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OZET

GIRIS VE AMAC: Sistemik Lupus Eritematozus (SLE), bir¢ok farkli organ sistemini
etkileyen kronik otommiin bir hastaliktir. SLE’de hematolojik bulgular, tan1 aninda ya da
hastalik seyri esnasinda yaygin olarak ortaya c¢ikar. Hematolojik bulgular, SLE’nin bir
bulgusu olarak goriilebildikleri gibi, eslik eden hastalik ve kullanilan tedavilere de bagl
olabilirler. Anemi en yaygin bulgu olup hastalarin yarisindan fazlasinda vardir. inflamasyona
bagl kronik hastalik anemisi en sik goriilendir. Diger nedenler arasinda otoimmiin hemolitik
anemi, demir eksikligi anemisi, hipersplenizm, renal yetmezlik ve aplastik anemi sayilabilir.
Otoimmiin hemolitik anemi; artmis retikiilosit sayisi, indirekt bilirubin ve laktat dehidrogenaz
(LDH) seviyeleri, diisiik serum haptoglobiilin diizeyi, pozitif direkt antiglobiilin (Coombs)
testi ve periferik yaymada sferositlerin goriilmesiyle otoimmiin hemolitik anemide beklenen
tipik bulgularla tanis1 konur. Otoimmiin hemoliz, SLE tanisindan yillar 6nce gelisebilir ve ilk
basvuru bulgusu olarak karsimiza ¢ikabilir. Daha nadir olarak, trombotik mikroanjiyopatiden
kaynaklanabilen mikroanjiyopatik hemolitik anemi de goriilebilir. Lokopeni, hastalarin
yaklasik %350’sinde vardir ve genellikle hastalik aktivitesi ile koreledir. Lokopeni, ndtropent
ve lenfopeni ilskili olabilir. Orta derecede trombositopeni (100-150 bin), hastalarin %25-
50’sinde goriiliirken, 50.000’in altindaki degerler sadece %10’a kadar ortaya ¢ikar SLE tanili
hastalarda, sitopeni etiyolojisi ve sikliklarinin belirlenmesi, tedavi degisikligi agisindan énem
arz etmektedir. Bu ¢alismada SLE tanili hastalarda, sitopeni ve immiin hemolitik anemi

sikliginin belirlenmesi amaglanmastir.

METHOD: Degerlendirmeye almacak veriler Saglik Bakanligi Istanbul Bagaksehir Cam ve
Sakura Sehir Hastanesi Romatoloji Klinigi hasta dosyalarindan ve hastane bilgisayar kayit
sisteminden elde edildi. 18-99 yas araliginda SLE tanili, periferik kanda Beyaz kan hiicresi
(WBC) 4000 alt1 veya WBC normal olup nétrofil 1500 alti veya lenfosit 1500 alt1 ve/veya
hemoglobin kadinlarda 12 g/dL, erkeklerde 13 g/dL’nin alti ve/veya trombosit 100.000 altt
olgular caligmaya devam edilecektir. Bu sitopenik olgularda immiinsitopeni oranin
belirlemek amaciyla direkt Coombs pozitifligi ve/veya antifosfolipid antikor/lupus
antikoagiilan1 pozitifligi saptanacak, sitopeni ve otoimmiin hemolitik anemi sikliginin

degerlendirilmesi i¢in 60 olgu degerlendirmeye alinacaktir.

BULGULAR: Sitopenik SLE'li hastalarin ortalama yas1 37,1 + 13,4 yil (18-73 wil) idi.
Hastalarin %95'1 (n=57) kadin, %5'1 (n=3) erkekti. Anemi siklig1 %75 idi ve kronik hastalik
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anemisi en sik karsilasilan anemi tipiydi (%13,1). SLE hastalarinda gozlenen diger anemi
tirleri sirasiyla otoimmiin hemolitik anemi (%11,5), demir eksikligi anemisi (%11,5) ve
vitamin B12 eksikligi anemisi (%1,6) idi. Lenfopeni, 16kopeni ve nétropeni oranlari sirasiyla
%34,4, %13,9 ve %5,7 idi. SLE hastalarinin %5,7’sinde trombositopeni goriildii. Ayrica
hastalarin %16,7'sinde antifosfolipid antikorlar1 vardi ve %28,3'linde direkt Coombs testi
pozitifti. Otoimmiin hemolitik aneminin eslik ettigi SLE hastalarinda lenfopeni sikligi daha
yiiksekti (p<0,001).

SONUC: SLE'li hastalarda hematolojik anormallikler ¢ok yaygindir. En sik goriilen
hematolojik anormallik anemidir. Otoimmiin hemolitik anemi ise daha az oranda

gortilmektedir. Bu bilgi, SLE hastalarinin daha iyi yonetilmesine yardimeci olabilir



ABSTRACT

INTRODUCTION AND AIM: Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a chronic
autoimmune disease that affects many different organ systems. Hematological findings in
SLE occur commonly at the time of diagnosis or during the course of the disease.
Hematological findings can be seen as a finding of SLE, or they can be related to the
concomitant disease and the treatments used. Anemia is the most common finding and is
present in more than half of patients. Anemia of chronic disease due to inflammation is the
most common. Other causes include autoimmune hemolytic anemia, iron deficiency anemia,
hypersplenism, renal failure and aplastic anemia. Autoimmune hemolytic anemia is diagnosed
with the typical findings expected in autoimmune hemolytic anemia by increased reticulocyte
count, indirect bilirubin and lactate dehydrogenase (LDH) levels, low serum haptoglobulin
level, positive direct antiglobulin (Coombs) test, and spherocytes in the peripheral smear.
Autoimmune hemolysis may develop years before the diagnosis of SLE and may appear as
the first presenting finding. More rarely, microangiopathic hemolytic anemia may also occur,
which may result from thrombotic microangiopathy. Leukopenia is present in approximately
50% of patients and is usually correlated with disease activity. Leukopenia, neutropenia and
lymphopenia may be related. Moderate thrombocytopenia (100-150 thousand) is seen in 25-
50% of patients, while values below 50,000 occur only up to 10%. In patients with SLE, it is
important to determine the etiology and frequency of cytopenia in terms of treatment change.
In this study, it was aimed to determine the types and frequency of cytopenia and the rate of

immun haemolytic anemia in patients with SLE.

METHOD: The data to be evaluated were obtained from the patient files of the Ministry of
Health, Istanbul Basaksehir Cam and Sakura City Hospital Rheumatology Clinic, and the
hospital computer recording system. Patients with a diagnosis of SLE between the ages of 18-
99, White Blood Cell (WBC) below 4000 in peripheral blood or normal WBC, with
neutrophil below 1500 or lymphocyte below 1500 and/or hemoglobin below 12 g/dL for
women, 13 g/dL for men and/or platelet below 100,000 will continue to be studied. In order to
determine the rate of immunocytopenia in these cytopenic cases, direct Coombs positivity
and/or antiphospholipid antibody/lupus anticoagulant positivity will be detected, and 60 cases
will be evaluated in order to evaluate the frequency of cytopenia and autoimmune hemolytic

anemia.



RESULTS: The mean age of patients with cytopenic SLE was 37.1 & 13.4 years (range 18-73
years). 95% (n=57) of the patients were female and 5% (n=3) were male. Anemia was seen in
75% and anemia of chronic disease was the most common encountered type of anemia
(13.1%). Other types of anemia observed in SLE patients were auto-immune hemolytic
anemia (11.5%), iron deficiency anemia (11.5%) and vitamin B12 deficiency anemia (1.6%),
respectively. Lymphopenia, leukopenia, neutropenia and rates were 34.4, 13.9, and 5.7
respectively. Thrombocytopenia was seen in 57% in SLE patients. 16.7% had
antiphospholipid syndrome and 28.3% ahd positive direct Coombs test. The frequency of

lymphopenia was higher in SLE patients with autoimmune hemolytic anemia (p<0,001).

CONCLUSION: Haematological abnormalities are very common in patients with SLE. The
most common hematological abnormality is anemia. Autoimmune hemolytic anemia is
observed less frequently. This information may help in better management planning of SLE

patients
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1. GIRIS

Sistemik lupus eritematozis (SLE) her organ ve dokuyu etkileyebilen tiim diinyada
izlenen kronik otoimmiin bir hastaliktir. Genetik yatkinlik, ¢evresel tetikleyiciler ve hormonal
etkiler hastaligin gelisiminde ve aktivitesinde 6nemli rol oynar. Hastaliga bagli semptomlar ve
organ tutulum paternleri olduk¢ca heterojen seyir goOstermektedir. Sistemik lupus
eritematozisin kompleks patogenezi dogal ve adaptif immiin sistemin ¢ok sayida hiicresel
komponentini, otoantikor ve immiin kompleks olusumunu, kompleman sistemini, tip |
interferonlar (IFN) gibi cesitli sitokinlerdeki regiilasyon bozukluklarini, hiicre oliimiinden
sonra niikleik asit klerensindeki bozulmalari icermektedir. Immiinmodiilator ve
imminsupresif tedavilerin kullanimi SLE’nin dogal seyrini énemli Ol¢iide degistirmistir.
Immiinite aracili doku hasar1 nedeniyle morbidite ve mortalite riski artabilecegi gibi,
hizlanmis koroner arter hastalig1 ve enfeksiyon riski gibi hem hastaliga hem de tedaviye bagh

komplikasyonlar nedeniyle de artabilir (1).

Dogurganlik ¢agindaki kadinlari daha sik etkileyen SLE i¢in kadin/erkek orani 9:1
bildirilmistir. Cocuklarda ve yaslilarda kadin cinsiyet oran1 daha diisiiktiir. Cogu etnik grupta
izlenebilmesine ragmen beyaz olmayan irkta daha sik izlenmektedir. Ancak Avrupa ve
Birlesik Deevletler’de Afrika’dan daha sik izlenmektedir (1). “American College of
Rheumatology (ACR)” kriterleri temel alindiginda SLE prevelansi1 6,5-178/100.000 arasinda
degismektedir. Hastaligin bulgularini ve prognozunu etkileyen en 6nemli faktorlerden birisi
yastir. Her yasta izlenebilmesine ragmen, tan1 anindaki yas 24-32 arasinda yogunlasmaktadir.
Cocukluk caginda izlenen SLE daha sik renal, norolojik ve hematolojik tutuluma neden

olmaktadir (2).

Hastaligin tanisi tipik klinik ve serolojik bulgular ile yapilmaktadir. Ates, yorgunluk,
cilt bulgulari, artralji, artrit, sinovit, hematolojik anormallikler, bobrek ve santral sinir sistemi
gibi cok sayida semptom izlenmektedir. Klinik semptom ve bulgularin oldukca heterojen
olmas: nedeniyle SLE tamisinda kullamlabilecek kriterler gelistirilmistir. Ilk olusturulan
kriterler 1982 yilinda ACR kriterleri olup 1997 yilinda revize edilmis, 2012 yilinda ise
“Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC)” kriterleri olusturulmustur (3).

Bu kriterler igerisinde hastaligin neden oldugu hematolojik bulgulara yer verilmistir.

Hastalarin bliyiik kisminda hematolojik bulgular izlenmektedir. En sik izlenen

bulgular igerisinde anemi, 16kopeni, ndtropeni ve trombositopeni yer almaktadir. En sik

1



izlenen anemi tipi kronik hastalik anemisi olmasina ragmen immiin hemolitik anemi ve demir
eksikligi anemisi de goriilmektedir. Ancak calismalar arasinda degisen oranlar bildirilmistir.
Hematolojik bulgular hastaligin kendisine ait olabilecegi gibi, tedavi kullanilan ajanlara bagh
gelisebilir veya komorbid durumlardan kaynaklanabilir. Sik goriilmesine ek olarak,
hematolojik anormallikler hastaligin prognozuyla iliskilendirilmistir. Bununla birlikte
hematolojik anormalliklerin nasil tedavi edilmeleri gerektigi hakkinda kapsamli veriler

bulunmamaktadir (4).

Hematolojik tutulum yaygin olmasina ragmen, hafif asemptomatik vakalarda spesifik
tedaviler gerekli degildir, ancak sitopeniler yakindan takip edilmelidir. Kan hiicrelerindeki
azalma ¢ogu zaman hastalik alevlenmelerine isaret etmektedir. Siddetli sitopenilerde siklikla

kortikosteroid ile tedaviye baslamaktadir, ancak tedaviye her zaman yanit alinamamaktadir
(5).

Bu c¢alismanin amact SLE tanili hastalarda sitopeni sikliginin degerlendirilmesi,

sitopeni tiplerinin siniflandirilmasi ve immiin hemolitik anemi oraninin belirlenmesidir.



2. GENEL BILGILER

Sistemik lupus eritematozis alevlenme ve remisyonlarla karakterize olan, kronik,
otoimmiin ve multisistem bir romatolojik hastaliktir. Organlara spesifik otoimmiin
hastaliklarin tersine SLE ¢ok sayida organ ve sistemi etkileyen semptom ve bulgulara sahiptir.
Klinik semptom ve bulgularin ¢esitli olmasi ve hastalik siirecinin dalgalanmalar gostermesi

nedeniyle tan1 ve tedavisi zor olabilmektedir (6).

Hastaligin genis klinik spektrumu icerisinde mukokiitandz, muskiiloskletal,
hematolojik, kardiyopulmoner, renal ve santral sinir sistemi bulgulari yer almaktadir. lupus
nefriti ve noropsikiyatrik lupus hastaligin en agir organ tutulumu oldugu kabul edilmektedir,
ayni zamanda hastalairn yasam siirelerini kisaltmaktadir. Bu nedenle immiinsupresif tedavi
erken baglanmalidir. Mevcut tedavi rejimleri icerisinde antimalaryal ilaglar, kortikosteroidler,
konvensiyonel hastalik modifiye edici ilaglar, siklofosfamid ve biyolojik ajanlar yer
almaktadir. Hastalarin onemli bir kisminda konvansiyonel tedaviler hastalik aktivitesini

bastirmakta basarisizdir, bu nedenle yeni tedavi arayiglari devam etmektedir (6).

2.1. EPIDEMIiYOLOJi

Sistemik lupus eritematozis prevelansi diinya genelinde etnik kokene gore degiskenlik
gostermektedir. Bu nedenle prevelanst 40-200/100.000 arasinda degismektedir. Afrika ve
Asya kokenlilerde Avrupa kokenlilere gore daha sik izlenmektedir. Kadinlarda daha sik
izlenmektedir, kadin/erkek orani1 9/1 bildirilmistir. Avrupa kékenli olmayan SLE hastalarinda
hastalik daha erken yasta ortaya ¢ikmakta, ciddi organ tutulumu daha sik izlenmektedir, bu

nedenle Avrupa kokenli olmayanlarda hastalik daha siddetli seyretmektedir (7-9).

2.2. ETiYOLOJi



Sistemik lupus eritematozis tek bir nedenden ziyade genetik, epigenctik ve gevresel
faktorlerin kompleks etkilesimi sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Genom g¢alismalarinda SLE

icin yatkinlik olusturan 60’dan fazla gen bolgesi tanimlanmistir (7-9).

2.3. PATOGENEZ

Sistemik lupus eritematoziste apoptotik T hiicre klerensi, sitokinler, B-hiicre
immiinitesi ve T hiicre sinyallerinde bozukluklarla karakterize olan hem dogal hem de

kazanilmig immiinite degisiklikleri izlenmektedir (10).

Kompleman kaskad: komponentlerindeki eksikliklerin SLE gelisimine yatkinlik
yarattigi bilinmektedir. Ancak c¢ok sayida hastaliga yatkinlik lokusu tanimlanmistir (11).
Genom caligsmalarinda gosterilen en iligkili lokuslar arasinda ITGAM, FcyR, PRDM1-ATG5
ve TNFAIP3 yer almaktadir. Sistemik lupus eritematozis apoptotik defektlerle yakindan
iliskilidir (12). Tetikleyici olay degiskenlik gostermektedir, ancak sonug¢ olarak olusan
apoptotik debrisin 6nemli patojenik etkisi vardir. Erken apoptotik hiicreler fosfatidilserin gibi
dolasgimdaki immiin hiicreleri yutan yiizey proteinlerini eksprese eder. Ayni zamanda
makrofaj ve dendritik hiicrelerin ¢agrilmast icin gerekli proteinleri sekrete ederler.
Fagositlerin apoptotik materyalleri ortadan kaldirmasi basarisiz oldugunda, T ve B
hiicrelerinin etkilesimi sonucunda antijen sunan hiicreler tarafindan yakalanan niikleer
partikiiller olusur. Bu partikiiller hastalik i¢in tipik olan anti-niikleer antikorlarin gelisiminden

sorumludur (10).

Apoptotik hiicreler ve fagositler arasinda koprii molekiiller bulunmaktadir. Koprii
molekiillerinden olan MFG-ES8, cocukluk c¢agi ve yetiskin SLE hastalarinda yiiksek
konsantrasyonlarda izlenmektedir. Asir1 diizeydeki MGF-ES8, apoptotik hiicrelerin yutulmasi

tizerinde ters bir etkiye sahip olabilir (13).

Caligmalarda SLE hastalarinda yogun poliklonal B-hiicre aktivasyonu gosterilmistir.
Hastalik aktivitesinden bagimsiz olarak daha immatiir B hiicrelerine dogru bir kayma vardir
(14). SLE hastalarininin periferal kaninda bellek B hiicrelerinde bazi bozukluklar sonucunda
CD27+/1gD- bellek hiicreleri artis gostermistir, bu hiicreler immiinsupresyona daha az
yatkindir. CD27+/IgD- bellek hiicrelerinin artmasi aynt zamanda renal lupus ve hastalik
aktivitesiyle iligkilidir (15).



T hiicreler B hiicre yanitlarini regiile eder ve hasara neden olan hedef dokulara infiltre
olur. Sistemik lupus eritematozis hastalarinda T hiicreleri anerjik 6zelliktedir. Adezyon,
kostimiilasyon, gen transkripsiyonu ve alternatif splicing slireclerinde defektlerin olmasi

hastalik patogenezinde T hiicre fonksiyon bozukluguna isaret etmektedir (16).

Sistemik lupus eritematozis hastalarinda doku hasar1 ve inflamatuvar siiregte B-
lenfosit stimiilatorii, interlokin-6, interlokin-17, interlokin-18, tip I interferonlar ve timor
nekrozis faktor alfa etkilidir. Bu nedenle bu molekiilleri hedefleyen potansiyel terapotik

tedavi hedeflerinin sayis1 giderek artmaktadir (17).

2.4. SEMPTOM VE BULGULAR

Hastaligin semptom ve bulgular1 hastalar arasinda farklilik gostermektedir.
Semptomlar aniden ortaya ¢ikabilecegi gibi zaman igerisinde sinsice izlenebilir. Tablo 1°de

SLE’de izlenen semptom ve sikliklar1 6zetlenmistir (18).

Tablo 1. Sistemik lupus eritematoziste izlenen semptom ve bulgularin sikhiklar:

Semptom Sikhik (%)
Artralji 95
Norolojik 90
Ates 90
Asir1 ve uzun stireli yorgunluk 81
Artrit 80
Cilt dokiintiileri 74
Anemi 71
Bobrek tutulumu 50
Plorezi ve/veya perikardit 45
Malar dokiintii 42
Fotosensitivite 30
Sac dokiilmesi 27
Pihtilagsma bozukluklari 20




Raynaud fenomeni

Nobet

Ag1z ve burun iilserleri

17
15
12

Diger hastaliklar taklit edebilme yetenegine sahip olan SLE semptomlar1 oldukca

yaygin heterojenite gostermektedir. Cok sayida organ ve sistemi etkileyebilmektedir (Tablo 2)

(6). Yaygin izlenen bulgular arasinda malar rash ve diskoid lezyonlar gibi cilt lezyonlari,

fotosensitivite, alopesi, miikokutandz iilserler, poliartikiiler artrit, nefrit ve plevral-

perikardiyal eflizyonlarla karakterize olan serozit yer almaktadir (6).

Tablo 2. Sistemik lupus eritematozisin etkiledigi organ ve sistemler

Sistem

Klinik bulgu

Konstitiisyonel

Dermatolojik

Kas-iskelet sistemi
Renal

Kardiyak

Respiratuvar

Sindirim sistemi

Norolojik

Hematolojik

Vaskiiler

Ates, inflamatuvar markerlarda ylikselme,
lenfadenopati, yorgunluk

Agiz iilserleri, malar rash, fotosensitivite,
diskoid rash, subakut kiitan6z lupus, alopesi,
livedo retikiilaris, purpura, vaskiilit, tirtiker

Artrit, miyozit, artralji, miyalji
Glomerulonefrit, proteiniiri, hematiiri, tiremi

Libman-Sacks  endokarditi,  perikardit,
miyokardit, ateroskleroz, hipertansiyon,
dislipidemi

Plorezi, plevral eflizyon, interstisyel akciger
hastalig1, pulmoner hipertansiyon, pulmoner
hemoraji, pulmoner fibrozis

Abdominal  agrilar, asitler,  hepatit,
hepatosplenomegali, peritonit

Nobet, psikoz, bas agrisi, monondritis
miiltipleks, periferal ve kranyal ndropati,
serebrovaskiiler olay, kore

Anemi, trombositopeni, l16kopeni

Raynaud fenomeni, vaskiilit, trombozis




Kadinlarda erkeklerden ¢ok sik izlenmesinde ragmen, SLE erkeklerde daha agresif
seyredebilir. Erkeklerde mortalite kadinlardan daha fazladir. Antifosfolipid sendromu SLE ile
iligkili olarak ortaya cikar, arteryal-vendz trombozis ve rekiiren gebelik morbiditeleriyle

karakterizedir (19).

SLE gelisim siirecinde serumda otoantikorlarin izlendigi ancak klinik semptomlarin
goriilmedigi bir pre-klinik faz izlenebilir. Bu hastalarda hastaligin klinik 6zellikleri ortaya
cikana kadar tedavi gerekmemektedir. Cok sayida otoantikorun ortaya ¢ikmasini bir veya
daha fazla organda inflamasyonun goriilmesi takip edebilir. inflamatuvar hastaligin rekiiren
alevlenmeleri sonucunda organ hasari artabilir ve sonug¢ olarak morbidite-mortalite artis
gosterir. Hastalik stiresi uzadik¢a Ozellikle de aterosklerozun hizlanmasina bagli olarak

osteoporoz, enfeksiyon ve malignite gibi komorbiditeler ortaya ¢ikabilir (20).
2.4.1. Kiitanoz lupus

Hastalarin biiyiik kisminda cilt tutulumu izlenmektedir ve akut kiitan6z lupus, subakut
kiitan6z lupus, kronik kiitan6z lupus (diskoid lupus, lupus profundus, chilblain lupus, lupus
tumidus) gibi lupusa spesifik manifestasyonlar1 igermektedir. Bununla birlikte lupusa spesifik
olmayan lezyonlar da izlenmektedir. Bu lezyonlar igerisinde alopesi, vaskiilit, livedo
retikiilaris, periungual telenjiektaziler ve Raynoud fenomeni yer almaktadir (21,22). Cogu
kiitan6z lupus formu perivaskiiler ve periadneksiyal inflamasyonla karakterize dermatit
formalariyla ortak histolojik Ozellikler gostermektedir ve dermo-epidermal bileskede
immiinglobulin ve kompleman birikimi izlenmektedir. Bu nedenle kiitandz lupus tanisinda

biyopsi 6nemlidir (22). Kiitandz manifestasyonlar ve siniflandirilmasi tablo 3’te gosterilmistir
(23).

Fotosensitivite dagilimi kiitan6z lupus eritematozisin karakteristik bir ozelligidir.
Kiitandz lupus eritematozis rozasea veya polimorf 151k eriipsiyonu gibi yaygin izlenen
fotosensitivite dokiintiilerinden ayrilmalidir. Sistemik lupus eritematdzis hastalarinda,
fotosensitif lezyonlarin biyopsilerinde %50’den fazla oranda spesifik olmayan inflamatuvar
reaksiyonlar veya polimorf 151k eriipsiyonu gibi lupus haricinde bir neden izlenmektedir (24).
Sistemik lupus eritematozis hastalarinda gercek bir fotosensitif dokiintii uzun siire kalicilik
gostermektedir. Siklikla ultraviyole 151k maruziyeti sonrasinda ortaya ¢ikar, 3 haftadan uzun

stire kalicidir (25). Artralji veya yorgunluk gibi sistemik semptomlarla iliskili olabilir (26).



Tablo 3. Sistemik lupus eritematozisin spesifik kiitan6z bulgularinin siniflandirilmasi

Tip Ozellik

AKkut kiitanoz lupus
Lokalize: kelebek rash
Jeneralize: makiilopapiiler egzantem
Oral miik6z membran: erozyon, iilserler
Sag ¢izgisinde diffiiz incelme ("lupus sag¢1™)
Subakut kiitanoz lupus
Antiler ve/veya papiilosquamdz/psoriasiform polisiklik konfluens
Skarsiz iyilesme, Vitiligo benzeri hipopigmentasyon
Siddetli fotosensitivite
Anti Ro/SSA (+) %70-90, Anti La/SSB (+) %30-50
ACR kritelerinden 4 veya daha fazlas1 mevcut
%10-15 hafif SLE formu geligimi
Cok nadiren nadir bobrek ve santral sinir sistemi tutulumu
Kronik kiitanoz lupus
Diskoid lupus Lokalize (%80) veya yaygin (%20)
Sikica birlesik folikiiler hiperkeratozlu diskoid eritemli plaklar
Skarli iyilesme (skalpte, skarli alopesi)
Chilblain lupus Bazen erozyon/iilserasyon ile birlikte hassas, canli kirmizi sislik

Lokalizasyon: Simetrik, ekstremitelerin soguga maruz kalan
yerleri




Lupus Subkiitan, nodiiler/plak tipi, yogun infiltratlar
eritematozis

profundus Ulserasyon ve Kkalsifikasyon olabilir, derin lipoatrofi, skarli

iyilesme
Intermitan kiitan6z lupus
Lupus Epidermal tutulumun olmadigi iirtiker benzeri, 6demli plaklar
fl:ir;ﬁr;j:ws Siddetli fotosensitivite

Degisken siireg, skarsiz iyilesme

2.4.2. Muskiiloskletal tutulum

Hastalarda artralji ve gercek sinovit oldukc¢a yaygin izlenmektedir (27). Genellikle
metakarpofalengeal, proksimal interfalangeal ve diz eklemlerini ilgilendiren simetrik poliartrit
seklinde izlenmektedir (28). Monoartritler alternatif nedenler agisindan degerlendirilmelidir.
Eklem erozyonlari nadir izlenmektedir ve genellikle anti-siklik sitriliine peptid antikorlariyla
iliskilidir (29). Tendon ve eklem kapsiillerinin periartikiiler tutulumunun ultrasonografi ve
manyetik rezonans gorlintiileme gibi hassas goriintiileme yontemlerinin kullanilmasiyla
birlikte daha yaygin oldugu anlasilmistir. Periartikiiler tutulum Jaccoud artropatisi gibi
deformitelere neden olabilir. Manyetik rezonans goriintilleme aktif inflamatuvar hastaligin
fibromiyalji gibi hassas noktalardan ayrilmasinda ve hastalik yiikiiniin gosterilmesinde
yardimeidir (30,31).

Sistemik lupus eritematozis hastalarinda depresyon, fibromiyalji ve fibromiyalji
benzeri durumlar yaygin goriilmektedir. Bu komorbiditelerin bulunmas1 hastalik aktivitesinin
yanlis hesaplanmasina yol acabilir. Ayn1 zamanda SLE hastalar1 fibromiyalji seklinde yanlis
tan alabilir (32,33).

2.4.3. Renal hastahik

Renal tutulum hastalarin yaklasik %50’sinde izlenmektedir. Afrikan-Amerikalilar gibi
Ozel etnik gruplarda daha sik izlenmektedir (34). Lupus nefriti SLE’deki morbidite ve
mortalitenin ana nedenini olusturdugu i¢in renal tutulumun erken teshis ve tedavisi 6nemlidir.
Taninin gecikmesi son donem bobrek hastaligi igin bir risk faktoriidiir. Proteiniiri varliginda
renal hastaliktan siiphelenilmelidir (35,36). Ancak lupus nefriti renal hastalik klinik ve
semptomlart olmayan hastalarin %25’inde izlenebilir (37). idrarda protein seviyesinin 500

mg/24 saat iizerinde olmasi histopatolojik lupus nefriti ile iliskilidir ve renal biyopsi
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gerekliligi bulunmaktadir (38). Idrarda protein/kreatinin orani lupus nefritinde proteiniirinin
giivenilir bir gostergesidir. Ol¢iimii kolaydir ve 24 saatlik proteiniiri ile yiiksek derecede
korelasyon gostermektedir (39). Ek olarak, klinik ve serolojik aktivite (kompleman
diistikligii, anti-dsDNA antikor yiiksekligi) lupus nefriti tanisin1 desteklemektedir (40). Anti-
Clq antikorlar1 SLE’de renal tutulum ile yakindan iligkilidir. Anti-Clq antikorlarinin
olmamasi neredeyse %100 negatif prediktif degere sahiptir (41-43).

Taninin dogrulanmasi, alternatif nedenlerin diglanmasi, geri doniisii olmayan hasara
kars1 aktif inflamasyonu degerlendirmek, prognozu anlamak ve tedaviyi yonlendirmek igin
renal biyopsi gereklidir. Lupus nefriti klinikopatolojik korelasyonlar temel alinarak
smiflandirilmaktadir. “Renal Pathology Society/International Society of Nephrology (or
RPS/ISN)” smiflandirmasi lupus nefiritini 6 kategoriye ayirmaktadir: minimal mezengiyal
lupus nefriti, mezengiyal proliferatif lupus nefriti, fokal lupus nefriti, diffiiz lupus neffriti,
membrandz nefropati ve ileri sklerozan lupus nefriti. Lupusla iligkili bagka renal hastaliklar da
bulunmaktadir. Bunlar igerisinde lupus podositopatisi, tubulointerstisyel nefrit, vaskiiler
hastalik (trombotik mikroanjiyopati, vaskiilit veya ateroskleroz ve collapsing glomeruler

skleroz (44-46).
2.4.4. Santral sinir sistemi hastalig

Sistemik lupus eritematozis ile iligkili ¢ok sayida noropsikiyatrik manifestasyon
bulunmaktadir. Ancak bunlar arasindan bazilar1 SLE i¢in daha spesifiktir ve tani i¢in
yardimcidir. Bunlar igerisinde ndbetler, psikoz, monondritis miiltipleks, miyelit, periferal
veya kranial ndropati ve akut konfiizyonal durum yer almaktadir. Daha da 6nemlisi, bunlar

bilinen diger nedenlerin dislanmasini gerektirir (47,48).

Klinik degerlendirmeye ek olarak, manyetik rezonans goriintiileme ve serebral spinal
stv1 analizleri 6nemli tanisal yontemlerdir. Santral sinir sistemi MR goriintiileme kronik
mikrovaskiiler degisimlerin, enfarktlarin, hemorajilerin, kortikal atrofinin, 6dem, abse,
transvers ve longitudinal miyelitlerin saptanmasinda 6nemlidir (49,50). MR goriintiillemede
ndbet ve psikoz gibi aktif manifestasyonlar1 olan hastalarda izlenen bulgular aktiviteye isaret
edebilir, ancak MR goriintilleme genellikle aktif hastaligin 6nceki hastalik durumundan
ayrilmasinda kullanigh degildir (51,52). Anormal serebrospinal sivi (IgG veya oligoklonal
bant) varliginda aktif néropsikiyatrik lupusun taninmasina yardimci olabilir. Ayirict tanida her

zaman enfeksiyon, metabolik-toksik ve malign durumlar dikkate alinmalidir (53).
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Hastalarin yaklasik %80’inde kognitif bozukluk izlenmektedir. Kognitif bozukluklarin
ve/veya fonksiyonel bozukluklarin tanisinda psikometrik testler ve psikiyatrik
degerlendirmeler yardimer olabilir. Tan1 aninda hastalarin ¢gogunda kognitif bozukluk (hafif
veya orta siddette) izlenmektedir, ancak hastalarin takibi sirasinda genellikle

kotiilesmemektedir. Kognitif bozukluk depresyon varligiyla yakindan iliskilidir (1).

2.5. HEMATOLOJIK BULGULAR

Hematolojik anormallikler SLE hastalarinda yaygin izlenmektedir. Hematolojik
anormalllikler hastalik patogenezine bagli gelisebilecegi gibi SLE’den bagimsiz olarak da
izlenebilir. Bununla birlikte, hi¢bir tan1 Kriterinde, bu hastalarda 16kopeni ve lenfopeninin,
imminosupresif tedavi veya diger nedenlerin neden oldugu azalmis beyaz hiicre sayisindan
nasil ayirt edilebilecegini belirtmemektedir. Bu nedenle hematolojik anormalliklerin SLE
patogenezine, SLE tedavisine bagli veya baska bir kan hiicre diskrazisi olup olmadig:

tanimlanmalidir (54).
2.5.1. Lokopeni

Tani i¢in Onerilen ACR ve SLICC kriterlerine gore lokopeni iki veya daha fazla
bagvuruda 16kosit sayisinin 4.000/mm® altinda olmasi seklinde tanimlanmaktadir. Hastaligin
kendi patogenetik mekanizmalarina ek olarak, immiinsupresif tedaviler de beyaz kiire
sayisinda azalmaya neden olmaktadir. Beyaz kiire sayisinda (WBC) azalma olan 16kopeni
lenfositlerin yan1 sira graniilositlerin de azalmasini igermektedir, ancak genellikle graniilosit
eksikligi lenfosit eksikliginden belirgindir (55). Hastalarda en sik izlenen WBC anormalligi
ise notropenidir. Notropeni genellikle notrofil sayisinin 1.000/mm3 altinda olmas: seklinde
tanimlanmaktadir. Ancak SLE hastalarinin %50-60’1nda l6kopeni izlenmesine ragmen sadece

hastalarin %17°sinde WBC sayis1 1.000/mm?® altindadir (56).

Lokopeni patogenezi tam olarak anlasilamamistir. Hem humoral hem de hiicresel
immiin mekanizmalarin iligkili oldugu diistiniilmektedir. Lokopeni i¢in SLE hastalarinda olasi
3 mekanizma Onerilmistir: graniilositlerin periferal yikiminin artmasi, marjinal ve splenik

havuzdaki degisimler veya marjinasyonun artmasi, kemik iligi iiretiminin azalmasi (54).

Hastalarda enfeksiyona yatkinlik olusturan faktorlerin baginda nétropeni gelmektedir.
Noétropeninin bilinen tek 6nemli sonucu rekiiren enfeksiyonlardir. Enfeksiyonun kizariklik,

renk degisikligi, sislik gibi klasik lokal semptom ve bulgulart SLE hastalarinda
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immiinsupresyon nedeniyle belirgin olmayabilir. Ayni zamanda immiinsupresif ajan
kullananlarda ates gibi konstitiisyonel semptomlar goriilmeyebilir. Bu nedenle nétropenik

hastalarda dikkatli olunmalidir (54).

Notropeni sikligin1 degerlendiren bir caligmada 126 hastanin %5’inde ndtropeni
izlendigi bildirilmistir. Calismada ndtropeni gelisen hastalarda ndtropeni i¢in immiinsupresif
ila¢ kullanimi bagimsiz bir risk faktorii olarak tamimlanmustir (57). Bu ¢alismanin haricinde
diisiik notrofil sayis1 olan bir hastada sabah kortikosteroid kullanimi1 oncesinde diisiik olan
notrofil sayisinin kortikosteroid kullanimi sonrasinda yiikseldigi, nétrofil sayisinin bu nedenle
diiirnal ritm gosterdigi bildirilmistir. Bu diiirnal degisim ise kortikosteroidlerin graniilosit

kinetik etkilerine baglanmistir (58).

Notropeninin  yaygin izlenmesine ragmen tedavisi i¢in Onerilen bir rehber
bulunmaktadir. Ozellikle siddetli ve yasami tehdit edici notropenini tedavi edilmesi
gerekmektedir. Ancak nasil tedavi edilmesi ile iligkili kaliteli veriler bulunmamaktadir.
Kondo ve ark’t WBC sayis1 400’{in altinda olan, agraniilositoz ve septik soktaki bir hastada,
notropeninin rekombinant insan graniilosit koloni stimiile edici faktér (rhG-CSF) ve
metilprednizolon ile tedavi edildigini bildirmistir. Tedavinin yedinci giinlinde kemik iligi
biyopsisinde miyeloid seride ve ndtrofil sayisinda belirgin artis izlenmistir. Notropeni
kortikosteroidler tarafindan baskilanmaktadir, bu nedenle hastanin hangi tedaviden fayda
gordligli tam olarak bilinmemektedir. Ayrica metilprednizolon ve rhG-CSF arasinda
sinerjistik bir etkinin de olabilecegi ileri sirilmistir (59). Bir baska c¢aligmada ise
metilprednizolonun etkisi olmadan sadece rhG-CSF’nin nétrofil sayisi lizerindeki etkisi
degerlendirilmistir. Bu calismada {i¢ hasta filgrastim ile tedavi edilmistir. Her filgrastim
sonrasinda ise notrofil sayisinda belirgin artis yasanmistir. Calismada bu nedenle SLE’ye

bagli nétropeninin rhG-CSF ile tedavi edebilecegi ifade edilmistir (60).
2.5.2. Lenfopeni

Iki veya daha fazla basvuruda lenfosit sayisinin 1,5 x 10%/L’un altinda olmas: seklinde
tanimlanan lenfopeni siklig1 SLE hastalarinda %20-93 arasinda bildirilmistir. Genellikle aktif
ve siddetli hastalig1 olanlarda izlenmektedir. Hastaligin seyri sirasinda, tedaviden bagimsiz
sekilde lenfosit sayis1 dalgalanmalar gosterebilmektedir. Lenfopeni ndtropeniden bagimsiz

goriilebilmektedir, ancak 16kopeniye katki da saglayabilir (54).
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Lenfopeni hem T hem de B lenfositleri etkilemektedir. T hiicre sayis1 B hiicrelerden
daha fazla etkilenmektedir (61)22. CD4+ T hiicreleri daha belirgin etkilenmektedir, ancak
CD4/CD8 orani genellikle degismemektedir (62).

Lenfopeninin  patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Lenfosit say1 ve
fonksiyonlarindaki azalmadan uzun siiredir anti-lenfosit antikorlar1 sorumlu tutulmaktadir.
Son yillarda bu aktiviteden sorumlu oto-antikor sayisi artmistir, ancak giincel veriler
apoptozisin de sorumlu olabilecegine isaret etmektedir (63,64). Anti-lenfosit antikorlari,
heterojen bir otoantikor grubudur. Bu antikorlarin titreleri hastalik aktivitesine gore degisir ve
anti-lenfosit aktivitesinin varligi lenfopeni ile iliskilidir. Tarihsel olarak, bu antikorlar,
lenfositleri in vitro parcalama yetenekleriyle olarak tanimlanmigtir. Daha yakin zamanlarda,
bu antikorlar, lenfositlerin veya plazma membran bilesenlerinin yiizeyine baglandiklari
gosterilmistir. Anti-Ro gibi otoantikorlar lenfopeni ile iliskilidir (65). Lenfosit apoptozisi,
SLE'li hastalarda lenfopeniye katkida bulunabilir. Lenfositlerin hizlandirilmis in vitro
apoptozisi ve dolasimdaki apoptotik cisimlerin artmasi ile lenfopeni iliskilendirilmistir (66).

Periferal T hiicrelerindeki fas antijeninin artmasi apoptozisi arttirmaktadir (67).

Lenfopeni varlig1 klinik olarak sessiz olabilecegi gibi enfeksiyon riski ve hastalik
aktivitesiyle iligkili de olabilir. Enfeksiyon riskinin artmasi hakkindaki veriler immiinsupresif
ajanlarin kullanimi nedeniyle ¢eligkilidir. Hollanda’da yapilan bir ¢aligmada lenfopeninin
hastalarin sag kalimimi etkilemedigi bildirilirken (68), Hindistan’da yapilan bagka bir
calismada T hiicrelerindeki belirgin azalmanin ciddi ve sik enfeksiyonlarla iligkili oldugu
gosterilmistir  (61). Ancak bu c¢alismalarin  sonuglarinin  yorumlanmasi yiiksek doz
kortikosteroid ve siklofosfamid kullanimi1 nedeniyle zordur. Lenfopeninin bazi ¢aligmalarda
hastalik aktivitesiyle iligkili oldugu bildirilmistir. Ates, poliartrit, santral ve periferik sinir
sistemi tutulumu lenfopeni ile iliskilendirilmistir. Hastalik siirecinde lenfopeni gelisimi
siklikla hastalik relapslariyla iliskili olabilir. Hastaligin remisyona girmesiyle birlikte lenfosit
sayilarinda artis izlenmektedir. Bu nedenle lenfopeninin prognostik 6nemi olabilecegi

diistintilmistiir (69).

Hemolitik anemi veya trombositopenide oldugu gibi SLE hastalarinda lenfopeni igin
0zel tedavi Onerileri yoktur. Ancak hastalik aktivitesi bilesenlerinin tedavi edilmesi lenfosit
sayisini diizeltebilir (69). Lenfosit sayis1 azaldiginda P.jiroveci’ye karsi profilaksi dikkate
alinabilir (65). Hastalik aktivitesi kontrol altina alinamayan hastalarda belimumab
kullanilabilir. Ancak randomize kontrollii bir ¢alismada belimumab sonrasi lenfopenide
diizelme olmadigi ifade edilmistir (70).
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2.5.3. Trombositopeni

Trombositopeni tanimlanmis bagka bir neden olmadiginda trombosit sayisinin
100.000/mm® altinda olmast seklinde tamimlanmigtir. Hastalarda farmakolojik tedavi

sonucunda izlenen trombositopeninin dislanmasi zordur (54).

Sistemik lupus eritematozis hastalarinda trombositopeni gelisiminden 3 mekanizma
sorumlu tutulmaktadir: kemik iliginde trombosit iiretiminde bozulma, dalakta trombosit
sekastrasyonunda artig ve periferal dolasimda trombosit yikiminin artmasi. Trombositopenisi
olan SLE hastalarmin ¢ogunda periferal yikim artmistir, ancak diger iki mekanizmanin ne
kadar etkisi oldugu tam olarak bilinmemektedir. Idiopatik trombositopenik purpura (ITP) ve
SLE hastalarinda anti-platelet antikorlarmin etkisi arastirilmistir. Her iki hastalikta da anti-
platelet antikorlar1 arasinda net immiinolojik farkliliklar izlenmistir. Ek olarak, SLE
hastalarinda plateletlere karsi otoimmiinitede 6zellikel antifosfolipid antikorlar1 varliginda

farkliliklar bulunmaktadir (71,73).

izole ITP’de oldugu gibi trombositopenisi olan SLE hastalarinda da serum platelet-
binding IgG ve paltelet iliskili IgG seviyeleri artig gostermistir, ancak bu antikorlar

trombositopenisi olamayan SLE hastalarinda da yaygin izlenmektedir (74).

Konnektif doku hastaliklarinda oldugu gibi SLE’de de makrofaj aktivasyon sendromu
trombositopeninin bir diger nedenidir. Platelet sayisinin diigiik olmasi, eritrosit sedimentasyon
hizinda azalma, yiiksek ferritin ve trigliserid seviyeleriyle karakterize olan makrofaj

aktivasyon sendromu yiiksek doz kortikosteroidler ile tedavi edilmektedir (75).

Sistemik lupus eritematozis hastalarinda izlenen trombositopeni farkli klinik
formalarda goriilebilir. Hastaligin ilk bulgusu izole ITP olabilir, zaman igerisinde SLE’nin
diger bulgular1 ortaya cikabilir. Baslangigta ITP seklinde tani alan hastalarin yaklasik
%12’sinde SLE gelismistir (76). Sistemik lupus eritematozis tanisi alan hastalarda
trombositopeni kabaca iki sekilde izlenebilir. Bir grup hastada trombositopeni jeneralize SLE
alevlenmesinin parcasidir. Bu hastalarda hemoraji riski olusturacak derecede trombosit
sayisinda belirgin diisiis izlenmektedir. Ancak kortikosteroid tedavisine iyi yanit vermektedir.
Diger grup hastalarda ise trombositopeni daha kronik bir seyir gostermekte, hastalik aktif
degilken de izlenebilmektedir. Bu hastalar kortikosteroid tedavisine 1yi yanit vermemektedir.

Bununla birlikte platelet sayisinda belirgin diisiis olmadigi i¢in tedavi gerekmeyebilir (77).
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Platelet sayisinin diisiik olmasina bagli yasami tehdit edici hemorajilere ek olarak,
trombositopeni varliginda baska SLE bulgular1 daha yaygin izlenmektedir. Bu bulgular
arasinda noropsikiyatrik manifestasyonlar, hemolitik anemi, antifosfolipid sendromu ve renal
hastalik yer almaktadir. Trombositopeni olan hastalarda hastalik siddeti daha yiiksek
seyredebilir (54).

Trombositopeni ayni1 zamanda hastalik prognozuyla iligkilendirilmistir. Hastalar
oldukca nadiren kanama nedeniyle kaybedilmesine ragmen trombositopeni kotii prognozla
iliskilidir. Iki kapsamli ¢alismada trombositopeni SLE hastalarinda erken mortalite ile

iliskilendirilmistir (54).

Trombositopeninin eslik ettii SLE hastalarinda klinik senaryolar asemptomatik
klinikten yasami tehdit edici boyutlarda, agresif immiinolojik tedavi ve cerrahi tedavi gereken
klinige kadar degisebilmektedir. Trombositopeni tedavisi i¢in yeterli veri bulunmamaktadir.
Asirt kanama olmadig takdirde trombosit sayist 40.000 iizeri oldugunda ekstra bir tedavi
gerekmemektedir. Klinik pratikte ise platelet sayis1 20.000’nin altina diismedigi takdirde ¢ogu
hastada tedavi gerekmemektedir (54).

Platelet sayist ¢ok diisiik olan hastalarda kortikosteroidler tedavinin ilk basamagini
olugturmaktadir. Arnal ve ark’1 (78) tarafindan yapilan bir ¢aligmada trombositopenisi olan 59
hastanin 57’°si sadece kortikosteroidler ile tedavi edilmis ve bunlar arasindan 40 hastada
tedaviye akut yanit alinmistir. Yaklasik 6 yil olan takip siiresicne sadece 11 hastada alinan

yanit devam etmigtir.

Trombositopeni tedavisinde kullanilan bir diger ajan ise androjenik bir steroid olan
danazoldiir. Vaka raporlarinda diger tedavilerle basar1 saglanamayan hastalarda danazoliin
etkinligi gosterilmistir. Hafif siddetli SLE’si olan hastalarda yapilan randomize kontrollii bir
caligmada da danazoliin trombositopeni iizerinde olumlu etki gosterdigi bildirilmistir (79).
Trombositopeni tedavisinde kullanilan diger ajanlar igerisinde hidroksiklorokinin, iv

immiinglobulin, vinkristin, siklosporin ve siklofosfamid yer almaktadir (54).

Trombositopeni tedavisinde biyolojik tedaviler yeni alternatiflerdir. Trombositopenisi
olan SLE hastalarinda tirksimab tedavisi ile B-hiicre deplesyonu saglanmaktadir. Bir
caligmada direngli hastaligi olan 10 SLE hastasinin 3’iinde trombositopeni daha Once
siklofosfamid, mikofenolat mofetil, siklosporin, hidroksiklorokin ve kortikosteroidler ile
tedavi edilmis, ancak yanit almamamistir. Ritliksimab tedavisiyle 3 hastanin trombosit

seviyelerinde yiikselme izlenmistir (80). Trombopoetik faktér olan IL11 kemik iliginden

15



iiretilmektedir. Rekombinant IL-11 kanser kemoterapisine bagli trombositopeni tedavisi i¢in
onay almistir. Bir vaka raporunda 38 yasinda yasami tehdit edici kanamasi olan bir SLE
hastasinda trombosit sayisinda iv immiinglobulin, yiiksek doz metilprednizolon, siklofosfamid
ve plazma degisimi ile yanit alinamamistir, bu hastada IL-11 ile 5 giinliik tedavi sonrasinda

trombosit sayis1 50.000 iizerine ¢ikmis ve kanama kontrol altina alinmistir (81).

Splenektominin trombositopeni tedavisinde kullanilabilecegi yoniinde sonuglar
bildirilmistir. Splenektomi %50-66 remisyon oranina sahip olmasma ragmen yasamin

ilerleyen dénemlerinde enfeksiyon oranlarinin artisiyla sonuglanmaktadir (82).
2.5.4. Otoimmiin hemolitik anemi

Sistemik lupus eritematozis tani kriterleri igerisinden ACR ve SLICC otoimmiin
hemolitik anemiyi ve retikiilozisi dikkate almaktadir. SLICC kriterleri ayn1 zamanda direkt
Coombs testini igermektedir. Hastalardaki anti-eritrosit antikorlar1 genellikle sicak-tip 1gG
seklindedir. Antifosfolipid antikorlari SLE hastalarinda Coombs-pozitif hemolitik anemi ile
iligkilidir. Otoimmiin hemolitik anemisi olan hastalarda antikardiyolipin antikorlari sik

goriilmektedir (54).

Otoimmiin hemolitik anemi tanist sistematik sekilde yapilmaktadir. Ilk énce serumda
hemolitik markerlarin (haptoglobulin, laktat dehidrojenaz, indirekt bilirubin), retikiilozizin
varligi ve periferik yayma ile aneminin hemolitik oldugu belirlenir. Sonrasinda direkt
antiglobulin testleri ile kirmizi kan hiicrelerine karsi otoimmiinitenin hemolizi tetikleyip
tetiklemedigi degerlendirilir. Son olarak, hemolizden sorumlu olan antikor tipi belirlenir.
Antijen-antikor reaktivitesinin optimal sicakligina gore sicak veya soguk tip otoimmiin

hemolitik anemi tanimlanir (54).

Otoimmiin hemolitik anemisi olan hastalar aneminin konstitiisyonel semptom ve
bulgular1 izlenir (yorgunluk, egzersiz dispnesi). Otoimmiin hemolitik anemisi olan SLE
hastalarinda baska otoimmiin hemolitik bulgular izlenebilir. Evans sendromu seklinde bilinen
durumda hemolitik anemiye trombositopeni eslik etmektedir. Evans sendromu olan hastalarda
kortikosteroid tedavisi azaltildiginda veya kesildiginde daha sik relapslar izlenmektedir. Bu

nedenle otoimmiin hemolitik anemi tanis1 olan SLE hastalar1 trombositopeni acisindan takip
edilmelidir (83).

Otoimmiin hemolitik aneminin birinci basamak tedavisini kortikosteroidler

olusturmaktadir. Tedavinin ilk 3 haftasinda hastalarin ¢ogunda yanit alinmaktadir. Tedaviye
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yanit alindiginda kortikosteroid dozu azaltilmalidir. Hastalarin %10’unda kortikosteroidlere
yamit alinamamaktadir. Ikinci basamak tedavide azatioprin, immiinglobulin, danazol veya

ritiiksimab kullanilmaktadir (54).
2.5.5. Trombotik trombositopenik purpura

Trombositopeni, mikroanjiyopatik hemolitik anemi, norolojik semptom ve bulgular,
renal semptom/bulgular ve atesle karakterize olan trombotik trombositopenik purpura (TTP)
cogu hastada otoimmiin etiyolojide gelismektedir. Literatiirde TTP ve SLE’nin iliskili oldugu
daha once bildirilmistir. Ancak TTP, SLE tani kriterlerinde dikkate alinmamaktadir (54).

Trombotik trombositopenik purpurada ana patolojik bulgu platelet agregatlarinin
olusmasidir. Hastalik ates, trombositopeni ve mikroanjiyopatik hemolitik anemi varliiyla
karakterize oldugu i¢in SLE ile ortak ozelliklere sahiptir. Sistemik lupus eritematozis

hastalarinin %1-4’iinde izlenmektedir. Ancak postmortem incelemelerde daha yiiksek oranlar

bildirilmektedir (84).

Iki hastaligin birlikte olmas1 prognozu kétiilestirmektedir. Lupus nefriti ve TTP ile
komplike olan 8 hastada aferez ve yogun immiinsupresif tedaviye ragmen, 12 ay igerisinde

sadece 3 hastanin renal fonksiyonlarinin stabil kaldigi, bir hastanin kaybedildigi bildirilmistir
(85).

Trombotik trombositopenik purpuranin daha once plazma degisimi ile tedavi
edilmekteydi, ancak giiniimiizde bu tedavinin yerini plazma infizyonu almigtir. 138. Buna ek
olarak yiiksek doz kortikosteroid ve siklofosfamid diger tedavi secenekleridir. Ritiiksimab
hakkinda da olumlu sonuglar bildirilmistir (54).

2.5.6. Miyelofibrozis

Miyelofibrozis miyoloid kok hiicrelerinin klonal proliferasyonu ile karakterizedir. Bu
degisim primer miyeloproliferatif hastaliklara atfedildigi gibi malign, endokrin ve
inflamatuvar durumlarda da izlenmektedir (86). Sistemik lupus eritematozisle iliskili
miyolofibrozis yakin zamanda giindeme gelmistir. Ancak SLE’nin yaygin izlenen bir bulgusu
degildir. Bu hastalar siklikla progresif anemi ve trombositopeni ile karakterizedir. Fizik
muayenede dalak plape edilebilir. Prospektif bir ¢caligmada sitopenisi olan 41 SLE hastasinda
kemik iliginin immiin mekanizmalar i¢in bir hedef organ oldugu bildirilmistir. Bu hastalardan

yaklagik yarisinda kemik iliginde anormallikler izlenmistir (87).
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Sistemik lupus eritematozisle iliskili miyelofibrozisin ana tedavisi kortikosteoridlerdir.
Hastalarin ¢cogunda kemik iligi biyopsilerinde gelisme izlenmistir. Primer miyelofibroziste
ruksolitinib onay almasinda ragmen SLE ile iliskili miyelofibroziste kullanimi hakkinda

yeterli veri bulunmamaktadir (54).

2.6. TANI

Sistemik lupus eritematozis tanis1 klinik manifestaasyonlar ve serolojik bulgularla
yapilmaktadir. Klinik manifestasyonlarin yaygin olmasi nedeniyle zaman igerisinde gesitli
tant kriterlerinin olusturulmasini saglamigtir. Ancak bunlar igerisinden SLICC kriterlerinin
daha hassas oldugu, 6zellikle erken tanida kullanilabilecegi ve klinik kararin dogrulanmasinda

tanisal bir gergeve olusturdugu sdylenebilir (1).
2.6.1. Stmflandirma/tan Kriterleri

Hastaligin tanisi icin ilk defa 1982 yilinda olusturulan ACR kriterleri 1997 yilinda
revize edilmistir (88). 1997 kriterleri yaklasik 30 yil siiresince hastaligin tanisi igin
kullanilmistir (89). Ancak bu kriterlerle hastaligin erken tanisi zorlagmaktaydi. 2012 yilinda
“Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC)” tarafindan olusturulan SLICC
kriterleri ise hastaligin tanisi i¢in en az bir klinik (akut kiitan6z lupus, kronik kiitan6z lupus,
oral veya nazal iilserler, sinovit, serozit, proteiniiri, nérolojik manifestasyon, hemolitik anemi,
16kopeni veya lenfopeni, trombositopeni) ve en az bir immiinolojik (ANA, anti-dsSDNA, anti-
Smith, anti-fosfolipid antikoru, kompleman disiikliigii, direkt Coombs testi) kriter gerektigini
ifade etmekteydi (90). SLICC kriterleri daha kapsamli ve daha hassas oldugu icin sadece
arastirmalarda degil klinik pratikte de yaygm kullanim alani bulmaktaydi. 2018 yilinda
gelistirilen EULAR kriterleri ise sadece arastirma alani igin gelistirilmisti ve ANA
pozitifliginin 1:80 veya daha fazla olmasini ve ¢esitli lupus bulgularini gerektirmekteydi (91).
Bu 3 tani kriterinin karsilastirildigi kapsamli bir arastirmada EULAR i¢in %89 sensitivite,
%90 spesifite, ACR icin %83 sensitivite, %96 spesifite, SLICC i¢in %97 sensitivite, %84
spesifite bildirilmistir (1). 2018 yilinda gelistirilen EULAR kriterleri 2019 yilinda
giincellenmis ve 2019 EULAR/ACR kriterleri olusturulmustur. Bu kriterlerin sensitivitesi ve
spesifitesinin olduk¢a yiiksek oldugu bildirilmistir (92). Tablo 4’te bu tami kriterleri

Ozetlenmistir.

18



Tablo 4. Sistemik lupus eritematozis tanisi icin olusturulan tani kriterleri

2012 SLICC
kriterleri (90)

1982 kriterleri (88) 1997 kriterleri (89)

2019 EULAR/ACR
kriterleri (93)

Malar rash Malar rash Klinik kriterler

Diskoid rash Diskoid rash Akut kiitan6z lupus

Fotosensitivite Fotosensitivite Kronik kiitan6z lupus

Oral ulserler Oral ulserler Oral ulserler

Amrtrit Amrtrit Skarsiz alopesi

Serozit Serozit 2 veya daha fazla

eklemde sinovit

Renal bozukluk Renal bozukluk Serozit

Norolojik bozukluk Norolojik bozukluk Renal bozukluk

Hematolojik bozukluk  Hematolojik bozukluk Norolojik bozukluk

Immiinolojik bozukluk Immiinolojik bozukluk* Hemolitik anemi

ANA ANA Lokopeni

Trombositopeni

Immiinolojik kriter

ANA

Antiniikleer antikorlar
Ates
Lokopeni
Trombositopeni
Otoimmiin hemoliz

Deliryum

Psikoz
Nobet
Skarsiz alopesi
Oral iilserler

Subakut kiitan6z veya
diskoid lupus

Akut kiitandz lupus

Pelvral veya
perikardiyal efiizyon

Akut perikardit
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Anti-dsDNA Eklem tutulumu
Anti-Smith antikor Proteiniiri>0,5g/24saat
Anti-fosfolipid antikor ~ Class Il veya V nefriti

Diisiik kompleman Class Il veya IV lupus
nefriti

Hemolitik anemi Anti-fosfolipid antikor
yoklugunda direkt
coombs testi

Diisiik C3 veya C4
Diisiik C3 ve C4

Anti-dsDNA veya anti-
Smith antikor

*1997 kriterlerinde immiinolojik bozukluk icerisinden “pozitif LE hiicresi” ifadesi
¢tkarilmig, yerine anti-fosfolipid antikor varligi eklenmistir.

2.7. SISTEMIK LUPUS ERITEMATOZISLE iLISKiLi OZEL DURUMLAR
2.7.1. Lupus nefriti

Lupus nefriti SLE’de mortaliteye neden olabilen, tibbi masraflar1 arttiran ve énemli
komorbiditelere neden olan bir komplikasyondur. Agir siddetli nefrit i¢in yasam boyu risk
yaklasik %20°dir. Bobrek tutulumu igin, geng yas, erkek cinsiyet, aktif seroloji veya aktif
orta-siddetli renal olmayan lupus risk faktoriidiir. Histolojik bulgular arasindan son dénem
bobrek yetmezligine progresyon i¢in risk faktorii olarak yaygin interstisyel fibrosis/tiibiiler
atrofi ve kresent varligi tanimlanmistir. Son doénem bobrek yetmezligi i¢in ayni zamanda
erkek cinsiyet, hipertansiyon, bazal kreatinin seviyesinin artmasi, yiliksek histolojik aktivite ve
kronisite indeksleri ve idame tedavi i¢in immiinsupresiflerin kullanilmamas: iligkili
bulunmustur. Son yirmi y1l igerisinde erken tanisal biyopsiler ve immiinsupresiflerin hemen

baglanmasi ile son donem bobrek yetmezligi gelisimi azaltilmig ve sag kalim artmistir (94).

“2019 EULAR/European Renal AssociationEuropean Dialysis and Transplant
Association (EULAR/ERA-EDTA)” tarafindan lupus nefriti i¢in tedavi hedefi, tedavi
baslamasindan sonraki ilk 3 ay proteiniirinin en az %25 azaltilmasi ve glomeruler filtrasyon
hizinin (GFR) stabil tutulmasi, 6.ayda proteiniirinin en az %50 azaltilmasi, 12-24.ayda ise

proteiniirinin 0,5-0,7g/gilin altinda tutulmasi seklinde belirtilmistir (94).
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Aktif proliferatif lupus nefritinde, ilk tedavi secenegi diisiik doz iv siklofosfamid (iki
haftada bir 500 mg x 6) veya mikofenolat mofetilin (2-3 g/giin) glukokortikoidlerle (0,3-0,5
mg/kg/giin puls intravendz metilprednizolon, sonra oral prednizolon) ile kombine edilmesidir.
Nefrotik diizeyde proteiniirisi olan ve kotii prognostik faktorleri olan hastalarda mikofenolat
mofetilin kalsinérin inhibitorleri veya yiiksek doz siklofosfamid ile kombinasyonu alternatif
bir tedavi rejimidir. Sonrasinda, tedavi uzun siire mikofenolat mofetil veya azatioprin ile
idame ettirilmelidir. Ancak hastanin glukokortikoidlere maruziyeti en azda tutulmalidir.
EULAR/ERA-EDTA tarafindan puls iv metilprednizolon sonraisnda 0,3-0,5 mg/giin
prednizolon baglanmasi, sonrasinda 3-6 ay icerisinde titre edilerek 7,5 mg/glin altina inilmesi

onerilmektedir (94).
2.7.2. Pulmoner hipertansiyon ve kalp tutulumu

Pulmoner arteryal hipertansiyon (PAH) SLE’de yaygin izlenmemektedir, ancak ciddi
bir komplikasyonudur. Giincel veriler 151ginda iki ayr1 formda degerlendirilmektedir: diisiik
lupus hastalik aktivitesi olan vaskiilopatik tip (saf PAH) ve yiiksek hastalik aktivitesi olan
vaskiilitik tip (immiinsupresiflere daha iyi yanit vermektedir (95,96). Lupus hastalarinda diger
mekanizmalarla da pulmoner hipertansiyon gelisebilmektedir: pulmoner vaskiiler yapilarda
gerilemeyen okliizyonlar nedeniyle gelisen kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon

veya daha az siklikta interstisyel akciger hastaligi nedeniyle gelisen pulmoner hipertansiyon
(94).

Sistemik lupus eritematozisin en yaygin kalp bulgusu perikardit olmasina ragmen,
kapak hastaliklar1 ve daha az oranda miyokardit de izlenebilmektedir. Hastalarda
antifosofolipid antikoru varliginda kapak hastalig1 riski artmaktadir. Kardiyak MR ve yliksek
sensitiviteli troponin testlerinin kullanimu ile birlikte miyokardit daha iyi taninir hale gelmistir
(97,98). Anti-malaryellere bagli kardiyomiyopati nadir izlenmektedir. Siklikla uzun siireli
tedavi ile iligkilidir. iletim anormalliklerinin eslik edebildigi hipertrofik ve restriktif
kardiyomiyopati seklinde karsilagilmaktadir (99).

2.7.3. Gebelik

Sistemik lupus eritematozisli kadinlar ciddi gebelik komplikasyonlar1 agisindan risk
altindadir. Bu komplikasyonlar icerisinde trombosis, enfeksiyon, trombositopeni, transfiizyon
ihtiyaci, pre-eklempsi ve 6liim yer almaktadir. Diisiik, 6lii dogum, erken dogum ve hastalik
alevlenme riski nedeniyle aktif hastaligt veya organ tutulumu olan kadinlara gebelik

onerilmemektedir. Yiiksek doz Ostrojen SLE alevlenmelerine neden olabilecegi i¢in oral
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kontraseptifler dikkatli kullanilmalidir. Hastalik en az alt1 ay siiresince inaktif olana kadar

gebeligin ertelenmesi durumunda, hastanin da ilaglar1 diizenlendiginde gebelik sonuglar1 daha

iyi olmaktadir (100).

Lupus alevlenmesi semptom ve bulgular1 gebelikteki semptom ve bulgulara benzer
oldugu i¢in tiim gebe SLE hastalar1 i¢in gebelik dncesinde ve gebelik sirasinda aylik takipler
onerilmektedir. Kiitanoz ve kardiyak komplikasyonlara neden olabilecegi i¢in materyal
antikorlairn yenidogana plasental tranfseri dikkatli degerlendirilmelidir. Aktif hastalig1 olan
bir kadin gebe kaldiginda kortikosteroidler dikkatli kullanilmalidir. Cogu kortikosteroidin
gebelik kategorisi “C” seklinde bildirilmistir. NSAII ilaglar 6zellikle gebeligin erken ve son

doneminde kullanilmamalidir (100).

Gebe SLE hastalarinda gerekli durumlarda hidroksiklorokin kullanilabilir, ancak
gebelik kategorisinin “C” oldugu unutulmamalidir. Bu nedenle tedavi bireysellestirilmelidir
ve ilaclarin yarar/zarar oranlar1 dikkate alinmalidir. Azatioprin haricindeki immiinsupresanlar
gebelik sirasinda kontraendikedir. Antifosfolipid sendromunun eslik ettigi SLE hastalarinda
fetal kaybin onlenmesi i¢in aspirin, diisiik molekiil agirliklt heparin veya ikisi ile birlikte

profilaksi yapilmalidir (100).

2.8. TEDAVI

Sistemik lupus eritematozis tedavisinde ¢ok sayida farmakolojik ajan kullanilmaktadir.
Tedavide sik tercih edilen ajanlar igerisinde non-steroidal anti-inflamatuvar ilaglar,
kortikosteroidler, hidroksilorokin, siklofosfamaid, azatioprin, metotreksat, siklosporin,
mikofenolat mofetil, takrolimus, leflunomid, biyolojik ajanlar ve intravendz
immiinglobulinler yer almaktadir. Tedavi tercihinde hastalik aktivitesi dikkate alinmaktadir.

Tablo 5’te SLE hastalarina hastalik aktivitesine gore genel yaklagim gosterilmistir (10).
Tablo 5. Sistemik lupus eritematozis hastalarinda genel tedavi stratejileri

Hafif aktivite Orta aktivite Agir aktivite Agir aktivite

(renal (renal)
olmayan)
Tipik Malar rash, artralji, Artrit, ploritis, Viicudun 2/9’undan Kan basincinda
bulgular yorgunluk perikardit, agiz fazlasinda dokiintii, yiikselme, Odem,
tlserleri, agir ploritis,  aktif idrar

dokiintlilerin viicut perikardit, serebral sedimenti
alaninin  2/9’undan  bulgular
azini  kaplamasi,
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erken renal tutulum

Baslangi¢ Plaquenil _ Prednizolon 20-30 Prednizolon 30-50 Prednizolon 30-50
tedaviler ve 400mg/giin, NSAIl mg/giin +/-  mg/gin ve mg/giin, Euro-
+/- analjezikler azatioprin 2- mikofenolat mofetil lupus v
dozlar 3mg/kg/glin  veya 2-3 g/giin veya B- siklofosfamid
myx (15mg/hf)  hiicre depresyonu, protokolil veya
veya mikofenolat siklofosfamid oral mikofenolat mofetil
mofetil (2-3 g/giin)  veya iv 2-3g/giin veya B
hiicre deplesyonu
idame Plaquenil Prednizolon 5 Prednizolon<7,5 Prednizolon<7,5
tedavisi ve 200mg/giin mg/giin, azatioprin mg/giin ve mg/gilin ve
dozu 50 mg/giin, mikofenolat mofetil mikofenolat mofetil
metotreksat 10 1g/giin veya lg/giin veya
mg/hafta veya azatioprin  50-100 azatioprin 50-100
mikofenolat mofetil mg/giin mg/giin
750 mg/giin.

Tedavinin amact hastalik alevlenlemlerinin remisyonu ve remisyon ddneminin
idamesidir. Hastanin kesin tedavisi hastaligin siddetine ve organ tutulumlarina baghdir. Hafif
SLE hastalar1 hidroksiklorokin gibi anti-malaryeller ile tek basin tedavi edilebilir, ancak
siklikla daha gii¢lii immiinsupresyon gerekmektedir. Kardiyovaskiiler riski arttirdigi icin
NSAII ilaglarin kisa siireli kullanimlar1 dnerilmektedir. Lupus nefritinin tedavisi erken taniya
ve tedaviye bagimlidir ve mikofenolat mofetil veya siklosporin ile yapilmaktadir. Hastaligin
patogenezinde antikor bagimli veya bagimsiz mekanizmalarla B hiicrelerinin tutulumunun
anlasilmas1 SLE’deki otoimmiinitenin azaltilmasi i¢in B hiicrelerinin kendisine toleransinin

ortadan kaldirilmasinin 6nemini ortaya ¢ikarmistir (6).
Kortikosteroidler

Kortikosteroidler hastaligin akut alevlenmelerinde tercih edilen ana tedavidir. Akut
durumlarda hastalarin ilk basvurusunda siklikla yiiksek doz kortikosteroid tedavisi
baslanmakta ve uzun devam edilmektedir. Ancak kortikosteroidlerin kullanimi ile iligkili
onemli yan etkiler mevcuttur, bu nedenle sterioidler miimkiin olan en diiskii dozda ve en kisa
stirede tercih edilmelidir. Siklikla tercih edilen 1 mg / kg / giin dozu hakkinda kanita dayali
veriler sinirlidir ve ¢ogu durumda bundan kagiilmalidir. Steroidlerin azaltilmasi, kronik SLE
tedavisinde ana hedef haline gelmistir, ¢linkii SLE ile iligkilendirilen hasarlarin hastaligindan
aktivitesinden c¢ok steroid tedavisinden kaynaklandigina dair kanitlar ortaya cikmaktadir
(101). Hastaligin tanis1 sonrasindaki ilk ay i¢erisinde baslanan prednizolonun dozu sonraki yil

icerisinde kullanilacak olan prednizolon dozunu belirlemektedir (102). Kornik kortikosteroid

kullanimina bagli organ komplikasyonlari igerisinde osteoporotik kiriklar gibi muskiiloskletal
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hasarlar, katerakt gibi okiiler komplikasyonlar yer almaktadir. Bu komplikasyonlar ayni
zamanda ilk goriilen komplikasyonlar arasindadir. Prednizolon dozunun Img/giin arttirilmasi

katarakt riskini %3,8, osteoporotik kirik riskini %4,2 arttirmaktadir (101).
Konvansiyonel immiinsupresyon

Konvansiyonel immiinsupresif tedaviler kortikosteroidler ile azatioprin, mikofenolat
mofetil veya siklofosfamid tedavilerinin kombinasyonundan olusmaktadir. Kullanimlari
hakkinda o6zellikle lupus nefritinde cok sayida kanit olmasina ragmen, kemik iligi,
gastrointestinal ve karaciger iizerindeki yan etkileri nedeniyle kullanimlart sinirlanmaktadir
(103,104). Tim SLE hastalarinda ilk tedavi ve idame tedavisi hidroksiklorokin gibi anti-
malaryellerdir. Hidroksiklorokin hastalik alevlenme siklig1 ve siddetinde azalma sagladigi
gibi, trombotik olaylar1 da azaltarak kardiyovaskiiler riski azaltmaktadir (105). Metotreksat
siklikla cilt ve eklem hastaliginin tedavisinde kullanilmaktadir. Cilt hastaligr ayn1 zamanda
topikal kortikosteroidler, immiinsupresifler (topikal takrolimus veya pimekrolimus vb.) gibi
topikal tedavilerden de fayda gormektedir. Hastalarin cilt lezyonlar1 nedeniyle giines 1s1gindan
uzak durmalar1 ve 50 faktor ve iizerinde giines koruyucu losyonlar kullanmalar1 fotosensitivite

ve kiitandz alevlenmelerin azaltilmasinda yardimcidir (6).
Biyolojik tedaviler

Sistemik lupus eritematoziste biyolojik tedavilerin gelisimi, romatoid artrit gibi diger
romatolojik durumlarin gerisinde kalmistir. Ancak SLE’nin molekiiler ve hiicresel
biyolojisinin giderek anlasilmasi biyolojik ajanlarin daha sik kullanilmasini saglamigtir.
“Food and Drug Administration” tarafindan SLE tarafindan ilk onaylanan biyolojik ajan
belimumab olmustur. Belimumab B-lenfosit stimiilasyonu yapan sitokinleri inhibe eden bir
humanize monoklonal antikordur. Faz III ¢alismalarinda hafif-orta siddetli SLE hastalarinda
ozellikle de muskiiloskletal ve miikokiitandz hastalifi olanlarda etkinligi gosterilmistir
(106,107). Yeni biyolojik ajanlarla ilgili ¢ok sayida olumsuz veri olmasina ragmen,
sifalimumab gibi tip 1 interferonlarla karsi olusturulan monoklonal antikorlar hakkinda

olumlu sonuglar bulunmaktadir (108).

B-hiire yiizey antijeni olan CD20’ye karst kimerik fare/insan monoklonal antikoru
olan rituksimab B-hiicre maligniteleri i¢in gelistirilmistir ve B-hiicre deplesyonu
saglamaktadir. CD20 B-hiicrelerinden eksprese edilen transmembran bir fosfoproteindir.
Sistemik lupus eritematoziste kullanimi hakkinda ¢ok sayida veri olmasina ragmen, lupus

nefriti ve renal olmayan SLE hastalarinda gerceklestirilen iki biliylik ¢alismada (LUNAR,
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EXPLORER) etkinligi gosterilememistir (109,110). Bu ¢alismalarin aksine 6zellikle direngli
hastalikta ritiiksimab yaygin sekilde tercih edilmektedir (111,112).

Tablo 6’da SLE hastalarinda mevcut veya potansiyel biyolojik ajan tedavileri

Ozetlenmistir (10).

Tablo 6. Sistemik lupus eritematozis hastalarinda mevcut ve potansiyel biyolojik

tedaviler

Hedef Tedavi ajanlar

B hiicreleri hedefleyen B-hiicre deprelsyonu: rituksimab
B-hiicre modiilasyonu: epratuzumab
B-hiicre sag kalimini azaltan: balimumab, atacicept

Diger potansiyel B-hiicreleri (plazma hiicreleri) hedefleyen

tedaviler: bortezomib

T hiicreleri hedefleyen T hiicre fonksiyonunu inhibe eden: abatecept, ruplizumab,

toralizumab, lupuzor

Interlokin -6 Tocilizumab

TNF-a Infliksimab
Etanercept

Tip I IFN Sifalimumab
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Rontazilumab

Kompleman Eculizumab

*TNF'; tiimor nekrozis faktor, IFN, interferon

2.9. PROGNOZ
2.9.1. Komorbiditeler
Enfeksiyonlar

Sistemik lupus eritematoziste izlenen enfeksiyon riski hem hastalik hem de tedavi ile
iliskili faktorlerle iliskilidir. Hastalar EULAR Onerilerine gore asilarimi olmahidir (113).
Mevsimsel influenza ve pndémokok enfeksiyonlarina karsi immiinizasyon hastaligin stabil
doneminde uygulanmalidir. Genel popiilasyon i¢in canli asi ile herpes zoster asilamasi
yapilmaktadir. Yogun immiinsupresif tedavi altinda olmayan SLE hastalarinda canli as1 iyi
tolere edilmekte ve immiin yanit olusmaktadir. Zonanin 6nlenmesinde genel toplumda etkili
ve glivenli olan cansiz agilar da bulunmaktadir, ancak SLE hastalarinda veri bulunmamaktadir

(114).

Hastalar ¢ogu zaman immiinsupresif tedavi altinda oldugu icin, enfeksiyondan
stiphelenildiginde tedavi edilmelidir. C-reaktif protein (CRP) seviyesinin yiikselmesi hastalik
aktivitesinden ¢ok bakteriyel enfeksiyona isaret etmektedir (115). Sepsisin erken taninmasi ve
hizli tedavi edilmesi 6nemlidir. Sepsis iligkili akut organ yetmezligi (SOFA) skorlamasi gibi

gecerliligi gosterilen yontemlerle risk altindaki hastalar tespit edilebilir (94).
Kardiyovaskiiler hastalik

Kardiyovaskiiler hastalik i¢in SLE bagimsiz bir risk faktoriidiir. Geleneksel risk
faktorlerine ek olarak persistan hastalik aktivitesi, lupus nefriti, anti-fosfolipid antikorlar1 ve
glukokortikoid kullanimi1 kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirmaktadir (116). Lipid
seviyeleri dikkate alinarak statin tedavisi baglanabilir. Kan basinicinin 140/90 mmHg altinda
tutulmas1 vaskiiler olaylar1 azaltabilir (117). “Systematic Coronary Risk Evaluation
(SCORE)” gibi skorlamalarla kardiyovaskiiler risk hesaplanabilir. Kan basinct 130/80 mmHg
iizerinde olan, klinik olarak kardiyovaskiiler hastalig1 olan veya kardiyovaskiiler hastalik riski
yiiksek hesaplanan hastalar tedavi edilmelidir (118,119). Renal hastaligi olan hastalar diisiikk

kan basinci hedeflerinden fayda gorebilir. Bu hastalarda renin-anjiyotensin-aldosteron sistem
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inhibitorleri ile kan basinct 120/80 mmHg altinda tutulmalidir (120). Perkiitan koroner
anjiyoplasti sonrasinda hastane i¢i mortalitede SLE bir risk faktoriidiir. Aynt zamanda SLE
genel mortalite, tekrar revaskiilarizasyon ve major kardiyak olaylarla iligkili bulunmustur. Bu
bulgular perkiitan koroner girisim uygulanan hastalarda SLE ile iligkili riskler oldugu
sOylenebilir, bu nedenle hasta bakiminin gelistirilmesi, yiiksek riskli hastalarda koroner

olaylarin gelismeden 6nlenmesi 6nemlidir (121).
Maligniteler

Genel popiilasyona kiyasla SLE hastalarinda malignite riski farklidir (122).
Hematolojik, akciger, tiroid, karaciger, serviks ve vulvovajinal kanser riski daha yiiksek,
meme ve prostat kanser riski daha diisiik bildirilmistir. Lenfoma riski ii¢ kat artmaktadir ve

cok sayida inflamatuvar sitokin aktivitesiyle iligkilidir (123).
2.9.2. Sag kalim ve mortalite

Gelismis tilkelerde, tedavi yontemlerinin geligsmesi ile birlikte SLE’ye bagli mortalite
oranlarinda zaman igerisinde azalma yasanmistir. Ancak 40 yas alti hastalar i¢in mortalite
oranlar 0zellikle yiiksektir. Hastaliga global olarak bakildiginda sonuglar daha koétiidiir. Cok
sayida ¢aligmanin incelendigi bir analizde SLE’ya bagl sagkalim 90’11 yillairin ortasinda
plato ¢izmeye basladigi ifade edilmistir (124). Gelismis iilkelerde hem yetiskinlerde hem de
cocuklarda 5 yillik sag kalim %95’in iizerindedir. Diisiik gelirli iilkelerde ise ¢ocuklarda 5
yillik ve 10 yillik sag kalim yetigkinlerden daha distiktiir (124).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ETiK KURUL iZNi

Calismamiz Saglik Bilimleri Universitesi Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 26/05/2021 tarihli 2021.05.92 nolu karar

numarasi ile onaylandi. Caligmamiz Helsinki Bildirisine uygun sekilde gerceklestirildi.

3.2. CALISMANIN OZELLIKLERI VE HASTA SECIMIi

Calismamiz kesitsel, tanimlayict ve analitik bir calisma dizayninda planlandi.
Calismamizda Haziran 2021 ile Agustos 2021 tarihleri arasinda, Basaksehir Cam ve Sakura
Sehir Hastanesi Romatoloji polikliniklerine bagvuran ve SLE tanis1 almis 18 yas ve lizeri

hastalarin dahil edilmesi planlandi.

Calismamizda 6rneklem biiyiikligii G*Power istatistik paket programi (ver. 3.1.9.4)
kullanilarak hesaplandi. G*Power ile yapilan hesaplamada; Tip-1 hata %5 ve Power (testin

glicii) %95 olarak alindiginda, ¢alismaya dahil edilmesi gereken birey sayisinin minimum
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n=101 olmas1 gerektigi hesaplandi. Belirtilen tarihler arasinda 129 hastaya ulasildi.
Calismanin dahil edilme ve diglama kriterlerine uygun olan 122 hasta ile calismaya dahil

edildi. 122 hasta arasindan sitopenisi olan 60 hasta ile ¢calisma gergeklestirildi.

3.3. CALISMANIN DAHIL EDILME KRITERLERI

e 18 yas ve lizeri olmak

e Sistemik lupus eritematozis tanis1 olmak

3.4. CALISMANIN DISLAMA KRIiTERLERI

e 18 yasin altinda olmak
e Sistemik lupus eritematozis tanist olmayanlar

e Sitopenisi olmayanlar

3.5. CALISMANIN YONTEMI

Calismaya dahil edilen SLE tanili hastalarin periferik kaninda WBC sayis1 4000 X
10%/L, lenfosit 1500, nétrofil 1500, hemoglobin seviyesi kadinlar igin 12gr/dl, erkekler igin
13 gr/dl, trombosit sayisi ise 100.000/mcL altinda olan 60 hasta ¢alismada degerlendirildi.
Hastalarda anemi, lenfopeni, 16kopeni, ndtropeni ve trombositopeni varligi ve sikliklar
degerlendirildi. Anemi saptanan hastalarda aneminin ayrimi (kronik hastalik, immiin
hemolitik, demir eksikligi, vitamin B12 eksikligi vb) yapildi Anemilerin degerlendirilmesinde
tam kan sayimina ek olarak, LDH, total bilirubin, haptoglobulin, ferritin, vitamin B12 ve folat
seviyeleri incelendi. Ayrica direkt Coombs testi ve anti-fosfolipid antikor siklig1
degerlendirildi. Caligmada sitopeni sikliklarinin degerlendirilmesinin yaninda cinsiyetin
sitopeniye etkisi, anemi ve otoimmiin anemi varhiginda diger sitopeni sikliklarinin

degerlendirilmesi amaglandi.

3.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler SPSS versiyon15.0 (Chicago, ABD) paket programi kullanilarak

yapilmistir. Degiskenlerin normal dagilimma uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik
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grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogrov Smirnov, Shapiro-Wilk testi) kullanilarak
incelenmistir. Tanimlayici istatistikler normal dagilan sayisal verilerde ortalama ve standart
sapma, normal dagilmayanlarda ortanca ve minimum-maksimum deger seklinde, nominal
verilerde say1 ve yiizde seklinde ifade edildi. Nominal verilerin karsilastirilmasinda “Ki-kare
analizi” ve “Fisher Exact test” kullamldi. Calismadaki istatistiksel analizlerde p<0.05’in

altindaki degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

4. BULGULAR

Calismada incelenen 122 SLE hastasi igerisinden sitopenisi olan 60 hasta (%49,2)
calismaya dahil edildi. Sitopenik SLE hastalarin yas ortalamas1 37,1 + 13,4 yil idi (18-73 yas
araliginda). Hastalarin %95°1 (n=57) kadin, %5’1 (n=3) erkekti. Tiim SLE hastalar1 dikkate
alindiginda %91,8’1 (n=112) kadin, %8,2’si (n=10) erkekti (Tablo 7).

Tablo 7. Hastalarin sosyodemografik ozellikleri

Ozellik Deger
Yas Ort+8§ 37,1 £134
Cinsiyet N (%)
Kadin 57 (95,0)
Erkek 3(5,0)
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Sitopeni olan 60 hastanin tam kan sayimi ve biyokimya sonuglar1 tablo 8’de
gosterilmistir. Hastalarin %28,3’iinde (n=17) direkt Coombs testi pozitif, %16,7’sinde (n=10)
antifosfolipid antikoru pozitifti.

Tablo 8. Hastalarin laboratuvar sonuclari ve dagilim

Ozellik Ort +SS Median Min-max
Tam kan sayim

Hemoglobin (g/dl) 10,2 +2,0 9,9 5,3-14,0
Lenfosit (10%/uL) 1,2+0,7 1,0 0,2-3,3
Notrofil (10%/uL) 3,7+24 3,2 0,6-16,1
Platelet (10°/uL) 239 + 105 240 7-516
WBC (10%/uL) 55+27 5,2 1,8-18,8
MCV (fL) 84,2 + 10,2 85,0 60-105
Retikiilosit (10%/mL) 473 + 38,8 41,5 1-200
Biyokimya

LDH (IU/L) 204 + 85 184 120-559
T. bilirubin (mg/dL) 0,7+ 1,7 0,2 0,05-12,0
Haptoglobulin (mg/dL) 79,1 £58.2 77,0 5-351
Ferritin (mg/L) 130 + 146 99,5 2-703
Vitamin B12 (pg/mL) 410 + 291 331 115-2153
Folat (ng/mL) 88+3,1 9,0 4-20

*WBC; beyaz kiire sayisi, MCV,; mean corpusculer volume, LDH; laktat dehidrojenaz

Sitopeni olan SLE hastalarinin %75’inde (n=45) anemi mevcuttu. Anemi nedenleri
strastyla %26,7’sinde (n=16) kronik hastalik anemisi, %23,3’linde (n=14) immiin hemolitik
anemi, %23,3’linde (n=14) demir eksikligi anemisi ve %3,3’linde (n=2) vitamin B12 eksikligi
anemisi idi. Ek olarak hastalarin %70’inde (n=42) lenfopeni, %28,3’iinde (n=17) 16kopeni,
%11,7’inde (n=7) nétropeni, %11,7’inde (n=7) trombositopeni izlenmisti. Tlim SLE hastalar
dikkate alindiginda anemi siklig1 %36,9, lenfopeni siklig1 %34,4, 16kopeni siklig1 %13,9,
notropeni sikligi %5,7, trombositopeni siklig %5,7 idi (Tablo 9).

Sitopenik SLE hastalar1 icerisinde anemi izlenen 45 hastanin %35,6’s1 (n=16) kronik
hastalik anemisi, %31,1°1 (n=14) demir eksikligi anemisi, %31,1’1 (n=14) immiin hemolitik
anemi, %4,4’1i (n=2) vitamin B12 eksikligi anemisi idi.

Tablo 9. SLE hastalarinda izlenen sitopeni sikliklari ve dagilimi
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Ozellik Sitopeni (+) hastalar Tiim hastalar
(n=60) (n=122)
Anemi (+) N (%) 45 (75,0) 45 (36,9)
Kronik hastalik anemisi 16 (26,7) 16 (13,1)
Immiin hemolitik anemi 14 (23,3) 14 (11,5)
Demir eksikligi anemisi 14 (23,3) 14 (11,5)
B12 eksikligi anemisi 2(3,3) 2(1,6)
Kanama 0 0
Lenfopeni (+) N (%) 42 (70,0) 42 (34,4)
Lokopeni (+) N (%) 17 (28,3) 17 (13,9)
Notropeni (+) N (%) 7(11,7) 7(5,7)
Trombositopeni (+) N (%) 7(11,7) 7 (5,7)

Tiim hastalarda sitopenik SLE hastalarinda izlenen sitopeni sikliklart sekil 1°de verilmistir.

80
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369 344
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Tim SLE

Trombositopeni

Sekil 1. Sistemik lupus eritematozis hastalarinda sitopeni sikliklar1 ve dagilim

32



Sitopenisi olan SLE hastalar1 cinsiyete gore analiz edildi. Kadinlarin %75,4’{inde
(n=43) anemi izlenirken, erkeklerin %66,7’sinde (n=2) anemi izlendi. Cinsiyetler arasinda

anemi siklig1 agisindan farklilik izlenmedi (p=0,585).

Kadinlarin %68,4’tinde (n=39) lenfopeni izlenirken, erkeklerin tamaminda (n=3)
lenfopeni izlendi. Cinsiyetler arasinda lenfopeni sikligi agisindan farklilik izlenmedi

(p=0,547).

Kadinlarin %29,8’inde (n=17) l6kopeni izlenirken, erkeklerde l6kopeni izlenmedi.

Ancak cinsiyetler arasinda 16kopeni siklig1 agisindan farklilik izlenmedi (p=0,551).

Kadinlarin %12,3’linde (n=7) notropeni izlenirken, erkeklerde ndtropeni izlenmedi.

Ancak cinsiyetler arasinda noétropeni siklig1 agisindan farklilik izlenmedi (p=0,685).

Kadinlarin %12,3’linde (n=7) trombositopeni izlenirken, erkeklerde trombositopeni
izlenmedi. Ancak cinsiyetler arasinda trombositopeni sikligi agisindan farklilik izlenmedi

(p=0,685).

Tiim SLE hastalar1 dikkate alindiginda, kadinlarin %38,4’tinde (n=43) anemi
izlenirken, erkeklerin %20’sinde (n=2) anemi izlendi. Cinsiyetler arasinda anemi sikligi

acisindan farklilik izlenmedi (p=0,321).

Kadinlarin  %34,8’inde (n=39) lenfopeni izlenirken, erkeklerin %30’unda (n=3)
lenfopeni izlendi. Cinsiyetler arasinda lenfopeni sikli§i agisindan farklilik izlenmedi

(p=0,528).

Kadinlarin %15,2’sinde (n=17) 16kopeni izlenirken, erkeklerde 16kopeni izlenmedi.

Ancak cinsiyetler arasinda 16kopeni siklig1 a¢isindan farklilik izlenmedi (p=0,354).

Kadinlarin %6,2’sinde (n=7) notropeni izlenirken, erkeklerde ndtropeni izlenmedi.

Ancak cinsiyetler arasinda nétropeni siklig1 agisindan farklilik izlenmedi (p=0,541).

Kadinlarin %6,2’sinde (n=7) trombositopeni izlenirken, erkeklerde trombositopeni
izlenmedi. Ancak cinsiyetler arasinda trombositopeni siklig1 agisindan farklilik izlenmedi

(p=0,541). Tablo 10’da cinsiyetlere gore sitopeni sikliklar1 gosterilmistir.
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Tablo 10. Sistemik lupus eritematozis hastalarinda cinsiyete gore sitopeni dagilimlari

Sitopenik SLE hastalar1 (n=60) Kadin Erkek p degeri
N=57 N=3
N(%) N(%)
Anemi 0,585
) 14 (24,6) 1(33,3)
(+) 43 (75,4) 2 (66,7)
Lenfopeni 0,547"
) 18 (31,6) 0
(+) 39 (68,4) 3 (100)
Lokopeni 0,551
) 40 (70,2) 3 (100)
(+) 17 (29,8) 0
Nétropeni 0,685"
) 50 (87,7) 3 (100)
(+) 7(12,3) 0
Trombositopeni 0,685
) 50 (87,7) 3 (100)
(+) 7 (12,3) 0
Tiim SLE hastalar1 (n=122) Kadin Erkek p degeri
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N=112 N=10

N(%) N(%)

Anemi 0,321
) 69 (61,6) 8 (80,0)
(+) 43 (38,4) 2 (20,0)

Lenfopeni 0,528"
) 73 (65,2) 7 (70,0)
(+) 39 (34,8) 3(30,0)

Lokopeni 0,354"
0 95 (84,8) 10 (100)
(+) 17 (15,2) 0

Nétropeni 0,541°
) 105 (93,8) 10 (100)
(+) 7(6,2) 0

Trombositopeni 0,541
) 105 (93,8) 10 (100)
(+) 7(6,2) 0

"Fisher’s Exact test

Sitopeni izlenen SLE hastalarinda IHA varligina gore sitopeni dagilimlari analiz
edildi. Immiin hemolitik anemi izlenen hastalarda lenfopeni sikhig1 %78,6 (n=11), [HA
izlenmeyen hastalarda ise %67,4°tii (n=31). Immiin hemolitik anemi varligina gére lenfopeni

sikliginda anlamli farklilik izlenmedi (p=0,520).

Immiin hemolitik anemi izlenen hastalarda lokopeni sikligi %14,3 (n=2), THA
izlenmeyen hastalarda ise %32,6 idi (n=15). IHA varligma gore 16kopeni sikliginda anlaml

farklilik izlenmedi (p=0,310).

Immiin hemolitik anemi izlenen hastalarda nétropeni sikhigi %7,1 (n=1), IHA
izlenmeyen hastalarda ise %13 idi (n=6). IHA varligina gore notropeni sikliginda anlaml

farklilik izlenmedi (p=0,478).

Immiin hemolitik anemi izlenen hastalarda trombositopeni sikligi %14,3 (n=2), IHA
izlenmeyen hastalarda ise %10,9 idi (n=5). IHA varligma gore trombositopeni sikliginda

anlaml farklilik izlenmedi (p=0,660).
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Tiim hastalar dahil edildiginde, IHA izlenen hastalarda lenfopeni siklig1 %78,6 (n=11),
IHA izlenmeyen hastalarda ise %28,7 idi (n=31). IHA izlenen hastalarda lenfopeni sikligi
anlamli derecede daha sikt1 (p<0,001).

Immiin hemolitik anemi izlenen hastalarda lokopeni sikligi %14,3 (n=2), IHA
izlenmeyen hastalarda ise %13,9 idi (n=15). IHA varligina gore 16kopeni sikliginda anlamli

farklilik izlenmedi (p=0,615).

Immiin hemolitik anemi izlenen hastalarda nétropeni sikhigi %7,1 (n=1), IHA
izlenmeyen hastalarda ise %5,6 idi (n=6). IHA varhigina gore notropeni sikliginda anlaml

farklilik izlenmedi (p=0,584).

Immiin hemolitik anemi izlenen hastalarda trombositopeni siklig1 %14,3 (n=2), IHA
izlenmeyen hastalarda ise %4,6 idi (n=5). IHA varligina gére trombositopeni sikliginda

anlaml farklilik izlenmedi (p=0,184).

Tablo 11°de IHA izlenen ve izlenmeyen hastalarda sitopeni sikliklar1 ve dagilimlar:

gosterilmistir.

Tablo 11. Sistemik lupus eritematozis hastalarinda THA varhigmna gore sitopeni

dagilimlan
Sitopenik SLE hastalar1 (n=60) THA (-) IHA (+) p degeri
N=46 N=14
N(%) N(%)
Lenfopeni 0,520"
) 15 (32,6) 3(21,4)
(+) 31 (67,4) 11 (78,6)
Lokopeni 0,310°
) 31 (67,4) 12 (85,7)
(+) 15 (32,6) 2 (14,3)
Notropeni 0,478"
) 40 (87,0) 13 (92,9)
(+) 6 (13,0) 1(7,1)
Trombositopeni 0,660°
) 41 (89,1) 12 (85,7)
(+) 5(10,9) 2 (14,3)
Tiim SLE hastalar1 (n=122) THA (- IHA () p degeri
N=108 N=14
N(%) N(%)
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Lenfopeni <0,001"

) 77 (71,3) 3(21,4)
(+) 31 (28,7) 11 (78,6)

Lokopeni 0,615
) 93(86,1) 12 (85,7)
(+) 15 (13,9) 2 (14,3)

Notropeni 0,584
) 102 (94,4) 13 (92,9)
(+) 6 (5,6) 1(7,1)

Trombositopeni 0,184
) 103 (95,4) 12 (85,7)
(+) 5 (4,6) 2 (14,3)

*[HA; immiin hemolitik anemi, 'Fisher’s Exact test

Sitopeni izlenen SLE hastalarinda anemi varligina gore sitopeni dagilimlar1 analiz
edildi. Anemi izlenen hastalarda lenfopeni siklig1 %66,7 (n=30), anemi izlenmeyen hastalarda
ise %80 idi (n=12). Anemi varligina gore lenfopeni sikliginda anlamli farklilik izlenmedi
(p=0,517).

Anemi izlenen hastalarda lokopeni siklig1 %26,7 (n=12), anemi izlenmeyen hastalarda

ise %33,3 idi (n=5). Anemi varligma gore 16kopeni sikliginda anlamli farklilik izlenmedi
(p=0,743).

Anemi izlenen hastalarda notropeni sikligi %11,1 (n=5), anemi izlenmeyen hastalarda

ise %13,3 idi (n=2). Anemi varlifina gore ndtropeni sikliginda anlamli farklilik izlenmedi
(p=0,566).

Anemi izlenen hastalarda trombositopeni siklifi %6,7 (n=3), anemi izlenmeyen
hastalarda ise %26,7 idi (n=4). Anemi varligina goére trombositopeni sikliginda anlamli
farklilik izlenmedi (p=0,058).
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Tim SLE hastalar1 dikkate alindiginda, anemi izlenen hastalarda lenfopeni sikligi
%66,7 (n=30), anemi izlenmeyen hastalarda ise %15,6 idi (n=12). Anemi izlenen hastalarda

lenfopeni siklig1 anlamli derecede daha yiiksekti (p<0,001).

Anemi izlenen hastalarda 16kopeni siklig1 %26,7 (n=12), anemi izlenmeyen hastalarda
ise %6,5 idi (n=5). Anemi izlenen hastalarda ndtropeni siklig1 anlamli derecede daha yiiksekti

(p=0,002).

Anemi izlenen hastalarda ndtropeni sikligi %11,1 (n=5), anemi izlenmeyen hastalarda
ise %2,6 idi (n=2). Anemi varlifina gore notropeni sikliginda anlamli farklilik izlenmedi

(p=0,099).

Anemi izlenen hastalarda trombositopeni sikligt %6,7 (n=3), anemi izlenmeyen
hastalarda ise %5,2 idi (n=4). Anemi varligina gore trombositopeni sikliginda anlamli

farklilik izlenmedi (p=0,708).

Tablo 12°de anemi varhiginda gore SLE hastalarindaki sitopeni sikligi ve analizleri

gosterilmistir.

Tablo 12. Sistemik lupus eritematozis hastalarinda anemi varhgna gore sitopeni

dagilimlan
Sitopenik SLE hastalar1 (n=60) Anemi (-) Anemi (+) p degeri
N=15 N=45
N(%) N(%)
Lenfopeni 0,517
) 3(20,0) 15 (33,3)
(+) 12 (80,0) 30 (66,7)
Lokopeni 0,743"
) 10 (66,7) 33(73,3)
(+) 5(33,3) 12 (26,7)
Notropeni 0,566"
) 13 (86,7) 40 (88,9)
(+) 2 (13,3) 5(11,1)
Trombositopeni 0,058"
) 11 (73,3) 42 (93,3)
(+) 4 (26,7) 3(6,7)
Tiim SLE hastalar (n=122) Anemi (-) Anemi (+) p degeri
N=77 N=45
N(%) N(%)
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Lenfopeni <0,001""

) 65 (84,4) 15 (33,3)
(+) 12 (15,6) 30 (66,7)

Lokopeni 0,00277
) 72 (93,5) 33(73,3)
(+) 5 (6,5) 12 (26,7)

Notropeni 0,099
) 75 (97,4) 40 (88,9)
(+) 2 (2,6) 5(11,1)

Trombositopeni 0,708"
) 73 (94,8) 42 (93,3)
(+) 4 (5,2) 3(6,7)

"Fisher’s Exact test, | Ki-kare testi

5. TARTISMA

Sistemik lupus eritematozis baslica cilt, eklem, bobrek, akciger, santral sinir sistemi ve
serdz yapilar1 etkileyen kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Tim organ ve sistemleri
etkileyebilmesine ragmen Ozellikle SLE hastalarinda hematolojik bulgular yaygin
izlenmektedir. Hematolojik bulgular her ii¢ ana kan hiicresinde de izlenmektedir. Hematolojik
bulgularin neredeyse tiim hastalar1 etkiledigi bildirilmis olmasina ragmen, hastalar arasinda
farklilhik gosterebilmektedir. Ayrica hastaligin tanisinda hematolojik bulgular dikkate
alinmaktadir  (4). Calismamizda bu nedenle hematolojik bulgularin  sikliginin
degerlendirilmesi ve hematolojik bulgularla iligkili  6zelliklerin  degerlendirilmesi

amaclanmustir.

Calismamizin ilk dikkat ¢eken bulgusu 122 hastanin %49,2’sinde sitopeni olmastydi.

Calismalar arasinda farkli oranlarin bildirilmesine ragmen bulgularimizla Ortiisen sonuglar
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daha Once bildirilmisti. Aleem ve ark’imin (125) c¢alismasinda tani aninda hastalarin
%82,7’sinde hematolojik anormallik izlenirken, takip altindaki hastalarin %67 sinde
hematolojik anormallik izlendigi bildirilmistir. Calismamizda ¢ogunlugunu tedavi ve takip
altindaki hastalar olusturmaktaydi. Bu nedenle ¢alismamizda izlenen hematolojik anormallik
sikliklar1 tan1 aninda bildirilen oranlardan daha diisiik olabilir. Calismamizda ayrica,
hastalarin %36,9’unda anemi, %34,4’linde lenfopeni, %13,9’unda 16kopeni, %5,7’sinde
ndtropeni, %35,7’sinde trombositopeni izlenmisti. Daha Once calismamiza benzer oranlar

bildiren ¢alismalar olmasina ragmen daha farkli oranlar bildiren ¢alismalar da bulunmaktaydi.

Anemi SLE hastalarinda yaygin izlenen bir bulgudur. Hastalarda izlenen en sik anemi
tiirlinlin kronik hastalik anemisi oldugu daha 6nce bildirilmistir (126). Voulgarelis ve ark’inin
caligmasinda (126) anemi izlenen SLE hastalarinin %37,1’inde kronik hastalik anemisi,
%35,6’sinda  demir eksikligi anemisi, %14,4’linde otoimmiin hemolitik anemi oldugu
bildirilmistir. Calismamizda da buna benzer sekilde en sik izlenen anemi tiirleri sirasiyla
kronik hastalik anemisi (%13,1), immiin hemolitik anemi (%11,5), demir eksikligi anemisi
(%11,5) ve vitamin B12 eksikligi anemisi (%1,6) idi. Beyan ve ark’min (127) tilkemizde
yaptig1 calismada ise hastalarin %89,5’inde anemi izlendigi, en sik izlenen anemilerin
sirastyla kronik hastalik anemisi (%46), hemolitik anemi (%27,8) ve demir eksikligi anemisi
(%16,5) oldugu bildirilmistir. Aleem ve ark’min (125) c¢alismasinda da benzer sekilde SLE
hastalarinda en sik izlenen hematolojik anormalligin anemi oldugu ifade edilmistir. Calismada
anemi siklig1 %63 bildirilmistir. Bu ¢alismada hematolojik anormallikler hem tani aninda,
hem de ortalama 9 yillik hasta takip siiresi sonrasinda tekrar degerlendirilmistir. Takip siiresi
sonunda anemi sikligimin %51,7 oldugu bildirilmistir. Calismamizdaki hastalarin takip

altindaki SLE hastalar1 oldugu dikkate alinirsa sonuglarimiz bu ¢aligmayla drtiigmekteydi.

Sistemik lupus eritematozis gibi sistemik otoimmiin hastaliklarda anemi gelisiminde
eritropoietin aktivitesinde azalma ve eritropoietine direng gelismesi sorumlu tutulmustur.
Eritropoietine direng gelismesinde ise eritropoietine karsi olusan antikorlarin (anti-Epo) roli

olabilecegi ileri sliriilmiistiir (126).

Demir eksikligi anemisinde ise SLE hastalarinda kortikosteroid kullanimina bagl

izlenen menoraji ve gastrointestinal kan kaybinin artmasina bagl olabilir (128).

Calismamizda hastalarin haptoglobulin, LDH, retikiilosit seviyeleri ve direkt Coombs
testi ile otoimmiin hemolitik anemi varligr degerlendirilmistir. Calismamizda otoimmiin

hemolitik anemi SLE hastalarinin %11,5’inde izlenmisti. Otoimmiin hemolitik anemi varlig
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daha once renal tutulum, noropsikiyatrik bulgular ve hastalik siddetiyle iliskilendirildigi i¢in
onemlidir (129). Bulgularimiza benzer sekilde 533 SLE hastasini degerlendiren Font ve
ark’inin (130) ¢alismasinda otoimmiin hemolitik anemi sikligi %8 bildirilmistir. Jeffries ve
ark’inin  (131) ¢ok uluslu c¢alismasinda 912 SLE hastas1 degerlendirilmistir. Calismada
otoimmiin hemolitik anemi varliginin renal tutulum oranini arttirdiglr ifade edilmistir.
Otoimmiin hemolitik anemi siklig1 ise %38,3 bildirilmigtir. Bu oranlar caligmamizla
ortiismekteydi. Ancak daha yiiksek oranlar bildiren ¢alismalar da bulunmaktaydi. Beyan ve

ark’min (127) ¢alismasinda otoimmiin hemolitik anemi siklig1 %27,8 bildirilmistir.

Sistemik lupus eritematozis hastalarinda otoimmiin hemolitik anemi orani siklikla
abartilmaktadir. Bunun en biiyiik nedeni ise anemi tanimindaki belirsizliklerdir. Hastalarin
yaklasik %18-65’inde gercek bir hemoliz olmadan Coombs testi pozitiflesmektedir. Bu
nedenle otoimmniin hemolitik anemi siklig1 oldugundan daha fazla bildirilmis olabilir (132).
Calismamizda ise sadece Coombs ve Hb seviyesi dikkate alinmamis, hemoliz bulgular1 da

otoimmiin hemolitik anemi tanisinda incelenmistir.

Gormezano ve ark’min (133) calismasinda bulgularimizdan farkli olarak otoimmiin
hemolitik anemi i¢in daha diisiik oranlar bildirilmistir. Yetiskin ve c¢ocuk hastalarin
karsilastirilmasini amaclayan bu calismada yetiskinlerde otoimmiin hemolitik anemi siklig1
1830 SLE hastasinda %3 bildirilmistir. Ancak bu c¢alismada sadece tan1 anindaki otoimmiin

hemolitik anemi dikkate alinmistir.

Calismamizda ayrica otoimmiin hemolitik anemi izlenen hastalarda lenfopeni
sikhiginin daha yiiksek oldugu goriildii. Domiciano ve ark’inin (129) calismasinda ise
otoimmiin hemolitik anemi olan ve olmayan hastalar arasinda lenfopeni siklig1 benzer
bulunurken, trombositopeni ve 16kopeni sikligi otoimmiin hemolitik anemisi olanlarda daha
yiiksek oranlarda izlenmistir. Bu farklilikta ¢aligmalarin farkli etnik kokenlerde (Brezilya &

Triikiye) yapilmasi etkili olmus olabilir.

Otoimmiin hemolitik anemi gelisiminde eritrositlerin oto-antikorlar ile hasar
goérmesine baglanmistir. Genellikle sicak tip IgG yapisindaki antikorlar sorumlu tutulmasina
ragmen, anti-eritrosit antikorlarinin spesifik hedefleri tam olarak bilinmemektedir. Diger bir

olas1t mekanizma ise kompleman aktivasyonunun neden oldugu hiicresel lizistir (134,135).

Beyaz kan hiicrelerinde izlenen anormallikler anemide oldugu SLE hastalarinda
yaygin izlenmektedir. Beyaz kan hiicrelerinde izlenen anormallikler enfeksiyon gibi morbidite

ve mortalite lizerinde etkisi mevcuttur (136). Calismamizda lenfopeni siklig1 %34,4, 16kopeni
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siklig1 %13,9, ndtropeni sikligr ise %5,7 izlenmistir. Sadece sitopenisi olan hastalar dikkate

alindiginda ise bu oranlar sirasiyla %70, %28,3 ve %11,7 seklinde idi.

Dias ve ark’nin (136) ¢alismasinda 124 SLE hastasi degerlendirilmistir. Lokopeni,
lenfopeni ve noétropeni sikliklari sirasiyla %12, %41,1 ve %4,8 bildirilmistir. Bu oranlar
calisgmamizla yakindan Ortlismekteydi. Bu oranlarin aksine daha farkli sonuglar bildiren
calismalar da bulunmaktaydi. Beyan ve ark’inin (127) galismasinda 115 SLE hastasinda
lenfopeni siklig1 %81,7, 16kopeni sikligr %57, notropeni sikligr ise %20 bildirilmistir. Bu
caligmada lenfopeni, l6kopeni ve ndtropeni oranlarinin ¢alismamizdan yiiksek bildirilmesinde
sitopeni tanis1 i¢in farkli esik degerlerin kullanilmasi ve hastalik siddeti daha yiiksek
hastalarin dahil edilmesi olabilir. Ayrica bu ¢alismada kadin erkek orani 85/20 iken bizim
caligmamizda 112/10 idi. Ek olarak bizim ¢alismamizda SLE tanili hastalar retrospektif olarak
degerlendirilirken, Beyan ve ark’min (127) c¢alismasinda yeni tanili 115 SLE hastasi
degerlendirilmistir. Bu nedenle beyaz kan hiicreleri ile iliskili sitopeni oranlarinda farklilik

izlenmis olabilir.

Beyaz kan hiicreleri ile iligkili sitopeni sikliklari literatiirde oldukga farklilik
gostermektedir. Bu farklilikta gesitli faktorler etkili olabilir. Carli ve ark’1 (137) tarafindan
yapilan derlemede nétropeni sikliginin %20-40 arasinda degistigi ancak c¢aligmalar arasinda
ndtropeni tanisinda kullanilan esik degerlerin farkli oldugu bildirilmistir. Ayrica tan1 anindaki
oranlar1 daha farkli oldugu ifade edilmistir. Ayrica tek o6l¢iimle karar verilen calismalarda
daha ytiksek oranlar bildirilirken, en az iki 6l¢iimde belirlenen sitopeni sikliklarinin daha
diistiik oldugu bildirilmistir. Rivero ve ark’inin (138) ¢alismasinda da daha ¢ok aktif hastaligi
olan SLE vakalar1 degerlendirilmis ve lenfopeni siklig1 %93 bildirilmistir. Caligmada yiiksek
oranlarin bildirilmesinde hastalik siddeti yiiksek vakalarin olmasi etkili olmus olabilir. Bu
nedenle SLE hastalarinda beyaz kiire sayisindaki anormallikler hakkindaki sonuglarin

yorumlanmasinda standart esik degerlerin kullanilmasi, hastalik aktivitesinin tariflenlenmesi,

hastalarin tedavi altin olup olmadiklaria dikkat edilmelidir.

Trombositopeni SLE hastalarinin ilk bulgusu olabilir. Bununla birlikte trombositopeni
SLE hastalarinda ¢ogu durumda hafif seyirli olmasina ragmen koti prognozla
iligkilendirilmistir. Bu nedenle SLE hastalarinda trombositopeninin taninmasi ve tedavisi
onemlidir. Caligmamizda hastalarin sadece %5,7’sinde trombositopeni izlenmisti. Aleem ve
ark’inin (125) 624 SLE hastasini inceledigi c¢alismada tormbositopeni sikligi tani aninda
%10,9 bildirilmistir. Ortalama dokuz yillik hasta takip siiresi sonrasinda ise trombositopeni
sikliginin %4,8 oldugu bildirilmistir. Bu oran c¢alismamizin sonuglariyla oOrtiigmekteydi.
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Calismamiz sonuglarinin aksine daha yiiksek oranlar bildiren ¢aligmalar da bulunmaktaydi.
Ancak bu ¢alismalarin ¢ogu tan1 anindaki trombositopeni sikliklarini degerlendirmisti. Costa-
Pires ve ark’min (139) olduk¢a yakin zamanda yaptiklari ¢alismada 707 SLE hastasinda
trombositopeni sikliginin %22.9 oldugu bildirilmistir. Calismada hastalar median 19 yil takip
edilmis, sadece hastalarin %3,7’sinde major kanama izlenmistir. Bununla birlikte siddetli
trombositopeninin prognoz ile iligkili olabilecegi, siddetli trombositopeni olan hastalarda
kanamadan bagimsiz olarak oOliim riskinin daha yiiksek oldugu ifade edilmistir.
Trombositopeninin kotii prognoz ve mortaliteyle iliskili oldugu baska c¢alismalarda da
bildirilmistir (140). Beyan ve ark’min (127) g¢alismasinda trombositopeni sikligi %40
bildirilmistir. Ayrica bazi calismalarda sadece siddetli trombositopeninin (<20 x 10%L)
dikkate alinmasi baz1 ¢aligmalarda ise trombositopeni tanisinda hafif trombositopeninin (<150

X 109/L) dikkate alinmasi farkli oranlarin bildirilmesine neden olmus olabilir (140).

Trombositopeni SLE hastalarinda siklikla hafif siddetlidir. Bununla birlikte siddetli
trombositopeni hastalarinda major kanamalar izlenebilmektedir. Jung ve ark’min (141)
caligmasinda trombositopenisi olan 230 SLE hastas1 degerlendirilmistir. Caligmada siddetli
trombositopenisi olanlarda kanama komplikasyonlari ve 6lim riskinin daha yiiksek oldugu
bildirilmistir. Ayrica tedavi ile trombositopenisi remisyona giren hastalarda sag kalimin daha
yliksek oldugu izlenmistir. Bu nedenle trombositopeninin taninmasit ve tedavi edilmesi

prognoz lizerinde olumlu etkiye sahip olabilir.

Trombositopeni gelisiminde SLE hastalarinda platelet membranindaki antijenik
glikoproteinleri hedefleyen oto-antikorlar suglanmaktadir (142). Ayrica T lenfosit
yizeyindeki CD40 ligandina kars1 gelisen otoantikrolarin trombositopeni siirecine katki

sagladigi diistiniilmektedir (143)

Sistemik lupus eritematozis kadin cinsiyeti daha sik etkilemektedir (2). Calismamizin
bulgular1 da bu yondeydi. Ancak ¢aligmamizda sitopeni sikliklari cinsiyetler arasinda farklilik
gostermesine ragmen bu farklilik istatistiksel olarak anlamliliga ulasmamistir. Bu durum
ozellikle SLE’nin erkek hastalarda daha az goriilmesine bagl olabilir. Calismamizda tim
hastalar igerisinde sadece 10 erkek, sitopenisi olanlarda ise sadece 2 erkek hastanin olmasi

sonuglarimizi sinirlandirmastir.

Calismamizda anemisi olan hastalarda lenfopeni ve l6kopeni, otoimmiin hemolitik
anemisi olanlarda ise lenfopeninin daha sik goriildiigii izlendi. Bulgularimiz SLE hastalarinda

sitopenilerin birarada goriilebilecegine, 6zellikle otoimmiin anemilerde diger sitopenilerin
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daha yaygin izlenebilecegi yoniindeydi. Hastalarda hematolojik anormalliklerin birlikte
goriilme egiliminde oldugu daha once bildirilmistir (144). Otoimmiin hemolitik anemi ve
lenfopeni gelisimi ne aracilik eden mekanizmalarin ortak olmasi bu birliktelikte 6nemli bir
neden olabilir. Artim-Esen ve ark’mnin (145) iilkemizde yakin zaman 6nce yaptigi ¢alismada
852 SLE hastas1 degerlendirilmistir. Calismada hastalarin %10,9’unda otoimmiin hemolitik
anemi oldugu ifade edilmistir. Calismada aneminin eslik ettigi SLE hastalarinda 16kopeni

siklig1 daha yiiksek izlenmistir.

Calismamizin bazi siirhiliklair meveuttu. Calismamiza dahil edilen hasta sayisinin
kismen az oldugu sOylenebilir. Ancak 122 hasta sitopeni sikliklarinin degerlendirilmesi igin
yeterliydi. Calismamiz retrospektif dizaynda tanimlayici-kesitsel bir ¢calismaydi. Bu nedenle
neden-sonug iliskisinin degerlendirilebilecegi bir ¢alismada dizayninda degildi. Prospektif
dizayndaki calismalarla SLE hastalarinda sitopeni sikliklarinin tani ve takip sirasindaki

degisimi, konvansiyonel SLE tedavilerinin sitopeniler lizerindeki etkisi degerlendirilebilir.

6. SONUC VE ONERILER

Hematolojik anormallikler SLE hastalarinda yaygin izlenmektedir. Calismamizda 122
SLE hastasinin %49,2’sinde sitopeni izlenmisti. En sik izlenen sitopenilerin basinda anemi
gelmektedir (%36,9). Bunu lenfopeni (%34.,4), lokopeni (%13,9), nétropeni (%5,7) ve
trombositopeni (%5,7) izlemektedir. En sik izlenen anemi nedenleri ise kronik hastalik
anemisi (%13,1), immiin hemolitik anemi (%11,5) ve demir eksikligi anemisiydi (%]11,5). EK
olarak otoimmiin hemolitik anemisi olanlarda lenfopeni sikligi, anemisi olanlarda ise

lenfopeni ve 16kopeni sikliginin daha yiiksek oldugu izlenmistir.

Sitopenilerin siklikla spesifik tedavileri olmamasina ragmen, hastalik aktivitesi ve
prognozuyla iliskili oldugu daha 6nce ifade edilmistir. Bu nedenle SLE hastalarinda oldukga

yaygin izlenen ve hatta tan1 aninda ilk ve tek bulgu olabilen sitopenilerin taninmasi hem
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hastaligin ekren tanis1 hem de sitopenilerin tedavisi i¢in 6nemlidir. Sitopenilerin erken tani ve
tedavisiyle komplikasyonlar engellenebilir, hastalarin morbidite ve mortalitesi azaltilarak sag

kalimi1 uzatilabilir.
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