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Sistemik Lupus Eritematozuslu Hastalarda 
İmmuno-Supressif Tedavi Kullanımı 

Servikal İntraepitelyal Neoplazi Riskini
Arttırır mı ?

ÖZET Amaç: Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) kadınları daha çok üreme çağlarında etkileyen
immun sistem orijinli bir hastalıktır. Patogenezinde humoral ve genetik faktörler rol oynar. Bu
çalışmanın amacı sistemik lupus eritematosuslu hastalarda immunsupresif tedavi kullanımının
anormal servikal sitoloji gelişimine olan etkisini araştırmaktır. Gereç ve Yöntemler: İzmir Atatürk
Eğitim ve Araştırma Hastanesi Romatoloji Kliniği’nde 2001 ve 2006 yılları arasında izlenen hastalar
çalışmaya alındı. En az 4 yıl immunsupresif tedavi olarak intravenöz siklofosfamid alan sistemik
lupus eritematosuslu 44 hasta çalışma grubunu, siklofosfamid tedavisi almamış randomize 45 hasta
kontrol grubunu oluşturdu. Tüm hastalara servikal pap smear uygulandı ve sitolojik servikal patoloji
saptanan hastalara kolpomikroskopi eşliğinde servikal biopsi yapıldı. Sitolojik değerlendirmede
Bethesda-3 kullanıldı. Gruplar arasında sitoloji ve biopsi sonuçları istatistiksel olarak Ki-kare ve
Mann Whitney U testi ile değerlendirildi. 0.05’ten küçük p değerleri istatistiksel olarak anlamlı
olarak kabul edildi. Bulgular: İki grup karşılaştırıldığında, intravenöz siklofosfamid kullanan grupta
LGSIL ve CIN 1 gelişmesinde istatistiksel olarak anlamlı bir artış izlenmektedir (p< 0.05; p< 0.05)
fakat bu grupta HGSIL gelişmesinde istatistiksel olarak anlamlı bir artış izlenmemiştir (p> 0.05). 
Sonuç: İntravenöz siklofosfamid kullanan grupta anormal sitolojik sonuçlarda ve biopside servikal
intraepitelyal neoplazi gelişiminde artmış risk söz konusudur. Bu nedenle immunsupresif kullanan
SLE’li kadınlarda yıllık pap smear taraması servikal anomalilerin erken tanısında yararlıdır. 
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.
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cervical intraepithelial neoplasia
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is te mik Lu pus Eri te ma to zus (SLE) ka dın la rı
da ha çok üre me çağ la rın da et ki le yen im mun -
sis tem ori jin li bir has ta lık tır. Pa to ge ne zin de

hu mo ral ve ge ne tik fak tör ler rol oy nar. İmmun bo-
zuk luk ta hem oto an ti jen le rin hem oto an ti kor la rın
oto im mun ce va bı yön len di re rek et ki li ol duk la rı
be lir til miş tir.

SLE do ruk pre va lan sı na üre me ça ğın da ula şır.
Ba zı ye ni ça lış ma lar SLE’ de ser vi kal pre ma lign lez-
yon ris ki nin art tı ğı nı or ta ya koy muş tur.1-3 Bu yüz-
den SLE’ li has ta lar da ser vik sin si to lo jik ta ra ma sı
sağ lık ko run ma sın da önem li bir nok ta dır.

SLE’ nin san tral si nir sis te mi ve cid di böb rek
tu tu lu mu ol du ğun da kul la nı lan in tra ve nöz (i.v.)
sik lo fos fa mid ise im mun sup re sif bir ilaç tır. İmmun -
sup res yon SLE’ li has ta lar da art mış ser vi kal disp la -
zi için cid di bir risk fak tö rü dür.1,2,4

Ça lış ma mız da SLE’ li has ta lar i.v. sik lo fos fa mid
kul la nan ve kul lan ma yan ol mak üze re 2 gru ba ay-
rı la rak ser vi kal pap sme ar tüm has ta la ra uy gu lan dı
ve ge rek li gö rü len va ka lar dan ser vi kal bi op si le ri
alın dı. İki grup ara sın da si to lo ji ve bi op si so nuç la rı
is ta tis tik sel ola rak kar şı laş tı rıl dı.

GE REÇ VE YÖN TEM LER
İzmir Ata türk Eği tim ve Araş tır ma Has ta ne si Ro-
ma to lo ji Kli ni ği’n de 2001 ve 2006 yıl la rı ara sın da
iz le nen ve en az 4 yıl im mun sup re sif te da vi alan
SLE’ li has ta lar ça lış ma ya da hil edil di.

Etik ko mi te ona yı alın dık tan son ra ret ros pek -
tif ola rak has ta ka yıt la rı in ce len di. Has ta ka yıt la -
rın dan el de edi len bil gi le re gö re has ta lar ile te le fon
gö rüş me le ri ya pı la rak ça lış ma ya ka tıl ma yı ka bul
eden ka dın lar has ta ne ye da vet edil di. 2001-2006
yıl la rı ara sın da en az 4 yıl im mun sup re sif te da vi al -
mış (i.v. sik lo fos fa mid) böb rek tu tu lu mu olan 44
has ta Grup 1; SLE’ li an cak sik lo fos fa mid te da vi si al-
ma yan (oral ve ya i.v.) 45 has ta Grup 2 (kon trol gru -
bu) ola rak be lir len di. SLE’ li has ta la ra Ame ri kan Tıp
Der ne ği’ nin bi lim sel kri ter le ri ne gö re ta nı kon muş -
tu ve te da vi için ay dın la tıl mış onam la rı alın mış tı.5

Tüm has ta la ra Ame ri kan Tıp Der ne ği bi lim sel
kri ter le ri ne gö re Pap sme ar uy gu lan dı ve Pap sme -
ar so nuç la rı Bet hes da-3 Clas si fi ca ti on System
2001’e gö re sı nıf lan dı.6 Bu sis te me gö re pre ma lign

sku a möz lez yon lar; ati pik sku a möz hüc re ler (AS -
CUS), dü şük de re ce li sku a möz in tra e pi tel yal lez-
yon lar (LGSIL) ve yük sek de re ce li sku a möz
in tra e pi tel yal lez yon lar (HGSIL) ol mak üze re 3 ka-
te go ri ye ay rıl dı. AS CUS’ lu has ta la ra hu man pa pil -
lo ma vi rüs (HPV) DNA ça lış ma sı ya pıl dı ve ne ga tif
bu lun ma sı üze ri ne iz lem al tı na alın dı. Kon trol ler -
den alı nan sme a rör nek le rin de lez yon sap tan ma dı.
Sme ar so nuç la rın da LGSIL ve HGSIL ge len tüm
has ta la ra kol po mik ros ko pi eş li ğin de ser vi kal bi yop-
si ler ya pıl dı. 

His to lo jik ola rak ser vi kal in tra e pi tel yal ne op -
la zi (CIN) 1 lez yon la rı ser vi kal epi tel yu mun ba zal
1/3 ün de sı nır lı hüc re sel ano ma li ler Bet hes da sis-
te min de LGSIL ola rak sı nıf la nır. CIN 2 lez yon la rı
ser vi kal epi tel yu mun ba zal 2/3ün de sı nır lı hüc re sel
ano ma li ler ve CIN 3 lez yon la rı ser vi kal epi tel yu -
mun ba zal 2/3’ünü aşan hüc re sel ano ma li ler ola rak
grup la nır. CIN 2 ve CIN 3 lez yon la rı Bet hes da sis-
te min de HGSIL ola rak ta nım la nır.6

İsta tis tik sel ana liz ler SPSS (Sta tis ti cal pac ka ge
for So ci al Sci en ce ver si on 11.0 Chi ca go, IL-USA)
ile ya pıl dı. Has ta lar ve anor mal sme ar so nuç la rı
ara sın da ki iliş ki Ki-ka re ve Mann Whit ney U tes ti
ile de ğer len di ril di. 0.05’ten kü çük P de ğer le ri is ta -
tis tik sel ola rak an lam lı ka bul edil di. CIN ge liş me
ris ki has ta gru bu ve kon trol gru bu için he sap lan dı
ve is ta tis tik sel an la mı Fri ed man test ana li zi ile ya-
pıl dı. Has ta la rı mı zın or ta la ma yaş la rı, has ta lık ile
ta kip sü re le ri Tab lo 1’de gös te ril miş tir. Ça lış ma ve
kon trol gru bu nun Pap sme ar ve bi op si so nuç la rı ise
Tab lo 2 ve 3’de su nul muş tur. 

BUL GU LAR
İntra ve nöz sik lo fos fa mid kul la nan grup ta sik lo fos -
fa mi de or ta la ma kü mü la tif ma ruz kal ma do zu ara-
sın da an lam lı bir fark bu lu na ma dı. Her iki grup ta
or ta la ma has ta ya şı, has ta lık sü re si ve ta kip sü re si
ara sın da an lam lı fark yok tu (Tab lo 1). 

Grup1    Grup 2 
i.v.  siklofosfamid (n:44) Kontrol (n:45)

Ortalama yaş (yıl) 42 ± 0.9 43 ± 0.9
Ort. Hastalık süresi (yıl) 11 ± 4 12 ± 1
Ortalama takip süresi (yıl) 4 ± 1 4 ± 2

TABLO 1: Grupların özellikleri.
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Tüm has ta la ra si to lo jik ta ra ma ya pıl dı. İntra -
ve nöz sik lo fos fa mid kul la nan 44 ki şi lik grup ta 2
AS CUS, 3 LGSIL, 1 HGSIL tes pit edil di. 45 ki şi lik
kon trol gru bun da 3 AS CUS ve 1 LGSIL sap ta nır -
ken, HGSIL mev cut de ğil di. AS CUS bu lu nan has ta-
la rın HPV DNA ta ra ma sı ne ga tif ola rak gel di ve 3
ay son ra ya pı lan kon trol sme ar le rin de iyi leş me gö-
rül dü ğün den tab lo la ra alın ma dı lar.

Tab lo 2’de gös te ril di ği gi bi iki grup kar şı laş tı -
rıl dı ğın da; i.v. sik lo fos fa mid kul la nan grup ta LGSIL
ge liş me sin de is ta tis tik sel ola rak an lam lı bir ar tış iz-
len mek tey ken (p< 0.05), HGSIL ge liş me sin de is ta -
tis tik sel an lam lı bir ar tış iz len me miş tir (p> 0.05). 

Bi op si so nuç la rı Tab lo 3’de özet len miş tir. İn-
tra ve nöz sik lo fos fa mid kul la nan grup ta di ğer gru ba
kı yas la CIN 1 ge li şi min de is ta tis tik sel ola rak an lam -
lı bir ar tış gö rü lür ken (p<0.05), CIN 2-3 ge li şi min -
de an lam lı bir ar tış sap tan ma mış tır (p>0.05).

TAR TIŞ MA
Ça lış ma mız da i.v. sik lo fos fa mid kul la nan has ta lar
ve kon trol gru bu ara sın da ser vi kal in tra e pi te li al
lez yon ge liş me ris ki açı sın dan bir fark olup ol ma -
dı ğı nı araş tır dık. Ça lış ma mı zın so nuç la rı na gö re i.v.
sik lo fos fa mid kul la nan SLE’ li has ta lar da LGSIL ve
CIN 1 gö rül me ris kin de ar tış sap ta dık. HGSIL gö-
rül me ris kin de ise is ta tis tik sel önem li bir ar tı şa rast-
la ma dık. Bu so nuç, has ta la rı ta kip pe ri yo du mu zun
kı sa ol ma sı na ve has ta sa yı mı zın ye ter siz ol ma sı na
bağ lı ola bi lir.

SLE’ li ka dın lar da ya pı lan ret ros pek tif bir ko-
hort ça lış ma sın da da anor mal ser vi ko va gi nal si to -

lo ji so nuç la rın da ar tış sap tan mış tır. Bu ça lış ma ya
gö re SLE’ li ka dın lar ser vi kal in tra e pi tel yal ne op la -
zi ye yat kın dır lar ve ser vi kal disp la zi ge li şi min de
im mun sup res yon bir risk fak tö rü ola rak bil di ril -
miş tir. Bu ne den le de im mun sup res yon has ta lık sü-
re cin de do ğal bir so run ola rak dur mak ta dır.7
Blu men feld ve ark.1 ile Nyberg ve ark.4 yap tık la rı
iki ay rı ça lış ma da SLE’ li has ta la rın art mış ser vi kal
disp la zi ris kiy le kar şı kar şı ya ol duk la rı na işa ret et-
miş ler dir.

Ser vi kal ati piy le geç miş te alın mış ya da ha len
alın mak ta olan ke mo te ra pi ara sın da bir ko re las yon
sap ta yan ya yın lar mev cut tur.4,8 Bu na kar şın Blu-
men feld ve ark.nın1 ça lış ma sın da SLE ile ser vi kal
ati pi ara sın da bir ko re las yon var lı ğı gös te ril miş an -
cak ke mo te ra piy le ser vi kal ati pi ara sın da ko re las -
yon bil di ril me miş tir. Biz im mun sup re sif te da vi ile
LGSIL ve CIN 1 lez yon ge li şim ris kin de ar tış bul-
duk.

Ba te man ve ark.9 da im mun sup re sif ajan kul la-
nı mıy la art mış disp la zi ris ki bil dir miş ler dir. Nyberg
ve ark.4 ile Dhar ve ark.7 ise im mun sup re sif te da vi -
nin ser vi kal disp la zi ge li şi min de bir ne den sel fak tör
olup ol ma dı ğı nı araş tır mış lar dır. Bu ça lış ma lar sik-
lo fos fa mid gi bi im mun sup re sif ajan la rın disp la zi ye
ne den ol du ğu nu gös ter miş ler dir.

İmmun sup re sif ajan kul la nı mı SLE has ta la rın -
da in fek si yo na yat kın lık ya ra tır. Böy le ce vi ral ve
di ğer in fek si yöz te tik li ye ci le rin ma lign po tan si yel
or ta ya çı ka ran anor mal hüc re dif fe ren si yas yo nu na
ne den ol ma la rı na yol açar.10 HPV’nin ser vi kal disp-
la ziy le en ya kın iliş ki li en fek si yöz ajan ol ma sı nın
ya nı sı ra (kla mid ya lar da po tan si yel ola rak suç lan -
mak ta dır),3,10 Her pes simp lex vi rüs (HSV) 2, si ga ra
içi mi ve gen mu tas yon la rı gi bi di ğer ko fak tör ve
pro ma tör ler de önem li ola bi lir.1

Ya pı lan bir ça lış ma da SLE’ li ka dın lar da HPV
in fek si yo nun pre va lan sın da ar tış gös te ril miş tir.2 Bir
di ğer ça lış ma da ise bu ar tı şın te da vi ye mi yok sa
SLE’ de alt ta ya tan ba zal bir im mu no lo jik ano ma li -
ye mi bağ lı ol du ğu araş tı rıl mış an cak bu so ru ya bir
ya nıt bu lu na ma mış tır.11 Ba zı ça lış ma lar HPV ge no-
tip le ri ni in ce le ye rek bu iliş ki yi araş tır mış lar dır.10-
13 İngil te re’ de anor mal ser vi kal si to lo ji ta nı sı al mış
SLE’ li ka dın la rın yük sek oran da Av ru pa ti pi HPV-

Grup1  Grup 2 
i.v. siklofosfamid (n:44) Kontrol (n:45) P değeri

LGSIL 3 (%6.8) 1 (%2.2) 0.014
HGSIL 1 (2.2%) 0 0.317

TABLO 2: Her 2 grupta pap smear sonuçları.

Grup1   Grup 2 
i.v. siklofosfamid (n:44) Kontrol (n:45) P değeri

CIN 1 3 (6.8%) 1 (2.2%) 0.014
CIN 2-3 1 (2.2%) 0 0.317

TABLO 3: Her iki grupta biopsi sonuçları.
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16 vi ral yü kü ta şı dı ğı bu lun muş tur.14 Ça lış ma mız -
da HPV DNA, si ga ra içi mi, sek sü el dav ra nış gi bi
çev re sel ve has ta ya ait fak tör ler le ser vi kal in tra e -
pi tel yal lez yon ge li şi mi ni et ki le yen eti yo lo ji araş-
tı rıl ma mış tır. Bu fak tör le rin ser vi kal ati pi
ge liş me sin de et ki li ola bi le cek le ri ni unut ma mak la-
zım dır.15

Biz ça lış ma mız da si to tok sik ajan ola rak sik lo -
fos fa mid kul lan dık ve ser vi kal disp la zi ge li şi min de
an lam lı bir ar tış sap ta dık. Si to tok sik ve im mun sup -
re sif ajan kul la nan has ta lar da gö rü len ser vi kal ati-
pi de ki ar tı şın ilaç la rın yan et ki si ne mi bağ lı ya da
do ğal bir sü re ce mi bağ lı ol du ğu nu sap ta mak için
da ha ile ri ça lış ma ya ih ti yaç var dır. Sik lo fos fa mid ’in

ser vi kal disp la zi ge li şi mi ne me ta bo lit le ri yo luy la mı
yok sa or gan lar üze rin de ki im mun sup re sif et ki siy le
mi yol aç tı ğı ha len araş tı rıl ma yı bek le mek te dir.
Ay rı ca ati pi ge li şi mi ni et ki le yen kul la nım sü re si ve
do zu net or ta ya kon ma mış tır.

Ame ri can Col la ge of Obs tet ri ci ans and Gyne-
co lo gist (ACOG) 30 yaş al tı ka dın lar da yıl lık si to -
lo jik ta ra ma ve da ha yaş lı olup 3 ar dı şık si to lo jik
ta ra ma uy gu lan mış ka dın lar da 2-3 yıl da bir si to lo -
jik ta ra ma yı öner mek te dir.16 SLE’ de gö rü len ser vi -
kal disp la zi risk ar tı şı yü zün den, risk fak tör le ri
ol sun ya da ol ma sın, im mun sup re sif kul la nan SLE’ -
li ka dın lar da yıl lık pap sme ar ta ra ma sı ser vi kal ano-
ma li le rin er ken ta nı sın da ya rar lı dır.


