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Lupuslu Anne Bebegi;
Gebelik, Fetus ve Yenidogan Izlemi

Neonatal Lupus Syndrome:
Gestational, Fetal and Neonatal Follow-Up:
Review

OZET Sistemik lupus eritematozus (SLE), dogurganlik cagindaki kadinlarda daha sik gériilen ciddi
bir otoimmiin hastaliktir. Hastaligin klinik bulgularindan sorumlu otoantikorlar kadinlarda infer-
tiliteye, tekrarlayan diisiiklere, preeklampsi-eklampsiye neden olabilir. Transplasental gegtiklerin-
de ise fetiiste prematiirite, intrauterin biiytime geriligi, fetal bradikardi, hidrops ya da intrauterin
oliimle sonuglanabilir. Kadinlar genellikle asemptomatik olup, tekrarlayan diisiikler ve fetal bradi-
kardi gelistiginde SLE tamsi alirlar. Otoimmiin hastali1 olan kadinlarda en sik goriilen komplikas-
yon preterm dogumdur. Bebekler dogduktan sonra en acil sorun kalp bloklaridir. Neonatal lupus
sendromunda anneden gegen antikorlar her organ sistemini etkileyebilir. Siklikla kardiyak ileti sis-
temi, cilt, endokrin, nérolojik ve hematolojik sistemler tutulur. Bunlara ek olarak renal, pulmoner,
iskelet ve hepatobiliyer sistemler daha nadir olarak tutulur. Cilt bulgulari, hematolojik anormallik-
ler, ge¢ baslangich hepatobiliyer sistem bulgular: otoantikorlarin temizlendigi postnatal 6.-9 aylarda
kaybolur. Ancak kalp bloklari, lentikiilositrat vaskiilopatiye bagli nérolojik defektler, iskelet siste-
minde gelisen kondrodisplazi bulgulari ise geri doniisiimsiizdiir. Erken baglangich hepatobiliyer tu-
tulumda prognoz kétiidiir. Bebeklerde multisistemik tutulum siktir. Ancak baskin olarak tutulan
sisteme ait klinik bulgular tabloya hakimdir. Bu nedenle hastalarda belirgin olarak tutulan sistem
disinda eslik eden diger organ sistemlerinin de taranmas: gereklidir. Hastalarda acil tedaviler yapil-
diktan sonra multidisipliner yakin takip gereklidir. Kadinlar asemptomatik olsalar bile ileride ben-
zer semptomlari olan bebek dogurma riskleri yiiksektir. Ayrica, hem bebeklerde hem de annelerde
otoimmiin hastalik gelisme riski artmigtir.

Anahtar Kelimeler: Otoimmiin hastalik; anne-fetus; ¢ocuk; izlem

ABSTRACT Systemic lupus erytematosus (SLE) is an important autoimmune disease, which is com-
monly seen in women at reproductive ages. Autoantibodies responsible for the disease can cause in-
fertility, recurrent abortus and preeclampsia-eclampsia in women. Prematurity, intrauterine growth
retardation (IUGR), bradycardia, hydrops or intrauterine deaths can occur in the fetus if these au-
toantibodies cross the placenta. Mothers are usually asymptomatic and diagnosed after recurrent
abortuses or fetal bradycardia. The most common complication seen in SLE mothers is preterm labor.
Heart blocks are the most emergent problem of babies born to mothers with SLE. In neonatal lupus
syndrome, autoantibodies crossing transplacentally to the fetus can affect any organ system. Usually,
cardiac conduction system, skin, endocrine, neurological and hematological involvements occur.
Renal, pulmonary, skeletal and hepatobiliary involvements are less common. The signs of the skin,
endocrine, renal, pulmonary and late onset hepatobiliary system involvements disappear after clear-
ance of the maternal autoantibodies from neonatal circulation at the postnatal sixth-ninth months.
However, heart blocks, lenticulocitrate vasculopathy and condrodysplastic deformities are usually
permanent. Prognosis of early onset hepatobiliary involvement is poor. Multisystemic involvement
is common in neonates. But clinical presentation depends on the predominant organ system in-
volved. So, the other organ systems should also be evaluated even when only one system is affected
appearingly. Multidisciplinary follow-up is necessary after the emergent treatment of the patients.
The risk of having a baby with similar symptoms is high even in asymptomatic mothers. In addition,
the risk of autoimmune disease is also increased in both babies and mothers.

Key Words: Autoimmune diseases; maternal-fetal relations; infant, newborn;follow-up studies
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ozellikle dogurgan ¢agda sik goriilen otoim-
miin bir hastaliktir. Hastalik bu ¢agdaki ka-
dinlarda 6-10 kat daha sik goriilmektedir.!
Otoantikorlarin plasental transportu nedeni ile ge-

Sistemik lupus eritematozus (SLE), kadinlarda

beligin stirdiiriilmesi risklidir. Klinik bulgular ol-
mayan SLE hastas1 kadinlar; gebelikleri sirasinda
gelisen fetal komplikasyonlar ya da dogumdan son-
ra bebeklerde gelisen tipik bulgular nedeni ile SLE
tanis1 almaktadirlar.

Anneden fetusa gectiginde fetal dokulara bag-
lanarak sorunlara neden olan baslica otoantikorlar
anti-SSA/Ro, anti-SSB/La ve/veya anti-uracil-rich
1 ribonucleoprotein (U1-RNP)’dir.23 Bu otoanti-
korlar fetal ve neonatal ikinci ve ticiincii dereceden
kalp bloklari, cilt lezyonlari, hepatik tutulum, he-
matolojik ve norolojik tutuluma yol agmaktadir.>”

Bu ¢aligmada, SLE basta olmak {izere otoim-
miin hastaliklarda anne ve bebekleri ile ilgili bilgi-
ler gozden gecirilmistir.

Biitiin otoimmiin hastaliklar gibi, SLE de ka-
dinlarda daha sik goriilmektedir. Ozellikle dogur-
ganlik cagindaki kadinlarda pik yapmasi, oral
kontraseptif kullananlarda ve postmenopozal do-
nemde hormon replasmani yapilanlarda daha stk
goriilmesi nedeni ile hastaligin etiyolojisinde hor-
monal faktorlerin etkili oldugu digiiniilmektedir.!#
Otoimmiin hastali1 olan kadinlarin gebeliklerin-
de goriilen komplikasyon, fetus i¢in ciddi morbidi-
te ve mortalite ile sonuglanmaktadir. Bu
otoantikorlar gebeliklerde farkli sorunlara yol aga-

bilmektedir.

= SLE ile birlikte goriilme sikligi %30-40 ve
saglikli popiilasyonda %5 olan [antifosfolipid
(aPL)'*” antikorlar, SLE ile birlikte ya da degil], alt
bileseni olan antikardiyolipin (ACA) ve lupus anti-
koagiilan1 (LA) varliginda gebeligin erken haftala-
rinda tekrarlayan disiliklerin oldugu bilin-
mektedir.! aPL otoantikorlari spesifik olarak ge¢ d6-
nem fetal oliimler ile iligkilidir. Aynm1 zamanda bu
kadinlarda gebelik devam etse de, preterm dogum
(%50 olguda), intrauterin 6l dogum (%11-29 olgu-
da), preeklampsi, HELLP sendromu, olguda intrau-
terin biytime geriligi (IUBG %12-32 oraninda),
oligohidroamniyos gibi komplikasyonlar goriilmek-
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tedir. SLE ayrica plasental vaskiilopati ve yenido-

gan bebekte tromboza neden olmaktadir.”*!!

= SLE’li kadinlarin gebelikleri %30 oraninda
preeklampsi ile komplikedir. SLE olmayan gebe-
lerde preeklampsi gelistiginde kompleman (C3-C4)
diizeyleri normal ya da hafif artmigken, SLE’li ge-
belerde C3-C4 seviyeleri azalmaktadir.®

® Antintikleer antikor (ANA), aktif SLE’li ka-
dinlardan fetusa gectiginde anti-Ro/SSA ile birlik-
te fetal tiroid ve miyokard ileti sistemine hasar

vermektedir.>%712

= Anti-Ro/SSA (60 kDa Ro, 52 kDa Ro ya da
calreticulin) ve anti-La/SSB, aslinda anneden fetu-
sa gectiginde miyokard, cilt, endokrin organ (6zel-
likle tiroid), kas-iskelet sistemi, pulmoner, renal,
hepatik ve santral sinir sistemi (SSS) tizerine olan
toksik etkilerden sorumludur 57101213

= Anti-dsDNA, SLE tanisinda spesifik bir bul-
gu olmakla birlikte, fetusa olan etkileri hentiz net
degildir.'°

® Anti-U1-RNP antikor, anti-Ro/SSA ve anti-

La/SSB ile birlikte neonatal cilt tutulumunda etkin-
dir.367

Biitiin bunlara ragmen neonatal lupus sendro-
mu (NLS) olan bebeklerin yarisi tamamen asemp-
tomatik kadinlardan dogmaktadir. Otoantikorlar
dogurgan c¢agdaki kadinlarin %10™unda goriilmek-
tedir, ama zaman i¢inde antikor miktar1 ve fetal et-
kilenme de degismektedir.®’

NLS tablosu igin annede SLE olmasi sart degil-
dir. Annede Sjogren sendromu ve mikst bag doku-
su hastaliginin varlign da fetusta tam atriyo-
ventrikiiler (AV) blok gelisme riskini artirmakta-
dir. Hatta bu iki hastalikta konjenital AV tam blok
riski SLE’li annelerin bebeklerine gére daha yiik-
sek bulunmugtur.®'*'¢ Bu hastaliklar diginda fetal-
neonatal tam AV blok, Graves hastaligi, Hashimoto
tiroiditi, lineer skleroderma, ankilozan spondilit ol-
gularinda da gorillmistiir.'®

Otoantikoru (6zellikle anti-Ro/SSA ve anti-
La/SSB) pozitif annelerin bebeklerinde AV tam
blok gériilme riski %1-5 arasindadir.”'>1>17 fkinci
kez AV tam bloklu bebek dogurma riski %10-18
arasindadir.®”!” Daha 6nceden etkilenmemis bir
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bebek dogurma 6ykiisii olmasa da anti-Ro/SSA ve
anti-La/SSB pozitif olan kadinlarin normal gebele-
re gore AV bloklu bebek dogurma riski 2-3 kat da-
ha fazladir.!®® Bununla birlikte anti-Ro/SSA,
anti-La/SSB ve anti-U1-RNP pozitif kadinlarinken-
dilerinde herhangi bir EKG degisikligi gosterile-
Gebeligi
olmasina ragmen, kalp bloklu bebek doguran ka-

memigtir.'3 sirasinda  asemptomatik
dinlarin tamaminda ortalama 3.7 y1l iginde otoim-
min hastalik gelismistir. Gelisen bu hastaliklar
goriilme siklig1 agisindan sirasiyla Sjogren sendro-
mu, SLE ve mikst bag dokusu hastaligidir.>1®

Konjenital AV tam blok ile dogan bebeklerin
%10’unda yapisal kalp hastalig1 ya da otoantikor
pozitifligi saptanamamaktadir.® Bu hastalarda ne-
den, viral enfeksiyonlar [endojen retroviriisii-3
(ERV-3)] ya da konjenital uzun QT sendromu ola-
bilir.>12!

Yukarida s6z ettigimiz gibi pek ¢ok riski olan
kadinlarin bebekleri fetal, neonatal ve ilerleyen ha-
yatlarinda bir dizi ciddi sorunla karsilasabilmekte-
dir. Bunlar;

I KARDIYAK TUTULUM

Otoantikoru olan kadinlarin fetuslarina bu immiin-
globulin (Ig) yapisindaki antikorlarin transferi 12.
gebelik haftasinda etkilenme ise 16-24. haftalar ara-
sinda baglamaktadir.%” Gebeligin 30. haftasinda oto-
antikor seviyesi fetal dokularda en yiiksek
seviyededir.®” Maternal kaynakl olan ve fetal do-
kulara baglanan antikorlar fetusun hayatini tehdit
edebilmektedir. Ozellikle kardiyak tutulum varli-
ginda intrauterin 6lim riski yiiksektir.

Konjenital kalp blogu yiiksek mortalite (%20-
30) ve morbidite ile iligkilidir.%!”?2 Morbiditeler
arasinda hidrops, hidrops olmaksizin fetal kalp yet-
mezligi yenidogan déneminde “pacemaker” gerek-
sinimi sayilabilir.®

Anneden gecen otoantikorlardan ozellikle 60
ve 52 kDa anti-Ro/SSA, 48 kDa anti-La/SSB ve an-
ti-U1-RNP, fetusta klinik bulgulara neden olmak-
tadir. Bu antikorlarin 6zellikle fetal miyokard ileti
sistemi tizerindeki etkisi belli klinik durumlar di-
sinda geri dontigiimsiizdiir. Fetal kalp dokusunda
16-24. haftalar arasinda bolca bulunan 52 kDa anti-
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Ro/SSA, 48 kDa anti-La/SSB antikorlar1 miyokardit,
hemoraji ve nekroza neden olmaktadir. Konjenital
AV tam blok etiyolojisinde 6zellikle 52 kDa anti-
Ro/SSA, 48 kDa anti-La/SSB ve 52 kDa anti-Ro/SSA
ve ANA sorumlu tutulmaktadir.!>’> Ro ve La anti-
jenleri aslinda intraseliiler RNP yapisinda antijen-
ler olmasina ragmen, fetusta maternal kaynakl
antikorlar i¢in hedef haline gelmektedir.®”? Ozel-
likle SSB molekiiliiniin kardiyosit miyozin 31-lami-
nin zinciri ile benzer aminoasit dizilimine sahip
oldugu gosterilmistir. Bu antikorlar ileti sistemi i¢in
6zellesmis hiicrelerin serotonin duyarl: kalsiyum
kanallarina baglanarak hiicrelerin apopitozuna ne-
den olmaktadir.* Apopitotik hiicreler makrofajlar
tarafindan fagosite edilmektedir. Apopitotik kese-
nin yiizeyindeki SSB molekiiliine baglanan otoanti-
korlar makrofajlardan tiimor nekrozis faktor-alfa
(TNF-a) ve “tumor growth factor-beta (TGF-f)” sa-
limina neden olarak kardiyositleri fibrositlere don-
mektedir.® Bu hasar AV nodda oldugu kadar, siniis
nodunu ve His demetini de etkilemektedir.>*7 So-
nugta, ileti sistemindeki hasarlanma ile hastalarda
AV tam bloga kadar giden ytiiksek dereceli bloklar
gozlenmektedir. AV tam blok bir kez gelistikten
sonra tablo artik geri dondiiriilememektedir.’ Fetal
hayatta gelisen AV tam blok sonucu dakikada 60’1n
altinda olan kalp hiz1 ciddi morbidite ile dakikada
50’nin altinda olan fetal kalp hizi ise mortalite ile
iligkilidir."” Ayrica, hidrops gelisimi de kotii prog-
noza isaret eden ana faktordiir, hidrops varhiginda
intrauterin 6liim riski %50’dir."* Tkinci dereceden
blok ve QT uzamasi gibi tablolarda anneye verilen
steroidlerin ve 6zellikle deksametazon (DXM)un
blogun derecesindeki ilerlemeyi durdurdugu, bra-
dikardi sonucu gelisen fetal hidropsta iyilesme yap-
tg1 gosterilmigtir.>7?*° DXM'nin 1997 yilinda
tedaviye girmesiyle fetal prognozda ciddi iyilesme-
ler baglamigtir. DXM i¢in en iyi uygulama zamani
otoantikorlarin en yogun oldugu 24-31. gebelik haf-
talar1 arasidir ve doz fetal kalbin yanitina gére 1.5
mg/kg’dan 4 mg’a kadar artirillabilmektedir.'” DXM
tek bagina ya da bazen betamimetik ajanlarla kom-
bine edildiginde tigiincii dereceden daha diisiik de-
recedeki bloklar1 geriletmis, hidropsu diizeltmis ve
fetal mortaliteyi azaltmistir. DXM AV tam blok ge-
lisen fetuslarda kalp ritminde diizelme saglayama-
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makla birlikte, miyokardit bulgularini iyilestirebil-
mektedir.®'7 Ayrica ritodrin + betametazon, terbu-
talin ve salbutamol ya da fenoterol ve isoprenalin
gibi betamimetik ajanlar da fetal kalp hizini artiric1
etkileri nedeni ile kullanilmigtir.!”?*?> Ancak, etki-
leri ilacin baglandig: ilk haftalarla simirli kalmgtir.
Baz1 otdrler plazmaferez, transplasental intravenoz
immiinglobulin (IVIG) ve fetal “pacemaker” uygu-
lamalarimi tartigmaktadir.”?° Prednizolon plasental
enzimler tarafindan yikildig: i¢in etkili olmamak-
tadur.?

Anneden gecen otoantikorlar ile fetal miyo-
kardin ileti sisteminde olusan bu hasarlanma ayr1-
ca, inflamasyona bagli olarak miyokardit, dilate
kardiyomiyopati, endokardiyal fibroelastoz, mitral
kapak yetmezligi gibi tablolara da yol agmakta-
dir.%? Anneye verilen steroidler miyokarddaki in-
flamasyonu da geriletmektedir.

Romatizmal hastalik sikayeti olan, otoimmiin
hastalik siiphesi uyandiran hikéyesi olan ya da aile-
sinde otoimmiin hastalik 6ykiisii olan gebelerde an-
ti-Ro/SSA ve anti-La/SSB otoantikoru taranmalidir.
Otoantikoru pozitif oldugu bilinen ve daha 6nce AV
tam bloklu ¢cocuk dogurmus olan gebelerde 16-26.
gebelik haftalar1 arasinda seri ekokardiyografi
(EKO)’ler ile Dopplerde mekanik PR uzunlugu 6l1-
¢iimii ve fetal magnetokardiyografi yapilmasim
oneren ¢aligmalar yapilmigtir.”?” Konjenital kalp
blogu genelde 30. gebelik haftasindan 6nce tan: alir,
ama ortalama tan1 yag1 20-24. haftalar arasidir.”?

Neonatal dénemde AV tam blok durumunda
yapilmas: gereken tek sey bebege “pacemaker” ta-
kilmasidir, buna ragmen mortalite %20’den fazla-
dir.>¢7 Bebeklerde nadiren spontan ritm donebilirse
de, genelde (%36-86 oraninda) kalic1 “pacemaker”
ihtiyaci vardir. Kalic1 “pacemaker”larda, trombotik
olaylardan kaginmak ve bebeklerin biiyiimesinin
devam etmesi nedeni ile endokardiyal yerlesim ye-
rine epikardiyal yerlesim tercih edilmektedir.® Ka-
takilan bebeklerin
hayatlarinda dilate kardiyomiyopati gelisme riski

lict  “pacemaker” ileriki
vardir. Yenidogan déneminde “pacemaker” taki-
lanlarin ortalama yasam siiresi 5.6 yildir ve 10 ya-
%60'1inda  dilate

6,11,24

sina kadar yasayanlarin

kardiyomiyopati gelismektedir.
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Otoantikoru olan bazi kadinlarin bebeklerinde
fetal ve neonatal hayatta herhangi bir sorun olmaz-
ken, siit cocuklugu ve okul ¢ocuklugu déneminde
dilate kardiyomiyopati ve adolesan doneminde AV
tam blok gibi sorunlar da yasanmaktadir.?*?* An-
nesinde anti-Ro ve anti-La otoantikorlar1 pozitif,
kendisinde negatif olan 17 yasinda AV tam blok
saptanan bir addlesanda neden olarak anneksin A6
otoantikoru saptanmistir. Anneksin A6 miyokard
hiicresinde Ca kanallarinda Na/Ca degisiminde dii-
zenleyici rol oynayan bir proteindir.?

Anneden gegen otoantikorlar fetal ve neonatal
hayatta kalp bloklarina neden olurken, baz: fetus-
larda konjenital kalp defektlerine de yol agmakta-
dir. Bu defektler arasinda atriyal septal defekt ve
biiyiik arterlerde goriilen anomaliler ve duktus ar-
teriyozus aciklii (PDA) sayilabilir.?

Otoantikoru olan kadinlarin ikiz gebeliklerin-
de, kardesler arasinda etkilenme siklig1, etkilenen
sistem ve etkilenmenin agirhig: farkli olmaktadir.
Bu nedenle hastalik etiyolojisinde fetusa ait genetik
faktorler, C4 gen defekti, T-lenfosit ylizey resep-
torleri ve doku grubu gibi intrensek faktorler ve in
utero viral enfeksiyonlar ve anne ile mikrosime-
rizm gibi ekstrensek faktorlerin etkili oldugu di-
stintilmektedir.8*?? Konjenital kalp blogu nedeni
ile 6len bir bebegin miyokardinda annesine ait
hiicrelerin bulunmasi maternal mikrosimerizmin
onemli bir kanitidir.®

ICiLT TUTULUMU

Anne kaynakli otoantikorlar fetusun %50 oranin-
da miyokardin etkilerken, neredeyse ayni siklikta
cildini de etkilemektedir. Hem miyokard hem cilt
tutulumu %10 hastada gorilmektedir.?»*® Anti-
Ro/SSA, anti-La/SSB ve otoantikorlar cilt tutulu-
mundan da sorumlu antikorlardir. Ancak ilging bir
durum olarak sadece anti-U1-RNP pozitif olan ka-
dinlarin yalnizca erkek bebeklerinde cilt tutulumu
olmaktadir.?

Cilt tutulumu histolojik olarak subakut kuta-
no6z lupusa benzemektedir. En 6nemli mikroskobik
bulgu, keratinosit hasar ve siiperfisiyal mononiik-
leer hiicre infiltrasyonudur.?® Ek olarak dermo-epi-
dermal bileskede vakualizasyon, perivaskiiler
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lenfosit infiltrasyonu, hiperkeratoz ve epidermiste
atrofi gozlenmektedir. Direkt immiinfloresan ince-
lemede bazal membran boyunca ve bazal keratino-
sitler cevresinde immiin depolanmalar gériilmek-
tedir. Immiin depozitler IgG yapisindaki anti-
Ro/SSA otoantikorlaridir.?>262

Tipik cilt lezyonu daire ya da elips seklinde or-
tasi temiz eritematdz, papiiloskuamoz ya da ince se-
kilde pullanan dairesel eritem seklindedir. Ciltteki
lezyonlar dogumda olabilecegi gibi, haftalar (en sik
ilk 6 hafta) ve aylar icinde de gelisebilmekte-
dir.7?2262820 Ozellikle fototerapi ve giinese maruz
kalindiginda lezyonlar artmakta, tipik lokalizasyon
yiiz ve sagh deride goriilmektedir. Ancak ense, gov-
de, ekstremiteler ve kivrim yerlerinde de goriilebil-
mektedir.”?>?28 Yiizde periorbital bolge tutulumu
yaygindir (rakun gozii, goz maskesi), ancak tipik
malar ras oldukca nadirdir.”?® Ekstramediiller he-
matopezin ciltte goriilen sekline isaret eden yaban
mersinli kek (blue berry muffin) lekeleri de 6zellik-
le hematolojik tutulumu olan hastalarda gozlen-
mektedir. NLS’de bazen akral papiiler lezyonlar
ylizdeki aniiler lezyonlardan o©nce goriilebil-
mektedir.?® Bu hastalar ¢ocukluk ¢ag: biilloz pem-
figoidi, lineer IgA dermatozu ile ayirici taniya gi-
rerler.’8232830  Cilt

otoantikorlarin bebegin dolagimindan temizlen-

lezyonlar1 6.-9. aylarda
mesiyle kendiliginden kaybolmaktadir. Iyilesirken
910-25 oraninda telenjiektazi, atrofi, skar, hipo-
hiperpigmentasyon birakabilmektedir. Tedavide
lokal steroidleri onerenler olmugsa da, en etkili
yontem giines 151§1na maruz kalmamaktir.’

Yenidogan déneminde atipik cilt lezyonu olan
bebeklerde her zaman NLS diisiintilmeli ve serolo-
jik-histopatolojik inceleme yapilmalidir.?3° Ciin-
ki, cilt tutulumu ile giden NLS'de 1/3 olguda diger
sistemlerin de tutulacag: bilinmelidir.?¢ NLS hasta-
larinda en iyi prognoz sadece cilt tutulumu olan

hastalarda gozlenmektedir.”?

I NOROLOJIK TUTULUM

SLE hastalarinda goriilen norolojik bulgular (vas-
kdilit, periventrikiiler-yaygin beyaz madde lezyon-
lar1, kognitif bozukluklar, fel¢ler) SSA, SSB, ANA,
aPL ve antitiroid antikorlar ile iligkili bulunmus-
tur. Bu otoantikorlar1 plasental transfer ile fetus-
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larin sinir sisteminde konjenital anomalilere ve dis-
matiirasyona; yenidoganlarda ise nérolojik semp-
tomlara neden olmaktadir. Ancak anomalisi olan
pek cok bebek dogumda hi¢bir bulgu vermeyebil-
mektedir.” Konjenital anomaliler i¢inde disfonksi-
yona neden olan serebral matiirite bozuklugu,
kortikal disgenez, ventrikiillomegali, periventrikii-
ler alan ile beyaz cevher hasar1 ve lentikiilositrat
vaskiilaritenin vaskiilit nedeni ile bozulmasiyla gi-
den anomaliler siktir. Sik goriilen norolojik semp-
tomlar strabismus, nobetler, opsoklonus, trunkal
hipotoni, spastik pareziler ve norogelisimsel geri-
liklerdir.’

Lentikiilositrat vaskiilopati en ¢ok bildirilen
komplikasyondur ve bazal ganglionlarin kalsifikas-
yonu ile sonuglanabilmektedir.” Ayrica, neonatal
intraventrikiiler kanama ile lentikiilositrat vaskii-
lopati arasinda anlaml iligkiler gosterilmistir.” As-
linda bu vaskiilopatinin nedeni fetal hayatta
baglayan vaskiilittir. Ek olarak, anti-SSA/Ro otoan-
tikoru olan annelerin bebeklerinde makrosefali sik-
l1g1 genel popiilasyona (%0.5) gore daha yiiksek
(%8) bulunmustur.”

I HEMATOLOJIK TUTULUM

SLE olgularinda %30-50 oraninda goriilen trombo-
sitopeni, NLS’de %10 oraninda goriliir.'?>?¢ Tek
basina ya da anemi ve diger sitopeniler ile birlikte
de goriilebilmektedir.”?* Tipik olarak dogumdan
sonraki ilk glinlerde kétiilesir, otoantikorlarin kay-
bolmasiyla diizelmeye baglar. Anti-SSA/Ro ve anti-
SSB/La otoantikorlar1 hematolojik tutulum ile
iligkilidir. Anti-PLT antikorlar1 NLS'de az goriil-
mektedir. Erigkin SLE hastalarinda goriilen lenfo-
peni NLS’de sik degildir.?

Yenidoganlarda trombosit say1sinin
20.000/mm®¥1iin izerinde tutulmasi 6nerilmektedir.
Tedavide hem anemi (otoimmiin hemolitik kay-
nakli) hem de trombositopenide IVIG 6neren otor-

ler vardir.”!!

Kan hiicrelerinin transfiizyonu
otoantikorlar nedeni ile pek etkili olmamaktadir.
Otoantikorlarin temizlenmesiyle hematolojik tab-
lo ¢ogu hastada diizelmektedir. Hematolojik tutu-
lumu olan yenidoganlarda NLS'nin diger organ

tutulumlarn dikkatle aranmalidir.
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I HEPATOBILIYER TUTULUM

NLS hastalarinda karaciger tutulumu %9-25 arasin-
dadir.%” Kardiyak ve cilt tutulumu ile birlikte sik
goriilmektedir. Hastalarda %20-40 oraninda hepa-
tomegali goriilmektedir.?>* Klinikte ¢ sekilde pre-
zente olmaktadir:?

1. Intrauterin baslayan karaciger yetmezligi,
dogumla birlikte kendini gosterir. Histolojik olarak
neonatal hemokromatoz 6zelligindedir. Prognoz
kotudir.

2. Kolestaz, konjiige hiperbilirubinemi ve tran-
saminazlarda hafif artis ile giden gecici tutulum.

3. Transaminazlarda birkac¢ haftada orta-ileri
derecede artis ile giden tablo.

Hepatobiliyer tutulumu olan yenidoganlarda
transaminazlar haftalik izlenmelidir. Eger sebat
eden yiiksek diizeyler varsa, hastalarda steroid te-
davisi onerilmektedir. Neonatal hemokromatoza
benzeyen tablo disinda, hastalarin ¢ogunda anti-
korlarin kaybolmasiyla 3-6 ayda hepatik tutulum
diizelmektedir.”?226 Neonatal kolestaz bazen neo-
natal lupus eritematozusta tek bulgu olabilir, diger
organ sistemlerinin tutulumunun belirgin olmadi-
g1 durumlarda atlanma ihtimali yiiksektir.!!

I ENDOKRIN TUTULUM

SLE’li kadinlarda tiroid hastalig %14-20 siklikta go-
rillmektedir. Hastaligin etiyolojisinde tiroid otoan-
tikorlar1 kadar ANA, anti-Ro/SSA ve anti-La/SSB de
suclanmaktadir.” Tiroid otoantikorlari; “TSH-bin-
ding inhibitory immunoglobulin (TBII)”, “Thyroid-
stimulating immunoglobulin (TSI)”, “TSH-bloc-king
antibody (TBA)”duir. Fetal tiroid dokusunda TSH re-
septorleri 12. haftada belirmeye baglar. Anneden ge-
cen TSller 15. haftadan 6nce fetusta annenin
antikorlarinin %5-8’1 kadardir, ama 30. haftada an-
ne ile fetusun otoantikor miktarlari esittir. Fetal hi-
pertiroidi TSI diizeyi %300’den fazla ve TBII
%30’dan fazla ise ortaya ¢ikar. Eger fetal kalp hiz1
dakikada 160 atimin {izerinde ise anneye antitiroid
tedavi verilerek fetal kalp hiz1 dakikada 140 dolay-
larinda tutulmalidir. Aksi takdirde IUBG ve preterm
dogum riski vardir. Anneye verilen antitiroid ilaglar
ile gelisebilecek fetal guatr riski seri ultrasonografi-
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ler ile izlenmelidir. Ciinkii fetal guatr tablosunda,
IUBG ve tiroidin 6zofagusa basisi nedeni ile poli-
hidroamniyos riski vardir. Dogumdan sonra, blokan
anti-TSH reseptor antikorlarinin yarilanma émrii
12-13 giindiir, bazen 45 giine kadar uzayabi-
Imektedir.*! Ilk giinlerde blokan ve stimiilan anti-
korlar esit ise Otiroidi hakimdir, ama daha uzun
omiirli olan TSI’lar, blokan antikorlarin temizlen-
mesinden sonra infantil hipertiroidiye neden ol-
maktadir. Klinik bulgular genelde iki-dort ayda
antikorlarin ortadan kalkmasiyla diizelmektedir.”!

Hipotiroidik ve anti-Ro/SSA otoantikoru olan
kadinlardan dogan bebeklerde konjenital kalp blo-
gu gelisme riski, sadece anti-Ro/SSA pozitif olan
kadinlarin bebeklerine gore 9 kat daha fazladir.”*
Bu nedenle AV tam bloklu bebeklerde tiroid fonk-

siyonlarinin izlemi 6nemlidir.

Bebeklerde ayrica anneden gegen aPL antiko-
runa bagl adrenal kanamaya sekonder adrenal yet-
mezlik gelisebilecegi bilinmelidir.”

I KAS-ISKELET SISTEMI TUTULUMU

SSA/Ro ve SSB/La antikorlar: ile olugan immiin
komplekslerin yeni olusan kemik alanlarinda inf-
lamasyona neden olmasi sonucu biiyiime plakla-
rinda epifiziyal displazi olugsmaktadir. Takiben
rizomeli, midfasiyal hipoplazi ve bagka kemik-ki-
kirdak yapilarinda anomalilerin ortaya ¢ikabildigi

gosterilmistir. 273

Spastik parezi, trunkal hipotoni ve gecikmis yii-
rime NLS’nin kas-iskelet tutulumunda beklenirse

de, daha ¢ok nérolojik tutulumun gostergesidir.”3

I PULMONER VE RENAL TUTULUM

Preterm dogum nedeni ile akciger immatiiritesine
bagli gelisen klinik bulgular daha sik goriilmesine
ragmen, SSA/Ro ve SSB/La otoantikorlar ile pno-
monitis, pulmoner kapillerit, glomeriilonefrit ve
nefrotik sendrom NLS’de nadiren bildirilmistir.
Ancak bu tablolar primer infantil SLE olgularinda
daha sik gorilmektedir.”

N ANNE SUTO

Otoantikoru olan annelerin siitlerinde de serum-
daki miktar ile orantili olarak anti-Ro/anti-La oto-
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LUPUSLU ANNE BEBEGI; GEBELIK, FETUS VE YENIDOGAN [ZLEMI

antikor kompleksleri saptanmistir. Bu durum ma-
ternal otoantikorlara postnatal donemde de maruz
kalmayi akla getirebilir. Emzirmenin bebekteki an-
tikorlar artirip artirmadig: bilinmemektedir. Ama
48 saatten sonra anne siitii kaynakl otoantikorlarin
yenidoganin sindirim sisteminden ¢ok az emildigi
gosterilmistir. Son bilgilere gore NLS tablosu goste-
ren, otoantikoru olan kadinlardan dogan bebekler
ister term ister preterm olsun, kendi annelerinin

stitiiyle beslenebilirler.!*?

I UZUN DONEM PROBLEMLER

Biitiin bu tablolardan ayr1 olarak NLS tanis: alan
bebeklerin ¢ocukluk ve erigkinlik déneminde oto-
immiin hastaliklara yakalanma riski genel popiilas-
yona gore daha fazladir.” Kalp bloklar:1 yenidogan
donemi disinda, adolesan ¢aga kadar uzayan genis
bir zaman i¢inde ortaya ¢ikabilmektedir. Bu neden-
le kalp blogu saptanan ¢ocuklarda anne asempto-
matik olsa da, otoantikorlar bakilmahidir.

Sonug olarak NLS, asemptomatik ya da aktif
otoimmiin hastalig1 olan kadinlardan dogan bebek-
lerde goriilen ciddi mortalite ve morbidite ile gi-
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den hastaliklar dizisidir. NLS’de cilt, hematolojik,
endokrin ve hepatobiliyer tutulumun baz: tipleri
anneden gecen antikorlarin temizlenmesi ile dii-
zelmektedir. Ancak bebekleri yakindan izlemek
gerekmektedir. Kalp, norolojik ve kas-iskelet siste-
mi tutulumlar1 NLS’li bebeklerin en 6nemli mor-
talite ve morbidite nedenleridir. Organ sistemleri
nadiren tek tek tutulurken, genelde birkag sistem
birlikte tutulmaktadir. Bu nedenle sadece en bas-
kin tutulumun oldugu organ sistemine odaklanma-
eslik de
taranmalidir. Hastalar akut sikdyetlerinin diizeltil-

mals, edebilecek diger sistemler
mesini takiben, 6zellikle kalici “pacemaker” taki-
lan bebekler basta olmak {iizere multidisipliner

izleme alinmalidirlar.

Kadinlarin asemptomatik olmalar1 daha sonra
normal bir hayat ve gebelik yasayacaklar: anlami-
na gelmemektedir. NLS bulgular1 gosteren bebek
doguran kadinlar daha sonra gelisebilecek otoim-
miin hastaliklar ve sonraki gebeliklerinde yakin-
dan izlenmelidir.

Tablo 1’de yer alan akis semas: lupuslu anneler
ve bebeklerini degerlendirmede 151k tutacaktir.

TABLO 1: Neonatal lupus sendromunda anne ve bebegin degerlendirilmesi.*

Neonatal lupus sendromu bulgular1 gésteren bebek

[-]

4>| Saglikli anne |—|—>

NLS i¢in degerlendirmeyi durdur,

Anneden temel testler
-ANA
-SSA + SSB (ENA paneli)

A 4

konjenital enfeksiyon ara

[+]

v

Saglikli anne ancak,

o | -Ailede OIH 8ykiisii

7| -Tekrarlayan diisiik, preterm
dogum, IUBG &ykiisii

I e

Anneden ileri testler
-ANA

-SSA, SSB, RNP (ENA
paneli)

-aPL

-Tiroid antikorlari

*

Annede RH sikayetleri
ya da tanisi

B

A 4

Romatoloji konsiiltasyonu

o]

NLS bulgular: gostermeyen bebek

Annede RH sikayetleri

A

\ 4

ya da tanist

NLS i¢in tam degerlendirme:

-Annede pozitif olan tiim Ab’lari

bebekte ara

-SSA/SSB annede ya da bebekte varsa:
dogumda EKG kontrolii

- Biitiin bebeklerden TKS, transaminazlar,
bilirubinler

-Biitiin bebeklerden TFUS

-Norolojik bulgusu olanlardan MRG
-Konviilzyon siiphesinde EEG, BOS’tan
SSA/SSB ve dsDNA antikoru bak (annede
varsa)

-Cilt muayenesi

-Beklenmedik pulmoner yetmezlikte kapil-
lerit, pnomonitis yada primer lupus ara
-Hematiiri-proteiniiri sebat ederse nefrit
yada primer lupus arastir

-Konjenital enfeksiyonu akildan ¢ikarma

*7. kaynaktan uyarlanmistir.

NLS: Neonatal lupus sendromu, OIH: Otoimmiin hastalik, RH: Romatizmal hastalik, IUBG: intrauterin biiyime geriligi, ANA: Antinikleer antikor, aPL: Antifosfolipid
antikoru, ENA: Extractable nuclear antigens, TKS: Tam kan sayimi, BOS: Beyin-omurilik sivisi, Ab: Antikor, TFUS: Trans fontanel ultrasonografi, MRG: Manyetik rezo-

nans goriintileme, [-]: Negatif, [+]: Pozitif.
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