Derleme / Review Report

Ankara Egt. Ars. Hast. Derg., 2020 ; 53(2) : 120-124
DOI: 10.20492/aeahtd.727505

NEONATAL LUPUS ERITEMATOZUSA BAGLI HEMATOLOQJIK, HEPATIK, NOROLOJiK
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OZET

AMAG: Neonatal lupus eritematozus (NLE), anti-SS-A/Ro ve
anti SS-B/La antikorlarinin transplasental gegisiyle fetal dokulara
baglanmasi sonucu ortaya cikan edinsel otoimmiin bir hastaliktir.
Kiitanoz, kardiyak, hepatik, noérolojik, pulmoner ve hematolojik
bulgularla ortaya ¢ikabilir. Literatiirdeki bilgi birikimi daha ¢ok
kiitanoz ve kardiyak tutulum agirhiklidir. Bu ¢aligmanin amaci,
literatiir taramasi yaparak hepatik, norolojik, pulmoner ve
hematolojik tutulumumlarin gézden gegirilmesidir.

GEREC VE YONTEM: 1976 yihindan Agustos 2015 tarihini kapsayacak
sekilde Pubmed Medlineda literatiir taramasi yapildi. MeSH terimleri
kullanilarak yayinlar belirlendi: (“konjenital kalp blogu, neonatal lupus”
(MeSH)), “insanlar’, “Ingilizce” ile kisitlamalar1 yapilarak tarandi
Olgularin bilgilerinin hasta bazinda raporlandigi makaleler son analize
dahil edildi. Hematolojik, hepatik, nérolojik ve pulmoner tutulumu olan
NLE hastalarinin demografik, klinik ve laboratuvar verileri kaydedildi.

BULGULAR: Toplam 755 NLE hastasinin verileri kaydedildi. Bu
hastalarin 117 (%15,5)’sinde hematolojik, 78 (%10,3)’inde hepatik,
10 (%1,3)unda pulmoner (%1,3) ve 9 (%1,2)unda nérolojik
tutulum saptanmustir.

SONUC: Neonatal lupus eritematozusda hematolojik, hepatik,
pulmoner ve norolojik tutulum, kalp ve cilt tutulumuna gore daha az
goriilmektedir. Buna ragmen, klinisyenler NLE yénetimi siirecinde
goriilebilen bu tutulumlar agisindan uyanik olmalidirlar.

Anahtar kelimeler: Neonatal lupus eritematozus, hepatik, nérolojik,
pulmoner, hematolojik tutulum

ABSTRACT

AIM: Neonatal lupus erythematosus (NLE) is an acquired autoimmune
disease mainly caused by transplacental transition of anti-SS-A/Ro
and anti SS-B/La antibodies. Cutaneous, cardiac, hepatic, neurologic,
hematologic and pulmonary involvement can be seen. In current
literature, data regarding cutaneous and cardiac involvement comprises
the vast majority about NLE. Aim of this study was to review the current
literature regarding hematologic, hepatic, neurologic, and pulmonary
involvement of NLE in a case-based systematic review manner.

MATERIAL AND METHOD: We conducted a systematic literature
review on PubMed MEDLINE (from 01.01.1976 to 31.08.2015) with
the MeSH words “congenital heart block, neonatal lupus”. Search was
limited to “humans” and articles in English language. Articles reporting
individual patient’s data were included into final analysis. Demographic,
clinical and laboratory data of NLE cases with hematologic, hepatic,
neurologic, and pulmonary involvement were recorded.

RESULTS: Total of 755 NLE patients were recruited. Of these
patients, 117 (15.5%) had hematologic involvement, 78 (10.3%) had
hepatic involvement, 10 (1.3%) had pulmonary involvement and 9
(1.2%) had neurologic involvement.

CONCLUSION: Hematologic, hepatic, pulmonary, and neurologic
involvement were less common than cardiac and cutaneous
involvement in NLE patients. Nonetheless, clinicians should keep in
mind these involvements while managing the NLE patients.

Keywords: Neonatal lupus erythematosus, hepatic, neurologic,
pulmonary, hematologic involvement
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GIRIS

Anti-SS-A/Ro ve anti SS-B/La antikorlarinin transpla-
sental gecisi, fetal dokulara baglanmasi edinsel otoim-
miin bir hastalik olan Neonatal Lupus Eritematozusa
(NLE) yol agar (1). Annede anti-Ro/anti-La antikor
pozitifligi varsa ve daha 6nceden etkilenmis bebek
hikayesi yoksa %1 ila 2 bebekte NLE riski vardir (2).
Maternal anti-SS-A/Ro ve anti SS-B/La antikorlarinin
varlig1 6nemli bir kolaylastirici faktér olmasina ragmen
her oto-antikor pozitifligi olan kiside NLE ortaya ¢ik-
mamasl bagka faktorlerin de NLE gelisiminde rolii ol-
dugunu gdstermektedir. Intrauterin ortam, fetal duyar-
lilik, genler ve viral enfeksiyonlar gibi cevresel faktorler
de fetal patogenezde suglanmaktadir ve NLE gelisimin-
de rol oynadig1 disiiniilmektedir (3, 4, 5). Annelerin
cogu, bebekleri NLE tanis1 aldiklarinda asemptomatik
olmakla beraber bazilar1 Sistemik Lupus Eritematozus
(SLE), Sjogren Sendromu, Romatoid Artrit ve farklilas-
mamis konnektif doku hastaligina sahiptir (6).

Neonatal Lupus Eritematozus; kiitanoz, kardiyak, he-
patik, norolojik, pulmoner ve hematolojik bulgularla
ortaya cikabilir. Literatiirdeki bilgi birikimi daha ¢ok
kiitanoz ve kardiyak tutulum agirhiklidir. Bu ¢aligmada,
olgu bazli olarak literatiir taramasi yapilarak hepatik,
norolojik, pulmoner ve hematolojik tutulumlarla ilgili
literatiiriin gézden gegirilmesi amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM
1976 yilindan Agustos 2015 tarihini kapsayacak sekil-
de Pubmed Medlineda literatiir taramasi yaplldl MeSH
terimleri kullanilarak yaylnlar belirlendi: (° konJemtal
kalp blogu, neonatal lupus”(MeSH)), “insanlar’, “In-
gilizce’, ile kisitlamalar1 yapilarak tarandi Tim ¢alig-
malarin ozetleri ¢aliyma tasarimindan bagimsiz olarak
tarand1. Tarama sonrasi ¢aligmaya alinmasi uygun olan
makaleler tam metin olarak incelendi. 1125 makale/
olgu sunumu Ozetleri incelendikten sonra; 858 maka-
le/olgu sunumu diglanarak 267 makale/olgu sunumu
tam metin Gzerinden degerlendirildi. Tam metin de-
gerlendirme sonrasinda 54 makale ve 145 olgu sunumu
caligmaya alindi. Makalelerin dislanma nedenleri; mii-
kerrerlik, tam metne ulagilamama ve makalelerde veya
olgu raporlarinda olgunin igerigi ile ilgili yeterli bilgi
verilmemesi olarak belirlendi. Toplam 755 neonatal
lupuslu hastanin verisine ulasilabildi. Bu 755 hastanin
ozellikleri; anne ve yenidoganlarin demografik, klinik
ve laboratuvar 6zellikleri daha 6nce yaymlanmistir (7).
Ayrica bu konu ile iligkili farkli bir yazimizda 492 kon-
jenital kalp blogu (KKB) hastasina uygulanan tiim teda-
viler irdelenmistir (8). Sonug olarak, hepatik, nérolojik,
pulmoner ve hematolojik tutulumlar1 olan hastalarin
demografik, klinik ve laboratuvar ozellikleri, tiim teda-
viler hasta bazinda degerlendirildi ve kaydedildi. Ista-
tistiksel analiz SPSS 22 versiyonu ile yapildi. Verilerin
normal dagilima uygunluguna Shapiro-Wilk testiyle
bakildi. Olgiilebilen (nicel) verilerin dagilimi ortala-
maztstandart sapma olarak ifade edildi. Normal dagili-
ma uymayan degiskenler ortanca ve minumum-maxi-
mum degerleri ile ifade edildi. Normal dagilima uyan

verilerin farkliligina student t testi kullanilarak bakildi.
Kategorik degiskenler icin Ki-kare testi kullanildi ve
say1 (ylizde) ile ifade edildi. Tiim testlerde 0,05’in altin-
daki p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olma-
yan Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun 22.10.2019
tarihli toplantisinda 16969557-2014 sayili kararla galis-
mamiza etik acidan onam verilmistir.

BULGULAR

755 NLE hastasinin tutulumlar: sirasiyla; 492’si KKB
(%65,2), 250%i kiitandz (%33,1), 117’si hematolojik
(%15,5), 7871 hepatik (%10,3), 25’i endokardiyal fibro-
elastozis (%3,3), 10’u pulmoner (%1,3) ve 9’u nérolojik
(%1,2) tutulum seklinde idi.

Hematolojik Tutulum:

Hematolojik tutulum saptandiginda annelerin ortalama
yas1 29,3£6,2 yil idi. Ortalama dogum kilosu 2515+828
gram, ortanca (minimum-maksimum) dogum kilosu
2267 gram (1216-4605) idi. Ortanca dogum haftas1 36,5
(31-43) ve ortalama dogum haftas1 36,5+2,9 idi. Hema-
tolojik tutulum ile prezente olan 115 bebegin cinsiyeti
biliniyordu, bunlarin 58’1 (%50,4) kiz, 57’si (%49,6) er-
kekti. Dogum zamani bilinen 50 hastanin, 25’1 (%50,0)
preterm donemde (36 hafta ve 6ncesinde) dogmustu.
Hematolojik tutulumun kaginci gebelikte saptandigi
bilinen 34 hastanin, 25’inde (%73,5) birinci veya ikinci
gebeliginde saptanmust.

Maternal otoantikor varligi 106 (%90,6) annede bi-
liniyordu [(SS-A 91 (%85,8), SS-B 68 (%64,1)), An-
ti-ribontikleoprotein (anti-RNP) 19 (% 17,9), sadece
Anti-niikleer antikor (ANA) pozitif 4 (%3,7), hepsi ne-
gatif olan 1 (%0,9)]. Otoantikorlarin varlig1 86 infantta
(%73,5) biliniyordu [SS-A 71 (%82,5), SS-B 49 (%56,9),
anti-RNP 11 (%12,7), hepsi negatif olan 3 (%3,4)].

Eslik eden hastaliklara bakildiginda 107 (%91,5) anne-
nin verisi mevcuttu; SLE 60 (%56,0), Sjogren sendromu
12 (%11,2), farklilasmamis konnektif doku hastalig 6
(%5,6), SLE ve anti-fosfolipid sendromu 3 (%2,9), mikst
konnektif doku hastaligi 1 (%0,9), Romatoid Artrit 1
(%0,9), Psoriazis 1 (%0,9), diger hastaliklar 8 (%7,5),
herhangi bir hastalig1 olmayan 15 (%14,1) idi.

Hematolojik tutulumu olan ve olmayan infantlarin an-
neleri gebelik yaslar1 agisindan karsilastirildiginda [ge-
belik yas1 bilinen 281 hasta iizerinden hesaplanmistir],
37 hematolojik tutulumlu ¢ocugu olan annelerin orta-
lama gebelik yas1 29,3+6,2, 244 hematolojik tutulumu
olmayan annelerin ortalama gebelik yas1 29,7+4,5 idi.
Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p=0,6).

Hepatik Tutulum:

Hepatik tutulum saptandiginda annelerin ortalama ve
ortanca yaslar1 sirasiyla 28,9+5,5, 28,5 (17-41) yil idi.
Ortalama dogum kilosu 2905+748 gram, ortanca do-
gum kilosu 2915 gram (1558-4605). Ortanca dogum
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haftas1 37 (30-43) ve ortalama dogum haftas1 37+3,0 idi.
Hepatik tutulum ile prezente olan 75 hastanin cinsiyeti
biliniyordu, bunlarin 42’si (%56) kiz, 33t (%44) erkek
cinsiyetti. Dogum zamani bilinen 35 hastanin, 16’1
(%45,7) preterm donemde (36 hafta ve dncesinde) dog-
mustu. Hepatik tutulumun kaginci gebelikte saptandigi
bilinen 21 hastanin, 15’inde (%71,5) birinci veya ikinci
gebeliginde saptanmuigt1.

Maternal otoantikor varlig1 66 (%84,6) annede bilini-
yordu; [(SS-A 57 (%86,3), SS-B 27 (% 40,9), anti-RNP
6 (%9,0), sadece ANA pozitifligi 3 (%4,5), hepsi nega-
tif olan 1 (%1,5)] idi. Otoantikor varlig1 51 (%65,4) in-
fantta biliniyordu; (43 (%84,3) SS-A, 29 SS-B (%56,8), 3
(%5,8) anti-RNP, hepsi negatif 3 ( %5,8) idi.

Altta yatan hastalik durumu 63 (%80,8) annede bilini-
yordu; (SLE 21 (%33,3), farklilagmamis konnektif doku
hastalig1 6 (%9,5), Sjogren Sendromu 5 (%7,9), Roma-
toid Artrit 2 (%3,1), diger hastalik 6 (%9,5), herhangi
bir hastalik olmayan 22 (%34,9) idi.

Norolojik tutulum:

Norolojik tutulum saptandiginda annelerin ortanca
yast 26 (22-38) yil idi. Ortanca dogum agirligi 2700
(2040-2700) gram idi. Norolojik tutulum ile prezente
olan 9 (%100) bebegin cinsiyeti biliniyordu, bunlarin
5’1 (%55,5) kiz, 4 (%44,5) erkekti. Dogum zaman bili-
nen 7 hastanin, 4t (%57,1) preterm donemde (36 hafta
ve oncesinde) dogmustu. Norolojik tutulumun kaginci
gebelikte saptandig1 bilenen 4 hastanin, 4’inde (%100)
birinci veya ikinci gebeliginde saptanmuigt.

Maternal otoantikor varlig1 8 (%88,9) annede biliniyor-
du; (SS-A 6 (%75,0), SS-B4 (%50,0), hepsi negatif olan 2
(%25,0) hasta. 8 (%88,9) infantta otoantikor varlig: bili-
niyordu; 6 (%75,0) SS-A, 5 SS-B (%62,5), 1 timii negatif
(%12,5). Eslik eden hastalik bilinen 9 (%100) annenin
hastaliklarinin dagilimi; SLE 1 (%11,1), Sjogren Send-
romu 1 (%11,1), diger hastalik 2 (%22,2), herhangi bir
hastalik olmayan 5 (%55,5) hasta.

Pulmoner tutulum:

Pulmoner tutulum saptandiginda annelerin ortanca
yas1 28,5 (17-41) yil idi. Ortanca dogum agirlig1 2220
(1780-3600) gram idi. Ortanca dogum haftast 37 (30-
43) ve ortalama dogum haftas1 37,0+3,0 idi.

Pulmoner tutulum ile prezente olan 8 (%80) hasta-
nin cinsiyeti biliniyordu, bunlarin 3’ (%37,5) kiz, 5i
(%62,5) erkekti. Dogum zamani bilinen 8 hastanin, 7’si
(%87,5) preterm donemde (36 hafta ve dncesinde) dog-
mustu. Pulmoner tutulumunun kaginci gebelikte sap-
tandig1 bilenen 4 hastanin, 4’tinde (%100) birinci veya
ikinci gebeliginde saptanmugtu.

Maternal otoantikor varlig1 9 (%90) annede biliniyordu;
(SS-A 5 (%55,5), SS-B 5 (%55,5), sadece ANA pozitif 1
(%11,1), hepsi negatif olan 3 (%33,3). 4 (%40,0) infantta
otoantikor varlig1 biliniyordu; 4 (%100) SS-A, 4 SS-B
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(%100). Eslik eden hastalig1 bilinen 9 (%90,0) hastanin
dagilimi; SLE 2 (%22,2), Sjogren Sendromu 3 (%33,3),
farklilasmamis konnektif doku hastaligi 1 (%11,1), di-
ger hastalik 1 (%11,1), herhangi bir hastalik olmayan 2
(%22,2).

TARTISMA

NLE ilk kez 1954 yilinda dermatolog olan McCuistion
ve Schoch tarafindan tanimlanmis ve bu olguda ANA
pozitif anneden dogan bir bebekte gecici kiitanoz lupus
lezyonlar1 gézlenmistir (9). Deri lezyonlarinin yetigkin-
lerde goriilen SLE deri lezyonlarina benzemesinden do-
lay1 Neonatal Lupus Eritematozus olarak adlandirilmigtir
(9). Bu annelerin gogu gebelik sirasinda asemptomatiktir
veya bir bag dokusu 6zellikle lupus tanist yoktur, bu ne-
denle terminoloji aslinda ¢ok dogru degildir.

Anti-Ro/SSA (60 kDa Ro, 52 kDa Ro ya da calreticu-
lin) ve anti-La/SSB, aslinda anneden fetusa gegtiginde
miyokard, cilt, endokrin organ (6zellikle tiroid), kas-is-
kelet sistemi, akciger, bobrek, karaciger ve santral sinir
sistemi (SSS) tizerine olan toksik etkilerden sorumludur
(10, 11). SSAnin 60 kDa ve 52 kDa'lik iki major izofor-
mu bulunur. Birincisi ana (native) antijen, ikincisi de-
natiire formu olan major otoantijendir. Son dénemdeki
¢ogu ¢alismada; anti-Ro aktivitesinin, 60-kDa bilege-
ninden ziyade antijenin 52-kDa bileseninin kadinlarda
riskinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (12, 13). An-
ti-U1-RNP antikorunun ise neonatal cilt tutulumuyla
iligkili oldugu diisiiniilmektedir. ANA, anneden fetusa
gectiginde anti-Ro/SSA ile birlikte veya tek basina fetal
tiroid ve miyokard ileti sistemine hasar verebilir (7, 14).

Hematolojik tutulum

Japonyadan yaymnlanan bir ¢aligmada, NLE olgularinin
%14,5'inde hematolojik anormalliklerin goriildugt gos-
terilmistir (15). Cinden yayinlanan bir ¢aliymada olgula-
rin %45,5'inde hematolojik anormallik goriildiigii goste-
rilmistir (16). 54 olgulik NLE serisinde ise %48,1 olguda
hematolojik anormallikler goriilmiistiir (17). Hemato-
lojik tutulum, ¢aliymamizda %15,5 olarak saptanmuisti.
Anti-SSA/Ro ve anti-SSB/La oto antikorlar1 hematolojik
tutulum ile iligkilidir. Ayrica Anti-RNP antikorlar1 trom-
bositopeni patogenezinde bir rol oynayabilir (18). An-
ti-PLT antikorlar1 NLEda az goriilmektedir. Hematolojik
tutulumu olan annelerin oto antikorlarinin dagiliminy;
Anti-SSA/Ro %85,8, anti-SSB/La %64,1 olarak sapta-
dik. Anti-RNP’nin %17,9 pozitiflik orani ile hematolojik
tutulumda diger tutulumlara gore bir miktar daha fazla
oldugunu gozlemledik. Calismamizda hematolojik tutu-
lumda en sik rastlanan maternal hastalik olarak %56,0 ile
SLE saptanmisti. Hematolojik tutulumda goriilen bulgu-
lar trombositopeni, l6kopeni ve hemolitik anemiyi igerir
(19). Tipik olarak dogumdan sonraki ilk giinlerde kotii-
lesir, oto antikorlarin kaybolmasiyla diizelmeye baslar.

Hepatik tutulum

NLE hastalarinda karaciger tutulumu %9-25 arasinda-
dir (10, 11). Japonya'da yapilan bir ¢alismada, olgularin
%24’tinde NLE’ye bagl hepatobiliyer problemlerin go-
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rildagi gosterilmistir (15). Cin kohortunda ise olgularin
%17,8’inde hepatobiliyer problemlerin goriildiigii goste-
rilmistir (16). Caliymamizda hepatik tutulum %10,3 ola-
rak bulunmugstu. Hastalarimizda en sik olarak %86 ile
anti-SSA/Ro antikor pozitifligi saptanmist1. Ayrica hepa-
tik tutulumu olan infantlarin annelerinde en sik goriilen
hastalik %33,3 ile Sjogren Sendromu olmakla beraber
annelerin %34,9’unun herhangi bir hastalig1 yoktu.

Hepatik sistem tutulumunda, hepatomegali, splenome-
gali, transaminaz yiiksekligi, sarilik, kolestaz, siroz ve
ciddi gastrointestinal kanamalar goriilebilir. Ancak bas-
lica klinik tablo kolestazdir (20). Hepatobiliyer tutulum
direkt hiperbilirubinemi, transaminaz ytiksekligi, koles-
tatik hepatit ve fulminan karaciger yetmezligine neden
olabilir (19). Bu durumdaki hastalarin ¢ok az kismina
karaciger biyopsisi yapilma gereksinimi duyulmus, bi-
yopsi yapilan hastalarda ise spesifik olmayan degisik-
likler olan, dev hiicre transformasyonu, safra kanali hi-
perplazisi, kolestaz, portal alanlarda mikst iltihabi hiicre
infiltrasyonuve hafit fibrozis bildirilmistir (21). Hepato-
biliyer tutulumu olanlarda transaminaz degerleri hafta-
lik izlenmelidir. Eger sebat eden yiiksek diizeyler varsa,
hastalarda steroid tedavisi 6nerilmektedir. Neonatal he-
mokromatoza benzeyen tablo disinda, hastalarin cogun-
da anneden gegen antikorlarin kaybolmasiyla 3-6 ayda
hepatik tutulum diizelebilmektedir (10, 22). NLEnin
hepatik tutulumunda yenidogan déneminde rutin ka-
raciger enzimleri bakilmadig: i¢in sadece transaminaz

yiiksekligi ile giden olgular gozden kagabilir (23).

Norolojik Tutulum

Literattirde norolojik tutulum nadiren bildirilmistir (24,
25). Mevcut ¢aligmada ise norolojik tutulum %1,2 olarak
bulunmustur. Ayrica, mevcut ¢alismada nérolojik tutu-
lumu olan infantlarin %55,5’inin annelerinin bilinen bir
hastalig1 saptanmamigtir. Yaymlanmis olgu serilerinde
norolojik belirtiler arasinda spastik paraparezi, miyelo-
pati, asemptomatik nérogoriintiileme anormallikleri (as-
ymptomatic neuroimaging abnormalities), santral sinir
sistemi vaskiilopatisi ve hidrosefali bulunmaktadir (24,
25). Yu ve arkadaglari, 25 hastanin beyin tomografi ta-
ramasinda iki hastada gri madde normal iken; serebral
beyaz cevher dansitesinin simetrik, diffiiz atteniiasyon
gosterdigini bulmuslardir (26). Diger taraftan norolojik
tutulumu olan NLE hastalarinda prognoz iyidir (24, 25).

Pulmoner Tutulum

NLE ile iligkili pulmoner komplikasyonlar olduk¢a az-
dir (27). Calismamizda ise pulmoner tutulum siklig:
%1,3 olarak saptanmustir. Literatiirde saptanan olgu-
larda genellikle gecici ve kendini sinirlayan pnémonitis
ile pulmoner hemorajinin eslik ettigi pulmoner kapil-
lerit tanimlanmustir (27, 28). Caliymamizda pulmoner
tutulumu olan infantlarda -diger tutulumlardan farkl
olarak- erkek hakimiyeti vardi (%62,5) ve ayrica infant-
larin %100’tinde Anti-SSA ve Anti-SSB pozitifti.

Calismamizin kisitlilig1 hematolojik, hepatik, pulmoner
ve norolojik tutulumlarin igeriginden ayrintili olarak

bahsedilmemis olmasidir.

SONUC

NLE’ye bagli hematolojik, hepatik, pulmoner ve néro-
lojik tutulum kardiyak ve cilt tutulumuna gére daha az
goriilmektedir. Bu nedenle bu tutulumlar hakkinda cilt
ve kalp tutulumuna gore daha az klinik tecriibe mev-
cuttur. Bu ¢aligmada daha az goriilen tutulumlarin far-
kindaliginin olusturulmas: amaglanmugtir.
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