olarak oldukça zordur44.

‘Pace-maker’ olarak kullanýlan pillerin büyük
kýsmý 1000 gr’ýn altýndaki prematüre bir
yenidoðanýn koroner arterlerinin arasýna
yerleþtirilmek için oldukça büyüktür. Geçici
‘pace maker’ tekniklerinin çoðu (endokaviter,
transkütanöz, transösefageal) prematürelerde
morbiditeye neden olur44.

Sonuç olarak intrauterin dönemde bradiaritmisi
veya annelerinde SSA veya SSB antikorlarý tespit
edilen inkomplet kalp bloklu yenidoðanlarýn
yakýn kardiyak izlemleri gerekmektedir.
Fetustaki ilk atrioventriküler blok belirtisinde
annenin öncelikle deksametazon ile ve/veya

sempatomimetiklerle tedavisi baþlanmalýdýr.
Buna raðmen hidrops geliþmiþ ise kortikosteroid
devam edilerek akciðer matürasyonu arttýrýlmalý
ve elektif sezaryana alýnmalýdýr41.

Kalp hýzý çok düþükse, kalp debisinin azal-
masýna baðlý hidrops fetalise neden olur. Aðýr
bradikardi ile hidrops fetalis beraberliði %80’e
çýkan mortalitesi ile oldukça kötü bir prognoz
taþýr34. Hidropslu vakalarda entübasyon,
ventilatör desteði, surfaktan tedavisi verilmeli
ve efüzyonlarýn boþaltýlmasý saðlanmalýdýr44.
Doðum odasýnda kalp hýzýný arttýrmak için
isoprenalin ve ösefageal ‘pace-maker’ takýlmasý
uygulanabilir. Ösefageal erozyonlarý önlemek
için deriye katod bir elektrod yerleþtirilmeli; 48-
72 saat içinde hidrops biraz azalýnca ve hasta
stabilize olunca mümkünse cerrahi olarak küçük
bir torakotomi ile epikardial ‘pace-maker’
takýlmalýdýr45.

Konjenital kalp bloðu seyrek görülen bir hastalýk
olmakla beraber hekimlerin bu hastalýk konu-
sunda bilgilerinin olmasý gereklidir. Bað dokusu
hastalýðý açýsýndan annelerin asemptomatik
olmasýna raðmen fetusta bu hastalýðýn görül-
mesi hekim açýsýndan bir dezavantajdýr. Ancak
düzenli izlemlerde yapýlan ekokardiografilerde
bu hastalýðýn yakalanabileceðini düþünmekteyiz.
Henüz her vakada çok baþarýlý sonuçlar alýna-
mamasýna raðmen hastalýðýn tedavi seçenekleri
bulunmaktadýr. Ayrýca bebeklerinde KKB geliþen
asemptomatik annelere de tarama yapýlarak
antikor varlýðý araþtýrýlabilir ve bað doku hasta-
lýklarý açýsýndan izlenebilirler. Bu antikorlarýn
varlýðýnýn belirlenmesi sonraki gebeliklerin
izlemi açýsýndan da büyük önem taþýmaktadýr.
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