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Vaka Sunumu

Yasamu Tehdit Eden Sistemik Lupus Eritematozus
Vakasinda Rituksimab Tedavisi
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Yasami Tehdit Eden Sistemik Lupus Eritematozus
Vakasinda Rituksimab Tedavisi

Sistemik Lupus Eritematozus, heterojen otoinflamatuar
bir hastaliktir. Patofizyolojisinde genetik nedenlerin
yanminda ¢evresel multifaktoryel etkenler sugclanmistir. B
hiicrelerinin asuri aktivasyonunun lupus patofizyolojisin-
de onemli rol oynadig1 gosterilmistir. Cocuklarda tedavi-
sinde steroidler ve immunsupresif ajanlar kullanilmakta-
dir. Rituksimab, B lenfositlerin CD20 antijenlerine karst
gelistirilen bir biyolojik ajandir. B hiicrelerine bagli oto-
inflamatuvar hastaliklarda etkin oldugu gosterilmistir. Bu
makalede, ciddi komplikasyonlart olan ve diger immun-
supresif tedavilere yanit vermeyen sistemik lupus eritema-
tozus tanili ¢ocuk vakasinda rituksimab tedavisi deneyimi
paylastlacaktir.

Anahtar kelimeler: Sistemik Lupus Eritematozus, rituksi-
mab, immunsupresif ajanlar
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Rituximab Treatment of A Case with Life-Threatening
Systemic Lupus Erythematosus

Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a heterogeneous
autoinflammatory disease. Genetic and environmental multi-
Jactorial agents have been implicated in its pathophysiology.
Hyperactivation of B cells has been demonstrated to play a
central role in SLE pathophysiology. Steroids and immuno-
suppressive agents are administered in the treatment of child-
ren. Rituximab is a biologic agent developed against CD20
antigens of B cells. It has been shown that rituximab is effec-
tive in B cell-dependent autoinflammatory diseases. In this
paper, we will share our experience about rituximab treatment
of a pediatric case with the diagnosis of lupus erythematosus
with severe complications and unresponsive to other immuno-
suppressive therapies.
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GIRiS

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE), birden fazla
sistemin tutuldugu, yaygin vaskiiler ve bag dokusu
inflamasyonu ile giden etiyolojisi netlik kazanmayan
otoimmun bir hastaliktir. Cocukluk caginda ender
goriilmekle birlikte, ergenlikten sonra siklig1 artmak-
tadir (en sik 13-40 yag arasi) V. Tiim lupus vakalari-
nin %15-20’si ¢cocukluk ¢aginda goriilmektedir. Kiz
cocuklarinda erkeklere oranla iic kat daha fazla
goriilmektedir @.

Cocukluk ¢agi baglangicli lupus vakalarinda kompli-
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kasyonlar (norolojik, hematolojik ve renal) erigkinle-
re gore daha fazla goriilmektedir ®. Ayrica ¢ocukluk
cag1 Lupus hastalig1, ani baglangicli, daha ciddi seyir-
li ve bobrek tutulumu (akut bobrek hasari ve kronik
bobrek hastali§i) daha fazla olmaktadir “. Son 30
yilda, lupus tanili cocuklarin sag kalimi 6nemli oran-
da artmigtir. Bu sag kalimin artmasinda en 6nemli
etkenlerden birisi de yeni tedavi seceneklerinin orta-
ya c¢ikmasidir. Siklofosfamid, mikofenolat mofetil
(MMF), takrolimus ve rituksimab gibi immunsupre-
sif ajanlarm kullanimi ile sag kalim oranm1 %90-95’e
cikmugtir @,

Bu makalede, yasami tehdit eden ¢ocukluk ¢agi siste-
mik lupus eritematozus tanili hastada, rituksimab
tedavisinin sonucu paylagilmisgtir.

VAKA SUNUMU

On alt1 yas erkek hasta, 10 yagindayken halsizlik,
eklem agris1 ve yiiziinde dokiintii ile bagvurduklar
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hastanede yapilan fizik muayenesinde malar rag, oral
iilserler, artrit bulgular1 ve laboratuvar tetkiklerinde
pansitopeni, AntidsDNA pozitif saptanmis. Bu bul-
gular iizerine yapilan bobrek biyopsisinde evre 2
lupus nefriti tanis1 alan hasta, dis merkezde pulse
prednol ve takibinde metilprednizolon ile ramipril
tedavisi almis. Hasta, tedavisinin 18. ayinda merkezi-
mize bagvurmustur.

Hastanin 12 yaginda merkezimize bagvurusunda total kan
saymmunda 16kosit 6.450 103/mm?, hemoglobin 13 g/dL,
trombosit 353000 103/ L, biyokimyasinda kreatinin 0.34
mg/dl, tam idrar analizinde protein 3 pozitif saptandi.
Hastanin diger tetkiklerinde C3: 129 mg/dL (N: 80-165),
C4: 1.6 mg/dL (N: 10-40), ANA (+), Anti ds DNA (+),
proteiniiri 2 g/giin (48 mg/m?/saat) bulundu.

Hastanin tedavisine 750 mg/m*giin MMF eklendi.
Alt1 ay sonra, konstitiisyonel semptomlar ve deri lez-
yonlart gerilemis olmasina ragmen devam eden, nef-
rotik diizeyde proteiniiri 2.2 g/giin, hipokompleman-
temi C3: 65 mg/dL, C4: 1.6 mg/dL, ANA ve anti
dsDNA pozitifligi olan hastaya 2. kez bobrek biyop-
sisi yapildi. Histopatolojik incelemesinde Evre 4-S
(A/C) Diffiiz Segmental Proliferatif ve Sklerozan
Lupus Nefriti saptandi.

Siklofosfamid tedavisi ilk 6 ay boyunca ayda bir,
sonra 3 ay arayla iki doz olacak sekilde IV olarak
baslandi. Bu tedavi altinda izlenmekte iken, hastanin
nefrotik proteiniiri 1.8 g/giin, hipokomplemantemisi
(C3: 64 mg/dL, C4: 1.2 mg/dL) ile ANA ve anti
ds-DNA pozitifligi devam etmekteydi.

Hasta 14 yasinda iken, solunum sikintis1 ile hastane-
ye yatirildi. Solunum sikintisinin yaninda kusma ve
ishali olan hastanin tansiyonu 160/120 mmHg (99 p)
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saptandi. Akciger grafisinde plevral efiizyon, EKG
ve ekokardiyografisinde miyokardit ile uyumlu bul-
gular saptandi (Sekil 1).

#14°)

Sekil 1. Hastanin postero-anterior akciger grafisi.

Biyokimyasinda tire 50 mg/dL, kreatinin 1.6 mg/
dL bulundu. Yapilan diger tetkikleri idrar protein
atillmi 3.6 g/giin, C3: 31 mg/dL, C4: 6 mg/dL,
ANA (+), Anti dsDNA (+), D.Coombs (-) idi.
Siklofosfamid tedavisinin dordiincii ayinda pulse
metilprednizolon baslanan hasta 6demli, hipertan-
sif ve oligiirik idi. Serum kreatinin (max: 4.8 mg/
dl) ve proteiniiri diizeyinde (max: 10 g/giin) artig
gozlendi. Bes seans plazmaferez, 10 doz pulse
metilprednisolon tedavisi uygulandi. Plevral efiiz-
yon ve miyokardit bulgular1 diizelen hastanin hipo-
komplemantemi, otoantikor pozitifligi ve nefrotik
diizeyde proteiniirisinin devam etmesi nedeni ile 1
hafta ara ile 4 doz rituksimab (375 mg/m?*/doz)
tedavisi verildi. Rituksimab ilk dozundan 1 hafta
sonra monoklonal antikor CD 19 diizeyi %2 (9-25)
saptandi.
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Sekil 2. Rituksimab oncesi ve takip dozlarmda monoklonal antikor CD 19 diizeyi.
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Sekil 3. Rituksimab tedavisiyle renal parametreler arasmdaki iliski.

Hipokomplemantemi ve otoantikor pozitifligi 1. ay
sonunda, idrar protein atilimi 2. ay sonunda negatif-
lesti. Rituksimab tedavisinden bir yil sonra C3: 114
mg/dL, C4: 22 mg/dL, ANA (-), anti dsDNA (-)
bulundu ve rituksimab tedavisinin herhangi bir yan
etkisi saptanmadi. Metilprednizolon 4 mg/giin oral
olarak, Losartan 50 mg/giin almaya devam etti. Hasta
30 ay boyunca renal ve ekstrarenal remisyonda izlen-
di ve CD19 diizeyleri %22-25 arasinda seyretti (Sekil
2 ve 3).

Rituksimab tedavisinden 30 ay sonra hasta alt eks-
tremitede dokiintii, ddem ve idrar ¢ikiginda azalma
yakinmasiyla bagvurdu. Fizik muayenede her iki alt
extremitede makiilopapiiler dokiintiisii ve pretibial
1+ o6demi mevcuttu. Laboratuvar bulgularinda,
anemi (hemoglobin 7.1 g/dL), trombositopeni
(135000/p1), hipoalbtiminemi (2.3 g/dL), nefrotik
proteiniiri (9 g/giin), kreatinin yiiksekligi (2.4 mg/
dL), plevral efiizyon, ANA ve Anti-ds DNA pozitif-
ligi mevcuttu.

Ug seans plazmaferez, 13 doz pulse metilprednizolon
ve MMF tedavisine ragmen, klinik ve laboratuvar
bulgularinda kismi iyilesme olmasi nedeniyle rituksi-
mab 3 doz olarak yinelendi. Rituksimab 3. doz taki-

12 15 18 21 24 27

30 33 36 39 42 45 48 Ay

binde hastanin; kreatinin 0.9 mg/dL, albiimin 2.8 g/
dL, C3: 120 mg/dL, C4: 16 mg/dL, ANA (-), anti ds
DNA (-), proteiniiri 2.5 g/giin saptandi. Rituksimab
3. doz sonrasi otit ve pndmoni gelismesi 4. doz rituk-
simab verilmedi.

Serviste izlenen hastada diigmeyen ates, 16kopeni,
trombositopeni, ferritin, ALT, AST yiiksekligi
nedeni makrofaj aktivasyon sendromu agisindan
kemik iligi aspirasyonu yapildi. Makrofaj aktivas-
yon sendromu (MAS) ile uyumlu bulundu ve MAS
protokolii tedavisi baslandi. Hasta tedavi altinday-
ken, MAS nedeniyle multiorgan yetmezligine bagh
olarak kaybedildi.

TARTISMA ve SONUC

Rituksimab, B lenfositlerin ylizeyinde bulunan, bir
transmembran proteini olan CD20 antijenine spesifik
bir monoklonal antikordur. B lenfositlerini baskilama
ozelligi nedeni ile rituksimabin SLE dahil olmak
tizere B hiicre bagimli hastaliklarda yararli olabilece-
&1 One siirtilmiistiir.

Rovin ve ark.® evre 3-4 lupus nefriti tanili hastalarda
yaptiklar1 ¢alismada, rituksimab tedavisi ile plasebo
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karsilagtirtlmig. 52. haftada renal remisyon acisindan
fark olmamasina ragmen, kompleman ve antikor
diizeylerinde daha iyi diizelmeler saptanmigtir. Agir
ve tedaviye direncli lupus hastalarinda yapilan calig-
mada, kurtarici tedavi olarak Rituksimab kullanilmis
ve %36’sinda ilk li¢ ayda renal tam remisyon saglan-
mis. Ayrica, tiim hastalarda steroid dozunda belirgin
azalma saglanmig, klinik olarak iyi yamit alinmusg,
norolojik ve hematolik bulgularda da belirgin diizel-
me olmus. Ortalama remisyonda kalma siiresi 44 ay
olarak belirlenmigtir ©.

Direncli lupus nefritli 18 hastada yapilan bagka bir
calismada, siklofosfamid ve steroid ile rituksimab
tedavisi kullanilmis, 6. ayda 11 hastada tam remisyon
saglanmasina ragmen, RPGN olan hastalarda tedavi
bagarili olmamig ve son donem bdbrek yetersizligi
geligsmigtir .

Trachana ve ark. ® tarafindan yapilan ¢alismada, 4
pediatrik lupus nefriti ortalama 16 ay izlenmistir.
Rituksimab, steroid ve MMF ile birlikte kullanilmisg-
tir. Hastalarda 2-4 hafta icinde B hiicre baskilanmasi
goriilmiis ve 4-7 ayda bu baskilanma sona ermistir.
Dort ay iginde tiim hastalarda lupus nefritinde tam
remisyon goriilmiig ve herhangi bir yan etki gozlen-
memigtir.

Willems ve ark. @ tarafindan yapilan ¢alismada, 11
pediatrik lupus tanili ve bunlardan sekizi evre IV-V
lupus nefriti olan hastalarda steroid ile rituksimab
kullanilmigtir. Nefriti olan 8 hastanin 6’sinda tam
remisyon saglanmistir. izlem sonunda 1 hasta diginda
hepsinde relaps goriilmiistiir. Ancak beg hastada ciddi
enfeksiyon saptanmustir.

On iki hasta serisi olarak sunulan ¢alismada (8 diffiiz
proliferatif glomeriilonefrit, 4 steroid direngli SLE)
Rituksimab ve siklofosfamid beraber 2 hafta ara ile
kullanilmig, 6. ve 18. ayda yinelenmistir. Altmig ay
takip edilen hastalar bu siire icinde remisyonda kal-
mis ve MMF tedavisine gerek duyulmamigtir 1.

Hastamizda, B hiicre baskilanmasinin tedavinin 6.
aymda kayboldugu goriildii. Otuzuncu ayda relaps
olmasi lizerine yine rituksimab verildi. B hiicre bas-
kilanmasinin ortadan kalktig1 donemde idame tedavi
olarak rituksimab verilmesinin relapst onleyip onle-
yemeyecegi tartisma konusudur.
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Sonug olarak, rituksimab kullanimi, diger immun-
supresif tedaviye yanit vermeyen, yasami tehdit eden
SLE komplikasyonlarina sahip hastalarda tedavi
secenegi olabilir. Idame tedavi olarak rituksimab
verilmesi konusunda yeterli bilgi bulunmamaktadir.
Bu konuda, daha fazla kontrollii caligmalara gereksi-
nim duyulmaktadir.
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