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ÖZET 

 

GİRİŞ VE AMAÇ: Sistemik Lupus Eritematozus (SLE), birçok farklı organ sistemini 

etkileyen kronik otommün bir hastalıktır. SLE’de hematolojik bulgular, tanı anında ya da 

hastalık seyri esnasında yaygın olarak ortaya çıkar. Hematolojik bulgular, SLE’nin bir 

bulgusu olarak görülebildikleri gibi, eşlik eden hastalık ve kullanılan tedavilere de bağlı 

olabilirler. Anemi en yaygın bulgu olup hastaların yarısından fazlasında vardır. İnflamasyona 

bağlı kronik hastalık anemisi en sık görülendir. Diğer nedenler arasında otoimmün hemolitik 

anemi, demir eksikliği anemisi, hipersplenizm, renal yetmezlik ve aplastik anemi sayılabilir. 

Otoimmün hemolitik anemi; artmış retikülosit sayısı, indirekt bilirubin ve laktat dehidrogenaz 

(LDH) seviyeleri, düşük serum haptoglobülin düzeyi, pozitif direkt antiglobülin (Coombs) 

testi ve periferik yaymada sferositlerin görülmesiyle otoimmün hemolitik anemide beklenen 

tipik bulgularla tanısı konur. Otoimmün hemoliz, SLE tanısından yıllar önce gelişebilir ve ilk 

başvuru bulgusu olarak karşımıza çıkabilir. Daha nadir olarak, trombotik mikroanjiyopatiden 

kaynaklanabilen mikroanjiyopatik hemolitik anemi de görülebilir. Lökopeni, hastaların 

yaklaşık %50’sinde vardır ve genellikle hastalık aktivitesi ile koreledir. Lökopeni, nötropeni 

ve lenfopeni ilşkili olabilir. Orta derecede trombositopeni (100-150 bin), hastaların %25-

50’sinde görülürken, 50.000’in altındaki değerler sadece %10’a kadar ortaya çıkar SLE tanılı 

hastalarda, sitopeni etiyolojisi ve sıklıklarının belirlenmesi, tedavi değişikliği açısından önem 

arz etmektedir. Bu çalışmada SLE tanılı hastalarda, sitopeni ve immün hemolitik anemi 

sıklığının belirlenmesi amaçlanmıştır. 

METHOD: Değerlendirmeye alınacak veriler Sağlık Bakanlığı İstanbul Başakşehir Çam ve 

Sakura Şehir Hastanesi Romatoloji Kliniği hasta dosyalarından ve hastane bilgisayar kayıt 

sisteminden elde edildi. 18-99 yaş aralığında SLE tanılı, periferik kanda Beyaz kan hücresi 

(WBC) 4000 altı veya WBC normal olup nötrofil 1500 altı veya lenfosit 1500 altı ve/veya 

hemoglobin kadınlarda 12 g/dL, erkeklerde 13 g/dL’nin altı ve/veya trombosit 100.000 altı 

olgular çalışmaya devam edilecektir. Bu sitopenik olgularda immünsitopeni oranını 

belirlemek amacıyla direkt Coombs pozitifliği ve/veya antifosfolipid antikor/lupus 

antikoagülanı pozitifliği saptanacak, sitopeni ve otoimmün hemolitik anemi sıklığının 

değerlendirilmesi için 60 olgu değerlendirmeye alınacaktır.  

BULGULAR: Sitopenik SLE'li hastaların ortalama yaşı 37,1 ± 13,4 yıl (18-73 yıl) idi. 

Hastaların %95'i (n=57) kadın, %5'i (n=3) erkekti. Anemi sıklığı %75 idi ve kronik hastalık 
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anemisi en sık karşılaşılan anemi tipiydi (%13,1). SLE hastalarında gözlenen diğer anemi 

türleri sırasıyla otoimmün hemolitik anemi (%11,5), demir eksikliği anemisi (%11,5) ve 

vitamin B12 eksikliği anemisi (%1,6) idi. Lenfopeni, lökopeni ve nötropeni oranları sırasıyla 

%34,4, %13,9 ve %5,7 idi. SLE hastalarının %5,7’sinde trombositopeni görüldü. Ayrıca 

hastaların %16,7'sinde antifosfolipid antikorları vardı ve %28,3'ünde direkt Coombs testi 

pozitifti. Otoimmün hemolitik aneminin eşlik ettiği SLE hastalarında lenfopeni sıklığı daha 

yüksekti (p<0,001). 

SONUÇ: SLE'li hastalarda hematolojik anormallikler çok yaygındır. En sık görülen 

hematolojik anormallik anemidir. Otoimmün hemolitik anemi ise daha az oranda 

görülmektedir. Bu bilgi, SLE hastalarının daha iyi yönetilmesine yardımcı olabilir 
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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 Başakşehir Çam 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.   
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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 5.7% 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. GİRİŞ  

 

Sistemik lupus eritematozis (SLE) her organ ve dokuyu etkileyebilen tüm dünyada 

izlenen kronik otoimmün bir hastalıktır. Genetik yatkınlık, çevresel tetikleyiciler ve hormonal 

etkiler hastalığın gelişiminde ve aktivitesinde önemli rol oynar. Hastalığa bağlı semptomlar ve 

organ tutulum paternleri oldukça heterojen seyir göstermektedir. Sistemik lupus 

eritematozisin kompleks patogenezi doğal ve adaptif immün sistemin çok sayıda hücresel 

komponentini, otoantikor ve immün kompleks oluşumunu, kompleman sistemini, tip I 

interferonlar (IFN) gibi çeşitli sitokinlerdeki regülasyon bozukluklarını, hücre ölümünden 

sonra nükleik asit klerensindeki bozulmaları içermektedir. İmmünmodülator ve 

immünsupresif tedavilerin kullanımı SLE’nin doğal seyrini önemli ölçüde değiştirmiştir. 

İmmünite aracılı doku hasarı nedeniyle morbidite ve mortalite riski artabileceği gibi, 

hızlanmış koroner arter hastalığı ve enfeksiyon riski gibi hem hastalığa hem de tedaviye bağlı 

komplikasyonlar nedeniyle de artabilir (1).  

Doğurganlık çağındaki kadınları daha sık etkileyen SLE için kadın/erkek oranı 9:1 

bildirilmiştir. Çocuklarda ve yaşlılarda kadın cinsiyet oranı daha düşüktür. Çoğu etnik grupta 

izlenebilmesine rağmen beyaz olmayan ırkta daha sık izlenmektedir. Ancak Avrupa ve 

Birleşik Deevletler’de Afrika’dan daha sık izlenmektedir (1). “American College of 

Rheumatology (ACR)” kriterleri temel alındığında SLE prevelansı 6,5-178/100.000 arasında 

değişmektedir. Hastalığın bulgularını ve prognozunu etkileyen en önemli faktörlerden birisi 

yaştır. Her yaşta izlenebilmesine rağmen, tanı anındaki yaş 24-32 arasında yoğunlaşmaktadır. 

Çocukluk çağında izlenen SLE daha sık renal, nörolojik ve hematolojik tutuluma neden 

olmaktadır (2).  

Hastalığın tanısı tipik klinik ve serolojik bulgular ile yapılmaktadır. Ateş, yorgunluk, 

cilt bulguları, artralji, artrit, sinovit, hematolojik anormallikler, böbrek ve santral sinir sistemi 

gibi çok sayıda semptom izlenmektedir. Klinik semptom ve bulguların oldukça heterojen 

olması nedeniyle SLE tanısında kullanılabilecek kriterler geliştirilmiştir. İlk oluşturulan 

kriterler 1982 yılında ACR kriterleri olup 1997 yılında revize edilmiş, 2012 yılında ise 

“Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC)” kriterleri oluşturulmuştur (3). 

Bu kriterler içerisinde hastalığın neden olduğu hematolojik bulgulara yer verilmiştir.  

Hastaların büyük kısmında hematolojik bulgular izlenmektedir. En sık izlenen 

bulgular içerisinde anemi, lökopeni, nötropeni ve trombositopeni yer almaktadır. En sık 
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izlenen anemi tipi kronik hastalık anemisi olmasına rağmen immün hemolitik anemi ve demir 

eksikliği anemisi de görülmektedir. Ancak çalışmalar arasında değişen oranlar bildirilmiştir. 

Hematolojik bulgular hastalığın kendisine ait olabileceği gibi, tedavi kullanılan ajanlara bağlı 

gelişebilir veya komorbid durumlardan kaynaklanabilir. Sık görülmesine ek olarak, 

hematolojik anormallikler hastalığın prognozuyla ilişkilendirilmiştir. Bununla birlikte 

hematolojik anormalliklerin nasıl tedavi edilmeleri gerektiği hakkında kapsamlı veriler 

bulunmamaktadır (4). 

Hematolojik tutulum yaygın olmasına rağmen, hafif asemptomatik vakalarda spesifik 

tedaviler gerekli değildir, ancak sitopeniler yakından takip edilmelidir. Kan hücrelerindeki 

azalma çoğu zaman hastalık alevlenmelerine işaret etmektedir. Şiddetli sitopenilerde sıklıkla 

kortikosteroid ile tedaviye başlamaktadır, ancak tedaviye her zaman yanıt alınamamaktadır 

(5). 

Bu çalışmanın amacı SLE tanılı hastalarda sitopeni sıklığının değerlendirilmesi, 

sitopeni tiplerinin sınıflandırılması ve immün hemolitik anemi oranının belirlenmesidir.      
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2. GENEL BİLGİLER 

 

Sistemik lupus eritematozis alevlenme ve remisyonlarla karakterize olan, kronik, 

otoimmün ve multisistem bir romatolojik hastalıktır. Organlara spesifik otoimmün 

hastalıkların tersine SLE çok sayıda organ ve sistemi etkileyen semptom ve bulgulara sahiptir. 

Klinik semptom ve bulguların çeşitli olması ve hastalık sürecinin dalgalanmalar göstermesi 

nedeniyle tanı ve tedavisi zor olabilmektedir (6).  

Hastalığın geniş klinik spektrumu içerisinde mukokütanöz, musküloskletal, 

hematolojik, kardiyopulmoner, renal ve santral sinir sistemi bulguları yer almaktadır. lupus 

nefriti ve nöropsikiyatrik lupus hastalığın en ağır organ tutulumu olduğu kabul edilmektedir, 

aynı zamanda hastalaırn yaşam sürelerini kısaltmaktadır. Bu nedenle immünsupresif tedavi 

erken başlanmalıdır. Mevcut tedavi rejimleri içerisinde antimalaryal ilaçlar, kortikosteroidler, 

konvensiyonel hastalık modifiye edici ilaçlar, siklofosfamid ve biyolojik ajanlar yer 

almaktadır. Hastaların önemli bir kısmında konvansiyonel tedaviler hastalık aktivitesini 

bastırmakta başarısızdır, bu nedenle yeni tedavi arayışları devam etmektedir (6).  

 

2.1. EPİDEMİYOLOJİ  

 Sistemik lupus eritematozis prevelansı dünya genelinde etnik kökene göre değişkenlik 

göstermektedir. Bu nedenle prevelansı 40-200/100.000 arasında değişmektedir. Afrika ve 

Asya kökenlilerde Avrupa kökenlilere göre daha sık izlenmektedir. Kadınlarda daha sık 

izlenmektedir, kadın/erkek oranı 9/1 bildirilmiştir. Avrupa kökenli olmayan SLE hastalarında 

hastalık daha erken yaşta ortaya çıkmakta, ciddi organ tutulumu daha sık izlenmektedir, bu 

nedenle Avrupa kökenli olmayanlarda hastalık daha şiddetli seyretmektedir (7-9).  

 

2.2. ETİYOLOJİ  
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Sistemik lupus eritematozis tek bir nedenden ziyade genetik, epigenetik ve çevresel 

faktörlerin kompleks etkileşimi sonucunda ortaya çıkmaktadır. Genom çalışmalarında SLE 

için yatkınlık oluşturan 60’dan fazla gen bölgesi tanımlanmıştır (7-9).  

 

2.3. PATOGENEZ 

 Sistemik lupus eritematoziste apoptotik T hücre klerensi, sitokinler, B-hücre 

immünitesi ve T hücre sinyallerinde bozukluklarla karakterize olan hem doğal hem de 

kazanılmış immünite değişiklikleri izlenmektedir (10). 

Kompleman kaskadı komponentlerindeki eksikliklerin SLE gelişimine yatkınlık 

yarattığı bilinmektedir. Ancak çok sayıda hastalığa yatkınlık lokusu tanımlanmıştır (11). 

Genom çalışmalarında gösterilen en ilişkili lokuslar arasında ITGAM, FcγR, PRDM1-ATG5 

ve TNFAIP3 yer almaktadır. Sistemik lupus eritematozis apoptotik defektlerle yakından 

ilişkilidir (12). Tetikleyici olay değişkenlik göstermektedir, ancak sonuç olarak oluşan 

apoptotik debrisin önemli patojenik etkisi vardır. Erken apoptotik hücreler fosfatidilserin gibi 

dolaşımdaki immün hücreleri yutan yüzey proteinlerini eksprese eder. Aynı zamanda 

makrofaj ve dendritik hücrelerin çağrılması için gerekli proteinleri sekrete ederler. 

Fagositlerin apoptotik materyalleri ortadan kaldırması başarısız olduğunda, T ve B 

hücrelerinin etkileşimi sonucunda antijen sunan hücreler tarafından yakalanan nükleer 

partiküller oluşur. Bu partiküller hastalık için tipik olan anti-nükleer antikorların gelişiminden 

sorumludur (10). 

Apoptotik hücreler ve fagositler arasında köprü moleküller bulunmaktadır. Köprü 

moleküllerinden olan MFG-E8, çocukluk çağı ve yetişkin SLE hastalarında yüksek 

konsantrasyonlarda izlenmektedir. Aşırı düzeydeki MGF-E8, apoptotik hücrelerin yutulması 

üzerinde ters bir etkiye sahip olabilir (13).  

Çalışmalarda SLE hastalarında yoğun poliklonal B-hücre aktivasyonu gösterilmiştir. 

Hastalık aktivitesinden bağımsız olarak daha immatür B hücrelerine doğru bir kayma vardır 

(14). SLE hastalarınının periferal kanında bellek B hücrelerinde bazı bozukluklar sonucunda 

CD27+/IgD- bellek hücreleri artış göstermiştir, bu hücreler immünsupresyona daha az 

yatkındır. CD27+/IgD- bellek hücrelerinin artması aynı zamanda renal lupus ve hastalık 

aktivitesiyle ilişkilidir (15).  
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T hücreler B hücre yanıtlarını regüle eder ve hasara neden olan hedef dokulara infiltre 

olur. Sistemik lupus eritematozis hastalarında T hücreleri anerjik özelliktedir. Adezyon, 

kostimülasyon, gen transkripsiyonu ve alternatif splicing süreçlerinde defektlerin olması 

hastalık patogenezinde T hücre fonksiyon bozukluğuna işaret etmektedir (16). 

 Sistemik lupus eritematozis hastalarında doku hasarı ve inflamatuvar süreçte B-

lenfosit stimülatorü, interlökin-6, interlökin-17, interlökin-18, tip I interferonlar ve tümör 

nekrozis faktör alfa etkilidir. Bu nedenle bu molekülleri hedefleyen potansiyel terapotik 

tedavi hedeflerinin sayısı giderek artmaktadır (17).   

 

2.4. SEMPTOM VE BULGULAR 

Hastalığın semptom ve bulguları hastalar arasında farklılık göstermektedir. 

Semptomlar aniden ortaya çıkabileceği gibi zaman içerisinde sinsice izlenebilir. Tablo 1’de 

SLE’de izlenen semptom ve sıklıkları özetlenmiştir (18).  

Tablo 1. Sistemik lupus eritematoziste izlenen semptom ve bulguların sıklıkları 

Semptom  Sıklık (%) 

Artralji  95 

Nörolojik  90 

Ateş  90 

Aşırı ve uzun süreli yorgunluk  81 

Artrit  80 

Cilt döküntüleri  74 

Anemi  71 

Böbrek tutulumu  50 

Plörezi ve/veya perikardit  45 

Malar döküntü  42 

Fotosensitivite  30 

Saç dökülmesi  27 

Pıhtılaşma bozuklukları  20 
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Raynaud fenomeni  17 

Nöbet  15 

Ağız ve burun ülserleri  12 

 

Diğer hastalıkları taklit edebilme yeteneğine sahip olan SLE semptomları oldukça 

yaygın heterojenite göstermektedir. Çok sayıda organ ve sistemi etkileyebilmektedir (Tablo 2) 

(6). Yaygın izlenen bulgular arasında malar rash ve diskoid lezyonlar gibi cilt lezyonları, 

fotosensitivite, alopesi, mükokutanöz ülserler, poliartiküler artrit, nefrit ve plevral-

perikardiyal efüzyonlarla karakterize olan serozit yer almaktadır (6).   

Tablo 2. Sistemik lupus eritematozisin etkilediği organ ve sistemler  

Sistem  Klinik bulgu  

Konstitüsyonel  Ateş, inflamatuvar markerlarda yükselme, 

lenfadenopati, yorgunluk  

Dermatolojik  Ağız ülserleri, malar rash, fotosensitivite, 

diskoid rash, subakut kütanöz lupus, alopesi, 

livedo retikülaris, purpura, vaskülit, ürtiker  

Kas-iskelet sistemi  Artrit, miyozit, artralji, miyalji  

Renal  Glomerulonefrit, proteinüri, hematüri, üremi  

Kardiyak  Libman-Sacks endokarditi, perikardit, 

miyokardit, ateroskleroz, hipertansiyon, 

dislipidemi  

Respiratuvar  Plörezi, plevral efüzyon, interstisyel akciğer 

hastalığı, pulmoner hipertansiyon, pulmoner 

hemoraji, pulmoner fibrozis  

Sindirim sistemi  Abdominal ağrılar, asitler, hepatit, 

hepatosplenomegali, peritonit 

Nörolojik  Nöbet, psikoz, baş ağrısı, mononöritis 

mültipleks, periferal ve kranyal nöropati, 

serebrovasküler olay, kore  

Hematolojik  Anemi, trombositopeni, lökopeni  

Vasküler  Raynaud fenomeni, vaskülit, trombozis  
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Kadınlarda erkeklerden çok sık izlenmesinde rağmen, SLE erkeklerde daha agresif 

seyredebilir. Erkeklerde mortalite kadınlardan daha fazladır. Antifosfolipid sendromu SLE ile 

ilişkili olarak ortaya çıkar, arteryal-venöz trombozis ve reküren gebelik morbiditeleriyle 

karakterizedir (19).  

SLE gelişim sürecinde serumda otoantikorların izlendiği ancak klinik semptomların 

görülmediği bir pre-klinik faz izlenebilir. Bu hastalarda hastalığın klinik özellikleri ortaya 

çıkana kadar tedavi gerekmemektedir. Çok sayıda otoantikorun ortaya çıkmasını bir veya 

daha fazla organda İnflamasyonun görülmesi takip edebilir. İnflamatuvar hastalığın reküren 

alevlenmeleri sonucunda organ hasarı artabilir ve sonuç olarak morbidite-mortalite artış 

gösterir. Hastalık süresi uzadıkça özellikle de aterosklerozun hızlanmasına bağlı olarak 

osteoporoz, enfeksiyon ve malignite gibi komorbiditeler ortaya çıkabilir (20). 

2.4.1. Kütanöz lupus 

Hastaların büyük kısmında cilt tutulumu izlenmektedir ve akut kütanöz lupus, subakut 

kütanöz lupus, kronik kütanöz lupus (diskoid lupus, lupus profundus, chilblain lupus, lupus 

tumidus) gibi lupusa spesifik manifestasyonları içermektedir. Bununla birlikte lupusa spesifik 

olmayan lezyonlar da izlenmektedir. Bu lezyonlar içerisinde alopesi, vaskülit, livedo 

retikülaris, periungual telenjiektaziler ve Raynoud fenomeni yer almaktadır (21,22). Çoğu 

kütanöz lupus formu perivasküler ve periadneksiyal inflamasyonla karakterize dermatit 

formalarıyla ortak histolojik özellikler göstermektedir ve dermo-epidermal bileşkede 

immünglobulin ve kompleman birikimi izlenmektedir. Bu nedenle kütanöz lupus tanısında 

biyopsi önemlidir (22). Kütanöz manifestasyonlar ve sınıflandırılması tablo 3’te gösterilmiştir 

(23).  

Fotosensitivite dağılımı kütanöz lupus eritematozisin karakteristik bir özelliğidir.  

Kütanöz lupus eritematozis rozasea veya polimorf ışık erüpsiyonu gibi yaygın izlenen 

fotosensitivite döküntülerinden ayrılmalıdır. Sistemik lupus eritematözis hastalarında, 

fotosensitif lezyonların biyopsilerinde %50’den fazla oranda spesifik olmayan inflamatuvar 

reaksiyonlar veya polimorf ışık erüpsiyonu gibi lupus haricinde bir neden izlenmektedir (24). 

Sistemik lupus eritematozis hastalarında gerçek bir fotosensitif döküntü uzun süre kalıcılık 

göstermektedir. Sıklıkla ultraviyole ışık maruziyeti sonrasında ortaya çıkar, 3 haftadan uzun 

süre kalıcıdır (25). Artralji veya yorgunluk gibi sistemik semptomlarla ilişkili olabilir (26).  
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Tablo 3. Sistemik lupus eritematozisin spesifik kütanöz bulgularının sınıflandırılması 

Tip  Özellik  

Akut kütanöz lupus 

Lokalize: kelebek rash 

Jeneralize: makülopapüler egzantem 

Oral müköz membran: erozyon, ülserler 

Saç çizgisinde diffüz incelme ("lupus saçı") 

Subakut kütanöz lupus 

Anüler ve/veya papülosquamöz/psoriasiform polisiklik konfluens 

Skarsız iyileşme, vitiligo benzeri hipopigmentasyon 

Şiddetli fotosensitivite 

Anti Ro/SSA (+) %70-90, Anti La/SSB (+) %30-50 

ACR kritelerinden 4 veya daha fazlası mevcut 

%10-15 hafif SLE formu gelişimi  

Çok nadiren nadir böbrek ve santral sinir sistemi tutulumu 

Kronik kütanöz lupus 

Diskoid lupus Lokalize (%80) veya yaygın (%20) 

 Sıkıca birleşik foliküler hiperkeratozlu diskoid eritemli plaklar 

 Skarlı iyileşme (skalpte, skarlı alopesi) 

Chilblain lupus Bazen erozyon/ülserasyon ile birlikte hassas, canlı kırmızı şişlik 

 Lokalizasyon: Simetrik, ekstremitelerin soğuğa maruz kalan 

yerleri 
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Lupus 

eritematozis 

profundus 

Subkütan, nodüler/plak tipi, yoğun infiltratlar 

Ülserasyon ve kalsifikasyon olabilir, derin lipoatrofi, skarlı 

iyileşme 

İntermitan kütanöz lupus 

Lupus 

eritematozis 

tumidus 

Epidermal tutulumun olmadığı ürtiker benzeri, ödemli plaklar 

Şiddetli fotosensitivite 

Değişken süreç, skarsız iyileşme  

 

2.4.2. Musküloskletal tutulum  

Hastalarda artralji ve gerçek sinovit oldukça yaygın izlenmektedir (27). Genellikle 

metakarpofalengeal, proksimal interfalangeal ve diz eklemlerini ilgilendiren simetrik poliartrit 

şeklinde izlenmektedir (28). Monoartritler alternatif nedenler açısından değerlendirilmelidir. 

Eklem erozyonları nadir izlenmektedir ve genellikle anti-siklik sitrilüne peptid antikorlarıyla 

ilişkilidir (29). Tendon ve eklem kapsüllerinin periartiküler tutulumunun ultrasonografi ve 

manyetik rezonans görüntüleme gibi hassas görüntüleme yöntemlerinin kullanılmasıyla 

birlikte daha yaygın olduğu anlaşılmıştır. Periartiküler tutulum Jaccoud artropatisi gibi 

deformitelere neden olabilir. Manyetik rezonans görüntüleme aktif inflamatuvar hastalığın 

fibromiyalji gibi hassas noktalardan ayrılmasında ve hastalık yükünün gösterilmesinde 

yardımcıdır (30,31). 

Sistemik lupus eritematozis hastalarında depresyon, fibromiyalji ve fibromiyalji 

benzeri durumlar yaygın görülmektedir. Bu komorbiditelerin bulunması hastalık aktivitesinin 

yanlış hesaplanmasına yol açabilir. Aynı zamanda SLE hastaları fibromiyalji şeklinde yanlış 

tanı alabilir (32,33).   

2.4.3. Renal hastalık  

Renal tutulum hastaların yaklaşık %50’sinde izlenmektedir. Afrikan-Amerikalılar gibi 

özel etnik gruplarda daha sık izlenmektedir (34). Lupus nefriti SLE’deki morbidite ve 

mortalitenin ana nedenini oluşturduğu için renal tutulumun erken teşhis ve tedavisi önemlidir. 

Tanının gecikmesi son dönem böbrek hastalığı için bir risk faktörüdür. Proteinüri varlığında 

renal hastalıktan şüphelenilmelidir (35,36). Ancak lupus nefriti renal hastalık klinik ve 

semptomları olmayan hastaların %25’inde izlenebilir (37). İdrarda protein seviyesinin 500 

mg/24 saat üzerinde olması histopatolojik lupus nefriti ile ilişkilidir ve renal biyopsi 
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gerekliliği bulunmaktadır (38). İdrarda protein/kreatinin oranı lupus nefritinde proteinürinin 

güvenilir bir göstergesidir. Ölçümü kolaydır ve 24 saatlik proteinüri ile yüksek derecede 

korelasyon göstermektedir (39). Ek olarak, klinik ve serolojik aktivite (kompleman 

düşüklüğü, anti-dsDNA antikor yüksekliği) lupus nefriti tanısını desteklemektedir (40). Anti-

C1q antikorları SLE’de renal tutulum ile yakından ilişkilidir. Anti-C1q antikorlarının 

olmaması neredeyse %100 negatif prediktif değere sahiptir (41-43).   

Tanının doğrulanması, alternatif nedenlerin dışlanması, geri dönüşü olmayan hasara 

karşı aktif inflamasyonu değerlendirmek, prognozu anlamak ve tedaviyi yönlendirmek için 

renal biyopsi gereklidir. Lupus nefriti klinikopatolojik korelasyonlar temel alınarak 

sınıflandırılmaktadır. “Renal Pathology Society/International Society of Nephrology (or 

RPS/ISN)” sınıflandırması lupus nefiritini 6 kategoriye ayırmaktadır: minimal mezengiyal 

lupus nefriti, mezengiyal proliferatif lupus nefriti, fokal lupus nefriti, diffüz lupus nefriti, 

membranöz nefropati ve ileri sklerozan lupus nefriti. Lupusla ilişkili başka renal hastalıklar da 

bulunmaktadır. Bunlar içerisinde lupus podositopatisi, tubulointerstisyel nefrit, vasküler 

hastalık (trombotik mikroanjiyopati, vaskülit veya ateroskleroz ve collapsing glomeruler 

skleroz (44-46).  

2.4.4. Santral sinir sistemi hastalığı 

Sistemik lupus eritematozis ile ilişkili çok sayıda nöropsikiyatrik manifestasyon 

bulunmaktadır. Ancak bunlar arasından bazıları SLE için daha spesifiktir ve tanı için 

yardımcıdır. Bunlar içerisinde nöbetler, psikoz, mononöritis mültipleks, miyelit, periferal 

veya kranial nöropati ve akut konfüzyonal durum yer almaktadır. Daha da önemlisi, bunlar 

bilinen diğer nedenlerin dışlanmasını gerektirir (47,48). 

Klinik değerlendirmeye ek olarak, manyetik rezonans görüntüleme ve serebral spinal 

sıvı analizleri önemli tanısal yöntemlerdir. Santral sinir sistemi MR görüntüleme kronik 

mikrovasküler değişimlerin, enfarktların, hemorajilerin, kortikal atrofinin, ödem, abse, 

transvers ve longitudinal miyelitlerin saptanmasında önemlidir (49,50). MR görüntülemede 

nöbet ve psikoz gibi aktif manifestasyonları olan hastalarda izlenen bulgular aktiviteye işaret 

edebilir, ancak MR görüntüleme genellikle aktif hastalığın önceki hastalık durumundan 

ayrılmasında kullanışlı değildir (51,52). Anormal serebrospinal sıvı (IgG veya oligoklonal 

bant) varlığında aktif nöropsikiyatrik lupusun tanınmasına yardımcı olabilir. Ayırıcı tanıda her 

zaman enfeksiyon, metabolik-toksik ve malign durumlar dikkate alınmalıdır (53).  
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Hastaların yaklaşık %80’inde kognitif bozukluk izlenmektedir. Kognitif bozuklukların 

ve/veya fonksiyonel bozuklukların tanısında psikometrik testler ve psikiyatrik 

değerlendirmeler yardımcı olabilir. Tanı anında hastaların çoğunda kognitif bozukluk (hafif 

veya orta şiddette) izlenmektedir, ancak hastaların takibi sırasında genellikle 

kötüleşmemektedir. Kognitif bozukluk depresyon varlığıyla yakından ilişkilidir (1).  

 

 2.5. HEMATOLOJİK BULGULAR 

Hematolojik anormallikler SLE hastalarında yaygın izlenmektedir. Hematolojik 

anormalllikler hastalık patogenezine bağlı gelişebileceği gibi SLE’den bağımsız olarak da 

izlenebilir. Bununla birlikte, hiçbir tanı kriterinde, bu hastalarda lökopeni ve lenfopeninin, 

immünosupresif tedavi veya diğer nedenlerin neden olduğu azalmış beyaz hücre sayısından 

nasıl ayırt edilebileceğini belirtmemektedir. Bu nedenle hematolojik anormalliklerin SLE 

patogenezine, SLE tedavisine bağlı veya başka bir kan hücre diskrazisi olup olmadığı 

tanımlanmalıdır (54). 

2.5.1. Lökopeni 

Tanı için önerilen ACR ve SLICC kriterlerine göre lökopeni iki veya daha fazla 

başvuruda lökosit sayısının 4.000/mm
3
 altında olması şeklinde tanımlanmaktadır. Hastalığın 

kendi patogenetik mekanizmalarına ek olarak, immünsupresif tedaviler de beyaz küre 

sayısında azalmaya neden olmaktadır. Beyaz küre sayısında (WBC) azalma olan lökopeni 

lenfositlerin yanı sıra granülositlerin de azalmasını içermektedir, ancak genellikle granülosit 

eksikliği lenfosit eksikliğinden belirgindir (55). Hastalarda en sık izlenen WBC anormalliği 

ise nötropenidir. Nötropeni genellikle nötrofil sayısının 1.000/mm3 altında olması şeklinde 

tanımlanmaktadır. Ancak SLE hastalarının %50-60’ında lökopeni izlenmesine rağmen sadece 

hastaların %17’sinde WBC sayısı 1.000/mm
3
 altındadır (56). 

Lökopeni patogenezi tam olarak anlaşılamamıştır. Hem humoral hem de hücresel 

immün mekanizmaların ilişkili olduğu düşünülmektedir. Lökopeni için SLE hastalarında olası 

3 mekanizma önerilmiştir: granülositlerin periferal yıkımının artması, marjinal ve splenik 

havuzdaki değişimler veya marjinasyonun artması, kemik iliği üretiminin azalması (54). 

 Hastalarda enfeksiyona yatkınlık oluşturan faktörlerin başında nötropeni gelmektedir. 

Nötropeninin bilinen tek önemli sonucu reküren enfeksiyonlardır. Enfeksiyonun kızarıklık, 

renk değişikliği, şişlik gibi klasik lokal semptom ve bulguları SLE hastalarında 
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immünsupresyon nedeniyle belirgin olmayabilir. Aynı zamanda immünsupresif ajan 

kullananlarda ateş gibi konstitüsyonel semptomlar görülmeyebilir. Bu nedenle nötropenik 

hastalarda dikkatli olunmalıdır (54).  

 Nötropeni sıklığını değerlendiren bir çalışmada 126 hastanın %5’inde nötropeni 

izlendiği bildirilmiştir. Çalışmada nötropeni gelişen hastalarda nötropeni için immünsupresif 

ilaç kullanımı bağımsız bir risk faktörü olarak tanımlanmıştır (57). Bu çalışmanın haricinde 

düşük nötrofil sayısı olan bir hastada sabah kortikosteroid kullanımı öncesinde düşük olan 

nötrofil sayısının kortikosteroid kullanımı sonrasında yükseldiği, nötrofil sayısının bu nedenle 

diürnal ritm gösterdiği bildirilmiştir. Bu diürnal değişim ise kortikosteroidlerin granülosit 

kinetik etkilerine bağlanmıştır (58).  

 Nötropeninin yaygın izlenmesine rağmen tedavisi için önerilen bir rehber 

bulunmaktadır. Özellikle şiddetli ve yaşamı tehdit edici nötropenini tedavi edilmesi 

gerekmektedir. Ancak nasıl tedavi edilmesi ile ilişkili kaliteli veriler bulunmamaktadır. 

Kondo ve ark’ı WBC sayısı 400’ün altında olan, agranülositoz ve septik şoktaki bir hastada, 

nötropeninin rekombinant insan granülosit koloni stimüle edici faktör (rhG-CSF) ve 

metilprednizolon ile tedavi edildiğini bildirmiştir. Tedavinin yedinci gününde kemik iliği 

biyopsisinde miyeloid seride ve nötrofil sayısında belirgin artış izlenmiştir. Nötropeni 

kortikosteroidler tarafından baskılanmaktadır, bu nedenle hastanın hangi tedaviden fayda 

gördüğü tam olarak bilinmemektedir. Ayrıca metilprednizolon ve rhG-CSF arasında 

sinerjistik bir etkinin de olabileceği ileri sürülmüştür (59). Bir başka çalışmada ise 

metilprednizolonun etkisi olmadan sadece rhG-CSF’nin nötrofil sayısı üzerindeki etkisi 

değerlendirilmiştir. Bu çalışmada üç hasta filgrastim ile tedavi edilmiştir. Her filgrastim 

sonrasında ise nötrofil sayısında belirgin artış yaşanmıştır. Çalışmada bu nedenle SLE’ye 

bağlı nötropeninin rhG-CSF ile tedavi edebileceği ifade edilmiştir (60).  

2.5.2. Lenfopeni 

 İki veya daha fazla başvuruda lenfosit sayısının 1,5 x 10
9
/L’un altında olması şeklinde 

tanımlanan lenfopeni sıklığı SLE hastalarında %20-93 arasında bildirilmiştir. Genellikle aktif 

ve şiddetli hastalığı olanlarda izlenmektedir. Hastalığın seyri sırasında, tedaviden bağımsız 

şekilde lenfosit sayısı dalgalanmalar gösterebilmektedir. Lenfopeni nötropeniden bağımsız 

görülebilmektedir, ancak lökopeniye katkı da sağlayabilir (54). 
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 Lenfopeni hem T hem de B lenfositleri etkilemektedir. T hücre sayısı B hücrelerden 

daha fazla etkilenmektedir (61)22. CD4+ T hücreleri daha belirgin etkilenmektedir, ancak 

CD4/CD8 oranı genellikle değişmemektedir (62).  

 Lenfopeninin patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Lenfosit sayı ve 

fonksiyonlarındaki azalmadan uzun süredir anti-lenfosit antikorları sorumlu tutulmaktadır. 

Son yıllarda bu aktiviteden sorumlu oto-antikor sayısı artmıştır, ancak güncel veriler 

apoptozisin de sorumlu olabileceğine işaret etmektedir (63,64). Anti-lenfosit antikorları, 

heterojen bir otoantikor grubudur. Bu antikorların titreleri hastalık aktivitesine göre değişir ve 

anti-lenfosit aktivitesinin varlığı lenfopeni ile ilişkilidir. Tarihsel olarak, bu antikorlar, 

lenfositleri in vitro parçalama yetenekleriyle olarak tanımlanmıştır. Daha yakın zamanlarda, 

bu antikorlar, lenfositlerin veya plazma membran bileşenlerinin yüzeyine bağlandıkları 

gösterilmiştir. Anti-Ro gibi otoantikorlar lenfopeni ile ilişkilidir (65). Lenfosit apoptozisi, 

SLE'li hastalarda lenfopeniye katkıda bulunabilir. Lenfositlerin hızlandırılmış in vitro 

apoptozisi ve dolaşımdaki apoptotik cisimlerin artması ile lenfopeni ilişkilendirilmiştir (66). 

Periferal T hücrelerindeki fas antijeninin artması apoptozisi arttırmaktadır (67).  

 Lenfopeni varlığı klinik olarak sessiz olabileceği gibi enfeksiyon riski ve hastalık 

aktivitesiyle ilişkili de olabilir. Enfeksiyon riskinin artması hakkındaki veriler immünsupresif 

ajanların kullanımı nedeniyle çelişkilidir. Hollanda’da yapılan bir çalışmada lenfopeninin 

hastaların sağ kalımını etkilemediği bildirilirken (68), Hindistan’da yapılan başka bir 

çalışmada T hücrelerindeki belirgin azalmanın ciddi ve sık enfeksiyonlarla ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (61). Ancak bu çalışmaların sonuçlarının yorumlanması yüksek doz 

kortikosteroid ve siklofosfamid kullanımı nedeniyle zordur. Lenfopeninin bazı çalışmalarda 

hastalık aktivitesiyle ilişkili olduğu bildirilmiştir. Ateş, poliartrit, santral ve periferik sinir 

sistemi tutulumu lenfopeni ile ilişkilendirilmiştir. Hastalık sürecinde lenfopeni gelişimi 

sıklıkla hastalık relapslarıyla ilişkili olabilir. Hastalığın remisyona girmesiyle birlikte lenfosit 

sayılarında artış izlenmektedir. Bu nedenle lenfopeninin prognostik önemi olabileceği 

düşünülmüştür (69).     

 Hemolitik anemi veya trombositopenide olduğu gibi SLE hastalarında lenfopeni için 

özel tedavi önerileri yoktur. Ancak hastalık aktivitesi bileşenlerinin tedavi edilmesi lenfosit 

sayısını düzeltebilir (69). Lenfosit sayısı azaldığında P.jiroveci’ye karşı profilaksi dikkate 

alınabilir (65). Hastalık aktivitesi kontrol altına alınamayan hastalarda belimumab 

kullanılabilir. Ancak randomize kontrollü bir çalışmada belimumab sonrası lenfopenide 

düzelme olmadığı ifade edilmiştir (70).  
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2.5.3. Trombositopeni 

Trombositopeni tanımlanmış başka bir neden olmadığında trombosit sayısının 

100.000/mm
3
 altında olması şeklinde tanımlanmıştır. Hastalarda farmakolojik tedavi 

sonucunda izlenen trombositopeninin dışlanması zordur (54).  

Sistemik lupus eritematozis hastalarında trombositopeni gelişiminden 3 mekanizma 

sorumlu tutulmaktadır: kemik iliğinde trombosit üretiminde bozulma, dalakta trombosit 

sekastrasyonunda artış ve periferal dolaşımda trombosit yıkımının artması. Trombositopenisi 

olan SLE hastalarının çoğunda periferal yıkım artmıştır, ancak diğer iki mekanizmanın ne 

kadar etkisi olduğu tam olarak bilinmemektedir. İdiopatik trombositopenik purpura (ITP) ve 

SLE hastalarında anti-platelet antikorlarının etkisi araştırılmıştır. Her iki hastalıkta da anti-

platelet antikorları arasında net immünolojik farklılıklar izlenmiştir. Ek olarak, SLE 

hastalarında plateletlere karşı otoimmünitede özellikel antifosfolipid antikorları varlığında 

farklılıklar bulunmaktadır (71,73).  

İzole ITP’de olduğu gibi trombositopenisi olan SLE hastalarında da serum platelet-

binding IgG ve paltelet ilişkili IgG seviyeleri artış göstermiştir, ancak bu antikorlar 

trombositopenisi olamayan SLE hastalarında da yaygın izlenmektedir (74).    

Konnektif doku hastalıklarında olduğu gibi SLE’de de makrofaj aktivasyon sendromu 

trombositopeninin bir diğer nedenidir. Platelet sayısının düşük olması, eritrosit sedimentasyon 

hızında azalma, yüksek ferritin ve trigliserid seviyeleriyle karakterize olan makrofaj 

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

Sistemik lupus eritematozis hastalarında izlenen trombositopeni farklı klinik 

formalarda görülebilir. Hastalığın ilk bulgusu izole ITP olabilir, zaman içerisinde SLE’nin 

diğer bulguları ortaya çıkabilir. Başlangıçta ITP şeklinde tanı alan hastaların yaklaşık 

%12’sinde SLE gelişmiştir (76). Sistemik lupus eritematozis tanısı alan hastalarda 

trombositopeni kabaca iki şekilde izlenebilir. Bir grup hastada trombositopeni jeneralize SLE 

alevlenmesinin parçasıdır. Bu hastalarda hemoraji riski oluşturacak derecede trombosit 

sayısında belirgin düşüş izlenmektedir. Ancak kortikosteroid tedavisine iyi yanıt vermektedir. 

Diğer grup hastalarda ise trombositopeni daha kronik bir seyir göstermekte, hastalık aktif 

değilken de izlenebilmektedir. Bu hastalar kortikosteroid tedavisine iyi yanıt vermemektedir. 

Bununla birlikte platelet sayısında belirgin düşüş olmadığı için tedavi gerekmeyebilir (77).  



15 

 

Platelet sayısının düşük olmasına bağlı yaşamı tehdit edici hemorajilere ek olarak, 

trombositopeni varlığında başka SLE bulguları daha yaygın izlenmektedir. Bu bulgular 

arasında nöropsikiyatrik manifestasyonlar, hemolitik anemi, antifosfolipid sendromu ve renal 

hastalık yer almaktadır. Trombositopeni olan hastalarda hastalık şiddeti daha yüksek 

seyredebilir (54). 

 Trombositopeni aynı zamanda hastalık prognozuyla ilişkilendirilmiştir. Hastalar 

oldukça nadiren kanama nedeniyle kaybedilmesine rağmen trombositopeni kötü prognozla 

ilişkilidir. İki kapsamlı çalışmada trombositopeni SLE hastalarında erken mortalite ile 

ilişkilendirilmiştir (54).   

Trombositopeninin eşlik ettiği SLE hastalarında klinik senaryolar asemptomatik 

klinikten yaşamı tehdit edici boyutlarda, agresif immünolojik tedavi ve cerrahi tedavi gereken 

kliniğe kadar değişebilmektedir. Trombositopeni tedavisi için yeterli veri bulunmamaktadır. 

Aşırı kanama olmadığı takdirde trombosit sayısı 40.000 üzeri olduğunda ekstra bir tedavi 

gerekmemektedir. Klinik pratikte ise platelet sayısı 20.000’nin altına düşmediği takdirde çoğu 

hastada tedavi gerekmemektedir (54).  

Platelet sayısı çok düşük olan hastalarda kortikosteroidler tedavinin ilk basamağını 

oluşturmaktadır. Arnal ve ark’ı (78) tarafından yapılan bir çalışmada trombositopenisi olan 59 

hastanın 57’si sadece kortikosteroidler ile tedavi edilmiş ve bunlar arasından 40 hastada 

tedaviye akut yanıt alınmıştır. Yaklaşık 6 yıl olan takip süresicne sadece 11 hastada alınan 

yanıt devam etmiştir.  

Trombositopeni tedavisinde kullanılan bir diğer ajan ise androjenik bir steroid olan 

danazoldür. Vaka raporlarında diğer tedavilerle başarı sağlanamayan hastalarda danazolün 

etkinliği gösterilmiştir. Hafif şiddetli SLE’si olan hastalarda yapılan randomize kontrollü bir 

çalışmada da danazolün trombositopeni üzerinde olumlu etki gösterdiği bildirilmiştir (79). 

Trombositopeni tedavisinde kullanılan diğer ajanlar içerisinde hidroksiklorokinin, iv 

immünglobulin, vinkristin, siklosporin ve siklofosfamid yer almaktadır (54).  

Trombositopeni tedavisinde biyolojik tedaviler yeni alternatiflerdir. Trombositopenisi 

olan SLE hastalarında tirksimab tedavisi ile B-hücre deplesyonu sağlanmaktadır. Bir 

çalışmada dirençli hastalığı olan 10 SLE hastasının 3’ünde trombositopeni daha önce 

siklofosfamid, mikofenolat mofetil, siklosporin, hidroksiklorokin ve kortikosteroidler ile 

tedavi edilmiş, ancak yanıt alınamamıştır. Ritüksimab tedavisiyle 3 hastanın trombosit 

seviyelerinde yükselme izlenmiştir (80). Trombopoetik faktör olan IL11 kemik iliğinden 



16 

 

üretilmektedir. Rekombinant IL-11 kanser kemoterapisine bağlı trombositopeni tedavisi için 

onay almıştır. Bir vaka raporunda 38 yaşında yaşamı tehdit edici kanaması olan bir SLE 

hastasında trombosit sayısında iv immünglobulin, yüksek doz metilprednizolon, siklofosfamid 

ve plazma değişimi ile yanıt alınamamıştır, bu hastada IL-11 ile 5 günlük tedavi sonrasında 

trombosit sayısı 50.000 üzerine çıkmış ve kanama kontrol altına alınmıştır (81).  

Splenektominin trombositopeni tedavisinde kullanılabileceği yönünde sonuçlar 

bildirilmiştir. Splenektomi %50-66 remisyon oranına sahip olmasına rağmen yaşamın 

ilerleyen dönemlerinde enfeksiyon oranlarının artışıyla sonuçlanmaktadır (82).   

2.5.4. Otoimmün hemolitik anemi 

Sistemik lupus eritematozis tanı kriterleri içerisinden ACR ve SLICC otoimmün 

hemolitik anemiyi ve retikülozisi dikkate almaktadır. SLICC kriterleri aynı zamanda direkt 

Coombs testini içermektedir. Hastalardaki anti-eritrosit antikorları genellikle sıcak-tip IgG 

şeklindedir. Antifosfolipid antikorları SLE hastalarında Coombs-pozitif hemolitik anemi ile 

ilişkilidir. Otoimmün hemolitik anemisi olan hastalarda antikardiyolipin antikorları sık 

görülmektedir (54).  

Otoimmün hemolitik anemi tanısı sistematik şekilde yapılmaktadır. İlk önce serumda 

hemolitik markerların (haptoglobulin, laktat dehidrojenaz, indirekt bilirubin), retikülozizin 

varlığı ve periferik yayma ile aneminin hemolitik olduğu belirlenir. Sonrasında direkt 

antiglobulin testleri ile kırmızı kan hücrelerine karşı otoimmünitenin hemolizi tetikleyip 

tetiklemediği değerlendirilir. Son olarak, hemolizden sorumlu olan antikor tipi belirlenir. 

Antijen-antikor reaktivitesinin optimal sıcaklığına göre sıcak veya soğuk tip otoimmün 

hemolitik anemi tanımlanır (54). 

Otoimmün hemolitik anemisi olan hastalar aneminin konstitüsyonel semptom ve 

bulguları izlenir (yorgunluk, egzersiz dispnesi). Otoimmün hemolitik anemisi olan SLE 

hastalarında başka otoimmün hemolitik bulgular izlenebilir. Evans sendromu şeklinde bilinen 

durumda hemolitik anemiye trombositopeni eşlik etmektedir. Evans sendromu olan hastalarda 

kortikosteroid tedavisi azaltıldığında veya kesildiğinde daha sık relapslar izlenmektedir. Bu 

nedenle otoimmün hemolitik anemi tanısı olan SLE hastaları trombositopeni açısından takip 

edilmelidir (83).      

Otoimmün hemolitik aneminin birinci basamak tedavisini kortikosteroidler 

oluşturmaktadır. Tedavinin ilk 3 haftasında hastaların çoğunda yanıt alınmaktadır. Tedaviye 
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yanıt alındığında kortikosteroid dozu azaltılmalıdır. Hastaların %10’unda kortikosteroidlere 

yanıt alınamamaktadır. İkinci basamak tedavide azatioprin, immünglobulin, danazol veya 

ritüksimab kullanılmaktadır (54). 

2.5.5. Trombotik trombositopenik purpura 

Trombositopeni, mikroanjiyopatik hemolitik anemi, nörolojik semptom ve bulgular, 

renal semptom/bulgular ve ateşle karakterize olan trombotik trombositopenik purpura (TTP) 

çoğu hastada otoimmün etiyolojide gelişmektedir. Literatürde TTP ve SLE’nin ilişkili olduğu 

daha önce bildirilmiştir. Ancak TTP, SLE tanı kriterlerinde dikkate alınmamaktadır (54).  

Trombotik trombositopenik purpurada ana patolojik bulgu platelet agregatlarının 

oluşmasıdır. Hastalık ateş, trombositopeni ve mikroanjiyopatik hemolitik anemi varlığıyla 

karakterize olduğu için SLE ile ortak özelliklere sahiptir. Sistemik lupus eritematozis 

hastalarının %1-4’ünde izlenmektedir. Ancak postmortem incelemelerde daha yüksek oranlar 

bildirilmektedir (84).   

İki hastalığın birlikte olması prognozu kötüleştirmektedir. Lupus nefriti ve TTP ile 

komplike olan 8 hastada aferez ve yoğun immünsupresif tedaviye rağmen, 12 ay içerisinde 

sadece 3 hastanın renal fonksiyonlarının stabil kaldığı, bir hastanın kaybedildiği bildirilmiştir 

(85).  

Trombotik trombositopenik purpuranın daha önce plazma değişimi ile tedavi 

edilmekteydi, ancak günümüzde bu tedavinin yerini plazma infüzyonu almıştır. 138. Buna ek 

olarak yüksek doz kortikosteroid ve siklofosfamid diğer tedavi seçenekleridir. Ritüksimab 

hakkında da olumlu sonuçlar bildirilmiştir (54).  

2.5.6. Miyelofibrozis 

Miyelofibrozis miyoloid kök hücrelerinin klonal proliferasyonu ile karakterizedir. Bu 

değişim primer miyeloproliferatif hastalıklara atfedildiği gibi malign, endokrin ve 

inflamatuvar durumlarda da izlenmektedir (86). Sistemik lupus eritematozisle ilişkili 

miyolofibrozis yakın zamanda gündeme gelmiştir. Ancak SLE’nin yaygın izlenen bir bulgusu 

değildir. Bu hastalar sıklıkla progresif anemi ve trombositopeni ile karakterizedir. Fizik 

muayenede dalak plape edilebilir. Prospektif bir çalışmada sitopenisi olan 41 SLE hastasında 

kemik iliğinin immün mekanizmalar için bir hedef organ olduğu bildirilmiştir. Bu hastalardan 

yaklaşık yarısında kemik iliğinde anormallikler izlenmiştir (87).  
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Sistemik lupus eritematozisle ilişkili miyelofibrozisin ana tedavisi kortikosteoridlerdir. 

Hastaların çoğunda kemik iliği biyopsilerinde gelişme izlenmiştir. Primer miyelofibroziste 

ruksolitinib onay almasında rağmen SLE ile ilişkili miyelofibroziste kullanımı hakkında 

yeterli veri bulunmamaktadır (54).  

     

2.6. TANI  

Sistemik lupus eritematozis tanısı klinik manifestaasyonlar ve serolojik bulgularla 

yapılmaktadır. Klinik manifestasyonların yaygın olması nedeniyle zaman içerisinde çeşitli 

tanı kriterlerinin oluşturulmasını sağlamıştır. Ancak bunlar içerisinden SLICC kriterlerinin 

daha hassas olduğu, özellikle erken tanıda kullanılabileceği ve klinik kararın doğrulanmasında 

tanısal bir çerçeve oluşturduğu söylenebilir (1).  

2.6.1. Sınıflandırma/tanı kriterleri  

Hastalığın tanısı için ilk defa 1982 yılında oluşturulan ACR kriterleri 1997 yılında 

revize edilmiştir (88). 1997 kriterleri yaklaşık 30 yıl süresince hastalığın tanısı için 

kullanılmıştır  (89). Ancak bu kriterlerle hastalığın erken tanısı zorlaşmaktaydı. 2012 yılında 

“Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC)” tarafından oluşturulan SLICC 

kriterleri ise hastalığın tanısı için en az bir klinik (akut kütanöz lupus, kronik kütanöz lupus, 

oral veya nazal ülserler, sinovit, serozit, proteinüri, nörolojik manifestasyon, hemolitik anemi, 

lökopeni veya lenfopeni, trombositopeni) ve en az bir immünolojik (ANA, anti-dsDNA, anti-

Smith, anti-fosfolipid antikoru, kompleman düşüklüğü, direkt Coombs testi) kriter gerektiğini 

ifade etmekteydi (90). SLICC kriterleri daha kapsamlı ve daha hassas olduğu için sadece 

araştırmalarda değil klinik pratikte de yaygın kullanım alanı bulmaktaydı. 2018 yılında 

geliştirilen EULAR kriterleri ise sadece araştırma alanı için geliştirilmişti ve ANA 

pozitifliğinin 1:80 veya daha fazla olmasını ve çeşitli lupus bulgularını gerektirmekteydi (91). 

Bu 3 tanı kriterinin karşılaştırıldığı kapsamlı bir araştırmada EULAR için %89 sensitivite, 

%90 spesifite, ACR için %83 sensitivite, %96 spesifite, SLICC için %97 sensitivite, %84 

spesifite bildirilmiştir (1). 2018 yılında geliştirilen EULAR kriterleri 2019 yılında 

güncellenmiş ve 2019 EULAR/ACR kriterleri oluşturulmuştur. Bu kriterlerin sensitivitesi ve 

spesifitesinin oldukça yüksek olduğu bildirilmiştir (92). Tablo 4’te bu tanı kriterleri 

özetlenmiştir.  
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Tablo 4.  Sistemik lupus eritematozis tanısı için oluşturulan tanı kriterleri 

1982 kriterleri (88) 1997 kriterleri (89) 2012 SLICC 

kriterleri (90) 
2019 EULAR/ACR 

kriterleri (93) 

Malar rash Malar rash Klinik kriterler Antinükleer antikorlar 

Diskoid rash Diskoid rash Akut kütanöz lupus Ateş 

Fotosensitivite Fotosensitivite Kronik kütanöz lupus Lökopeni 

Oral ülserler Oral ülserler Oral ülserler Trombositopeni 

Artrit Artrit Skarsız alopesi Otoimmün hemoliz 

Serozit Serozit 2 veya daha fazla 

eklemde sinovit 

Deliryum 

Renal bozukluk Renal bozukluk Serozit Psikoz 

Nörolojik bozukluk Nörolojik bozukluk Renal bozukluk Nöbet 

Hematolojik bozukluk Hematolojik bozukluk Nörolojik bozukluk Skarsız alopesi 

İmmünolojik bozukluk İmmünolojik bozukluk* Hemolitik anemi Oral ülserler 

ANA ANA Lökopeni Subakut kütanöz veya 

diskoid lupus 

  Trombositopeni Akut kütanöz lupus 

  İmmünolojik kriter Pelvral veya 

perikardiyal efüzyon 

  ANA Akut perikardit 
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  Anti-dsDNA Eklem tutulumu 

  Anti-Smith antikor Proteinüri>0,5g/24saat 

  Anti-fosfolipid antikor Class II veya V nefriti 

  Düşük kompleman Class II veya IV lupus 

nefriti 

  Hemolitik anemi 

yokluğunda direkt 

coombs testi 

Anti-fosfolipid antikor 

   Düşük C3 veya C4 

   Düşük C3 ve C4 

   Anti-dsDNA veya anti-

Smith antikor 

*1997 kriterlerinde immünolojik bozukluk içerisinden “pozitif LE hücresi” ifadesi 

çıkarılmış, yerine anti-fosfolipid antikor varlığı eklenmiştir.  

 

 

2.7. SİSTEMİK LUPUS ERİTEMATOZİSLE İLİŞKİLİ ÖZEL DURUMLAR 

2.7.1. Lupus nefriti 

Lupus nefriti SLE’de mortaliteye neden olabilen, tıbbi masrafları arttıran ve önemli 

komorbiditelere neden olan bir komplikasyondur. Ağır şiddetli nefrit için yaşam boyu risk 

yaklaşık %20’dir. Böbrek tutulumu için, genç yaş, erkek cinsiyet, aktif seroloji veya aktif 

orta-şiddetli renal olmayan lupus risk faktörüdür. Histolojik bulgular arasından son dönem 

böbrek yetmezliğine progresyon için risk faktörü olarak yaygın interstisyel fibrosis/tübüler 

atrofi ve kresent varlığı tanımlanmıştır. Son dönem böbrek yetmezliği için aynı zamanda 

erkek cinsiyet, hipertansiyon, bazal kreatinin seviyesinin artması, yüksek histolojik aktivite ve 

kronisite indeksleri ve idame tedavi için immünsupresiflerin kullanılmaması ilişkili 

bulunmuştur. Son yirmi yıl içerisinde erken tanısal biyopsiler ve immünsupresiflerin hemen 

başlanması ile son dönem böbrek yetmezliği gelişimi azaltılmış ve sağ kalım artmıştır (94). 

“2019 EULAR/European Renal AssociationEuropean Dialysis and Transplant 

Association (EULAR/ERA-EDTA)” tarafından lupus nefriti için tedavi hedefi, tedavi 

başlamasından sonraki ilk 3 ay proteinürinin en az %25 azaltılması ve glomeruler filtrasyon 

hızının (GFR) stabil tutulması, 6.ayda proteinürinin en az %50 azaltılması, 12-24.ayda ise 

proteinürinin 0,5-0,7g/gün altında tutulması şeklinde belirtilmiştir (94).  
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Aktif proliferatif lupus nefritinde, ilk tedavi seçeneği düşük doz iv siklofosfamid (iki 

haftada bir 500 mg x 6) veya mikofenolat mofetilin (2-3 g/gün) glukokortikoidlerle (0,3-0,5 

mg/kg/gün puls intravenöz metilprednizolon, sonra oral prednizolon) ile kombine edilmesidir. 

Nefrotik düzeyde proteinürisi olan ve kötü prognostik faktörleri olan hastalarda mikofenolat 

mofetilin kalsinörin inhibitörleri veya yüksek doz siklofosfamid ile kombinasyonu alternatif 

bir tedavi rejimidir. Sonrasında, tedavi uzun süre mikofenolat mofetil veya azatioprin ile 

idame ettirilmelidir.  Ancak hastanın glukokortikoidlere maruziyeti en azda tutulmalıdır. 

EULAR/ERA-EDTA tarafından puls iv metilprednizolon sonraısnda 0,3-0,5 mg/gün 

prednizolon başlanması, sonrasında 3-6 ay içerisinde titre edilerek 7,5 mg/gün altına inilmesi 

önerilmektedir (94).  

2.7.2. Pulmoner hipertansiyon ve kalp tutulumu 

Pulmoner arteryal hipertansiyon (PAH) SLE’de yaygın izlenmemektedir, ancak ciddi 

bir komplikasyonudur. Güncel veriler ışığında iki ayrı formda değerlendirilmektedir: düşük 

lupus hastalık aktivitesi olan vaskülopatik tip (saf PAH) ve yüksek hastalık aktivitesi olan 

vaskülitik tip (immünsupresiflere daha iyi yanıt vermektedir (95,96). Lupus hastalarında diğer 

mekanizmalarla da pulmoner hipertansiyon gelişebilmektedir: pulmoner vasküler yapılarda 

gerilemeyen oklüzyonlar nedeniyle gelişen kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon 

veya daha az sıklıkta interstisyel akciğer hastalığı nedeniyle gelişen pulmoner hipertansiyon 

(94). 

Sistemik lupus eritematozisin en yaygın kalp bulgusu perikardit olmasına rağmen, 

kapak hastalıkları ve daha az oranda miyokardit de izlenebilmektedir. Hastalarda 

antifosofolipid antikoru varlığında kapak hastalığı riski artmaktadır. Kardiyak MR ve yüksek 

sensitiviteli troponin testlerinin kullanımı ile birlikte miyokardit daha iyi tanınır hale gelmiştir 

(97,98). Anti-malaryellere bağlı kardiyomiyopati nadir izlenmektedir. Sıklıkla uzun süreli 

tedavi ile ilişkilidir. İletim anormalliklerinin eşlik edebildiği hipertrofik ve restriktif 

kardiyomiyopati şeklinde karşılaşılmaktadır (99).    

2.7.3. Gebelik  

Sistemik lupus eritematozisli kadınlar ciddi gebelik komplikasyonları açısından risk 

altındadır. Bu komplikasyonlar içerisinde trombosis, enfeksiyon, trombositopeni, transfüzyon 

ihtiyacı, pre-eklempsi ve ölüm yer almaktadır. Düşük, ölü doğum, erken doğum ve hastalık 

alevlenme riski nedeniyle aktif hastalığı veya organ tutulumu olan kadınlara gebelik 

önerilmemektedir. Yüksek doz östrojen SLE alevlenmelerine neden olabileceği için oral 
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kontraseptifler dikkatli kullanılmalıdır. Hastalık en az altı ay süresince inaktif olana kadar 

gebeliğin ertelenmesi durumunda, hastanın da ilaçları düzenlendiğinde gebelik sonuçları daha 

iyi olmaktadır (100).  

Lupus alevlenmesi semptom ve bulguları gebelikteki semptom ve bulgulara benzer 

olduğu için tüm gebe SLE hastaları için gebelik öncesinde ve gebelik sırasında aylık takipler 

önerilmektedir. Kütanöz ve kardiyak komplikasyonlara neden olabileceği için materyal 

antikorlaırn yenidoğana plasental tranfseri dikkatli değerlendirilmelidir. Aktif hastalığı olan 

bir kadın gebe kaldığında kortikosteroidler dikkatli kullanılmalıdır. Çoğu kortikosteroidin 

gebelik kategorisi “C” şeklinde bildirilmiştir. NSAİİ ilaçlar özellikle gebeliğin erken ve son 

döneminde kullanılmamalıdır (100).  

Gebe SLE hastalarında gerekli durumlarda hidroksiklorokin kullanılabilir, ancak 

gebelik kategorisinin “C” olduğu unutulmamalıdır. Bu nedenle tedavi bireyselleştirilmelidir 

ve ilaçların yarar/zarar oranları dikkate alınmalıdır. Azatioprin haricindeki immünsupresanlar 

gebelik sırasında kontraendikedir. Antifosfolipid sendromunun eşlik ettiği SLE hastalarında 

fetal kaybın önlenmesi için aspirin, düşük molekül ağırlıklı heparin veya ikisi ile birlikte 

profilaksi yapılmalıdır (100).  

 

2.8. TEDAVİ 

Sistemik lupus eritematozis tedavisinde çok sayıda farmakolojik ajan kullanılmaktadır. 

Tedavide sık tercih edilen ajanlar içerisinde non-steroidal anti-inflamatuvar ilaçlar, 

kortikosteroidler, hidroksilorokin, siklofosfamaid, azatioprin, metotreksat, siklosporin, 

mikofenolat mofetil, takrolimus, leflunomid, biyolojik ajanlar ve intravenöz 

immünglobulinler yer almaktadır. Tedavi tercihinde hastalık aktivitesi dikkate alınmaktadır. 

Tablo 5’te SLE hastalarına hastalık aktivitesine göre genel yaklaşım gösterilmiştir (10).  

Tablo 5. Sistemik lupus eritematozis hastalarında genel tedavi stratejileri 

 Hafif aktivite Orta aktivite Ağır aktivite 

(renal 

olmayan) 

Ağır aktivite 

(renal) 

Tipik 

bulgular 

Malar rash, artralji, 

yorgunluk  

Artrit, plöritis, 

perikardit, ağız 

ülserleri, 

döküntülerin vücut 

alanının 2/9’undan 

azını kaplaması, 

Vücudun 2/9’undan 

fazlasında döküntü, 

ağır plöritis, 

perikardit, serebral 

bulgular  

Kan basıncında 

yükselme, ödem, 

aktif idrar 

sedimenti 
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erken renal tutulum 

Başlangıç 

tedaviler ve 

dozları 

Plaquenil 

400mg/gün, NSAİİ 

+/- analjezikler 

Prednizolon 20-30 

mg/gün +/- 

azatioprin 2-

3mg/kg/gün veya 

myx (15mg/hf) 

veya mikofenolat 

mofetil (2-3 g/gün)  

Prednizolon 30-50 

mg/gün ve 

mikofenolat mofetil 

2-3 g/gün veya B-

hücre depresyonu, 

siklofosfamid oral 

veya iv 

Prednizolon 30-50 

mg/gün, Euro-

lupus IV 

siklofosfamid 

protokolü veya 

mikofenolat mofetil 

2-3g/gün veya B 

hücre deplesyonu 

İdame 

tedavisi ve 

dozu 

Plaquenil 

200mg/gün 

Prednizolon 5 

mg/gün, azatioprin 

50 mg/gün, 

metotreksat 10 

mg/hafta veya 

mikofenolat mofetil 

750 mg/gün.  

Prednizolon<7,5 

mg/gün ve 

mikofenolat mofetil 

1g/gün veya 

azatioprin 50-100 

mg/gün 

Prednizolon<7,5 

mg/gün ve 

mikofenolat mofetil 

1g/gün veya 

azatioprin 50-100 

mg/gün 

 

Tedavinin amacı hastalık alevlenlemlerinin remisyonu ve remisyon döneminin 

idamesidir. Hastanın kesin tedavisi hastalığın şiddetine ve organ tutulumlarına bağlıdır. Hafif 

SLE hastaları hidroksiklorokin gibi anti-malaryeller ile tek başın tedavi edilebilir, ancak 

sıklıkla daha güçlü immünsupresyon gerekmektedir. Kardiyovasküler riski arttırdığı için 

NSAİİ ilaçların kısa süreli kullanımları önerilmektedir. Lupus nefritinin tedavisi erken tanıya 

ve tedaviye bağımlıdır ve mikofenolat mofetil veya siklosporin ile yapılmaktadır. Hastalığın 

patogenezinde antikor bağımlı veya bağımsız mekanizmalarla B hücrelerinin tutulumunun 

anlaşılması SLE’deki otoimmünitenin azaltılması için B hücrelerinin kendisine toleransının 

ortadan kaldırılmasının önemini ortaya çıkarmıştır (6). 

Kortikosteroidler 

Kortikosteroidler hastalığın akut alevlenmelerinde tercih edilen ana tedavidir. Akut 

durumlarda hastaların ilk başvurusunda sıklıkla yüksek doz kortikosteroid tedavisi 

başlanmakta ve uzun devam edilmektedir. Ancak kortikosteroidlerin kullanımı ile ilişkili 

önemli yan etkiler mevcuttur, bu nedenle sterıoidler mümkün olan en düşkü dozda ve en kısa 

sürede tercih edilmelidir. Sıklıkla tercih edilen 1 mg / kg / gün dozu hakkında kanıta dayalı 

veriler sınırlıdır ve çoğu durumda bundan kaçınılmalıdır. Steroidlerin azaltılması, kronik SLE 

tedavisinde ana hedef haline gelmiştir, çünkü SLE ile ilişkilendirilen hasarların hastalığından 

aktivitesinden çok steroid tedavisinden kaynaklandığına dair kanıtlar ortaya çıkmaktadır 

(101). Hastalığın tanısı sonrasındaki ilk ay içerisinde başlanan prednizolonun dozu sonraki yıl 

içerisinde kullanılacak olan prednizolon dozunu belirlemektedir (102). Kornik kortikosteroid 

kullanımına bağlı organ komplikasyonları içerisinde osteoporotik kırıklar gibi musküloskletal 
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hasarlar, katerakt gibi oküler komplikasyonlar yer almaktadır. Bu komplikasyonlar aynı 

zamanda ilk görülen komplikasyonlar arasındadır. Prednizolon dozunun 1mg/gün arttırılması 

katarakt riskini %3,8, osteoporotik kırık riskini %4,2 arttırmaktadır (101).  

Konvansiyonel immünsupresyon 

Konvansiyonel immünsupresif tedaviler kortikosteroidler ile azatioprin, mikofenolat 

mofetil veya siklofosfamid tedavilerinin kombinasyonundan oluşmaktadır. Kullanımları 

hakkında özellikle lupus nefritinde çok sayıda kanıt olmasına rağmen, kemik iliği, 

gastrointestinal ve karaciğer üzerindeki yan etkileri nedeniyle kullanımları sınırlanmaktadır 

(103,104). Tüm SLE hastalarında ilk tedavi ve idame tedavisi hidroksiklorokin gibi anti-

malaryellerdir. Hidroksiklorokin hastalık alevlenme sıklığı ve şiddetinde azalma sağladığı 

gibi, trombotik olayları da azaltarak kardiyovasküler riski azaltmaktadır (105). Metotreksat 

sıklıkla cilt ve eklem hastalığının tedavisinde kullanılmaktadır. Cilt hastalığı aynı zamanda 

topikal kortikosteroidler, immünsupresifler (topikal takrolimus veya pimekrolimus vb.) gibi 

topikal tedavilerden de fayda görmektedir. Hastaların cilt lezyonları nedeniyle güneş ışığından 

uzak durmaları ve 50 faktör ve üzerinde güneş koruyucu losyonlar kullanmaları fotosensitivite 

ve kütanöz alevlenmelerin azaltılmasında yardımcıdır (6).     

Biyolojik tedaviler 

Sistemik lupus eritematoziste biyolojik tedavilerin gelişimi, romatoid artrit gibi diğer 

romatolojik durumların gerisinde kalmıştır. Ancak SLE’nin moleküler ve hücresel 

biyolojisinin giderek anlaşılması biyolojik ajanların daha sık kullanılmasını sağlamıştır. 

“Food and Drug Administration” tarafından SLE tarafından ilk onaylanan biyolojik ajan 

belimumab olmuştur. Belimumab B-lenfosit stimülasyonu yapan sitokinleri inhibe eden bir 

humanize monoklonal antikordur. Faz III çalışmalarında hafif-orta şiddetli SLE hastalarında 

özellikle de musküloskletal ve mükokütanöz hastalığı olanlarda etkinliği gösterilmiştir 

(106,107). Yeni biyolojik ajanlarla ilgili çok sayıda olumsuz veri olmasına rağmen, 

sifalimumab gibi tip 1 interferonlarla karşı oluşturulan monoklonal antikorlar hakkında 

olumlu sonuçlar bulunmaktadır (108).  

B-hüre yüzey antijeni olan CD20’ye karşı kimerik fare/insan monoklonal antikoru 

olan rituksimab B-hücre maligniteleri için geliştirilmiştir ve B-hücre deplesyonu 

sağlamaktadır. CD20 B-hücrelerinden eksprese edilen transmembran bir fosfoproteindir. 

Sistemik lupus eritematoziste kullanımı hakkında çok sayıda veri olmasına rağmen, lupus 

nefriti ve renal olmayan SLE hastalarında gerçekleştirilen iki büyük çalışmada (LUNAR, 
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EXPLORER) etkinliği gösterilememiştir (109,110). Bu çalışmaların aksine özellikle dirençli 

hastalıkta ritüksimab yaygın şekilde tercih edilmektedir (111,112).  

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

özetlenmiştir (10).  

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 6. Sistemik lupus eritematozis hastalarında mevcut ve potansiyel biyolojik 

tedaviler 

Hedef  Tedavi ajanları 

B hücreleri hedefleyen  B-hücre deprelsyonu: rituksimab 

 B-hücre modülasyonu: epratuzumab 

 B-hücre sağ kalımını azaltan: balimumab, atacicept 

 Diğer potansiyel B-hücreleri (plazma hücreleri) hedefleyen 

tedaviler: bortezomib 

T hücreleri hedefleyen  T hücre fonksiyonunu inhibe eden: abatecept, ruplizumab, 

toralizumab, lupuzor  

İnterlökin -6 Tocilizumab  

TNF-α İnfliksimab  

 Etanercept  

Tip I IFN Sifalimumab  
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 Rontazilumab  

Kompleman  Eculizumab  

*TNF; tümör nekrozis faktör, IFN; interferon 

 

2.9. PROGNOZ  

2.9.1. Komorbiditeler 

Enfeksiyonlar 

Sistemik lupus eritematoziste izlenen enfeksiyon riski hem hastalık hem de tedavi ile 

ilişkili faktörlerle ilişkilidir. Hastalar EULAR önerilerine göre aşılarını olmalıdır (113). 

Mevsimsel influenza ve pnömokok enfeksiyonlarına karşı immünizasyon hastalığın stabil 

döneminde uygulanmalıdır. Genel popülasyon için canlı aşı ile herpes zoster aşılaması 

yapılmaktadır. Yoğun immünsupresif tedavi altında olmayan SLE hastalarında canlı aşı iyi 

tolere edilmekte ve immün yanıt oluşmaktadır. Zonanın önlenmesinde genel toplumda etkili 

ve güvenli olan cansız aşılar da bulunmaktadır, ancak SLE hastalarında veri bulunmamaktadır 

(114).  

Hastalar çoğu zaman immünsupresif tedavi altında olduğu için, enfeksiyondan 

şüphelenildiğinde tedavi edilmelidir. C-reaktif protein (CRP) seviyesinin yükselmesi hastalık 

aktivitesinden çok bakteriyel enfeksiyona işaret etmektedir (115). Sepsisin erken tanınması ve 

hızlı tedavi edilmesi önemlidir. Sepsis ilişkili akut organ yetmezliği (SOFA) skorlaması gibi 

geçerliliği gösterilen yöntemlerle risk altındaki hastalar tespit edilebilir (94). 

Kardiyovasküler hastalık  

Kardiyovasküler hastalık için SLE bağımsız bir risk faktörüdür. Geleneksel risk 

faktörlerine ek olarak persistan hastalık aktivitesi, lupus nefriti, anti-fosfolipid antikorları ve 

glukokortikoid kullanımı kardiyovasküler hastalık riskini arttırmaktadır (116). Lipid 

seviyeleri dikkate alınarak statin tedavisi başlanabilir. Kan basınıcının 140/90 mmHg altında 

tutulması vasküler olayları azaltabilir (117). “Systematic Coronary Risk Evaluation 

(SCORE)” gibi skorlamalarla kardiyovasküler risk hesaplanabilir. Kan basıncı 130/80 mmHg 

üzerinde olan, klinik olarak kardiyovasküler hastalığı olan veya kardiyovasküler hastalık riski 

yüksek hesaplanan hastalar tedavi edilmelidir (118,119). Renal hastalığı olan hastalar düşük 

kan basıncı hedeflerinden fayda görebilir. Bu hastalarda renin-anjiyotensin-aldosteron sistem 
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inhibitörleri ile kan basıncı 120/80 mmHg altında tutulmalıdır (120). Perkütan koroner 

anjiyoplasti sonrasında hastane içi mortalitede SLE bir risk faktörüdür. Aynı zamanda SLE 

genel mortalite, tekrar revaskülarizasyon ve majör kardiyak olaylarla ilişkili bulunmuştur. Bu 

bulgular perkütan koroner girişim uygulanan hastalarda SLE ile ilişkili riskler olduğu 

söylenebilir, bu nedenle hasta bakımının geliştirilmesi, yüksek riskli hastalarda koroner 

olayların gelişmeden önlenmesi önemlidir (121).  

Maligniteler 

Genel popülasyona kıyasla SLE hastalarında malignite riski farklıdır (122). 

Hematolojik, akciğer, tiroid, karaciğer, serviks ve vulvovajinal kanser riski daha yüksek, 

meme ve prostat kanser riski daha düşük bildirilmiştir. Lenfoma riski üç kat artmaktadır ve 

çok sayıda inflamatuvar sitokin aktivitesiyle ilişkilidir (123).  

2.9.2. Sağ kalım ve mortalite 

Gelişmiş ülkelerde, tedavi yöntemlerinin gelişmesi ile birlikte SLE’ye bağlı mortalite 

oranlarında zaman içerisinde azalma yaşanmıştır. Ancak 40 yaş altı hastalar için mortalite 

oranları özellikle yüksektir. Hastalığa global olarak bakıldığında sonuçlar daha kötüdür. Çok 

sayıda çalışmanın incelendiği bir analizde SLE’ya bağlı sağkalım 90’lı yıllaırın ortasında 

plato çizmeye başladığı ifade edilmiştir (124). Gelişmiş ülkelerde hem yetişkinlerde hem de 

çocuklarda 5 yıllık sağ kalım %95’in üzerindedir. Düşük gelirli ülkelerde ise çocuklarda 5 

yıllık ve 10 yıllık sağ kalım yetişkinlerden daha düşüktür (124).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. ETİK KURUL İZNİ 

Çalışmamız Sağlık Bilimleri Üniversitesi Bağcılar Eğitim ve Araştırma Hastanesi 

Klinik Araştırmalar Etik Kurulu tarafından 26/05/2021 tarihli 2021.05.92  nolu karar 

numarası ile onaylandı. Çalışmamız Helsinki Bildirisine uygun şekilde gerçekleştirildi.  

 

3.2. ÇALIŞMANIN ÖZELLİKLERİ VE HASTA SEÇİMİ 

Çalışmamız kesitsel, tanımlayıcı ve analitik bir çalışma dizaynında planlandı. 

Çalışmamızda Haziran 2021 ile Ağustos 2021 tarihleri arasında, Başakşehir Çam ve Sakura 

Şehir Hastanesi  Romatoloji polikliniklerine başvuran ve SLE tanısı almış 18 yaş ve üzeri 

hastaların dahil edilmesi planlandı.  

Çalışmamızda örneklem büyüklüğü G*Power istatistik paket programı (ver. 3.1.9.4) 

kullanılarak hesaplandı. G*Power ile yapılan hesaplamada; Tip-1 hata %5 ve Power (testin 

gücü) %95 olarak alındığında, çalışmaya dahil edilmesi gereken birey sayısının minimum 
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n=101 olması gerektiği hesaplandı. Belirtilen tarihler arasında 129 hastaya ulaşıldı.  

Çalışmanın dahil edilme ve dışlama kriterlerine uygun olan 122 hasta ile çalışmaya dahil 

edildi. 122 hasta arasından sitopenisi olan 60 hasta ile çalışma gerçekleştirildi.  

 

3.3. ÇALIŞMANIN DAHİL EDİLME KRİTERLERİ 

 18 yaş ve üzeri olmak  

 Sistemik lupus eritematozis tanısı olmak 

 

3.4. ÇALIŞMANIN DIŞLAMA KRİTERLERİ 

 18 yaşın altında olmak 

 Sistemik lupus eritematozis tanısı olmayanlar 

 Sitopenisi olmayanlar 

 

3.5. ÇALIŞMANIN YÖNTEMİ  

Çalışmaya dahil edilen SLE tanılı hastaların periferik kanında WBC sayısı 4000 x 

10
6
/L, lenfosit 1500,  nötrofil 1500, hemoglobin seviyesi kadınlar için 12gr/dl, erkekler için 

13 gr/dl,  trombosit sayısı ise 100.000/mcL altında olan 60 hasta çalışmada değerlendirildi. 

Hastalarda anemi, lenfopeni, lökopeni, nötropeni ve trombositopeni varlığı ve sıklıkları 

değerlendirildi. Anemi saptanan hastalarda aneminin ayrımı (kronik hastalık, immün 

hemolitik, demir eksikliği, vitamin B12 eksikliği vb) yapıldı Anemilerin değerlendirilmesinde 

tam kan sayımına ek olarak, LDH, total bilirubin, haptoglobulin, ferritin, vitamin B12 ve folat 

seviyeleri incelendi. Ayrıca direkt Coombs testi ve anti-fosfolipid antikor sıklığı 

değerlendirildi. Çalışmada sitopeni sıklıklarının değerlendirilmesinin yanında cinsiyetin 

sitopeniye etkisi, anemi ve otoimmün anemi varlığında diğer sitopeni sıklıklarının 

değerlendirilmesi amaçlandı.  

  

3.6. İSTATİSTİKSEL ANALİZ  

İstatistiksel analizler SPSS versiyon15.0 (Chicago, ABD) paket programı kullanılarak 

yapılmıştır. Değişkenlerin normal dağılımına uygunluğu görsel (histogram ve olasılık 
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grafikleri) ve analitik yöntemler (Kolmogrov Smirnov, Shapiro-Wilk testi) kullanılarak 

incelenmiştir. Tanımlayıcı istatistikler normal dağılan sayısal verilerde ortalama ve standart 

sapma, normal dağılmayanlarda ortanca ve minimum-maksimum değer şeklinde, nominal 

verilerde sayı ve yüzde şeklinde ifade edildi. Nominal verilerin karşılaştırılmasında “Ki-kare 

analizi” ve “Fisher Exact test” kullanıldı. Çalışmadaki istatistiksel analizlerde p<0.05’in 

altındaki değerler istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

4. BULGULAR 

 

Çalışmada incelenen 122 SLE hastası içerisinden sitopenisi olan 60 hasta (%49,2) 

çalışmaya dahil edildi. Sitopenik SLE hastaların yaş ortalaması 37,1 ± 13,4 yıl idi (18-73 yaş 

aralığında). Hastaların %95’i (n=57) kadın, %5’i (n=3) erkekti. Tüm SLE hastaları dikkate 

alındığında %91,8’i (n=112) kadın, %8,2’si (n=10) erkekti (Tablo 7).   

Tablo 7. Hastaların sosyodemografik özellikleri 

Özellik   Değer  

Yaş  Ort ± SS 37,1 ± 13,4 

Cinsiyet  N (%)  

 Kadın  57 (95,0) 

 Erkek  3 (5,0) 
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Sitopeni olan 60 hastanın tam kan sayımı ve biyokimya sonuçları tablo 8’de 

gösterilmiştir. Hastaların %28,3’ünde (n=17) direkt Coombs testi pozitif, %16,7’sinde (n=10) 

antifosfolipid antikoru pozitifti.  

Tablo 8. Hastaların laboratuvar sonuçları ve dağılımı 

Özellik  Ort ± SS Median Min-max 

Tam kan sayımı    

Hemoglobin (g/dl) 10,2 ± 2,0 9,9 5,3-14,0 

Lenfosit (10
3
/µL) 1,2 ± 0,7  1,0 0,2-3,3 

Nötrofil (10
3
/µL) 3,7 ± 2,4 3,2 0,6-16,1 

Platelet (10
3
/µL) 239 ± 105 240 7-516 

WBC (10
3
/µL) 5,5 ± 2,7 5,2 1,8-18,8 

MCV (fL) 84,2 ± 10,2 85,0 60-105 

Retikülosit (10
3
/mL) 47,3 ± 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) 8,8 ± 3,1 9,0 4-20 

*WBC; beyaz küre sayısı, MCV; mean corpusculer volume, LDH; laktat dehidrojenaz 

 

 Sitopeni olan SLE hastalarının %75’inde (n=45) anemi mevcuttu. Anemi nedenleri 

sırasıyla %26,7’sinde (n=16) kronik hastalık anemisi, %23,3’ünde (n=14) immün hemolitik 

anemi, %23,3’ünde (n=14) demir eksikliği anemisi ve %3,3’ünde (n=2) vitamin B12 eksikliği 

anemisi idi. Ek olarak hastaların %70’inde (n=42) lenfopeni, %28,3’ünde (n=17) lökopeni, 

%11,7’inde (n=7) nötropeni, %11,7’inde (n=7) trombositopeni izlenmişti. Tüm SLE hastaları 

dikkate alındığında anemi sıklığı %36,9, lenfopeni sıklığı %34,4, lökopeni sıklığı %13,9, 

nötropeni sıklığı %5,7, trombositopeni sıklığı %5,7 idi (Tablo 9).   

 Sitopenik SLE hastaları içerisinde anemi izlenen 45 hastanın %35,6’sı (n=16) kronik 

hastalık anemisi, %31,1’i (n=14) demir eksikliği anemisi, %31,1’i (n=14) immün hemolitik 

anemi, %4,4’ü (n=2) vitamin B12 eksikliği anemisi idi.  

 

Tablo 9. SLE hastalarında izlenen sitopeni sıklıkları ve dağılımı 
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Özellik   Sitopeni (+) hastalar  

 

(n=60) 

Tüm hastalar  

 

(n=122) 

Anemi (+) N (%) 45 (75,0) 45 (36,9) 

   Kronik hastalık anemisi  16 (26,7) 16 (13,1) 

   İmmün hemolitik anemi   14 (23,3) 14 (11,5) 

   Demir eksikliği anemisi  14 (23,3) 14 (11,5) 

   B12 eksikliği anemisi  2 (3,3) 2 (1,6) 

   Kanama   0 0 

Lenfopeni (+) N (%) 42 (70,0) 42 (34,4) 

Lökopeni (+) N (%) 17 (28,3) 17 (13,9) 

Nötropeni (+) N (%) 7 (11,7) 7 (5,7) 

Trombositopeni (+) N (%) 7 (11,7) 7 (5,7) 

 

Tüm hastalarda sitopenik SLE hastalarında izlenen sitopeni sıklıkları şekil 1’de verilmiştir.  

 

 

Şekil 1. Sistemik lupus eritematozis hastalarında sitopeni sıklıkları ve dağılımı 
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Sitopenisi olan SLE hastaları cinsiyete göre analiz edildi. Kadınların %75,4’ünde 

(n=43) anemi izlenirken, erkeklerin %66,7’sinde (n=2) anemi izlendi. Cinsiyetler arasında 

anemi sıklığı açısından farklılık izlenmedi (p=0,585).  

Kadınların %68,4’ünde (n=39) lenfopeni izlenirken, erkeklerin tamamında (n=3) 

lenfopeni izlendi. Cinsiyetler arasında lenfopeni sıklığı açısından farklılık izlenmedi 

(p=0,547). 

Kadınların %29,8’inde (n=17) lökopeni izlenirken, erkeklerde lökopeni izlenmedi. 

Ancak cinsiyetler arasında lökopeni sıklığı açısından farklılık izlenmedi (p=0,551). 

Kadınların %12,3’ünde (n=7) nötropeni izlenirken, erkeklerde nötropeni izlenmedi. 

Ancak cinsiyetler arasında nötropeni sıklığı açısından farklılık izlenmedi (p=0,685). 

Kadınların %12,3’ünde (n=7) trombositopeni izlenirken, erkeklerde trombositopeni 

izlenmedi. Ancak cinsiyetler arasında trombositopeni sıklığı açısından farklılık izlenmedi 

(p=0,685). 

Tüm SLE hastaları dikkate alındığında, kadınların %38,4’ünde (n=43) anemi 

izlenirken, erkeklerin %20’sinde (n=2) anemi izlendi. Cinsiyetler arasında anemi sıklığı 

açısından farklılık izlenmedi (p=0,321).  

Kadınların %34,8’inde (n=39) lenfopeni izlenirken, erkeklerin %30’unda (n=3) 

lenfopeni izlendi. Cinsiyetler arasında lenfopeni sıklığı açısından farklılık izlenmedi 

(p=0,528). 

Kadınların %15,2’sinde (n=17) lökopeni izlenirken, erkeklerde lökopeni izlenmedi. 

Ancak cinsiyetler arasında lökopeni sıklığı açısından farklılık izlenmedi (p=0,354). 

Kadınların %6,2’sinde (n=7) nötropeni izlenirken, erkeklerde nötropeni izlenmedi. 

Ancak cinsiyetler arasında nötropeni sıklığı açısından farklılık izlenmedi (p=0,541). 

Kadınların %6,2’sinde (n=7) trombositopeni izlenirken, erkeklerde trombositopeni 

izlenmedi. Ancak cinsiyetler arasında trombositopeni sıklığı açısından farklılık izlenmedi 

(p=0,541). Tablo 10’da cinsiyetlere göre sitopeni sıklıkları gösterilmiştir. 
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Tablo 10. Sistemik lupus eritematozis hastalarında cinsiyete göre sitopeni dağılımları 

Sitopenik SLE hastaları (n=60) Kadın 

N=57 

Erkek 

N=3 

p değeri 

  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)  

Lökopeni     0,551
†
 

 (-) 40 (70,2) 3 (100)  

 (+) 17 (29,8) 0  

Nötropeni    0,685
†
 

 (-) 50 (87,7) 3 (100)  

 (+) 7 (12,3) 0  

Trombositopeni     0,685
†
 

 (-) 50 (87,7) 3 (100)  

 (+) 7 (12,3) 0  

Tüm SLE hastaları (n=122) Kadın Erkek p değeri 
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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)  

Lökopeni     0,354
†
 

 (-) 95 (84,8) 10 (100)  

 (+) 17 (15,2) 0  

Nötropeni    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 hastalarında İHA varlığına göre sitopeni dağılımları analiz 

edildi. İmmün hemolitik anemi izlenen hastalarda lenfopeni sıklığı %78,6 (n=11), İHA 

izlenmeyen hastalarda ise %67,4’tü (n=31). İmmün hemolitik anemi varlığına göre lenfopeni 

sıklığında anlamlı farklılık izlenmedi (p=0,520).   

İmmün hemolitik anemi izlenen hastalarda lökopeni sıklığı %14,3 (n=2), İHA 

izlenmeyen hastalarda ise %32,6 idi (n=15). İHA varlığına göre lökopeni sıklığında anlamlı 

farklılık izlenmedi (p=0,310).  

İmmün hemolitik anemi izlenen hastalarda nötropeni sıklığı %7,1 (n=1), İHA 

izlenmeyen hastalarda ise %13 idi (n=6). İHA varlığına göre nötropeni sıklığında anlamlı 

farklılık izlenmedi (p=0,478). 

İmmün hemolitik anemi izlenen hastalarda trombositopeni sıklığı %14,3 (n=2), İHA 

izlenmeyen hastalarda ise %10,9 idi (n=5). İHA varlığına göre trombositopeni sıklığında 

anlamlı farklılık izlenmedi (p=0,660).  
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Tüm hastalar dahil edildiğinde, İHA izlenen hastalarda lenfopeni sıklığı %78,6 (n=11), 

İHA izlenmeyen hastalarda ise %28,7 idi (n=31). İHA izlenen hastalarda lenfopeni sıklığı 

anlamlı derecede daha sıktı (p<0,001).    

İmmün hemolitik anemi izlenen hastalarda lökopeni sıklığı %14,3 (n=2), İHA 

izlenmeyen hastalarda ise %13,9 idi (n=15). İHA varlığına göre lökopeni sıklığında anlamlı 

farklılık izlenmedi (p=0,615).  

İmmün hemolitik anemi izlenen hastalarda nötropeni sıklığı %7,1 (n=1), İHA 

izlenmeyen hastalarda ise %5,6 idi (n=6). İHA varlığına göre nötropeni sıklığında anlamlı 

farklılık izlenmedi (p=0,584). 

İmmün hemolitik anemi izlenen hastalarda trombositopeni sıklığı %14,3 (n=2), İHA 

izlenmeyen hastalarda ise %4,6 idi (n=5). İHA varlığına göre trombositopeni sıklığında 

anlamlı farklılık izlenmedi (p=0,184).  

Tablo 11’de İHA izlenen ve izlenmeyen hastalarda sitopeni sıklıkları ve dağılımları 

gösterilmiştir.  

  

 

Tablo 11. Sistemik lupus eritematozis hastalarında İHA varlığına göre sitopeni 

dağılımları 

Sitopenik SLE hastaları (n=60) İHA (-) 

N=46 

İHA (+) 

N=14 

p değeri 

  N(%) N(%)  

Lenfopeni     0,520
†
 

 (-) 15 (32,6) 3 (21,4)  

 (+) 31 (67,4) 11 (78,6)  

Lökopeni     0,310
†
 

 (-) 31 (67,4) 12 (85,7)  

 (+) 15 (32,6) 2 (14,3)  

Nötropeni    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)  

Tüm SLE hastaları (n=122) İHA (-) 

N=108 

İHA (+) 

N=14 

p değeri 

  N(%) N(%)  
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Lenfopeni     <0,001
†
 

 (-) 77 (71,3) 3 (21,4)  

 (+) 31 (28,7) 11 (78,6)  

Lökopeni     0,615
†
 

 (-) 93 (86,1) 12 (85,7)  

 (+) 15 (13,9) 2 (14,3)  

Nötropeni    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)  

*İHA; immün hemolitik anemi, 
†
Fisher’s Exact test 

 

 

 

 

 

 

 

Sitopeni izlenen SLE hastalarında anemi varlığına göre sitopeni dağılımları analiz 

edildi. Anemi izlenen hastalarda lenfopeni sıklığı %66,7 (n=30), anemi izlenmeyen hastalarda 

ise %80 idi (n=12). Anemi varlığına göre lenfopeni sıklığında anlamlı farklılık izlenmedi 

(p=0,517).   

Anemi izlenen hastalarda lökopeni sıklığı %26,7 (n=12), anemi izlenmeyen hastalarda 

ise %33,3 idi (n=5). Anemi varlığına göre lökopeni sıklığında anlamlı farklılık izlenmedi 

(p=0,743).  

Anemi izlenen hastalarda nötropeni sıklığı %11,1 (n=5), anemi izlenmeyen hastalarda 

ise %13,3 idi (n=2). Anemi varlığına göre nötropeni sıklığında anlamlı farklılık izlenmedi 

(p=0,566). 

Anemi izlenen hastalarda trombositopeni sıklığı %6,7 (n=3), anemi izlenmeyen 

hastalarda ise %26,7 idi (n=4). Anemi varlığına göre trombositopeni sıklığında anlamlı 

farklılık izlenmedi (p=0,058).  
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Tüm SLE hastaları dikkate alındığında, anemi izlenen hastalarda lenfopeni sıklığı 

%66,7 (n=30), anemi izlenmeyen hastalarda ise %15,6 idi (n=12). Anemi izlenen hastalarda 

lenfopeni sıklığı anlamlı derecede daha yüksekti (p<0,001).   

Anemi izlenen hastalarda lökopeni sıklığı %26,7 (n=12), anemi izlenmeyen hastalarda 

ise %6,5 idi (n=5). Anemi izlenen hastalarda nötropeni sıklığı anlamlı derecede daha yüksekti 

(p=0,002).  

Anemi izlenen hastalarda nötropeni sıklığı %11,1 (n=5), anemi izlenmeyen hastalarda 

ise %2,6 idi (n=2). Anemi varlığına göre nötropeni sıklığında anlamlı farklılık izlenmedi 

(p=0,099). 

Anemi izlenen hastalarda trombositopeni sıklığı %6,7 (n=3), anemi izlenmeyen 

hastalarda ise %5,2 idi (n=4). Anemi varlığına göre trombositopeni sıklığında anlamlı 

farklılık izlenmedi (p=0,708).  

Tablo 12’de anemi varlığında göre SLE hastalarındaki sitopeni sıklığı ve analizleri 

gösterilmiştir.  

  

 

Tablo 12. Sistemik lupus eritematozis hastalarında anemi varlığına göre sitopeni 

dağılımları 

Sitopenik SLE hastaları (n=60) Anemi (-) 

N=15 

Anemi (+) 

N=45 

p değeri 

  N(%) N(%)  

Lenfopeni     0,517
†
 

 (-) 3 (20,0) 15 (33,3)  

 (+) 12 (80,0) 30 (66,7)  

Lökopeni     0,743
†
 

 (-) 10 (66,7) 33 (73,3)  

 (+) 5 (33,3) 12 (26,7)  

Nötropeni    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)  

Tüm SLE hastaları (n=122) Anemi (-) 

N=77 

Anemi (+) 

N=45 

p değeri 

  N(%) N(%)  
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Lenfopeni     <0,001
††

 

 (-) 65 (84,4) 15 (33,3)  

 (+) 12 (15,6) 30 (66,7)  

Lökopeni     0,002
††

 

 (-) 72 (93,5) 33 (73,3)  

 (+) 5 (6,5) 12 (26,7)  

Nötropeni    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. TARTIŞMA  

 

Sistemik lupus eritematozis başlıca cilt, eklem, böbrek, akciğer, santral sinir sistemi ve 

seröz yapıları etkileyen kronik inflamatuvar bir hastalıktır. Tüm organ ve sistemleri 

etkileyebilmesine rağmen özellikle SLE hastalarında hematolojik bulgular yaygın 

izlenmektedir. Hematolojik bulgular her üç ana kan hücresinde de izlenmektedir. Hematolojik 

bulguların neredeyse tüm hastaları etkilediği bildirilmiş olmasına rağmen, hastalar arasında 

farklılık gösterebilmektedir. Ayrıca hastalığın tanısında hematolojik bulgular dikkate 

alınmaktadır (4). Çalışmamızda bu nedenle hematolojik bulguların sıklığının 

değerlendirilmesi ve hematolojik bulgularla ilişkili özelliklerin değerlendirilmesi 

amaçlanmıştır.  

Çalışmamızın ilk dikkat çeken bulgusu 122 hastanın %49,2’sinde sitopeni olmasıydı. 

Çalışmalar arasında farklı oranların bildirilmesine rağmen bulgularımızla örtüşen sonuçlar 
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daha önce bildirilmişti. Aleem ve ark’ının (125) çalışmasında tanı anında hastaların 

%82,7’sinde hematolojik anormallik izlenirken, takip altındaki hastaların %67’sinde 

hematolojik anormallik izlendiği bildirilmiştir. Çalışmamızda çoğunluğunu tedavi ve takip 

altındaki hastalar oluşturmaktaydı. Bu nedenle çalışmamızda izlenen hematolojik anormallik 

sıklıkları tanı anında bildirilen oranlardan daha düşük olabilir. Çalışmamızda ayrıca, 

hastaların %36,9’unda anemi, %34,4’ünde lenfopeni, %13,9’unda lökopeni, %5,7’sinde 

nötropeni, %5,7’sinde trombositopeni izlenmişti. Daha önce çalışmamıza benzer oranlar 

bildiren çalışmalar olmasına rağmen daha farklı oranlar bildiren çalışmalar da bulunmaktaydı.  

Anemi SLE hastalarında yaygın izlenen bir bulgudur. Hastalarda izlenen en sık anemi 

türünün kronik hastalık anemisi olduğu daha önce bildirilmiştir (126). Voulgarelis ve ark’ının 

çalışmasında (126) anemi izlenen SLE hastalarının %37,1’inde kronik hastalık anemisi, 

%35,6’sında demir eksikliği anemisi, %14,4’ünde otoimmün hemolitik anemi olduğu 

bildirilmiştir. Çalışmamızda da buna benzer şekilde en sık izlenen anemi türleri sırasıyla 

kronik hastalık anemisi (%13,1), immün hemolitik anemi (%11,5), demir eksikliği anemisi 

(%11,5) ve vitamin B12 eksikliği anemisi (%1,6) idi. Beyan ve ark’ının (127) ülkemizde 

yaptığı çalışmada ise hastaların %89,5’inde anemi izlendiği, en sık izlenen anemilerin 

sırasıyla kronik hastalık anemisi (%46), hemolitik anemi (%27,8) ve demir eksikliği anemisi 

(%16,5) olduğu bildirilmiştir. Aleem ve ark’ının (125) çalışmasında da benzer şekilde SLE 

hastalarında en sık izlenen hematolojik anormalliğin anemi olduğu ifade edilmiştir. Çalışmada 

anemi sıklığı %63 bildirilmiştir. Bu çalışmada hematolojik anormallikler hem tanı anında, 

hem de ortalama 9 yıllık hasta takip süresi sonrasında tekrar değerlendirilmiştir. Takip süresi 

sonunda anemi sıklığının %51,7 olduğu bildirilmiştir. Çalışmamızdaki hastaların takip 

altındaki SLE hastaları olduğu dikkate alınırsa sonuçlarımız bu çalışmayla örtüşmekteydi.   

Sistemik lupus eritematozis gibi sistemik otoimmün hastalıklarda anemi gelişiminde 

eritropoietin aktivitesinde azalma ve eritropoietine direnç gelişmesi sorumlu tutulmuştur. 

Eritropoietine direnç gelişmesinde ise eritropoietine karşı oluşan antikorların (anti-Epo) rolü 

olabileceği ileri sürülmüştür (126).  

Demir eksikliği anemisinde ise SLE hastalarında kortikosteroid kullanımına bağlı 

izlenen menoraji ve gastrointestinal kan kaybının artmasına bağlı olabilir (128).  

Çalışmamızda hastaların haptoglobulin, LDH, retikülosit seviyeleri ve direkt Coombs 

testi ile otoimmün hemolitik anemi varlığı değerlendirilmiştir. Çalışmamızda otoimmün 

hemolitik anemi SLE hastalarının %11,5’inde izlenmişti. Otoimmün hemolitik anemi varlığı 
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daha önce renal tutulum, nöropsikiyatrik bulgular ve hastalık şiddetiyle ilişkilendirildiği için 

önemlidir (129). Bulgularımıza benzer şekilde 533 SLE hastasını değerlendiren Font ve 

ark’ının (130) çalışmasında otoimmün hemolitik anemi sıklığı %8 bildirilmiştir. Jeffries ve 

ark’ının (131) çok uluslu çalışmasında 912 SLE hastası değerlendirilmiştir. Çalışmada 

otoimmün hemolitik anemi varlığının renal tutulum oranını arttırdığı ifade edilmiştir. 

Otoimmün hemolitik anemi sıklığı ise %8,3 bildirilmiştir. Bu oranlar çalışmamızla 

örtüşmekteydi. Ancak daha yüksek oranlar bildiren çalışmalar da bulunmaktaydı. Beyan ve 

ark’ının (127) çalışmasında otoimmün hemolitik anemi sıklığı %27,8 bildirilmiştir.  

Sistemik lupus eritematozis hastalarında otoimmün hemolitik anemi oranı sıklıkla 

abartılmaktadır. Bunun en büyük nedeni ise anemi tanımındaki belirsizliklerdir. Hastaların 

yaklaşık %18-65’inde gerçek bir hemoliz olmadan Coombs testi pozitifleşmektedir. Bu 

nedenle otoimmnün hemolitik anemi sıklığı olduğundan daha fazla bildirilmiş olabilir (132). 

Çalışmamızda ise sadece Coombs ve Hb seviyesi dikkate alınmamış, hemoliz bulguları da 

otoimmün hemolitik anemi tanısında incelenmiştir.  

Gormezano ve ark’ının (133) çalışmasında bulgularımızdan farklı olarak otoimmün 

hemolitik anemi için daha düşük oranlar bildirilmiştir. Yetişkin ve çocuk hastaların 

karşılaştırılmasını amaçlayan bu çalışmada yetişkinlerde otoimmün hemolitik anemi sıklığı 

1830 SLE hastasında %3 bildirilmiştir. Ancak bu çalışmada sadece tanı anındaki otoimmün 

hemolitik anemi dikkate alınmıştır.  

Çalışmamızda ayrıca otoimmün hemolitik anemi izlenen hastalarda lenfopeni 

sıklığının daha yüksek olduğu görüldü. Domiciano ve ark’ının (129) çalışmasında ise 

otoimmün hemolitik anemi olan ve olmayan hastalar arasında lenfopeni sıklığı benzer 

bulunurken, trombositopeni ve lökopeni sıklığı otoimmün hemolitik anemisi olanlarda daha 

yüksek oranlarda izlenmiştir. Bu farklılıkta çalışmaların farklı etnik kökenlerde (Brezilya & 

Trükiye) yapılması etkili olmuş olabilir.  

Otoimmün hemolitik anemi gelişiminde eritrositlerin oto-antikorlar ile hasar 

görmesine bağlanmıştır. Genellikle sıcak tip IgG yapısındaki antikorlar sorumlu tutulmasına 

rağmen, anti-eritrosit antikorlarının spesifik hedefleri tam olarak bilinmemektedir. Diğer bir 

olası mekanizma ise kompleman aktivasyonunun neden olduğu hücresel lizistir (134,135).  

Beyaz kan hücrelerinde izlenen anormallikler anemide olduğu SLE hastalarında 

yaygın izlenmektedir. Beyaz kan hücrelerinde izlenen anormallikler enfeksiyon gibi morbidite 

ve mortalite üzerinde etkisi mevcuttur (136). Çalışmamızda lenfopeni sıklığı %34,4, lökopeni 
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sıklığı %13,9, nötropeni sıklığı ise %5,7 izlenmiştir. Sadece sitopenisi olan hastalar dikkate 

alındığında ise bu oranlar sırasıyla %70, %28,3 ve %11,7 şeklinde idi.  

Dias ve ark’nın (136) çalışmasında 124 SLE hastası değerlendirilmiştir. Lökopeni, 

lenfopeni ve nötropeni sıklıkları sırasıyla %12, %41,1 ve %4,8 bildirilmiştir. Bu oranlar 

çalışmamızla yakından örtüşmekteydi. Bu oranların aksine daha farklı sonuçlar bildiren 

çalışmalar da bulunmaktaydı. Beyan ve ark’ının (127) çalışmasında 115 SLE hastasında 

lenfopeni sıklığı %81,7, lökopeni sıklığı %57, nötropeni sıklığı ise %20 bildirilmiştir. Bu 

çalışmada lenfopeni, lökopeni ve nötropeni oranlarının çalışmamızdan yüksek bildirilmesinde 

sitopeni tanısı için farklı eşik değerlerin kullanılması ve hastalık şiddeti daha yüksek 

hastaların dahil edilmesi olabilir. Ayrıca bu çalışmada kadın erkek oranı 85/20 iken bizim 

çalışmamızda 112/10 idi. Ek olarak bizim çalışmamızda SLE tanılı hastalar retrospektif olarak 

değerlendirilirken, Beyan ve ark’ının (127) çalışmasında yeni tanılı 115 SLE hastası 

değerlendirilmiştir. Bu nedenle beyaz kan hücreleri ile ilişkili sitopeni oranlarında farklılık 

izlenmiş olabilir.  

Beyaz kan hücreleri ile ilişkili sitopeni sıklıkları literatürde oldukça farklılık 

göstermektedir. Bu farklılıkta çeşitli faktörler etkili olabilir. Carli ve ark’ı (137) tarafından 

yapılan derlemede nötropeni sıklığının %20-40 arasında değiştiği ancak çalışmalar arasında 

nötropeni tanısında kullanılan eşik değerlerin farklı olduğu bildirilmiştir. Ayrıca tanı anındaki 

oranları daha farklı olduğu ifade edilmiştir. Ayrıca tek ölçümle karar verilen çalışmalarda 

daha yüksek oranlar bildirilirken, en az iki ölçümde belirlenen sitopeni sıklıklarının daha 

düşük olduğu bildirilmiştir. Rivero ve ark’ının (138) çalışmasında da daha çok aktif hastalığı 

olan SLE vakaları değerlendirilmiş ve lenfopeni sıklığı %93 bildirilmiştir. Çalışmada yüksek 

oranların bildirilmesinde hastalık şiddeti yüksek vakaların olması etkili olmuş olabilir. Bu 

nedenle SLE hastalarında beyaz küre sayısındaki anormallikler hakkındaki sonuçların 

yorumlanmasında standart eşik değerlerin kullanılması, hastalık aktivitesinin tariflenlenmesi, 

hastaların tedavi altın olup olmadıklarına dikkat edilmelidir.    

Trombositopeni SLE hastalarının ilk bulgusu olabilir. Bununla birlikte trombositopeni 

SLE hastalarında çoğu durumda hafif seyirli olmasına rağmen kötü prognozla 

ilişkilendirilmiştir. Bu nedenle SLE hastalarında trombositopeninin tanınması ve tedavisi 

önemlidir. Çalışmamızda hastaların sadece %5,7’sinde trombositopeni izlenmişti. Aleem ve 

ark’ının (125) 624 SLE hastasını incelediği çalışmada tormbositopeni sıklığı tanı anında 

%10,9 bildirilmiştir.  Ortalama dokuz yıllık hasta takip süresi sonrasında ise trombositopeni 

sıklığının %4,8 olduğu bildirilmiştir. Bu oran çalışmamızın sonuçlarıyla örtüşmekteydi. 
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Çalışmamız sonuçlarının aksine daha yüksek oranlar bildiren çalışmalar da bulunmaktaydı. 

Ancak bu çalışmaların çoğu tanı anındaki trombositopeni sıklıklarını değerlendirmişti. Costa-

Pires ve ark’ının (139) oldukça yakın zamanda yaptıkları çalışmada 707 SLE hastasında 

trombositopeni sıklığının %22,9 olduğu bildirilmiştir. Çalışmada hastalar median 19 yıl takip 

edilmiş, sadece hastaların %3,7’sinde majör kanama izlenmiştir. Bununla birlikte şiddetli 

trombositopeninin prognoz ile ilişkili olabileceği, şiddetli trombositopeni olan hastalarda 

kanamadan bağımsız olarak ölüm riskinin daha yüksek olduğu ifade edilmiştir. 

Trombositopeninin kötü prognoz ve mortaliteyle ilişkili olduğu başka çalışmalarda da 

bildirilmiştir (140). Beyan ve ark’ının (127) çalışmasında trombositopeni sıklığı %40 

bildirilmiştir. Ayrıca bazı çalışmalarda sadece şiddetli trombositopeninin (<20 x 10
9
/L) 

dikkate alınması bazı çalışmalarda ise trombositopeni tanısında hafif trombositopeninin (<150 

x 10
9
/L) dikkate alınması farklı oranların bildirilmesine neden olmuş olabilir (140). 

Trombositopeni SLE hastalarında sıklıkla hafif şiddetlidir. Bununla birlikte şiddetli 

trombositopeni hastalarında majör kanamalar izlenebilmektedir. Jung ve ark’ının (141) 

çalışmasında trombositopenisi olan 230 SLE hastası değerlendirilmiştir. Çalışmada şiddetli 

trombositopenisi olanlarda kanama komplikasyonları ve ölüm riskinin daha yüksek olduğu 

bildirilmiştir. Ayrıca tedavi ile trombositopenisi remisyona giren hastalarda sağ kalımın daha 

yüksek olduğu izlenmiştir. Bu nedenle trombositopeninin tanınması ve tedavi edilmesi 

prognoz üzerinde olumlu etkiye sahip olabilir.  

Trombositopeni gelişiminde SLE hastalarında platelet membranındaki antijenik 

glikoproteinleri hedefleyen oto-antikorlar suçlanmaktadır (142). Ayrıca T lenfosit 

yüzeyindeki CD40 ligandına karşı gelişen otoantikroların trombositopeni sürecine katkı 

sağladığı düşünülmektedir (143)  

Sistemik lupus eritematozis kadın cinsiyeti daha sık etkilemektedir (2). Çalışmamızın 

bulguları da bu yöndeydi. Ancak çalışmamızda sitopeni sıklıkları cinsiyetler arasında farklılık 

göstermesine rağmen bu farklılık istatistiksel olarak anlamlılığa ulaşmamıştır. Bu durum 

özellikle SLE’nin erkek hastalarda daha az görülmesine bağlı olabilir. Çalışmamızda tüm 

hastalar içerisinde sadece 10 erkek, sitopenisi olanlarda ise sadece 2 erkek hastanın olması 

sonuçlarımızı sınırlandırmıştır.   

Çalışmamızda anemisi olan hastalarda lenfopeni ve lökopeni, otoimmün hemolitik 

anemisi olanlarda ise lenfopeninin daha sık görüldüğü izlendi. Bulgularımız SLE hastalarında 

sitopenilerin birarada görülebileceğine, özellikle otoimmün anemilerde diğer sitopenilerin 
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daha yaygın izlenebileceği yönündeydi. Hastalarda hematolojik anormalliklerin birlikte 

görülme eğiliminde olduğu daha önce bildirilmiştir (144). Otoimmün hemolitik anemi ve 

lenfopeni gelişimi ne aracılık eden mekanizmaların ortak olması bu birliktelikte önemli bir 

neden olabilir. Artım-Esen ve ark’ının (145) ülkemizde yakın zaman önce yaptığı çalışmada 

852 SLE hastası değerlendirilmiştir. Çalışmada hastaların %10,9’unda otoimmün hemolitik 

anemi olduğu ifade edilmiştir. Çalışmada aneminin eşlik ettiği SLE hastalarında lökopeni 

sıklığı daha yüksek izlenmiştir.  

Çalışmamızın bazı sınırlılıklaır mevcuttu. Çalışmamıza dahil edilen hasta sayısının 

kısmen az olduğu söylenebilir. Ancak 122 hasta sitopeni sıklıklarının değerlendirilmesi için 

yeterliydi. Çalışmamız retrospektif dizaynda tanımlayıcı-kesitsel bir çalışmaydı. Bu nedenle 

neden-sonuç ilişkisinin değerlendirilebileceği bir çalışmada dizaynında değildi. Prospektif 

dizayndaki çalışmalarla SLE hastalarında sitopeni sıklıklarının tanı ve takip sırasındaki 

değişimi, konvansiyonel SLE tedavilerinin sitopeniler üzerindeki etkisi değerlendirilebilir.  

 

 

 

 

 

6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Hematolojik anormallikler SLE hastalarında yaygın izlenmektedir. Çalışmamızda 122 

SLE hastasının %49,2’sinde sitopeni izlenmişti. En sık izlenen sitopenilerin başında anemi 

gelmektedir (%36,9). Bunu lenfopeni (%34,4), lökopeni (%13,9), nötropeni (%5,7) ve 

trombositopeni (%5,7) izlemektedir. En sık izlenen anemi nedenleri ise kronik hastalık 

anemisi (%13,1), immün hemolitik anemi (%11,5) ve demir eksikliği anemisiydi (%11,5). Ek 

olarak otoimmün hemolitik anemisi olanlarda lenfopeni sıklığı, anemisi olanlarda ise 

lenfopeni ve lökopeni sıklığının daha yüksek olduğu izlenmiştir.  

Sitopenilerin sıklıkla spesifik tedavileri olmamasına rağmen, hastalık aktivitesi ve 

prognozuyla ilişkili olduğu daha önce ifade edilmiştir. Bu nedenle SLE hastalarında oldukça 

yaygın izlenen ve hatta tanı anında ilk ve tek bulgu olabilen sitopenilerin tanınması hem 
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hastalığın ekren tanısı hem de sitopenilerin tedavisi için önemlidir. Sitopenilerin erken tanı ve 

tedavisiyle komplikasyonlar engellenebilir, hastaların morbidite ve mortalitesi azaltılarak sağ 

kalımı uzatılabilir.  
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