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Giriş

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE), birden fazla 
sistemin tutulduğu, yaygın vasküler ve bağ dokusu 
inflamasyonu ile giden etiyolojisi netlik kazanmayan 
otoimmun bir hastalıktır. Çocukluk çağında ender 
görülmekle birlikte, ergenlikten sonra sıklığı artmak-
tadır (en sık 13-40 yaş arası) (1). Tüm lupus vakaları-
nın %15-20’si çocukluk çağında görülmektedir. Kız 
çocuklarında erkeklere oranla üç kat daha fazla 
görülmektedir (2). 

Çocukluk çağı başlangıçlı lupus vakalarında kompli-

kasyonlar (nörolojik, hematolojik ve renal) erişkinle-
re göre daha fazla görülmektedir (3). Ayrıca çocukluk 
çağı Lupus hastalığı, ani başlangıçlı, daha ciddi seyir-
li ve böbrek tutulumu (akut böbrek hasarı ve kronik 
böbrek hastalığı) daha fazla olmaktadır (4). Son 30 
yılda, lupus tanılı çocukların sağ kalımı önemli oran-
da artmıştır. Bu sağ kalımın artmasında en önemli 
etkenlerden birisi de yeni tedavi seçeneklerinin orta-
ya çıkmasıdır. Siklofosfamid, mikofenolat mofetil 
(MMF), takrolimus ve rituksimab gibi immunsupre-
sif ajanların kullanımı ile sağ kalım oranı %90-95’e 
çıkmıştır (4).

Bu makalede, yaşamı tehdit eden çocukluk çağı siste-
mik lupus eritematozus tanılı hastada, rituksimab 
tedavisinin sonucu paylaşılmıştır.
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Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a heterogeneous 
autoinflammatory disease. Genetic and environmental multi-
factorial 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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hastanede yapılan fizik muayenesinde malar raş, oral 
ülserler, artrit bulguları ve laboratuvar tetkiklerinde 
pansitopeni, AntidsDNA pozitif saptanmış. Bu bul-
gular üzerine yapılan böbrek biyopsisinde evre 2 
lupus nefriti tanısı alan hasta, dış merkezde pulse 
prednol ve takibinde metilprednizolon ile ramipril 
tedavisi almış. Hasta, tedavisinin 18. ayında merkezi-
mize başvurmuştur.

Hastanın 12 yaşında merkezimize başvurusunda total kan 
sayımında lökosit 6.450 103/mm3, hemoglobin 13 g/dL, 
trombosit 353000 103/µL, biyokimyasında kreatinin 0.34 
mg/dl, tam idrar analizinde protein 3 pozitif saptandı. 
Hastanın diğer tetkiklerinde C3: 129 mg/dL (N: 80-165), 
C4: 1.6 mg/dL (N: 10-40), ANA (+), Anti ds DNA (+), 
proteinüri 2 g/gün (48 mg/m2/saat) bulundu.

Hastanın tedavisine 750 mg/m2/gün MMF eklendi. 
Altı ay sonra, konstitüsyonel semptomlar ve deri lez-
yonları gerilemiş olmasına rağmen devam eden, nef-
rotik düzeyde proteinüri 2.2 g/gün, hipokompleman-
temi C3: 65 mg/dL, C4: 1.6 mg/dL, ANA ve anti 
dsDNA pozitifliği olan hastaya 2. kez böbrek biyop-
sisi yapıldı. Histopatolojik incelemesinde Evre 4-S 
(A/C) Diffüz Segmental Proliferatif ve Sklerozan 
Lupus Nefriti saptandı.

Siklofosfamid tedavisi ilk 6 ay boyunca ayda bir, 
sonra 3 ay arayla iki doz olacak şekilde IV olarak 
başlandı. Bu tedavi altında izlenmekte iken, hastanın 
nefrotik proteinüri 1.8 g/gün, hipokomplemantemisi 
(C3: 64 mg/dL, C4: 1.2 mg/dL) ile ANA ve anti 
ds-DNA pozitifliği devam etmekteydi.

Hasta 14 yaşında iken, solunum sıkıntısı ile hastane-
ye yatırıldı. Solunum sıkıntısının yanında kusma ve 
ishali olan hastanın tansiyonu 160/120 mmHg (99 p) 

saptandı. Akciğer grafisinde plevral efüzyon, EKG 
ve ekokardiyografisinde miyokardit ile uyumlu bul-
gular saptandı (Şekil 1).

Biyokimyasında üre 50 mg/dL, kreatinin 1.6 mg/
dL bulundu. Yapılan diğer tetkikleri idrar protein 
atılımı 3.6 g/gün, C3: 31 mg/dL, C4: 6 mg/dL, 
ANA (+), Anti dsDNA (+), D.Coombs (-) idi. 
Siklofosfamid tedavisinin dördüncü ayında pulse 
metilprednizolon başlanan hasta ödemli, hipertan-
sif ve oligürik idi. Serum kreatinin (max: 4.8 mg/
dl) ve proteinüri düzeyinde (max: 10 g/gün) artış 
gözlendi. Beş seans plazmaferez, 10 doz pulse 
metilprednisolon tedavisi uygulandı. Plevral efüz-
yon ve miyokardit bulguları düzelen hastanın hipo-
komplemantemi, otoantikor pozitifliği ve nefrotik 
düzeyde proteinürisinin devam etmesi nedeni ile 1 
hafta ara ile 4 doz rituksimab (375 mg/m2/doz) 
tedavisi verildi. Rituksimab ilk dozundan 1 hafta 
sonra monoklonal antikor CD 19 düzeyi %2 (9-25) 
saptandı.

 

!ekil 1. Hastanın postero-anterior akci"er grafisi
Şekil 1. Hastanın postero-anterior akciğer grafisi.

Şekil 2. Rituksimab öncesi ve takip dozlarında monoklonal antikor CD 19 düzeyi.
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Hipokomplemantemi ve otoantikor pozitifliği 1. ay 
sonunda, idrar protein atılımı 2. ay sonunda negatif-
leşti. Rituksimab tedavisinden bir yıl sonra C3: 114 
mg/dL, C4: 22 mg/dL, ANA (-), anti dsDNA (-) 
bulundu ve rituksimab tedavisinin herhangi bir yan 
etkisi saptanmadı. Metilprednizolon 4 mg/gün oral 
olarak, Losartan 50 mg/gün almaya devam etti. Hasta 
30 ay boyunca renal ve ekstrarenal remisyonda izlen-
di ve CD19 düzeyleri %22-25 arasında seyretti (Şekil 
2 ve 3).

Rituksimab tedavisinden 30 ay sonra hasta alt eks-
tremitede döküntü, ödem ve idrar çıkışında azalma 
yakınmasıyla başvurdu. Fizik muayenede her iki alt 
extremitede makülopapüler döküntüsü ve pretibial 
1+ ödemi mevcuttu. Laboratuvar bulgularında, 
anemi (hemoglobin 7.1 g/dL), trombositopeni 
(135000/µl), hipoalbüminemi (2.3 g/dL), nefrotik 
proteinüri (9 g/gün), kreatinin yüksekliği (2.4 mg/
dL), plevral efüzyon, ANA ve Anti-ds DNA pozitif-
liği mevcuttu.

Üç seans plazmaferez, 13 doz pulse metilprednizolon 
ve MMF tedavisine rağmen, klinik ve laboratuvar 
bulgularında kısmi iyileşme olması nedeniyle rituksi-
mab 3 doz olarak yinelendi. Rituksimab 3. doz taki-

binde hastanın; kreatinin 0.9 mg/dL, albümin 2.8 g/
dL, C3: 120 mg/dL, C4: 16 mg/dL, ANA (-), anti ds 
DNA (-), proteinüri 2.5 g/gün saptandı. Rituksimab 
3. doz sonrası otit ve pnömoni gelişmesi 4. doz rituk-
simab verilmedi.

Serviste izlenen hastada düşmeyen ateş, lökopeni, 
trombositopeni, ferritin, ALT, AST yüksekliği 
nedeni makrofaj aktivasyon sendromu açısından 
kemik iliği aspirasyonu yapıldı. Makrofaj aktivas-
yon sendromu (MAS) ile uyumlu bulundu ve MAS 
protokolü tedavisi başlandı. Hasta tedavi altınday-
ken, MAS nedeniyle multiorgan yetmezliğine bağlı 
olarak kaybedildi.

Tartışma ve Sonuç

Rituksimab, B lenfositlerin yüzeyinde bulunan, bir 
transmembran proteini olan CD20 antijenine spesifik 
bir monoklonal antikordur. B lenfositlerini baskılama 
özelliği nedeni ile rituksimabın SLE dâhil olmak 
üzere B hücre bağımlı hastalıklarda yararlı olabilece-
ği öne sürülmüştür.

Rovin ve ark. (5) evre 3-4 lupus nefriti tanılı hastalarda 
yaptıkları çalışmada, rituksimab tedavisi ile plasebo 

Şekil 3. Rituksimab tedavisiyle renal parametreler arasındaki ilişki.
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karşılaştırılmış. 52. haftada renal remisyon açısından 
fark olmamasına rağmen, kompleman ve antikor 
düzeylerinde daha iyi düzelmeler saptanmıştır. Ağır 
ve tedaviye dirençli lupus hastalarında yapılan çalış-
mada, kurtarıcı tedavi olarak Rituksimab kullanılmış 
ve %36’sında ilk üç ayda renal tam remisyon sağlan-
mış. Ayrıca, tüm hastalarda steroid dozunda belirgin 
azalma sağlanmış, klinik olarak iyi yanıt alınmış, 
nörolojik ve hematolik bulgularda da belirgin düzel-
me olmuş. Ortalama remisyonda kalma süresi 44 ay 
olarak belirlenmiştir (6).

Dirençli lupus nefritli 18 hastada yapılan başka bir 
çalışmada, siklofosfamid ve steroid ile rituksimab 
tedavisi kullanılmış, 6. ayda 11 hastada tam remisyon 
sağlanmasına rağmen, RPGN olan hastalarda tedavi 
başarılı olmamış ve son dönem böbrek yetersizliği 
gelişmiştir (7). 

Trachana ve ark. (8) tarafından yapılan çalışmada, 4 
pediatrik lupus nefriti ortalama 16 ay izlenmiştir. 
Rituksimab, steroid ve MMF ile birlikte kullanılmış-
tır. Hastalarda 2-4 hafta içinde B hücre baskılanması 
görülmüş ve 4-7 ayda bu baskılanma sona ermiştir. 
Dört ay içinde tüm hastalarda lupus nefritinde tam 
remisyon görülmüş ve herhangi bir yan etki gözlen-
memiştir.

Willems ve ark. (9) tarafından yapılan çalışmada, 11 
pediatrik lupus tanılı ve bunlardan sekizi evre IV-V 
lupus nefriti olan hastalarda steroid ile rituksimab 
kullanılmıştır. Nefriti olan 8 hastanın 6’sında tam 
remisyon sağlanmıştır. İzlem sonunda 1 hasta dışında 
hepsinde relaps görülmüştür. Ancak beş hastada ciddi 
enfeksiyon saptanmıştır. 

On iki hasta serisi olarak sunulan çalışmada (8 diffüz 
proliferatif glomerülonefrit, 4 steroid dirençli SLE) 
Rituksimab ve siklofosfamid beraber 2 hafta ara ile 
kullanılmış, 6. ve 18. ayda yinelenmiştir. Altmış ay 
takip edilen hastalar bu süre içinde remisyonda kal-
mış ve MMF tedavisine gerek duyulmamıştır (10).

Hastamızda, B hücre baskılanmasının tedavinin 6. 
ayında kaybolduğu görüldü. Otuzuncu ayda relaps 
olması üzerine yine rituksimab verildi. B hücre bas-
kılanmasının ortadan kalktığı dönemde idame tedavi 
olarak rituksimab verilmesinin relapsı önleyip önle-
yemeyeceği tartışma konusudur.

Sonuç olarak, rituksimab kullanımı, diğer immun-
supresif tedaviye yanıt vermeyen, yaşamı tehdit eden 
SLE komplikasyonlarına sahip hastalarda tedavi 
seçeneği olabilir. İdame tedavi olarak rituksimab 
verilmesi konusunda yeterli bilgi bulunmamaktadır. 
Bu konuda, daha fazla kontrollü çalışmalara gereksi-
nim duyulmaktadır.
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