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Ozet

Sistemik lupus eritematozus (SLE), alevlenme ve remisyonlarla seyreden,
klinik prezentasyonu ve seyri acisindan belirgin farkhiliklar gosterebilen
heterojen bir otoimmiin hastaliktir. SLEde hematolojik tutulum; anemi,
lokopeni ve trombositopeni gibi, her tic hematopoetik serinin degisen
derecelerde etkilenebildigi genis bir spektrumda izlenebilir. Bu bulgular,

hastaligin herhangi bir evresinde ortaya cikabilecegi gibi, bazi olgularda
ilk tutulum paterni olarak da saptanabilmektedir. Bu derlemede, SLE'ye
bagli otoimmiin hemolitik anemi, immin trombositopeni, lokopeni,
trombotik mikroanjiopatiler (TMA) ve hemofagositik sendrom (HS)
tedavisine iliskin mevcut kanitlar degerlendirilmistir. Mevcut verilerin
agirhikh olarak gozlemsel calismalar, olgu raporlari ve uzman gortslerine
dayandigi; hematolojik tutulumlara 6zgii randomize kontrollii calismalara
ise rastlanmadigi goriilmektedir. Tedavi yaklasimi hematolojik tutulumun
tipine ve siddetine gore degismekle birlikte, glukokortikoidler cogu tabloda
temel tedavi basamagini olusturmaktadir. Otoimmiin hemolitik anemi ve
immin trombositopenide direng veya relaps tablolarinda, imminostipresif
ajanlarin ve intravendz immiinoglobulinlerin kullanilabilecegi bildirilmekle
birlikte, bu ajanlarin erken donemde steroid azaltici olarak kullanimlarina
iliskin veriler sinirhdir. Diger taraftan, HSnin akut tedavisinde yiksek
doz kortikosteroidler ile birlikte immunosipresif ajan kullaniminin;
TMA'da ise plazma degisimi tedavisinin klinik sonuglari iyilestirebilecegi
bildirilmektedir. Ancak tiim bu tutulumlarda kanitlar sinirli olup kapsamli
oneriler icin hematolojik paterne 6zgii prospektif ve kontrollii ¢alismalara
duyulan gereksinim devam etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Sistemik lupus eritematozus, hematolojik tutulum,
otoimmiin hemolitik anemi, trombositopeni, lenfopeni, hemofagositik
sendrom, trombotik mikroanjiopati

Abstract

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a heterogeneous autoimmune disease
characterized by a relapsing-remitting course and marked variability in
clinical presentation and disease course. Hematologic involvement in
SLE presents with a broad spectrum, including anemia, leukopenia, and
thrombocytopenia, reflecting varying degrees of involvement of all three
hematopoietic cell lines. These manifestations may occur at any stage of
the disease and, in some cases, may represent the initial pattern of organ
involvement. In this review, evidence regarding the treatment of SLE-
associated autoimmune hemolytic anemia, immune thrombocytopenia,
leukopenia, thrombotic microangiopathies (TMA), and hemophagocytic
syndrome (HS) was evaluated. The available evidence is largely derived from
observational studies, case reports, and expert opinion, with no randomized
controlled trials specifically addressing hematological manifestations
identified. Although treatment strategies vary according to the type and
severity of hematological involvement, glucocorticoids constitute the
cornerstone of therapy in most clinical scenarios. In cases of refractory or
relapsing autoimmune hemolytic anemia and immune thrombocytopenia,
the use of immunosuppressive agents and intravenous immunoglobulins
has been reported; however, evidence supporting their early steroid-
sparing use remains limited. Conversely, the combination of high-dose
corticosteroids and immunosuppressive agents in the acute management
of HS, as well as plasma exchange therapy in TMA, has been reported to
improve clinical outcomes. Nevertheless, evidence across all hematological
manifestations remains limited, underscoring the ongoing need for
prospective, controlled studies tailored to specific hematological patterns to
establish comprehensive treatment recommendations.
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Giris

Sistemik lupus eritematozus (SLE) seyrinde hematolojik
tutulum, farkl alt tipleri kapsayan genis bir spektruma sahiptir.
Tedavi yaklasimi hematolojik tutulumun paternine ve siddetine
gore degismekle birlikte, glukokortikoidler siklikla temel tedavi
basamagini  olusturmaktadir. immiinostipresif ve biyolojik
ajanlarin, ozellikle otoimmiin hemolitik anemi (OIHA) ve immiin
trombositopeni tedavisinde olumlu etkileri bildirilmis olsa da,
bu tedavilerin zamanlamasi ve siiresine iliskin veriler yetersizdir.
Hematolojik tutulumlara 6zgl kapsamli tedavi yaklasimlarinin
ortaya konulabilmesi icin prospektif ve kontrollii calismalara
olan gereksinim devam etmektedir.

SLE, hastahgin ilk bulgusu olarak ya da seyri sirasinda
ortaya cikabilen hematolojik tutulumlarla sik birliktelik gosterir.
Lokopeni/lenfopeni, OIHA ve trombositopeni gibi siniflama
kriterlerinde de yer alan bulgular en sik izlenen hematolojik
manifestasyonlar arasindadir.! Buna karsin, pansitopeni,
hemofagositik sendrom (HS) ve trombotik mikroanjiopatiler
(TMA) gibi daha nadir ancak klinik acidan 6nemli tablolar da
gorilebilmektedir.

Hematolojik tutulumlar sik karsilasilan bir sorun olmakla
birlikte, cogu zaman diger sistem tutulumlari ile beraber
seyretmeleri ve klinik prezentasyonlarinin  degiskenligi
nedeniyle, literatlirde vyalmizca  hematolojik  tutuluma
odaklanan, prospektif olarak tasarlanmis randomize kontrolli
calismalara (RKC) rastlanmamaktadir. Mevcut literatiir biytk
olctide gozlemsel calismalar, retrospektif kohort analizleri, olgu
serileri ve uzman goruslerine dayanmaktadir. Bu durum, tedavi
yaklasimlarinin cogu zaman kortikosteroidler, immiinostipresif
ajanlar ve biyolojik tedaviler arasinda bireysel hasta ozelliklerine
gore sekillenmesine vyol acmakta; yiksek kanit diizeyine
sahip, standardize tedavi algoritmalarinin eksikligi ise klinik
uygulamada heterojenlige neden olmaktadir.

Bu derlemede, SLE ile iliskili hematolojik tutulumlarin
tedavisine yonelik mevcut literatiiriin - gozden gecirilmesi
amaclanmistir. Lokopeni, OIHA, trombositopeni ve daha nadir
goriilen hematolojik manifestasyonlarda kullanilan tedavi
yaklasimlari mevcut yayinlar dogrultusunda degerlendirilmistir.
Bu derlemenin, hematolojik tutulumlarin  yonetiminde
kullanilan giincel tedavi seceneklerine iliskin genel bir bakis
sunmasi amaclanmistir.

Gereg ve Yontem

Bu derlemede, SLE hastalarinda hematolojik tutulum
tedavisi ile ilgili literatir taramasi, PubMed veri tabanindan
“SLE” OR “lupus” AND “cytopenia” OR “hemolytic anemia” OR
“immune anemia” OR “leukopenia” OR “lymphopenia” OR
“neutropenia” OR “hemophagocytic syndrome” OR “thrombotic
microangiopathy” OR “thrombotic thrombocytopenic purpura”
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OR “thrombocytopenia” AND “therapy” OR “Treatment” OR
“glucocorticoid” OR “hydroxychloroquine” OR “antimalarial”
OR “methotrexate” OR “leflunomide” OR “calcineurin” OR
“cyclosporine” OR “ciclosporin” OR “tacrolimus” OR “voclosporin”
OR “azathioprine” OR “mycophenolate” OR “Mycophenolic”
OR “cyclophosphamide” OR “rituximab” OR “belimumab” OR
“abatacept” OR “biologic” OR “intravenous immunoglobulin”
OR “plasma exchange” OR “anifrolumab” OR “obinutuzumab”
OR “ofatumumab” OR “ocrelizumab” OR “secukinumab”
OR “ustekinumab” OR “tofacitinib” OR “baricitinib” OR
“upadacitinib” OR “deucravacitinib” OR “proteasome inhibitors”
OR “bortezomib” OR “iberdomide” OR “litifilimab” OR “interleukin
2” OR “daratumumab” OR “CAR-T cell” OR “romiplostim” OR
“eltrombopag” OR “splenectomy” OR “eculizumab” anahtar
kelimeleri secilerek, Aralik 2024 tarihinde gerceklestirilmis
olup tarama tarihine kadar yayinlanmis olan ingilizce dilindeki
arastirmalar incelenerek vyapilmistir. Tekrar eden yayinlar,
hayvan deneyleri, nadir tutulumlar veya biyolojik ilaglari
icermeyen 5'ten az olgu iceren olgu bildirileri, tedavi verisi ve
hematolojik tutulum icermeyen ve tam metnine ulasilamayan
yayinlar dislanmistir. Bashklar ve ozetler referanslama ve
tarama amaciyla Rayyan yazilimina aktariimis (https://rayyan.
ai), daha sonra incelemeye alinmistir. Yayinlarin tam metinleri
iki bagimsiz arastirmaci (C.A. ve B.Y.) tarafindan degerlendirilmis
ve uyusmazliklar kidemli bir yazar (N.Y.) tarafindan ¢ozilmustr.
Hematolojik tutulumu olan SLE hastalarinin sayisi, aldiklan
tedavi, tedavi sonuclari, belirtilmisse mortalite oranlar not
edilmistir. Klinik ve metodolojik heterojenite nedeniyle meta-
analiz yapilamamistir.

Toplam 3044 makale incelenmis; 146’si tekrar eden yayin
olmasi, 2768 makale ise uygun bulunmamasi nedeniyle
dislanmis ve 130 vyayin degerlendirmeye alinmistir (Sekil 1).
Bunun yani sira, konu ile iliskili uluslararasi kilavuzlar da
derlemenin hazirlanmasi sirasinda gozden gecirilmistir.

Sonuclar

1. Otoimmiin hemolitik anemi: SLE hastalarinda cesitli
nedenlerle ortaya cikabilen anemi, en sik hematolojik bulgular
arasinda yer almakta olup, bunlar icinde vyaklasik %5-10
oraninda goriilen OIHA lupus siniflama kriterleri kapsaminda
degerlendiriimektedir. ~ OIHA  tanimi icin  kilavuzlarda;
retikiilositoz, dusuk haptoglobin diizeyi, artmis indirekt
bilirubin, yiksek laktat dehidrogenaz ile birlikte pozitif direkt
Coombs (antiglobulin) testi gibi hemoliz bulgularinin varligi esas
alinmaktadir"! Klinik olarak, ihmli seyirli olgulardan kisa siirede
derinleserek siddetli anemiye ilerleyebilen tablolara kadar genis
ve degisken bir spektrum izlenebilmektedir. Lupusa bagli OIHA,
antifosfolipid antikor varhgi ve eslik eden trombositopeni ile
birlikte goriilebilecegi gibi, renal ve norolojik tutulum gibi diger
organ bulgulariyla da iliskili olabilir.
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Sekil 1. Hematolojik tutulum tedavisine iliskin literatiiriin taranmasi ve
degerlendirmeye alinan calismalarin se¢imi

Literatiirdeki  retrospektif calisma ve olgu serileri
incelendiginde, tedavi gerektiren ciddi otoimmiin hemolitik
anemi tanimi icin; pozitif direkt Coombs testi ve artmis
retikiilosit sayisi ile birlikte hemoglobin (Hb) diizeyinin <8 g/dI
olmasi veya son olciime gore Hb diizeyinde 3 g/dL tzeri disus
kriterleri kullanmilmaktadir.?>* Tedavi yanit kriterleri acisindan
ise; tam yanit/remisyon, Hb'nin cinsiyete gore normal aralikta
olmasi (>11-12 g/dL) ve hemoliz bulgularinin ortadan kalkmasi
olarak tanimlanirken, kismi yanit, Hb >10 g/dL olmasi veya
tedavi sonrasi Hb'de >2 g/dL artis saglanmasi seklinde kabul
edilmektedir (Tablo 1).B¢

SLE'nin genellikle multisistemik tutulum ile seyretmesi
nedeniyle, lupus iliskili OIHA tedavisini hedefleyen literatiir
verileri, sinirli sayida prospektif kohort, retrospektif calisma ve
olgu serilerinden olusmaktadir. Mevcut veriler dogrultusunda,
kortikosteroidler [orta veya yiliksek doz- 1-2 mg/kg/giin metil
prednizolon (MP)] ciddi OIHAmIn birinci basamak tedavisinde
ilk tercih edilen ajan olup erken donemde %90-95lere varan
iyi yanit oranlari bildirilmistir.231 Ancak steroid tedavisinin
optimal dozu, kullanim siresi ve doz azaltilma rejimine iliskin
net bir oneri bulunmamaktadir. Kiciik olgekli bir calismada
orta (1 mg/kg/gin MP) ve vyiiksek doz steroid (>1,5 mg/kg/
giin MP) karsilastirilmis ve gruplar arasinda etkinlik acisindan
anlamli bir fark saptanmamistir2 Ote yandan, steroide iyi
yanith hastalarda doz azaltilmasi veya kesilmesi esnasinda

Tablo 1. Lupus iliskili otoimmiin hemolitik anemide tedavi yanit
kriterleri

Yanit kategorisi Tanim

Hb diizeyinin cinsiyete gore normal aralikta

Tam yanit olmasi (>11-12 g/dL) ve hemoliz bulgularinin
tamamen ortadan kalkmasi
Hb diizeyinin >10 g/dL olmasi veya tedavi
Kismi yanit sonrasinda Hb diizeyinde >2 g/dL artis

saglanmasi

Hb: Hemoglobin
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%70’lere varan relaps oranlari bildirilmektedir.>* Relaps riskini
azaltmak amaciyla baslangicta steroid azaltici immiuinosiipresif
ajan eklenmesi ise halen tartismali bir konudur. Kiiciik olcekli
retrospektif bir calismada, siddetli olgularda erken donemde
akut tedaviyi takiben imminosipresif ajanlarin [rituksimab
(RTX), siklofosfamid (CYC), azatiyoprin (AZA), mikofenolat mofetil
(MMF)] kullanilmasinin relaps sikligini anlamli olarak azalttig
bildirilmistir.®! Benzer sekilde danazol, steroid azaltici bir baska
secenek olarak kiictik bir hasta serisinde degerlendirilmis ve
cogunlugunu SLE iliskili sekonder OIHA hastalarinin olusturdugu
olgularda yaklasik %60 oraninda iyi yanit (hematokrit >%30
ve glukokortikoid tedavisinin kesilmesi veya minimal doza
indirilebilmesi) bildirilmistir.'' Ancak ilk basamakta steroide ek
immunosipresif ajan kullanimiin gerekliligine iliskin kanitlar
halen yetersizdir.

Steroid tedavisine yanitsiz olan (liciincti hafta sonunda
1-1,5 mg/kg/glin MP tedavisine ragmen yanit alinamayan),
doz azaltilamayan (4-8 hafta icinde MP dozunun 10 mg/
glin’in altina dusurtilemeyen) veya relaps gelisen hastalarda
ikinci basamak tedaviye gecilmesi 6nerilmektedir.""'71 jkinci
basamak tedavide olgu serileri ve gozlemsel calismalarin
RTX Uzerinde yogunlastigi gortilmektedir. Bu kicik olgekli
calismalarda RTX, romatoid artrit kilavuzlarina uygun olarak
14 giin ara ile 1000 mg X 2 infiizyon veya lenfoma protokoliine
gore haftada bir 375 mg/m? x 4 infiizyon seklinde uygulanmistir.
Mevcut verilerde SLE iliskili direncli OiHA'da, RTX sonrasi
6-12. ayda tam veya kismi yanit oranlari %75-85 arasinda
bildirilmistir.62121521 Ancak RTX tedavisinin izlem siiresince
hangi siklikta tekrarlanmasi gerektigine iliskin net bir bilgi
bulunmamaktadir. Direncli hastalarda, AZAZ, MMF22124 - CyCi
ve intravendz immiinoglobulin (ViG)2527 kullanimi ile ilgili
olgu bildirimleri diizeyinde az sayida olumlu veri mevcuttur.
021 Sinirl sayida gozlemsel calismada splenektominin direncli
olgularda etkinligi incelenmis; yanit oranlarinin disik oldugu,
buna karsin postoperatif komplikasyonlar ve enfeksiyon riskinin
yitksek seyrettigi bildirilmistir.2#3 Bu nedenle splenektomi
ancak medikal tedavilerin yetersiz oldugu hastalarda bir secenek
olarak degerlendirilebilir.["’]

Hayati tehdit eden ciddi hemoliz durumlarinda, derin
anemiye bagli dekompansasyonun klinik bulgularinin varhginda,
standart ajanlara ek kurtarici tedavi secenekleri arasinda kan
transfiizyonul'®' ViGR232 ve plazmaferez diisiinilebilir.'21]

2. Lokosit degisiklikleri: SLE hastalarinda lokosit degisiklikleri
en sik gorilen bulgular arasindadir. Lokopeni <4000/mm?,
lenfopeni <1000/mm?olarak tanimlanirken, nétropeni ise 1500-
1000/mm? arasi 1thmh, <1000/mm? orta, <500/mm? siddetli
olarak simiflandiriimaktadir.l"**3% Lokopeni, SLE hastalarinin
onemli bir bolimiinde goriilmekte olup calismalarda yaklasik
%22-60 oraninda bildirilmistir. Lenfopeni (%20-80) ve notropeni
sikhigr ise degisken olup, siddetli notropeni daha nadir (<%5-



10) gorulmektedir. Lokopeni ve ozellikle lenfopeninin yiksek
hastalik aktivitesi ile iliskili oldugu bildirilmistir.['3538

Lupusta lokosit degisikliklerinin tedavisine yonelik olarak
tasarlanmis kontrolli bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bununla
birlikte, farkli nedenlerle steroid ve/veya immiinostpresif tedavi
verilen olgularda, klinik remisyon ile birlikte lenfosit sayilarinda
da artis gozlendigi bildirilmektedir.P4% Diger taraftan SLE'de
gorilen lokosit degisiklikleri her zaman hastalik aktivitesinin
bir gostergesi olmayip enfeksiyonlar veya kullanilan ilaclarla
da iliskili olabilmektedir.>*! Bu nedenle sitopeni gelisen
hastalarda klinik ozellikler, eslik eden laboratuvar bulgulari
ve kullanilan tedaviler birlikte degerlendirilmelidir. Ozellikle
diger hastalik aktivitesi bulgularinin varligi ile serolojik aktivite
gostergelerindeki  degisiklikler  lupus iliskili  hematolojik
tutulumu destekleyebilirken, sitopeninin yeni baslanan veya
doz degisikligi yapilan tedavilerle zamansal iliski gostermesi ilac
iliskili etiyolojileri dustundtrebilmektedir.

Lupus iliskili immiin lenfopeni ve lokopeninin tedavisine
yonelik spesifik oneriler bulunmamaktadir. Hidroksiklorokin,
SLE tedavisinin temel bilesenlerinden biri olmakla birlikte,
I6kopeni veya lenfopeniye yonelik ozgul bir tedavi olarak
degerlendirilmemektedir. Ancak hastalik aktivitesinin kontroliine
katkisi goz ontine alindiginda, aktivite ile iliskili sitopeniler
tizerinde yararh etkilerinin olabilecegi distiniilmektedir.

Retrospektif ve gozlemsel calismalar, lenfopeni ve orta/
siddetlinotropeninin enfeksiyon gelismesiacisindan bagimsizrisk
faktorii oldugunu bildirmektedir.""3435384141 Ancak lenfopenik
hastalarda Pneumocystis jiroveci pnomonisi ve varicella zoster
profilaksisine yonelik onerilere iliskin veriler yetersizdir. Lupus
iliskili notropenide granilosit koloni uyarici faktor (G-CSF)
tedavisinin etkinligini degerlendiren sinirli sayida olgu bildirisi
bulunmaktadir. Bu calismalarda G-CSF'in baslica endikasyonu,
siddetli notropeniye eslik eden refrakter enfeksiyon varligi
olup; olgularin tamamina yakininda nétropenide diizelme
ve enfeksiyon tablosunda gerileme gozlenmistir. Ancak tedavi
kesilmesi sonrasi yiiksek relaps oranlari bildirilmistir.2844 Ote
yandan G-CSF tedavisinin nadiren lupus alevlenmesine de yol
actigi rapor edilmistir."!

3. immiin trombositopeni: SLE hastalarinda trombositopeni,
sik gorulen bir hematolojik bulgu olup c¢ogunlukla immin
nedenler ile iliskilidir. SLE'ye bagli immin trombositopeni
hastalarin yaklasik %7-30'unda bildirilmekte, bazi olgularda
SLE tanisindan yillar 6nce ortaya cikabilmektedir. Klinik seyir
hafif tablolardan ciddi trombositopeniye kadar degiskenlik
gostermekle birlikte, trombositopeninin varligi; yiiksek hastalik
aktivitesi, hipokomplementemi, antifosfolipid antikor pozitifligi,
diger sitopeniler ve renal tutulum ile beraber izlenebilmekte
ve artmis morbidite ve mortalite ile iliskilendirilmektedir.264%

Literattirde yer alan retrospektif calismalar ve olgu serileri
incelendiginde, tedavi gerektiren ciddi trombositopeni; trombosit
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sayisinin 30.000/mm? altinda saptanmasi veya hayati tehdit
edecek kanama varhiginda 100.000/mm? altinda olmasi seklinde
tanimlanmaktadir.'>*¢4l Tedavi yanitinin degerlendirilmesinde
ise; tam yanit, trombosit sayisinin >100.000/mm?®e yiikselmesi;
parsiyel yanit, bazal trombosit sayisinin en az 2 kati ve >30.000/
mm? olmasi ve kanama olmamasi, yanitsizlik ise <30000/mm?

kalmasi veya kanama varhigi seklinde kabul edilmektedir (Tablo
2)'[46,48-50]

SLE iliskili ciddi immin trombositopeninin tedavisine
yonelik RKC bulunmamakta olup, mevcut literatiir verileri
retrospektif gozlemsel calismalar ve olgu serileriyle sinirhidir.
Mevcut verilere gore otoimmiin akut trombositopeninin
tedavisinde ilk basamak yaklasim kortikosteroidlerdir. Steroid
tedavisinde yiiksek doz MP (3 giin 1 gram/giin), deksametazon
(40 mg/giin) veya prednizolon (1 mg/kg/glin MP esdeger dozda)
tercih edilebilir. Steroide alternatif olarak iViG de akut tedavide
kullanilabilmektedir. Her iki tedavi secenegiyle de %85-90’lara
varan yanit oranlari bildirilmistir.246451Bununla birlikte, steroid
ve IVIG tedavisinin kesilmesini takiben relaps oranlarinin yiiksek
oldugu bilinmektedir. Diger taraftan, kortikosteroid azaltici
ajan olarak MMF, AZA, hidroksiklorokin, CYC, RTX kullaniminin
relapsi azalttigini gosteren kiiciik olcekli retrospektif calismalar
mevcuttur.[3,6,46,48,51—53]

Bu nedenle, ozellikle relaps riski ylksek, eslik eden organ
tutulumu bulunan veya uzun sireli glukokortikoid kullaniminin
sakincali oldugu hastalarda, birinci basamak tedavide
kortikosteroidlerle birlikte steroid azaltici bir ajan kullanimi
diistinilebilir. Oncelikli tercih edilecek immiinosiipresif ajanla
ilgili RKC bulunmamakla birlikte, tedavi secimi hastanin ek
organ tutulumlari dikkate alinarak bireysellestirilmelidir. 1l

Refrakter olgularda RTXE9205457 " siklosporin AP*%81 CY(CP,
Danazol®®" ile ilgili kiiciik olgu serilerine ait olumlu sonuclar
bildirilmistir. Yapilan bir karsilastirmada RTX tedavisinin
siklosporin Aya kiyasla daha yiiksek remisyon oranlariyla
iliskili oldugu gosterilmis olup, 6. ay remisyon oranlari RTX
icin %81,8, siklosporin A icin %53,5 olarak raporlanmistir.[>
Direncli olgularda bir diger secenek trombopoetin (TPO) reseptor
agonistleri (eltrombopag, romiplostim) olup, olgu serileri
ve retrospektif calismalarda veriler daha cok eltrombopag
tizerine yogunlasmasina ragmen her iki ilacin da steroid azaltici
etkiye sahip oldugu gosterilmistir.l”435267 Ancak TPO reseptor
agonistleri, 6zellikle tromboz acisindan yiiksek riskli hastalarda
dikkatli bir sekilde kullaniimalidir.®® Splenektomi, direncli

Tablo 2. Lupus iliskili immiin trombositopenide tedavi yanit
kriterleri

Tanim
Trombosit sayist >100.000/mm?

Bazal trombosit sayisinin en az 2 kati ve
>30.000/mm? olmasi ve kanama olmamasi

Yanit kategorisi

Tam yanit

Kismi yanit




hastalikta bir diger tedavi secenegi olup, gozlemsel calismalarda
enfeksiyon ve postoperatif komplikasyon risklerine iliskin celiskili
sonuclar bildirilmesine ragmen, steroid azaltici olumlu etkisi
gosterilmistir. Bununla birlikte, niiksiin onlenmesi amaciyla
postoperatif donemde ek immunostpresif tedavi gereksinimi
ortaya ¢ikabilmektedir.[48.28.29.69-75]

4. Hemofagositik sendrom: Hemofagositik sendrom,
SLE'de nadir gorilmekle birlikte yasami tehdit edebilen
ciddi bir hematolojik manifestasyondur ve erken tani ile
tedavi hayati onem tasir. Klinik olarak inatci yiiksek ates,
pansitopeni, hepatosplenomegali ve lenfadenopatiye eslik
eden belirgin hiperferritinemi, hipertrigliseridemi ve karaciger
fonksiyon testlerinde bozulma ile prezente olabilir. Tanisal
degerlendirmede sikhkla HLH-2004 kriterleri kullanilmakta
olup, eriskin hastalarda klinik ve laboratuvar bulgularini
birlikte degerlendiren HScore da HS olasiliginin belirlenmesinde
kullanilabilmektedir. Patogenezinde, kontrolsiiz T-hiicre ve
makrofaj aktivasyonuna bagli gelisen sitokin firtinasinin temel rol
oynadigr distnilmektedir. Siklikla yiiksek hastalik aktivitesi ve
eslik eden enfeksiyonlarla birlikte ortaya ciktigi bildirilmektedir.

SLE ile iliskili HS yonetimine iliskin veriler agirlikli
olarak retrospektif gozlemsel calismalar ve olgu serilerine
dayanmaktadir. Calismalarda, birinci basamak tedavi olarak
olgularin buyiik cogunlugunda yiiksek doz (0,5-2 mg/kg/giin
metilprednizolon) veya IV pulse MP (>250 mg/giin) kullanildig
bildirilmektedir.7*”1 Steroid monoterapisi ile hastalarin
yarisindan fazlasinda klinik ve laboratuvar parametrelerde
anlamli yanit elde edilmektedir.’®#2 Buna karsin, siddetli
baslangic gosteren olgularda akut tedavide steroidlere ek olarak
CYC, siklosporin A, etoposid, IVIG ve az sayida olguda RTX
kullaniminin tedavi yanitini artirabilecegi bildirilmektedir.67°824
Ancak  birinci  basamakta  glukokortikoidlerin  diger
immunosipresif ajanlarla kombinasyonu konusunda net ve
standartlastiriimis bir dneri bulunmamaktadir. Ote yandan,
sinirli sayidaki olgu bildiriminde baslangi¢ tedavisinde ViG
monoterapisinin yetersiz etkinlik gosterdigi rapor edilmistir.[8%-%

Steroide direncli olgularda tedaviye eklenebilecek secenekler
arasinda; CYC, siklosporin, takrolimus, RTX, etoposid ve iViG
yer almakta olup, gozlemsel calismalar ve olgu serilerinde bu
ajanlarla degisken oranlarda tedavi yanitlari bildirilmistir.”77*
% Etanercept®®l ve anakinra®® gibi biyolojik ajanlara iliskin
veriler ise sinirli olup, etkinlik ve giivenilirlikleri konusunda kesin
bir yargiya varmak icin mevcut kanit diizeyi yetersizdir.

5. Trombotik mikroanjiopati: Trombotik mikroanjiyopati,
mikrovaskuler trombus olusumu ile karakterize;
mikroanjiyopatik hemolitik anemi, trombositopeni ve basta
bobrek ile santral sinir sistemi olmak tizere cesitli organlarda
degisen derecelerde u¢ organ hasari ile seyreden heterojen bir
klinikopatolojik sendromdur. SLE'de nadir goriilmekle birlikte
yuksek morbidite ve mortalite ile iliskili olmasi nedeniyle klinik
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acidan buyik onem tasimaktadir. SLE ile iliskili TMA; trombotik
trombositopenik purpura (TTP), atipik hemolitik Gremik
sendrom (aHUS), antifosfolipid sendromu iliskili mikroanjiyopati
ve daha nadir olarak ilag ya da enfeksiyon iliskili formlari iceren
genis bir klinik spektrumda degerlendirilmektedir.Po4ISLE iliskili
TMA olgularinda ADAMTS13  aktivitesinin degerlendirilmesi,
TTP fenotipinin diger TMA alt tiplerinden ayriminda onemli bir
yer tutmaktadir. Ciddi ADAMTS13 eksikligi (<%10) TTP tanisini
glicli sekilde desteklemekle birlikte, SLE iliskili TMA serilerinin
onemli bir kisminda ADAMTS13 aktivitesine iliskin verilerin
bulunmamasi, olgularin siniflandinimasinda heterojenlige
yol acmakta ve farkli TMA alt tiplerinin ayni bashk altinda
degerlendirilmis olabilecegini diistindtiirmektedir.

SLEde  TMA  liskili  tutulumlarin  degerlendirildigi
calismalar incelendiginde, verilerin biylk olctide retrospektif
gozlemsel calismalar ve olgu bildirimleri ile sinirh oldugu
gorilmektedir. Mevcut calismalarda, akut donemde yiiksek doz
glukokortikoidlerin (IV pulse steroidler dahil) plazma degisimi ile
kombine kullaniminin yaygin oldugu ve bu yaklasimin yiiksek
yanitoranlari (yaklasik %90) ile iliskili bulundugu bildirilmektedir.
8931 Ayrica erken donemde baslanan plazma degisiminin tedavi
yanitini artirdigi ve mortaliteyi azalttigi gosterilmistir.7.1

Otoimmiin mekanizmalarin (anti-endotel ve anti-ADAMTS13
antikorlari gibi), 6zellikle TTP formu basta olmak tizere SLE iliskili
TMA patogenezinde rol oynadigi disiincesinden hareketle,
bazi gozlemsel calismalarda akut tedaviye immiinosupresif
ajanlar (CYC, vinkristin, MMF) ve/veya IViG eklenmis ve daha
yitksek remisyon oranlari rapor edilmistir.2% Benzer sekilde,
erken donemde RTX eklenmesinin mortaliteyi azaltabilecegi
bildirilmistir.®7*4 Ancak mevcut calismalarin sinirli ve heterojen
yapisi nedeniyle, steroid ve plazma degisimi kombinasyonuna
erken donemde imminostipresif tedavi veya RTX eklenmesine
iliskin net ve standart bir 6neri bulunmamaktadir.

Standart tedavilere direncli veya relaps gosteren olgularda
bildirilen gozlemsel calisma ve olgu serilerinde; CYCI*209>9 MMF
ve vinkristin[829397.98] RTX[8991.953.9 [V|G ve siklosporin Al8%91.939 jle
olumlu yanitlar elde edildigi belirtiimektedir. Belimumab ile
ilgili sinirli sayidaki olgu bildiriminde, baslangic tedavisine yanit
alinan olgularda steroid doz azaltimina katki sagladig8 100,
direncli bazi hastalarda ise diger tedavilere eklenmesiyle klinik
iyilesme  goriildigi  bildirilmistir.191 Caplacizumab, von
Willebrand faktortini (VWF) hedefleyen monoklonal bir antikor
olup, trombosit-vWF etkilesimini inhibe ederek mikrotrombiis
olusumunu engeller. TTP tedavisinde trombosit yanitini
hizlandirdigi ve niiks oranlarini azalttigi gosterilmis olmakla
birlikte, SLE iliskili TMA'daki kullanimina iliskin veriler halen
sinirhdr.102

Kompleman hedefli tedaviler, yeni ajanlar arasinda umut
vadeden secenekler olarak degerlendirilmektedir. Primer
aHUS patogenezinde temel rol oynadigi bilinen “kompleman



disregtilasyonu”nun, SLE iliskili  TMA gelisiminde de rol
oynayabilecegi distintilmektedir. Bu dogrultuda, olgu serilerinde
anti-C5 monoklonal antikoru olan ekulizumab; steroid ve plazma
degisimi tedavilerine direncli, cogunlukla ADAMTS13 aktivitesi
normal olan olgularda alternatif bir tedavi secenegi olarak
kullanmilmistir 1197 Sinirly sayidaki bu bildirimlerde, standart
tedavilere direncli SLE iliskili TMA olgularinda ekulizumab ile
hem hematolojik hem de renal parametrelerde anlamli iyilesme
saglandigina dair olumlu sonuclar rapor edilmistir. Bununla
birlikte, tedavinin optimal baslama zamani, siresi ve hangi
hasta grubunda en fazla yarar saglayacagina iliskin veriler halen
yetersizdir.[106.107]

Tartisma

SLE'nin hematolojik tutulumu; OIHA, immiin trombositopeni,
l6kopeni/lenfopeni, notropeni, HS ve TMA gibi genis ve
heterojen bir klinik spektrumu kapsamakta olup, hastalik
aktivitesi ve prognoz ile yakindan iliskilidir.*'"4 Hematolojik
bulgularin énemli bir kismi hafif seyredebilmekle birlikte, derin
sitopeniler, TMA ve HS gibi tablolar yasami tehdit edici ozellik
gosterebilmektedir.

Klinik uygulamada tedavi se¢imi, hematolojik tutulumun
tipi ve siddetinin yani sira eslik eden organ tutulumlari,
hastalik aktivitesi ve enfeksiyon riski gibi faktorler goz ontinde
bulundurularak  bireysellestirilmelidir. Hafif [okopeni ve
lenfopeni ¢ogu zaman yakin izlem ile yonetilebilirken, ciddi
OIHA ve trombositopeni, TMA ve HS gibi tablolar hizli tani ve
immuinosipresif tedavi gerektirebilmektedir. Son yillarda RTX ve
diger hedefe yonelik tedavilere iliskin deneyim artmakla birlikte,
bu ajanlarin hematolojik tutulumlardaki yerini netlestirecek
kontrollii calismalara ihtiyac devam etmektedir.825457

Bu derlemede degerlendirilen calismalarin  biyik
cogunlugunu retrospektif gozlemsel calismalar ve olgu serileri
olusturmaktadir. Ozellikle OIHA ve immiin trombositopeni icin
glukokortikoidler, RTX ve cesitli immunosupresif ajanlara iliskin
veriler bulunmakla birlikte, dogrudan karsilastirmali calismalar
olduk¢a sinirhdir. Hemofagositik sendrom ve trombotik
mikroanjiopati gibi nadir tutulumlarda ise mevcut kanitlar
buytik olctide olgu serilerine dayanmaktadir. Bu nedenle tedavi
etkinligine iliskin sonuclar yorumlanirken dikkatli olunmahdir.
Ayrica cahismalar arasindaki hasta poptlasyonlari, tedavi
protokolleri ve yanit kriterlerindeki heterojenlik, farkl tedavi
yaklasimlarinin dogrudan karsilastiriimasini giiclestirmektedir.

Sonu¢ olarak, SLE'ye bagli hematolojik tutulumlarin
yonetiminde tutulum paternine gore degisen dozlarda
glukokortikoidler temel basamagi olusturmakta ve klinik tabloya
gore imminosupresif tedaviler kullaniimaktadir. Hematolojik
tutulumlara 6zgu prospektif ve kontrollli calismalarin artmasi,
gelecekte daha standart tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesine
katkr saglayacaktir.
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