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ÖZET

AMAÇ: Neonatal lupus eritematozus (NLE), anti-SS-A/Ro ve 
anti SS-B/La antikorlarının transplasental geçişiyle fetal dokulara 
bağlanması sonucu ortaya çıkan edinsel otoimmün bir hastalıktır. 
Kütanöz, kardiyak, hepatik, nörolojik, pulmoner ve hematolojik 
bulgularla ortaya çıkabilir. Literatürdeki bilgi birikimi daha çok 
kütanöz ve kardiyak tutulum ağırlıklıdır. Bu çalışmanın amacı, 
literatür taraması yaparak hepatik, nörolojik, pulmoner ve 
hematolojik tutulumumların gözden geçirilmesidir.

GEREÇ VE YÖNTEM: 1976 yılından Ağustos 2015 tarihini kapsayacak 
şekilde Pubmed Medline’da literatür taraması yapıldı. MeSH terimleri 
kullanılarak yayınlar belirlendi: (“konjenital kalp bloğu, neonatal lupus” 
(MeSH)), “insanlar”, “İngilizce” ile kısıtlamaları yapılarak tarandı. 
Olguların bilgilerinin hasta bazında raporlandığı makaleler son analize 
dahil edildi. Hematolojik, hepatik, nörolojik ve pulmoner tutulumu olan 
NLE hastalarının demografik, klinik ve laboratuvar verileri kaydedildi.

BULGULAR: Toplam 755 NLE hastasının verileri kaydedildi. Bu 
hastaların 117 (%15,5)’sinde hematolojik, 78 (%10,3)’inde hepatik, 
10 (%1,3)’unda pulmoner (%1,3) ve 9 (%1,2)’unda nörolojik 
tutulum saptanmıştır.

SONUÇ: Neonatal lupus eritematozus’da hematolojik, hepatik, 
pulmoner ve nörolojik tutulum, kalp ve cilt tutulumuna göre daha az 
görülmektedir. Buna rağmen, klinisyenler NLE yönetimi sürecinde 
görülebilen bu tutulumlar açısından uyanık olmalıdırlar.

Anahtar kelimeler: Neonatal lupus eritematozus, hepatik, nörolojik, 
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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GİRİŞ
Anti-SS-A/Ro ve anti SS-B/La antikorlarının transpla-
sental geçişi, fetal dokulara bağlanması edinsel otoim-
mün bir hastalık olan Neonatal Lupus Eritematozus’a 
(NLE) yol açar (1). Annede anti-Ro/anti-La antikor 
pozitifliği varsa ve daha önceden etkilenmiş bebek 
hikâyesi yoksa %1 ila 2 bebekte NLE riski vardır (2). 
Maternal anti-SS-A/Ro ve anti SS-B/La antikorlarının 
varlığı önemli bir kolaylaştırıcı faktör olmasına rağmen 
her oto-antikor pozitifliği olan kişide NLE ortaya çık-
maması başka faktörlerin de NLE gelişiminde rolü ol-
duğunu göstermektedir. İntrauterin ortam, fetal duyar-
lılık, genler ve viral enfeksiyonlar gibi çevresel faktörler 
de fetal patogenezde suçlanmaktadır ve NLE gelişimin-
de rol oynadığı düşünülmektedir (3, 4, 5). Annelerin 
çoğu, bebekleri NLE tanısı aldıklarında asemptomatik 
olmakla beraber bazıları Sistemik Lupus Eritematozus 
(SLE), Sjögren Sendromu, Romatoid Artrit ve farklılaş-
mamış konnektif doku hastalığına sahiptir (6). 

Neonatal Lupus Eritematozus; kütanöz, kardiyak, he-
patik, nörolojik, pulmoner ve hematolojik bulgularla 
ortaya çıkabilir. Literatürdeki bilgi birikimi daha çok 
kütanöz ve kardiyak tutulum ağırlıklıdır. Bu çalışmada, 
olgu bazlı olarak literatür taraması yapılarak hepatik, 
nörolojik, pulmoner ve hematolojik tutulumlarla ilgili 
literatürün gözden geçirilmesi amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM
1976 yılından Ağustos 2015 tarihini kapsayacak şekil-
de Pubmed Medline’da literatür taraması yapıldı. MeSH 
terimleri kullanılarak yayınlar belirlendi: (“konjenital 
kalp bloğu, neonatal lupus”(MeSH)), “insanlar”, “İn-
gilizce”, ile kısıtlamaları yapılarak tarandı. Tüm çalış-
maların özetleri çalışma tasarımından bağımsız olarak 
tarandı. Tarama sonrası çalışmaya alınması uygun olan 
makaleler tam metin olarak incelendi. 1125 makale/
olgu sunumu özetleri incelendikten sonra; 858 maka-
le/olgu sunumu dışlanarak 267 makale/olgu sunumu 
tam metin üzerinden değerlendirildi. Tam metin de-
ğerlendirme sonrasında 54 makale ve 145 olgu sunumu 
çalışmaya alındı. Makalelerin dışlanma nedenleri; mü-
kerrerlik, tam metne ulaşılamama ve makalelerde veya 
olgu raporlarında olgunın içeriği ile ilgili yeterli bilgi 
verilmemesi olarak belirlendi. Toplam 755 neonatal 
lupuslu hastanın verisine ulaşılabildi. Bu 755 hastanın 
özellikleri; anne ve yenidoğanların demografik, klinik 
ve laboratuvar özellikleri daha önce yayınlanmıştır (7). 
Ayrıca bu konu ile ilişkili farklı bir yazımızda 492 kon-
jenital kalp bloğu (KKB) hastasına uygulanan tüm teda-
viler irdelenmiştir (8). Sonuç olarak, hepatik, nörolojik, 
pulmoner ve hematolojik tutulumları olan hastaların 
demografik, klinik ve laboratuvar özellikleri, tüm teda-
viler hasta bazında değerlendirildi ve kaydedildi. İsta-
tistiksel analiz SPSS 22 versiyonu ile yapıldı. Verilerin 
normal dağılıma uygunluğuna Shapiro-Wilk testiyle 
bakıldı. Ölçülebilen (nicel) verilerin dağılımı ortala-
ma±standart sapma olarak ifade edildi. Normal dağılı-
ma uymayan değişkenler ortanca ve minumum-maxi-
mum değerleri ile ifade edildi. Normal dağılıma uyan 

verilerin farklılığına student t testi kullanılarak bakıldı. 
Kategorik değişkenler için Ki-kare testi kullanıldı ve 
sayı (yüzde) ile ifade edildi. Tüm testlerde 0,05’in altın-
daki p değerleri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Girişimsel Olma-
yan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’nun 22.10.2019 
tarihli toplantısında 16969557-2014 sayılı kararla çalış-
mamıza etik açıdan onam verilmiştir.

BULGULAR
755 NLE hastasının tutulumları sırasıyla; 492’si KKB 
(%65,2),  250’si kütanöz (%33,1), 117’si hematolojik 
(%15,5), 78’i hepatik (%10,3), 25’i endokardiyal fibro-
elastozis (%3,3),  10’u pulmoner (%1,3) ve 9’u nörolojik 
(%1,2) tutulum şeklinde idi.

Hematolojik Tutulum:
Hematolojik tutulum saptandığında annelerin ortalama 
yaşı 29,3±6,2 yıl idi. Ortalama doğum kilosu 2515±828 
gram, ortanca (minimum-maksimum) doğum kilosu 
2267 gram (1216-4605) idi. Ortanca doğum haftası 36,5 
(31-43) ve ortalama doğum haftası 36,5±2,9 idi. Hema-
tolojik tutulum ile prezente olan 115 bebeğin cinsiyeti 
biliniyordu, bunların 58’i (%50,4) kız, 57’si (%49,6) er-
kekti. Doğum zamanı bilinen 50 hastanın, 25’i (%50,0) 
preterm dönemde (36 hafta ve öncesinde) doğmuştu. 
Hematolojik tutulumun kaçıncı gebelikte saptandığı 
bilinen 34 hastanın, 25’inde (%73,5) birinci veya ikinci 
gebeliğinde saptanmıştı.

Maternal otoantikor varlığı 106 (%90,6) annede bi-
liniyordu [(SS-A 91 (%85,8), SS-B 68 (%64,1)),  An-
ti-ribonükleoprotein (anti-RNP) 19 (% 17,9), sadece 
Anti-nükleer antikor (ANA) pozitif 4 (%3,7), hepsi ne-
gatif olan 1 (%0,9)]. Otoantikorların varlığı 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)].

Eşlik eden hastalıklara bakıldığında 107 (%91,5) anne-
nin verisi mevcuttu; SLE 60 (%56,0), Sjögren sendromu 
12 (%11,2), farklılaşmamış konnektif doku hastalığı 6 
(%5,6), SLE ve anti-fosfolipid sendromu 3 (%2,9), mikst 
konnektif doku hastalığı 1 (%0,9), Romatoid Artrit 1 
(%0,9), Psoriazis 1 (%0,9), diğer hastalıklar 8 (%7,5), 
herhangi bir hastalığı olmayan 15 (%14,1) idi.

Hematolojik tutulumu olan ve olmayan infantların an-
neleri gebelik yaşları açısından karşılaştırıldığında [ge-
belik yaşı bilinen 281 hasta üzerinden hesaplanmıştır], 
37 hematolojik tutulumlu çocuğu olan annelerin orta-
lama gebelik yaşı 29,3±6,2, 244 hematolojik tutulumu 
olmayan annelerin ortalama gebelik yaşı 29,7±4,5 idi. 
İki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 
saptanmadı (p=0,6).

Hepatik Tutulum:
Hepatik tutulum saptandığında annelerin ortalama ve 
ortanca yaşları sırasıyla 28,9±5,5, 28,5 (17-41) yıl idi. 
Ortalama doğum kilosu 2905±748 gram, ortanca do-
ğum kilosu 2915 gram (1558-4605). Ortanca doğum 
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haftası 37 (30-43) ve ortalama doğum haftası 37±3,0 idi. 
Hepatik tutulum ile prezente olan 75 hastanın cinsiyeti 
biliniyordu, bunların 42’si (%56) kız, 33’ü (%44) erkek 
cinsiyetti. Doğum zamanı bilinen 35 hastanın, 16’sı 
(%45,7) preterm dönemde (36 hafta ve öncesinde) doğ-
muştu. Hepatik tutulumun kaçıncı gebelikte saptandığı 
bilinen 21 hastanın, 15’inde (%71,5) birinci veya ikinci 
gebeliğinde saptanmıştı.   

Maternal otoantikor varlığı 66 (%84,6) annede bilini-
yordu; [(SS-A 57 (%86,3), SS-B 27 (% 40,9), anti-RNP 
6 (%9,0), sadece ANA pozitifliği 3 (%4,5), hepsi nega-
tif olan 1 (%1,5)] idi. Otoantikor varlığı 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 hastalık durumu 63 (%80,8) annede bilini-
yordu; (SLE 21 (%33,3), farklılaşmamış konnektif doku 
hastalığı 6 (%9,5), Sjögren Sendromu 5 (%7,9), Roma-
toid Artrit 2 (%3,1), diğer hastalık 6 (%9,5), herhangi 
bir hastalık olmayan 22 (%34,9) idi.

Nörolojik tutulum:
Nörolojik tutulum saptandığında annelerin ortanca 
yaşı 26 (22-38) yıl idi. Ortanca doğum ağırlığı 2700 
(2040-2700) gram idi. Nörolojik tutulum ile prezente 
olan 9 (%100) bebeğin cinsiyeti biliniyordu, bunların 
5’i (%55,5) kız, 4’i (%44,5) erkekti. Doğum zamanı bili-
nen 7 hastanın, 4’ü (%57,1) preterm dönemde (36 hafta 
ve öncesinde) doğmuştu. Nörolojik tutulumun kaçıncı 
gebelikte saptandığı bilenen 4 hastanın, 4’ünde (%100) 
birinci veya ikinci gebeliğinde saptanmıştı.   

Maternal otoantikor varlığı 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 varlığı bili-
niyordu; 6 (%75,0) SS-A, 5 SS-B (%62,5), 1 tümü negatif 
(%12,5). Eşlik eden hastalık bilinen 9 (%100) annenin 
hastalıklarının dağılımı; SLE 1 (%11,1), Sjögren Send-
romu 1 (%11,1), diğer hastalık 2 (%22,2), herhangi bir 
hastalık olmayan 5 (%55,5) hasta.

Pulmoner tutulum:
Pulmoner tutulum saptandığında annelerin ortanca 
yaşı 28,5 (17-41) yıl idi. Ortanca doğum ağırlığı 2220 
(1780-3600) gram idi. Ortanca doğum haftası 37 (30-
43) ve ortalama doğum haftası 37,0±3,0 idi. 

Pulmoner tutulum ile prezente olan 8 (%80) hasta-
nın cinsiyeti biliniyordu, bunların 3’ü (%37,5) kız, 5’i 
(%62,5) erkekti. Doğum zamanı bilinen 8 hastanın, 7’si 
(%87,5) preterm dönemde (36 hafta ve öncesinde) doğ-
muştu.  Pulmoner tutulumunun kaçıncı gebelikte sap-
tandığı bilenen 4 hastanın, 4’ünde (%100) birinci veya 
ikinci gebeliğinde saptanmıştı. 

Maternal otoantikor varlığı 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 varlığı biliniyordu;  4 (%100) SS-A, 4 SS-B 

(%100). Eşlik eden hastalığı bilinen 9 (%90,0) hastanın 
dağılımı; SLE 2 (%22,2), Sjögren Sendromu 3 (%33,3), 
farklılaşmamış konnektif doku hastalığı 1 (%11,1), di-
ğer hastalık 1 (%11,1), herhangi bir hastalık olmayan 2 
(%22,2).

TARTIŞMA
NLE ilk kez 1954 yılında dermatolog olan McCuistion 
ve Schoch tarafından tanımlanmış ve bu olguda ANA 
pozitif anneden doğan bir bebekte geçici kütanöz lupus 
lezyonları gözlenmiştir (9). Deri lezyonlarının yetişkin-
lerde görülen SLE deri lezyonlarına benzemesinden do-
layı Neonatal Lupus Eritematozus olarak adlandırılmıştır 
(9). Bu annelerin çoğu gebelik sırasında asemptomatiktir 
veya bir bağ dokusu özellikle lupus tanısı yoktur, bu ne-
denle terminoloji aslında çok doğru değildir.

Anti-Ro/SSA (60 kDa Ro, 52 kDa Ro ya da calreticu-
lin) ve anti-La/SSB, aslında anneden fetusa geçtiğinde 
miyokard, cilt, endokrin organ (özellikle tiroid), kas-is-
kelet sistemi, akciğer, böbrek, karaciğer ve santral sinir 
sistemi (SSS) üzerine olan toksik etkilerden sorumludur 
(10, 11). SSA’nın 60 kDa ve 52 kDa’lık iki major izofor-
mu bulunur. Birincisi ana (native) antijen, ikincisi de-
natüre formu olan majör otoantijendir. Son dönemdeki 
çoğu çalışmada; anti-Ro aktivitesinin, 60-kDa bileşe-
ninden ziyade antijenin 52-kDa bileşeninin kadınlarda 
riskinin daha yüksek olduğu gösterilmiştir (12, 13). An-
ti-U1-RNP antikorunun ise neonatal cilt tutulumuyla 
ilişkili olduğu düşünülmektedir. ANA, anneden fetusa 
geçtiğinde anti-Ro/SSA ile birlikte veya tek başına fetal 
tiroid ve miyokard ileti sistemine hasar verebilir (7, 14).

Hematolojik tutulum
Japonya’dan yayınlanan bir çalışmada, NLE olgularının 
%14,5’inde hematolojik anormalliklerin görüldüğü gös-
terilmiştir (15). Çin’den yayınlanan bir çalışmada olgula-
rın %45,5’inde hematolojik anormallik görüldüğü göste-
rilmiştir (16). 54 olgulık NLE serisinde ise %48,1 olguda 
hematolojik anormallikler görülmüştür (17). Hemato-
lojik tutulum, çalışmamızda %15,5 olarak saptanmıştı. 
Anti-SSA/Ro ve anti-SSB/La oto antikorları hematolojik 
tutulum ile ilişkilidir. Ayrıca Anti-RNP antikorları trom-
bositopeni patogenezinde bir rol oynayabilir (18). An-
ti-PLT antikorları NLE’da az görülmektedir. Hematolojik 
tutulumu olan annelerin oto antikorlarının dağılımını; 
Anti-SSA/Ro %85,8, anti-SSB/La %64,1 olarak sapta-
dık. Anti-RNP’nin %17,9 pozitiflik oranı ile hematolojik 
tutulumda diğer tutulumlara göre bir miktar daha fazla 
olduğunu gözlemledik. Çalışmamızda hematolojik tutu-
lumda en sık rastlanan maternal hastalık olarak %56,0 ile 
SLE saptanmıştı. Hematolojik tutulumda görülen bulgu-
lar trombositopeni, lökopeni ve hemolitik anemiyi içerir 
(19). Tipik olarak doğumdan sonraki ilk günlerde kötü-
leşir, oto antikorların kaybolmasıyla düzelmeye başlar.

Hepatik tutulum
NLE hastalarında karaciğer tutulumu %9-25 arasında-
dır (10, 11). Japonya'da yapılan bir çalışmada, olguların 
%24’ünde NLE’ye bağlı hepatobiliyer problemlerin gö-
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rüldüğü gösterilmiştir (15). Çin kohortunda ise olguların 
%17,8’inde hepatobiliyer problemlerin görüldüğü göste-
rilmiştir (16). Çalışmamızda hepatik tutulum %10,3 ola-
rak bulunmuştu. Hastalarımızda en sık olarak %86 ile 
anti-SSA/Ro antikor pozitifliği saptanmıştı. Ayrıca hepa-
tik tutulumu olan infantların annelerinde en sık görülen 
hastalık %33,3 ile Sjögren Sendromu olmakla beraber 
annelerin %34,9’unun  herhangi bir hastalığı yoktu. 

Hepatik sistem tutulumunda, hepatomegali, splenome-
gali, transaminaz yüksekliği, sarılık, kolestaz, siroz ve 
ciddi gastrointestinal kanamalar görülebilir. Ancak baş-
lıca klinik tablo kolestazdır (20). Hepatobiliyer tutulum 
direkt hiperbilirubinemi, transaminaz yüksekliği, koles-
tatik hepatit ve fulminan karaciğer yetmezliğine neden 
olabilir (19). Bu durumdaki hastaların çok az kısmına 
karaciğer biyopsisi yapılma gereksinimi duyulmuş, bi-
yopsi yapılan hastalarda ise spesifik olmayan değişik-
likler olan, dev hücre transformasyonu, safra kanalı hi-
perplazisi, kolestaz, portal alanlarda mikst iltihabi hücre 
infiltrasyonuve hafif fibrozis bildirilmiştir (21). Hepato-
biliyer tutulumu olanlarda transaminaz değerleri hafta-
lık izlenmelidir. Eğer sebat eden yüksek düzeyler varsa, 
hastalarda steroid tedavisi önerilmektedir. Neonatal he-
mokromatoza benzeyen tablo dışında, hastaların çoğun-
da anneden geçen antikorların kaybolmasıyla 3-6 ayda 
hepatik tutulum düzelebilmektedir (10, 22). NLE’nin 
hepatik tutulumunda yenidoğan döneminde rutin ka-
raciğer enzimleri bakılmadığı için sadece transaminaz 
yüksekliği ile giden olgular gözden kaçabilir (23).

Nörolojik Tutulum
Literatürde nörolojik tutulum nadiren bildirilmiştir (24, 
25). Mevcut çalışmada ise nörolojik tutulum %1,2 olarak 
bulunmuştur. Ayrıca, mevcut çalışmada nörolojik tutu-
lumu olan infantların %55,5’inin annelerinin bilinen bir 
hastalığı saptanmamıştır. Yayınlanmış olgu serilerinde 
nörolojik belirtiler arasında spastik paraparezi, miyelo-
pati, asemptomatik nörogörüntüleme anormallikleri (as-
ymptomatic neuroimaging abnormalities), santral sinir 
sistemi vaskülopatisi ve hidrosefali bulunmaktadır (24, 
25). Yu ve arkadaşları, 25 hastanın beyin tomografi ta-
ramasında iki hastada gri madde normal iken; serebral 
beyaz cevher dansitesinin simetrik, diffüz attenüasyon 
gösterdiğini bulmuşlardır (26). Diğer taraftan nörolojik 
tutulumu olan NLE hastalarında prognoz iyidir (24, 25).

Pulmoner Tutulum
NLE ile ilişkili pulmoner komplikasyonlar oldukça az-
dır (27). Çalışmamızda ise pulmoner tutulum sıklığı 
%1,3 olarak saptanmıştır. Literatürde saptanan olgu-
larda genellikle geçici ve kendini sınırlayan pnömonitis 
ile pulmoner hemorajinin eşlik ettiği pulmoner kapil-
lerit tanımlanmıştır (27, 28). Çalışmamızda pulmoner 
tutulumu olan infantlarda -diğer tutulumlardan farklı 
olarak- erkek hakimiyeti vardı (%62,5) ve ayrıca infant-
ların %100’ünde Anti-SSA ve Anti-SSB pozitifti. 

Çalışmamızın kısıtlılığı hematolojik, hepatik, pulmoner 
ve nörolojik tutulumların içeriğinden ayrıntılı olarak 

bahsedilmemiş olmasıdır.

SONUÇ
NLE’ye bağlı hematolojik, hepatik, pulmoner ve nöro-
lojik tutulum kardiyak ve cilt tutulumuna göre daha az 
görülmektedir. Bu nedenle bu tutulumlar hakkında cilt 
ve kalp tutulumuna göre daha az klinik tecrübe mev-
cuttur. Bu çalışmada daha az görülen tutulumların far-
kındalığının oluşturulması amaçlanmıştır.
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