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Sistemik Lupus Eritematozuslu Hastalarda
Immuno-Supressif Tedavi Kullanimi
Servikal Intraepitelyal Neoplazi Riskini
Arttirir m1?

Is There Increased Risk of
Cervical Intraepithelial Neoplasia Among the
Systemic Lupus Erythematosus Patients Under
the Immunosuppressive Therapy ?

OZET Amag: Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) kadinlar1 daha ¢ok ireme ¢aglarinda etkileyen
immun sistem orijinli bir hastaliktir. Patogenezinde humoral ve genetik faktorler rol oynar. Bu
¢aligmanin amaci sistemik lupus eritematosuslu hastalarda immunsupresif tedavi kullaniminin
anormal servikal sitoloji gelisimine olan etkisini arastirmaktir. Gereg ve Yontemler: {zmir Atatiirk
Egitim ve Arastirma Hastanesi Romatoloji Klinigi'nde 2001 ve 2006 yillar: arasinda izlenen hastalar
caligmaya alindi. En az 4 y1l immunsupresif tedavi olarak intravenoz siklofosfamid alan sistemik
lupus eritematosuslu 44 hasta ¢aligma grubunu, siklofosfamid tedavisi almamis randomize 45 hasta
kontrol grubunu olusturdu. Ttim hastalara servikal pap smear uyguland: ve sitolojik servikal patoloji
saptanan hastalara kolpomikroskopi esliginde servikal biopsi yapildi. Sitolojik degerlendirmede
Bethesda-3 kullanildi. Gruplar arasinda sitoloji ve biopsi sonuglar: istatistiksel olarak Ki-kare ve
Mann Whitney U testi ile degerlendirildi. 0.05’ten kiigiik p degerleri istatistiksel olarak anlamh
olarak kabul edildi. Bulgular: Tki grup karsilagtinldiginda, intravenéz siklofosfamid kullanan grupta
LGSIL ve CIN 1 gelismesinde istatistiksel olarak anlamli bir artig izlenmektedir (p< 0.05; p< 0.05)
fakat bu grupta HGSIL gelismesinde istatistiksel olarak anlaml bir artis izlenmemistir (p> 0.05).
Sonug: Intravenéz siklofosfamid kullanan grupta anormal sitolojik sonuglarda ve biopside servikal
intraepitelyal neoplazi gelisiminde artmais risk s6z konusudur. Bu nedenle immunsupresif kullanan
SLE’li kadinlarda yillik pap smear taramas: servikal anomalilerin erken tanisinda yararhdir.

Anahtar Kelimeler: Sistemik lupus eritematozus; immunsupresyon; siklofosfamid;
servikal intraepitelyal neoplazi

ABSTRACT Objective: Systemic Lupus Erytematosus (SLE) is a disorder that is supposed to affect
particularly the women who are in the reproductive period and to have immunological, genetic
origin. Our purpose is to investigate signification of abnormal cervical cytology with SLE patients
who are taken immunosuppressive treatment. Material and Methods: The patients with Systemic
Lupus Erythematosus (SLE) followed by Rheumatology Clinic of Ataturk Education and Research
Hospital between the years 2001 and 2006 who were treated with intravenous cyclophosphamide
were included as a study group (44 patients). Also a randomized control group (45 patients) in-
cluded into the study among the SLE patients have not taken immunosupressives. Pap smears were
examined and then if necessary, cervical biopsies were taken by colpomicroscopy in both groups.
Pap smears results were categorized according to the Bethesda- 3 system. Biopsy and cytological re-
sults between study and control groups were evaluated by using Chi-square and Mann-Whitney U
test. P values under 0.05 were accepted statistically significant. Results: When the study group and
contol group were compared, the patients who were treated with i.v. cyclophosphamide were found
likely to develop LGSIL ve CIN 1 statistically significantly (p< 0.05; p< 0.05), but they were not, sig-
nificantly progress into HGSIL (p>0.05). Conclusion: Pap smear screening must be recommended
for the early diagnosis of cervical abnormalities with SLE patients who are taking intravenous cy-
clophosphamide treatment, beacuse they have likely increased risk.

Key Words: Lupus erythematosus, systemic; immunosuppression; cyclophosphamide;
cervical intraepithelial neoplasia

Turkiye Klinikleri ] Gynecol Obst 2008, 18:1-4



Ali BALOGLU ve ark.

istemik Lupus Eritematozus (SLE) kadinlar
Sdaha ¢ok tireme ¢aglarinda etkileyen immun-
sistem orijinli bir hastaliktir. Patogenezinde
humoral ve genetik faktorler rol oynar. immun bo-
zuklukta hem otoantijenlerin hem otoantikorlarin
otoimmun cevab: yonlendirerek etkili olduklar

belirtilmigtir.

SLE doruk prevalansina iireme ¢aginda ulasir.
Bazi yeni ¢aligmalar SLE’de servikal premalign lez-
yon riskinin arttigini ortaya koymustur.! Bu yiiz-
den SLE’li hastalarda serviksin sitolojik taramasi
saglik korunmasinda 6nemli bir noktadir.

SLE’nin santral sinir sistemi ve ciddi bobrek
tutulumu oldugunda kullanilan intravenéz (i.v.)
siklofosfamid ise immunsupresif bir ilagtir. immun-
supresyon SLE’li hastalarda artmig servikal displa-
zi icin ciddi bir risk faktoriidiir.!24

Calismamizda SLE’li hastalar i.v. siklofosfamid
kullanan ve kullanmayan olmak iizere 2 gruba ay-
rilarak servikal pap smear tiim hastalara uyguland:
ve gerekli goriilen vakalardan servikal biopsileri
alind. Tki grup arasinda sitoloji ve biopsi sonuglari
istatistiksel olarak kargilagtirilda.

I GEREG VE YONTEMLER

[zmir Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Ro-
matoloji Klinigi'nde 2001 ve 2006 yillar1 arasinda
izlenen ve en az 4 yil immunsupresif tedavi alan
SLE’li hastalar ¢aligmaya dahil edildi.

Etik komite onay1 alindiktan sonra retrospek-
tif olarak hasta kayitlar1 incelendi. Hasta kayutla-
rindan elde edilen bilgilere goére hastalar ile telefon
goriismeleri yapilarak calismaya katilmay: kabul
eden kadinlar hastaneye davet edildi. 2001-2006
yillar1 arasinda en az 4 y1l immunsupresif tedavi al-
mis (i.v. siklofosfamid) bobrek tutulumu olan 44
hasta Grup 1; SLE’li ancak siklofosfamid tedavisi al-
mayan (oral veyai.v.) 45 hasta Grup 2 (kontrol gru-
bu) olarak belirlendi. SLE’li hastalara Amerikan Tip
Dernegi'nin bilimsel kriterlerine gore tan1 konmus-
tu ve tedavi i¢in aydinlatilmig onamlar: alinmigti.

Tiim hastalara Amerikan Tip Dernegi bilimsel
kriterlerine gore Pap smear uyguland: ve Pap sme-
ar sonuglar1 Bethesda-3 Classification System
20071’e gore siniflandi.® Bu sisteme gore premalign
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skuamoz lezyonlar; atipik skuamoéz hiicreler (AS-
CUS), disiik dereceli skuamoz intraepitelyal lez-
yonlar (LGSIL) ve yiiksek dereceli skuaméz
intraepitelyal lezyonlar (HGSIL) olmak tizere 3 ka-
tegoriye ayrildi. ASCUS’lu hastalara human papil-
loma viriis (HPV) DNA ¢alismas1 yapildi ve negatif
bulunmas: tizerine izlem altina alindi. Kontroller-
den alinan smeardrneklerinde lezyon saptanmadi.
Smear sonuglarinda LGSIL ve HGSIL gelen tiim
hastalara kolpomikroskopi esliginde servikal biyop-
siler yapildi.

Histolojik olarak servikal intraepitelyal neop-
lazi (CIN) 1 lezyonlar servikal epitelyumun bazal
1/3 iinde sinirh hiicresel anomaliler Bethesda sis-
teminde LGSIL olarak siniflanir. CIN 2 lezyonlar
servikal epitelyumun bazal 2/3iinde sinirl hiicresel
anomaliler ve CIN 3 lezyonlar: servikal epitelyu-
mun bazal 2/3’tinti asan hiicresel anomaliler olarak
gruplanir. CIN 2 ve CIN 3 lezyonlar: Bethesda sis-
teminde HGSIL olarak tanimlanir.®

Istatistiksel analizler SPSS (Statistical package
for Social Science version 11.0 Chicago, IL-USA)
ile yapildi. Hastalar ve anormal smear sonuglar:
arasindaki iligki Ki-kare ve Mann Whitney U testi
ile degerlendirildi. 0.05’ten kii¢tik P degerleri ista-
tistiksel olarak anlamli kabul edildi. CIN gelisme
riski hasta grubu ve kontrol grubu i¢in hesaplandi
ve istatistiksel anlami Friedman test analizi ile ya-
pildi. Hastalarimizin ortalama yaslari, hastalik ile
takip stireleri Tablo 1’de gosterilmistir. Caligma ve
kontrol grubunun Pap smear ve biopsi sonuglari ise
Tablo 2 ve 3’de sunulmustur.

I BULGULAR

Intravenoz siklofosfamid kullanan grupta siklofos-
famide ortalama kiimiilatif maruz kalma dozu ara-
sinda anlamli bir fark bulunamadi. Her iki grupta
ortalama hasta yas1, hastalik siiresi ve takip siiresi
arasinda anlaml fark yoktu (Tablo 1).

TABLO 1: Gruplarin 6zellikleri.

Grup1 Grup 2
i.v. siklofosfamid (n:44)  Kontrol (n:45)
Ortalama yas {y1l) 42+09 43+0.9
Ort. Hastalik stresi (yil) 11+4 12+ 1
Ortalama takip stresi {yil) 4+1 4+2
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TABLO 2: Her 2 grupta pap smear sonuglari.
Grupi Grup 2
i.v. siklofosfamid (n:44)  Kontrol (n:45) P degeri
LGSIL 3(%6.8) 1(%2.2) 0.014
HGSIL 1 (2.2%) 0 0.317
TABLO 3: Her iki grupta biopsi sonuglari.
Grup1 Grup 2
i.v. siklofosfamid (n:44) Kontrol (n:45) P degeri
CIN 1 3(6.8%) 1(2.2%) 0.014
CIN 2-3 1(2.2%) 0 0.317

Tiim hastalara sitolojik tarama yapildi. Intra-
venoz siklofosfamid kullanan 44 kisilik grupta 2
ASCUS, 3 LGSIL, 1 HGSIL tespit edildi. 45 kisilik
kontrol grubunda 3 ASCUS ve 1 LGSIL saptanir-
ken, HGSIL mevcut degildi. ASCUS bulunan hasta-
larin HPV DNA taramas: negatif olarak geldi ve 3
ay sonra yapilan kontrol smearlerinde iyilesme go-
ruldiigiinden tablolara alinmadilar.

Tablo 2’de gosterildigi gibi iki grup karsilasti-
rildiginda; i.v. siklofosfamid kullanan grupta LGSIL
gelismesinde istatistiksel olarak anlaml bir artig iz-
lenmekteyken (p< 0.05), HGSIL gelismesinde ista-
tistiksel anlaml bir artis izlenmemistir (p> 0.05).

Biopsi sonuglar1 Tablo 3'de 6zetlenmistir. In-
travenoz siklofosfamid kullanan grupta diger gruba
kiyasla CIN 1 gelisiminde istatistiksel olarak anlam-
11 bir artig gériiliirken (p<0.05), CIN 2-3 gelisimin-
de anlaml bir artig saptanmamistir (p>0.05).

I TARTISMA

Caligmamizda i.v. siklofosfamid kullanan hastalar
ve kontrol grubu arasinda servikal intraepitelial
lezyon gelisme riski acisindan bir fark olup olma-
digin1 arastirdik. Calismamizin sonuglarina gore i.v.
siklofosfamid kullanan SLE’li hastalarda LGSIL ve
CIN 1 goriilme riskinde artis saptadik. HGSIL go-
riilme riskinde ise istatistiksel nemli bir artiga rast-
lamadik. Bu sonug, hastalar takip periyodumuzun
kisa olmasina ve hasta sayimizin yetersiz olmasina

bagli olabilir.

SLE’li kadinlarda yapilan retrospektif bir ko-
hort caligmasinda da anormal servikovaginal sito-
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loji sonuglarinda artig saptanmistir. Bu ¢caligmaya
gore SLE’li kadinlar servikal intraepitelyal neopla-
ziye yatkindirlar ve servikal displazi gelisiminde
immunsupresyon bir risk faktérii olarak bildiril-
mistir. Bu nedenle de immunsupresyon hastalik sii-
recinde dogal bir sorun olarak durmaktadir.”
Blumenfeld ve ark.! ile Nyberg ve ark.* yaptiklar
iki ayr1 galismada SLE’li hastalarin artmis servikal
displazi riskiyle karg: karsiya olduklarina isaret et-
miglerdir.

Servikal atipiyle ge¢cmiste alinmis ya da halen
alinmakta olan kemoterapi arasinda bir korelasyon
saptayan yayinlar mevcuttur.*® Buna kargin Blu-
menfeld ve ark.min' ¢aligmasinda SLE ile servikal
atipi arasinda bir korelasyon varlig: gésterilmis an-
cak kemoterapiyle servikal atipi arasinda korelas-
yon bildirilmemistir. Biz immunsupresif tedavi ile
LGSIL ve CIN 1 lezyon gelisim riskinde artis bul-
duk.

Bateman ve ark.” da immunsupresif ajan kulla-
nimiyla artmis displazi riski bildirmislerdir. Nyberg
ve ark.* ile Dhar ve ark.” ise immunsupresif tedavi-
nin servikal displazi gelisiminde bir nedensel faktor
olup olmadigini aragtirmiglardir. Bu ¢aligmalar sik-
lofosfamid gibi immunsupresif ajanlarin displaziye
neden oldugunu gostermislerdir.

Immunsupresif ajan kullanimi SLE hastalarin-
da infeksiyona yatkinlhk yaratir. Béylece viral ve
diger infeksiyo6z tetikliyecilerin malign potansiyel
ortaya ¢ikaran anormal hiicre differensiyasyonuna
neden olmalarina yol agar.! HPV’nin servikal disp-
laziyle en yakin iligkili enfeksiydz ajan olmasinin
yan1 sira (klamidyalar da potansiyel olarak suglan-
maktadir),>1° Herpes simplex viriis (HSV) 2, sigara
icimi ve gen mutasyonlar: gibi diger kofaktor ve
promatorler de 6nemli olabilir.!

Yapilan bir ¢alismada SLE’li kadinlarda HPV
infeksiyonun prevalansinda artig gosterilmistir.? Bir
diger caligmada ise bu artisin tedaviye mi yoksa
SLE’de altta yatan bazal bir immunolojik anomali-
ye mi bagh oldugu arastirilmig ancak bu soruya bir
yanit bulunamamistir."! Bazi caligmalar HPV geno-
tiplerini inceleyerek bu iligkiyi aragtirmiglardir.'®
13 Ingiltere’de anormal servikal sitoloji tanis1 almig
SLE’li kadinlarin yiiksek oranda Avrupa tipi HPV-
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16 viral yiiki tagidigr bulunmugtur.' Caligmamaz-
da HPV DNA, sigara i¢imi, seksiiel davranis gibi
cevresel ve hastaya ait faktorlerle servikal intrae-
pitelyal lezyon gelisimini etkileyen etiyoloji aras-
tirnlmamigtir. Bu faktorlerin  servikal atipi
gelismesinde etkili olabileceklerini unutmamak la-

zimdir.?

Biz ¢caligmamizda sitotoksik ajan olarak siklo-
fosfamid kullandik ve servikal displazi gelisiminde
anlaml bir artig saptadik. Sitotoksik ve immunsup-
resif ajan kullanan hastalarda goriilen servikal ati-
pideki artigin ilaglarin yan etkisine mi bagh ya da
dogal bir stirece mi bagl oldugunu saptamak i¢in
daha ileri ¢alismaya ihtiyag vardir. Siklofosfamid’in
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servikal displazi gelisimine metabolitleri yoluyla m1
yoksa organlar tizerindeki immunsupresif etkisiyle
mi yol actig1 halen arastirilmay1 beklemektedir.
Ayrica atipi gelisimini etkileyen kullanim siiresi ve
dozu net ortaya konmamagtir.

American Collage of Obstetricians and Gyne-
cologist (ACOG) 30 yas alt1 kadinlarda yillik sito-
lojik tarama ve daha yash olup 3 ardisik sitolojik
tarama uygulanmis kadinlarda 2-3 yilda bir sitolo-
jik taramay1 6nermektedir.'® SLE’de goriilen servi-
kal displazi risk artis1 yiizinden, risk faktorleri
olsun ya da olmasin, immunsupresif kullanan SLE’-
li kadinlarda yillik pap smear taramas: servikal ano-
malilerin erken tanisinda yararhidir.
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