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Anti-Ro/La iliskili konjenital kalp blogunda
prednisolonun uygunsuz kullanimi ve
tedavi protokollerindeki heterojenite:

492 vakanin gozden gecirilmesi

Wide heterogeneity in treatment protocols and inappropiate use of prednisolone for
anti-Ro/La associated-congenital heart block: a systematic review of 492 cases
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Ozet

Amag: Neonatal lupus eritematozus anti-SS-A/Ro ve anti SS-B/La
antikorlarinin transplasental gecisiyle fetal dokulara baglanmasi
sonucu ortaya cikan edinsel otoimmun bir hastaliktir. Kitanoz,
kardiyak, hepatik ve hematolojik bulgularla ortaya cikabilir. En
onemli ve ciddi bulgusu konjenital kalp blogudur ve ayrica 6nem-
li bir mortalite (%20-30) nedeni olmakla birlikte mevcut terapo-
tik seceneklerin etkinligi tartismalidir. Bu calismanin amaci, siste-
mik literatlr taramasi yaparak, konjenital kalp blogu icin farkli te-
davi yontemleri ile ilgili literattrtin goézden gecirilmesi amaclan-
mistir.

Yontem: Agustos 2015 tarihinde Pubmed Medline'da literattr
taramasi yapildi. Yayinlar MeSH terimleri kullanilarak belirlendi:
“neonatal lupus, konjenital kalp blogu”. “Insanlar” ve “Ingilizce”
ile kisitlamalari yapilarak tarandi. Tedavi protokollerine ulasilabilen
kalp blogu olan hastalarin tim tedavileri hasta bazinda degerlen-
dirildi ve kayit edildi.

Bulgular: Toplam 492 kalp blogu olan hastanin 243'tinde (%49.3)
verilen ilag tedavisi ile ilgili bilgisine ulasilabilmisti. 106 (%43.6) has-
ta steroid, 14 (%5.7) hasta intraven6z immunglobulin, 5 (%2.0)
hasta hidroksiklorokin tedavisi almisti. 134 (%55.1) hastaya ise her-
hangi bir tedavi verilmemisti. Steroid tipi 92 hastada (%86.7) bilini-
yordu, bunlar sirasiyla; deksametason 54 (%58.6), prednisolon 27
(%29.3), betamatason 11 (%11.9) idi.

Sonug: Konjenital kalp blogu tedavisinde belirlenmis, kabul edil-
mis bir konsensus bulunmamaktadir. llag dozu ve seciminde genis
bir yelpaze mevcuttur. Vakalarin yaridan fazlasi herhangi bir teda-
vi almamis olmasi diger bir sorundur. Dikkat ¢eken bir nokta da,
plasental bariyeri gecememesine ragmen siklikla prednisolon kul-
laniimasidir.

Anahtar sozciikler: Neonatal lupus, steroid, tedavi, konjenital
kalp blogu

Summary

Objective: Neonatal lupus erythematosus is an acquired autoim-
mune disease which is characterised by transplacental transition of
anti- SS-A/Ro and anti-SS-B/La antibodies and binding of these anti-
bodies to fetal tissues. Cutaneous, cardiac, hepatic and hematologi-
cal manifestations can be seen. Most important and serious compli-
cation is congenital heart block and this situation is a major cause of
mortality approximately in 20-30% of all patients. Effectivity of cur-
rent theurepatic approaches are still a questionmark. Aim of this
study is to review current literature systematically to compare differ-
ent treatment options.

Methods: Pubmed Medline database was literature review in
August 2015. Relevant publications were seeked using the MeSH
terms “neonatal lupus” and “congenital heart block”; results were
restricted to studies in humans and articles in the English language.
After recruiting all eligable publications, when available, treatment
protocols of with congenital heart block were noted case-by-case.

Results: Treatment protocols of 243 (49.3%) over 492 patients
were noted. Major drug classes and their percentage of use are as
follow: Steroids in 106 (43.6%) patients, intravenous immunoglob-
ulin in 14 (5.7%) patients and hydroxychloroquine in 5 (2%)
patients. 134 (55.1%) patients had no treatment. Type of steroid
was known of 92 (86.7%) patients and it was dexamethasone,
prednisolon and betamethasone in 54 (58.6%), 27 (29.3%), 11
(11.9%) patients, respectively.

Conclusion: There is no pre-defined, accepted treatment regimen of
congenital heart block. There is a large spectrum of treatment
options and dosage of these options. Another question is that
approxiamately half of the patients do not take any medication relat-
ed to congenital heart block. Also another important point is that
even prednisolon can not across the placental membrane, pred-
nisolon was found to be used very common.

Keywords: Neonatal lupus, steroid, treatment, congenital heart
block
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Neonatal lupus eritematozus (NLE) anti-SS-A/Ro ve
anti SS-B/La antikorlarinin transplasental gegisiyle fetal
dokulara baglanmast sonucu ortaya ¢ikan edinsel otoim-
miin bir hastaliktir.” NLE insidanst yaklagtk 12.500 ila
20.000 canli dogumda birdir ve bu oran kizlarda ve prema-
tiire bebeklerde biraz daha yiiksektir.” Kiitanoz, kardiyak,
hepatik ve hematolojik bulgularla ortaya cikabilir. En
onemli ve ciddi bulgusu konjenital kalp blogudur (KKB).
Anti-Ro/SSA ve anti-La/SSB pozitif olan kadinlarin fetal
KKB riski %1-2 olup, normal gebelere gore 2-3 kat daha
fazladir.”” Anti-Ro/SSA ve anti-La/SSB porzitif olup, fetal
KKB 6ykisii olan kadinlarda, ikinci kez AV tam bloklu be-
bek dogurma riski %10-18lere yiikselmektedir.*”' KKB
onemli bir mortalite (%20-30) nedeni olmakla birlikte
mevcut terapotik segeneklerin etkinligi tartismalidir. Bu
caligmanin amaci, literatiir taramasi yaparak, KKB icin
farkli tedavi yontemleri ile ilgili literatiiriin gézden gegiril-
mesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem

Agustos 2015 tarihinde Pubmed Medline’da literatiir
taramasi yapildi. Yaymlar MeSH terimleri kullanilarak be-
lirlendi: ("neonatal lupus, konjenital kalp blogu”. “Insan-
lar”, “Ingilizce” ile kisitlamalart yapilarak tarandi. Calisma
tasarimindan bagimsiz tim caligmalarin bildirileri tarand.
Tarama sonrast ¢aligmaya alinmasi uygun olan makaleler
tam metin olarak incelendi. 1125 makale/vaka sunumu
ozetleri incelendikten sonra; 267 makale/vaka sunumu tam
metin tizerinden degerlendirildi. Tam metin degerlendir-
me sonrasi 199 makale/vaka sunumu (54 makale ve 145 va-
ka sunumu) ¢aligmaya alindi. Caligmaya dahil edilen maka-
le/vaka sunumlarinda toplam 755 neonatal lupuslu hastanin
verisine ulagildi. Bu 755 hastanin 6zellikleri EULAR 2016
kongresinde ve Ulusal Romatoloji 2015’te anne ve yenido-
ganlarin demografik, klinik ve laboratuvar 6zellikleri poster
olarak sunuldu.” Sonug olarak, toplam 492 KKB hastasina
uygulanan tiim tedaviler hasta bazinda degerlendirildi ve
kayit edildi. Istatistiksel analiz SPSS 22.1.1 versiyonu ile ya-
pildi. Kategorik degiskenler ki-kare testi kullamild: ve yiiz-
de ile ifade edildi. Ttim testlerde 0.05’in alundaki p deger-
leri istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

Tablo 1’de ayrmntli tedavi semast sunuldu. 243
(%49.3) hastanin KKB saptandiktan sonra verilen ilag te-
davisi ile ilgili bilgisine ulagilabilmisti. 106 (%43.6) hasta
steroid, 14 (%5.7) hasta intravendz immunglobulin
(AVIG), 5 (%2.0) hasta hidroksiklorokin tedavisi almusti.
134 (%55.1) hastaya ise herhangi bir tedavi almamisti. Ste-
roid tipi 92 hastada (%86.7) biliniyordu, bunlar sirastyla;
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deksametason 54 (%58.6), prednisolon 27 (%29.3), beta-
metason 11 (%11.9) idi. Steroid doz semasi 82 (%89.1)
hastanin biliniyordu. Bizim ulasugmuz verilere gére 15
tarkli sekilde steroid uygulamasi vardi. Bunlarin en stk uy-
gulanan ilk 3 sekli s6yleydi: 1.’si 25 hastaya (%30.4) deksa-
metason 4 mg tanidan doguma kadar uygulanmis, 2.’si
prednisolon 11 hastaya (%13.4) 40-60 mg/giin baglanip
doguma kadar devam edilmis ve 3.’sii deksametason 9 has-
taya (%10.9) verilmis ama doz ve siire bilgisi olmayan
grup. Digerleri ayrinuli sekilde Tablo 1’de sunulmakeadir.

62 steroid alan hastanin blok tipi biliniyordu, bu gru-
bun 46 (%74.1) hasta ile biiyiik cogunlugunu AV tam
bloklu hasta grubu olusturuyordu. 137 (%27.8) hastanin
betamimetik alip almadig: biliniyordu. Bu grubun, 17
(%12.5)’si betamimetik almigti. 16 betamimetik alan has-
tanin blok tipi biliniyordu, 13 (%81.2) hasta AV tam blo-
gu olan hastalar idi.

IVIG tedavisi alan 14 hastanin hepsini tedavi algorit-
mast biliniyordu. Bizim ulasugimiz verilerde 6 farkli ge-
kilde IVIG uygulamasi vardi. Bunlar siklik sirasina gore
ilk ii¢ uygulama sekli; 1.’si 0.4 g/kg/giin olarak 5 giin ay-
da bir veya 1 g/kg ayda 2 ardigtk giin olarak 4 hastada
(%28.6), 2. yontem ise 1 gr/kg haftada bir olarak 3 hasta-
ya (%21.4) ve 3. yontem olarak 0.4 g/kg 3 haftada bir ola-
rak 3 hastaya (%21.4) uygulanmisti. IVIG alan 13 hasta-
nin blok tipi biliniyordu. Bunlar sirasiyla; %15.3’a (2
hasta) 1. derece blok, %15.3’i (2 hasta) 2. derece blok,
61.5%’1 (8 hasta) AV tam blogu olan ve %7.6’s1 (1 hasta)
siniis bradikardisi olan hasta seklinde idi.

21 hastaya plazmaferez tedavisi verilmisti. 5 farkl
prosediirde plazmaferez islemi uygulanmisti. 13 (%61.9)
hastaya ilk olarak 2 giin st iste yapilmusti sonrasinda
haftalik olarak uygulanmist.

Tartisma

Otoantikor pozitifligi olan kadmlarin fetuslarina im-
miinglobulin (Ig) yapisindaki bu antikorlarin transferi 12.
gebelik haftasinda baglar, KKB en sik orta-gec ikinci tri-
mesterde 16-24. haftalar arasinda gelisir.*” Otoantikorlar
IgG tpindedir ve plasentadan gecerek fetiisii etkilerler.
Annenin kalbi ise hemen hemen hig etkilenmez.” Annede
anti-Ro/anti-La antikorlar1 pozitifliginde %1-2’si etkile-
necektir. Ama bu fetiisleri antikor seviyesine bakarak 6nce-
den tahmin etmek miimkiin degildir.” Kalp blogu intra-
uterin dénemde en erken 16. haftada fetal oskiiltasyon, ul-
trasonografi veya ekokardiyografi ile saptanabilen fetal
bradikardi ile semptom verebilir.

Caligmamizda; KKB saptandiktan sonra hastalarin
%43.6’s1 steroid kullanmugt. Eliasson ve ark. ¢cok merkezli



Tablo 1. Konjenital kalp blogu saptandiktan sonra uygulanan tedaviler.

Uygulanan tedavi / Blok tipi n (%)
Genel tedavi'
Sadece steroid 92 (39.3)
Steroid ve IVIG 10 (4.2)
Sadece VIG 2(0.8)
Steroid ve hidroksiklorokin 2(0.8)
Steroid, hidroksiklorokin ve IVIG 2(0.8)
Sadece hidroksiklorokin 1(0.4)
Tedavi almayan 134 (55.1)
Verilen steroid tipi
Deksametason 54 (50.9)
Prednisolon 27 (25.4)
Betametason 11 (10.3)
Steroid tipi bilinmeyen 14 (13.2)
Steroid doz semasi? (steroidin nasil verildigi)
Deksametason 4 mg/giin, dogum sonuna kadar 25 (30.4)
Prednisolon 40-60 mg/gtn, dogum sonuna kadar 11 (13.4)
Deksmetason almis ama doz ve siire bilinmiyor 9(10.9)
Deksametason veya betametason kimulatif doz 100 mg Ustinde* 7 (8.5)
Deksametason 8 mg/giin dogum sonuna kadar 5(6.0)
Deksametason veya betametason kiimulatif doz 100 mg altinda* 3(3.6)
Deksametason 2 mg/giin, dogum sonuna kadar 3(3.6)
Prednisolon doz yok, dogum sonuna kadar 3(3.6)
Prednisolon 10 mg/guin, dogum sonuna kadar 2(2.4)
Deksametason 12 mg/hafta, dogum sonuna kadar 2(2.4)
Deksametason veya betametason 12 mg/gun, dogum sonuna kadar 2(2.4)
Deksametason veya betametason 25 mg/ haftada iki kez, dogum sonuna kadar 1(1.2)
Deksametason 10 mg/giin, dogum sonuna kadar 1(1.2)
Deksametason 6 mg/giin, dogum sonuna kadar 1(1.2)
Prednisolon 2 mg/kg/giin, stre bilinmiyor 1(1.2)
Betamimetik uygulanan hasta dagihm:?
Betamimetik alan 17 (12.4)
Betamimetik almayan 120 (87.6)
IVIG doz semasi (IViG'in nasil verildigi)
0.4 g/kg/gun olarak 5 guin ayda bir veya 1 g/kg ayda 2 ardisik gun 4(28.6)
1 g/kg haftada bir 3(21.4)
0.4 g/kg 3 haftada bir 3(21.4)
1 g/kg’'dan 3 haftada bir 2(14.3)
1 g/kg 15 glinde bir doguma kadar’a 1(7.1)
1 g/glin toplamda 2 defa 1(7.1)
Steroid aldi mi?
Konjenital kalp blogu tipi Evet Hayir p
1. derece blok 6(32) 13 (68) 0.6
2. derece blok 5(18) 22 (82)
3. derece blok 46 (20) 185 (80)
Sinds bradikardisi 5(26) 14 (74)
Total 62 (21) 234 (79)
Plazmaferez semasi (plazmaferezin nasil verildigi)
llk olarak 2 gin Gst Gste yapilmis sonrasinda haftalik verilmis 13(61.9)
48 saatte bir toplamda 3 kez plazmaferez, 1 siklus 2 (9.5)
48 saatte bir toplamda 3 kez plazmaferez, 2 siklus 1(4.7)
48 saatte 3 defa, 4 haftada bir 2 (9.5)
48 saatte 3 defa, 3 haftada bir 1(4.7)
Zamanlamasi bilinmeyen 2(9.5)

'Tedavisi bilinen 234 hasta Uzerinden hesaplanmistir. 282 hasta Uzerinden degerlendirme yapilmistir. 137 hasta Uzerinden hesaplanmistir. *Hastalarin verileri
kumulatif doz tzerinden verilmistir. IVIG: Intravendz immunglobulin.

Erden A ve ark. Anti-Ro/La iliskili konjenital kalp blogunda prednisolonun uygunsuz kullanimi ve tedavi protokollerindeki heterojenite



ve retrospektif olarak yapuklart caligmada ise ikinci ve
t¢tinci derece A-V blok tanusiyla izlenmis olan 175 fetiisiin
steroid alan 67 fetusu, mortalite icin risk faktorlerini ve
kortikosteroid tedavisinin prognoza etkisini incelemisler.”
Fetiisler medyan 10 hafta (1-21 hafta) siireyle steroid al-
mug, steroid baglama protokoli sekli ise deksametason 4
mg/giin (2-12 mg/giin) veya betametason 4 mg/giin 3-5
mg/giin) olarak uygulannus. Calismada yazarlar steroid te-
davisinin hayatta kalma oranini ve kalp pili implantasyonu
gereksinimine etkisi olmadigmi bildirmislerdir.”

Fransa’dan yayinlanan bir ¢aligmada 202 fetiisiin 79’u
(%39.1) florinli steroid (FS) tedavisi almus, baslangi¢ doz
araligr 2 ila 10 mg/giin (56 fetiis 4 mg/giin olarak alnug)
iken bu hastalarin medyan tedavi alma stireleri 56 gtin (10
ila 126 giin) bulunmustur."” FS’nin neonatal mortaliteye
etkisini incelenmis ve herhangi faydali bir etkisi gozlem-
lenmemistir.™

Jaeggi ve ark.’nin ¢alismasinda izole A-V bloklu 37 ol-
guda (33 olgu otoantikor pozitif) retrospektif olarak deksa-
metason ve betamimetik tedavisini alanlar ile almayanlarin
1 yillik prognozu degerlendirilmistir."" Olgularimin 21’i
deksametason tedavisi almig (48 mg/giin 2 hafta, daha
sonra idame 4 mg/giin 3. trimestra kadar, 3. trimestrdan
dogum sonuna kadar 2 mg/giin), 16 olgu ise deksamatason
tedavisi almamugtr. Steroid kullanim stiresi ¢alismada orta-
lama 7.4+4.5 hafta (2 ila 15 hafta) saptanmustr. Bir yil
prognozlari karsilastirildiginda tedavi alan olgularda yasam
orant %90’larda iken tedavi almayanlarda ise bu oran %46
olarak bildirilmistir (p=0.015).""

Rein ve ark., 1999-2005 yillar1 arasinda, anti-SSA
ve/veya anti-SSB pozitif olan 56 annenin 70 fetiistini
13-24. gestasyon haftalar1 arasinda fetal kinetogram ile iz-
lemigler ve 6 fetiiste birinci derece A-V blok saptamuglar-
dir."” Bu olgulara maternal deksametazon tedavisini 4
mg/giin, etkilenme anindan dogum sonuna kadar uygula-
muglar ve hepsinin de 3-14 giin icinde diizeldigini gozle-
mislerdir."”

Jaeggi ve ark. ile Rein ve ark.’nin ¢aligmalarinda, Eli-
asson ve ark. ile Fransa grubunun ¢aligmalarindan farkly
sonuglar ¢ikmasimin en temel nedeni; baglangic steroid
dozu olabilir. Eliasson ve ark. ile Fransa grubunda bas-
langi¢ steroid dozu 2 mg/giin olan hastalar bulunmakta-
dir. Fransa grubunda steroid medyan alim siiresi 56 giin,
Eliasson ve ark.’nin ¢aligmasinda medyan 10 haftadir ve
her iki ¢aligmanin da metodlarindan steroidin dogum so-
nuna kadar almip alinmadigi anlagilamamistir. Ayrica
Fransa grubunun hastalarinin tam AV bloklu olmasi ste-
roide cevapsiz olmalarinin diger bir nedeni olabilir. Jaeg-
gi ve ark’nmn caligmasinda ise 3. trimestra kadar 4
mg/giin dozunda deksametason, 3. trimester sonrasinda
dogum sonuna kadar 2 mg/giin deksametason uygulan-
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mist1. Bazi vakalarda betamimetik de kullanmisti, Rein ve
ark’nin calismasinda 4 mg/giin doz deksametason ile
baglanmakla birlikte hastalarin hepsi 1. derece bloga sa-
hipti. Bu durum beklenildigi gibi steroide en ¢ok cevap
vermesini bekledigimiz agamadir. Ama sonug olarak Eli-
asson ve ark.’min caligmasi ile Fransa’dan yayinlanan ¢a-
ligmada ifade ettigi gibi steroid (deksametason veya beta-
metason) icin etkili degil demek dogru degildir. Ayrica
antikor porzitif olan veya daha 6nceki bebeginde dogum-
sal kalp blogu olan gebelerin yakin takibi ile fetiiste birin-
ci derece AV blok saptanmast durumunda geri dontigim-
stiz AV tam bloga ilerlemeyi engellemek amaciyla stero-
id kullanilmasi &nerilmektedir."” Annelere uygulanan
kortikosteroid tedavisi sonrasinda fetiis kalbinde kardiyo-
hemodinamikte artig, preload indeksinde diigme, kardi-
yotorasik oranda azalma ve kalp hizinda artma bulun-
mustur."? Ancak steroid tedavisi sirasinda, bunun fetal
norolojik geligim tizerindeki negatif etkisi ve gelisme ge-
riligi acisindan dikkatli olunmalidir."” Betametason ve
deksametason, transplasental gecisine bagli potansiyel
riskinden dolayr tedavi amagli disiintilmelidir. Bizim
ulagtugimiz verilerde KKB saptandiktan sonra 15 farkli
sekilde steroid uygulamast oldugunu gérdiik. Bunlarin en
sik uygulanan ilk 2 sekli; %30.4 hastada deksametason 4
mg tanidan doguma kadar, prednisolon %13.4 hastada
ise 40-60 mg/giin baglanip doguma kadar devam edilmis-
tir. Steroid verilen vakalarin %74.1’i AV tam bloklu has-
ta grubundan olusmaktaydi. One cikan steroid tedavi ve
dozunun deksametason 4 mg/giin oldugunu saptadik.
Ama ilging olarak toplamda %29.3 hastanin prednisolon
tedavisi aldigini saptadik ve azimsanamayacak diizeyde
bir oranda prednisolon tedavisi verildigini fark ettik.
Prednisolonun fetiise etkiden ziyade, anne hastalig i¢in
kullanilmast gerekmektedir. KKB saptanan bir hastada
prednisolon tedavisi verilmemesi konusunda farkindalik
olusturmamiz gerekmektedir.

Steroid secimini plasental gecis performansi belirler.
Anneden yiiksek miktarda steroid ge¢mesini plasental 11,-
hidroksi steroid dehidrogenaz enzimi (aktif hidroksillen-
mis kortikosteroidleri aktif olmayan 11 keton bilesigine
donistirtr) engeller. Metilprednisolon ve prednisolon gi-
bi steroidlerin %12’si sadece fetiise gecebilir. Bu sebeple
bu steroidler sadece maternal sikdyetler icin kullanilabi-
lir"" Anneye verilen FS (deksametason veya betametason)
plasenta yoluyla fetiise gecerek fetal kalpteki imminiteyle
iligkili enflamasyonu baskilayabilir. Dokulara iyi penetre
olan betametason ve deksametasonun ¢ogu metabolize ol-
madan transplasental olarak gecis yaparak fetal kardiyak
dokuya niifuz eder ve akut inflamatuvar siireci baskilarken
olugan fibrozise etki edemez. Bu nedenle FS erken donem-
de verildiginde, birinci ve ikinci derece kalp blogununu ge-



ri dondiirebilir iken inkomplet blok AV nodda devam eden
inflamasyon ile fibroz ve kalsifikasyon sonucunda tam AV
bloga ilerleyebilir.”"

Gebelik sirasinda SLE relapslarini 6nlemek icin anti-
malaryallarin kullanimi incelenmistir."*"” Hidroksikloro-
kinin (HCQ) immiinmodiilator etkisi ile inflamasyonu
azalttig gosterilmistir."” NLE oldugu bilinen 257 hasta-
nin 40’ma HCQ verilmis, 217’sinin HCQ maruziyeti ol-
madan gebelikteki rekiirrensleri incelenmistir. HCQ
alan gruptan KKB acisidan rekiirrens orant %64 daha az
olarak saptanmistir. Ayrintli inceledigimizde 40 HCQ
alan grupta 3/40 (%7.5) KKB rekiirrensi gorilirken,
HCQ almayan grupta bu rekiirrens 46/217 (%21.2) ola-
rak bulunmus ve arada anlamli bir fark oldugunu bildiril-
mistir (p=0.050).""

Farkli bir ¢caligmada, toplam 16 anti-Ro/SSA otoanti-
korlar1 pozitif hastaya profilaktik prednisolon ya da
HCQ verilmis, sadece HCQ alan 14 hastanin 13’iinde
(%93) normal kardiyak ileti sistemi goriilmis, diger 2
hastaya sadece prednisolon verilmis ve bu 2 hastada KKB
goriilmemigtir. Ayni caligmada kontrol grubundaki 17
anti-Ro/SSA otoantikorlar: pozitif olan, tedavi almamig
hastanin 10’nunda normal kardiyak ileti sistemi goril-
miistiir."” Sonug olarak, yazarlar proflaktik HCQ ve/ve-
ya steroid tedavisinin KKB gelisimi ile ilgili koruyucu bir
etki saglayabilecegini ifade etmislerdir."” Caligmamizda
KKB saptandiktan sonra sadece %2 hastaya HCQ teda-
visi baglanmigti. NLE tanist 6ncesi hastalarimizin %4.5’i
HCQ altnda gebe kalmisti. NLE ¢ocuk dogurma 6ykii-
sti olan annelere asemptomatik olsa da HCQ ve streoid
tedavisi KKB gelismesini engellemek i¢in 6nerilmelidir.

Sempatomimetik (beta-1 adrenerjik agonist) ajanlar
kullanildiklarinda fetal kalp hizinda artisa ve sistemik vas-
kiiler rezistans: dustirerek, kardiyak outputta artisa neden
olurlar.”” Sempatomimetik ajanlardan olan salbutamol
(maksimum: 40 mg/giin) terbitalin (maksimum: 30
mg/giin), ritodrin ve isoprenalin tedavisi sonrasinda kalp
hizinda %15-50 (veya dakikada ortalama 5 ile 10 atim)
artisa neden olabilir ancak artmug kalp hiz1 tek bagina at-
rioventrikiiler iletimdeki koordinasyonu saglayamayabilir
ve kalbin diastolde yeterli dolumu saglanmazsa kalp yet-
mezligi gelisebilir.””" Caligmamizda hastalarin %12.4’i
betamimetik almisti. Betamimetik alanlarin %81.2’si AV
tam blogu olanlardan olugmaktayd:.

IVIG etki mekanizmasina dair bircok gériis meveut
olmakla birlikte olast mekanizmalar anti-idiotip regiilas-
yonu, maternal antikorlarin hizlanmig katabolizmasi, ma-
ternal otoantikorlarin plasental gecisinin inhibisyonu,
patojenik potansiyeli olan otoantikorlarm hizlanmis kli-
rensi, sitokin modiilasyonu, kompleman nétralizasyonu

ve makrofajlar tizerindeki inhibitér sinyallerin modiilas-
yonudur. Antikor seviyelerinin azalmasiyla apoptotik
kardiyositlere baglanabilecek otoantikor diizeyleri daha
az olacaktir.” Dolaysiyla, hasarin ilk basamagi ortadan

kalkmis olacaktr.

Daha 6nce yapilmus iki a¢ik etiketli miidahale ¢aligma-
sinda KKB engellenmesinde IVIG kullaniminin rolii
arastirilmistir.”” Bu iki calismada da; daha énce KKB
veya neonatal lupuslu anneler IVIG ile tedavi edilmistir.
Bunlardan ilk ¢alismada %15, ikinci ¢aligmada ise %20’si
IVIG tedavisine ragmen ciddi KKB gelistirmistir. Bu iki
caligma 1s13inda lupuslu hastalarin gebeliklerinde, TVIG
kullaniminin KKB tekrarlama riskini azaltmadig: séyle-
nebilir. Kaaja ve ark. yiiksek riskli 8 anneye (anti-Ro ve-
ya anti-La pozitif, KKB olan gebelik 6ykisti mevcut)
IVIG vererek bebeklerinde KKB gelisimini énlemeye ca-
ligmiglardir.”” Tiim hastalara 14. ve 18. gebelik haftasin-
da 1 g/kg IVIG verilmis; 7 hastaya ayn1 zamanda yiiksek
doz oral prednisolon verilmistir. Bir bebekte KKB gelis-
mistir (rekiirrens orant %12.5). KKB gelisen bebegin an-
nesinin dikkat ceken bir 6zelligi de steroid almamasi-
dir.”” Rekiirrensin sadece steroid almamus vakada gériil-
mesi de, steroidin proflaksik kullanimi agisindan uyarict
olmaktadir. Yukarida %20 rekiirrens oldugunu bahsetti-
gimiz caligmada, Kaaja ve ark.’nin calismasindan farkls
olarak; gebeligin 12., 15., 18., 21. ve 24. haftalarinda 400
mg/kg dozunda IVIG 8 saatlik infiizyon halinde uygulan-
mugtir.”” Farkli bir agidan bakarsak; Kawasaki hastaligry-
la iliskili bir metanalizde IVIG icin doz-cevap iliskisi
aragtirilmus, tek seferde 2 g/kg dozun, 5 giinde 400 mg/kg
dozuna goére daha etkili oldugu gésterilmistir.”*" Calig-
malar arasindaki farklar1 belki bu sekilde aciklayabiliriz.
Verilerimize gore 6 farkli sekilde TVIG uygulandigim
gordik. En ¢ok uygulama yontemi; 0.4 g/kg/giin olarak
5 giin ayda bir veya 1 g/kg ayda 2 ardigik gin olarak,
%28.6 hastaya; 1 g/kg haftada bir olarak %21.4 hastaya
ve 0.4 g/kg 3 haftada bir olarak %21.4 hastaya uygulan-
ma seklinde siralanmaktadir. Sonuc olarak; IVIG 6zellik-
le pasif olarak edinilmis otoimmiin KKB tedavisinde fay-
dalr olabilir.”

Plazma degisimi (plazmaferez, PD) KKB iliskisi anti-
korlarin efektif olarak temizlenmesinde rol oynayabilir.””
Mevcut verilere gore en iyi klinik yanitlarin alinmasi icin
PD’ye olabilen en kisa siirede, AV nodda geri dontistim-
siiz degisiklikler ortaya ¢ikmadan baglanmalidir.* Bizim
sonuglarimiza goére; 21 hastaya, 5 farkli prosediirde plaz-
maferez iglemi yapilmisti. %61.9 hastaya ilk olarak 2 giin
iist tiste, sonrasinda haftalik olarak PD uygulanmisti. PD
dezavantajlari ise; pahaly, i giici gerekliligi, zaman alic
olmasi, immunglobulinlerin ve proteinlerin nonselektif
olarak kaybi sayilabilir.””

Erden A ve ark. Anti-Ro/La iliskili konjenital kalp blogunda prednisolonun uygunsuz kullanimi ve tedavi protokollerindeki heterojenite



Sonuc
KKB tedavisinde belirlenmis, kabul edilmis bir kon-

sensus bulunmamaktadir. Tlag dozu ve seciminde genis
bir yelpaze mevcuttur. Vakalarin yaridan fazlasinin her-
hangi bir tedavi almamuig olmas diger bir sorundur. Dik-
kat ceken bir nokta da, plasental bariyeri gecememesine
ragmen siklikla prednisolon kullanilmasidir.
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