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ABSTRACT

Rituximab is a cytolytic monoclonal chimeric antibody which binds to CD20 antigen found on
the surface of mature B cells. Rituximab is indicated for the treatment of patients with non-
Hodgkin’s lymphoma, chronic lymphocytic leukemia, rheumatoid arthritis, microscopic
polyangiitis and granulomatosis with polyangiitis (Wegener’s Granulomatosis). Recently,
rituximab has been used for the treatment of many autoimmune diseases and in the treatment
of pemphigus since 2001 when the conventional therapy fails or contrandicated. Rituximab
which is presently faced as the third-line therapy agent in the treatment guidelines, seems to
replace to the first-line therapy of pemphigus in the near future. In this review, in the light of
the current studies the data about the use of rituximab in patients with pemphigus and principles
of its usage are discussed.
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OZET

Rituksimab matiir B hiicrelerinin yiizeyinde bulunan CD20 antijenine baglanan, sitolitik etkili,
Ig G yapisinda, kimerik, monoklonal bir antikordur. Rituksimab non-Hodgkin lenfoma, kronik
lenfositik 16semi, romatoid artrit, mikroskobik polianjitis ve graniilomatdz polianjitis (Wegener
Granililomatozu’nda) tedavisinde endikedir. Giiniimiizde ¢ok sayida otoimmiin hastalik
tedavisinde ve 2001 yilindan beri de pemfigusta kullanilmaktadir. Pemfigus tedavi
rehberlerinde simdilik iiclincli basamak tedavi ajani olarak karsimiza ¢ikan rituksimab yakin
gelecekte pemfigusun birinci basamak tedavisinde yerini alacak gibi goziikmektedir. Bu
derlemede giincel bilgiler 15181nda pemfiguslu olgularda rituksimab kullanimu ile ilgili veriler
ve kullanim ilkeleri ele alinmistir.

Anahtar Sozciikler: Pemfigus, tedavi, rituksimab
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GIRIiS

Pemfigus deri ve mukozalar etkileyerek
hayati tehdit edebilen otoimmiin biillii bir
hastaliktir.  Pemfigus  patogenezinden
epidermal adezyon molekiillerine karsi
gelisen (baslica anti desmoglein-1, anti
desmoglein-3)  otoantikorlar ~ sorumlu
tutulmaktadir. Pemfigusun konvansiyonel

tedavisinde ve tedavi rehberlerinde
patolojik otoantikor sentezini baskilamak
amactyla birinci basamakta sistemik
kortikosteroidler onerilmekte,
kortikosteroidlerin ~ uzun  siireli  yan

etkilerinden hastayr korumak adma bu
tedavinin yanina etkinlikleri konusunda
giiclii kanitlar olmamasima karsin birinci

basamak adjuvan tedavi ajanlarinin
(azatiyoplirin, mikofenolat mofetil,
mikofenolat sodyum) eklenmesi
onerilmektedir.!? Adjuvan tedavi

ajanlarmin tedaviye eklenmesi her hastada
ayni etkinligi saglayamamakta, steroid
dozunun kademeli azaltildigi donemde
relapslar gelisebilmekte ve bu hastalarda
adjuvan immunsupresif ajanlarin  uzun
stireli kullanimi1 s6z konusu olabilmektedir.
Steroidlerin uzun siireli kullaniminin yol
actig1 yan etkiler (osteonekroz, osteoporoz,
hipertansiyon, diabetes mellitus, depresyon,
steroid iliskili fenotipik degisiklikler gibi)
yani sira adjuvan immunsupresiflerin yol
act1g1 yan etkilerin de tabloya eklenmesiyle
pemfigus hastaliginin etkili tedavisi elde
edilse bile kronik immunsupresif tedavinin
yan etkilerinin  kiimelendigi  hastalik
kontrolii ortaya ¢ikmakta, bu durum hem
hasta hem de onu izleyen hekim i¢in yorucu
bir siire¢ olabilmektedir.

Rituksimab matlir B hiicrelerinin
ylizeyinde bulunan CD20 antijenine kars1
gelistirilmis fare Fab, insan Fc kismindan
olusan  IgGl yapisinda,  kimerik,
monoklonal bir antikordur. ilk olarak 1997
yilinda follikiiler B hiicreli lenfomada
kullanilan ~ rituksimab, = non-Hodgkin
lenfoma (NHL), kronik lenfositik 16semi
(KLL), romatoid artrit (RA), mikroskobik

polianjitiste (GPA) (Wegener
Graniilomatozu’nda) endikasyon dahilinde
kullanilmaktadir>  Giiniimiizde  bir¢ok
otoimmiin hastaligin tedavisinde ve 2001
yilindan beri  de basta pemfigus olmak
iizere konvansiyonel tedavilere yanitsiz ya
da  konvansiyonel tedavi ajanlarinin
kontrendike oldugu durumlarda
endikasyon dis1 olarak kullanilmaktadir.
Otoimmiin biillii hastaliklarin tedavisinde
hizla énemli bir yer almaya baslamistir.*
Pemfigus tedavi rehberlerinde simdilik
liclinci basamakta yer alan rituksimab,
pemfigus tedavisinde patolojik otoantikor
sentezinde rol oynayan matiir B hiicrelerini
hedef almakta olup yakin gelecekte
hastaligin  birinci basamak tedavisinde
yerini alacak gibi goziikmektedir. >8

Rituksimab etki mekanizmasi

B hiicrelerine 6zgii CD20 molekiili,
transmembran  yerlesimli  glikoprotein
yapida bir ylizey antijenidir. Rituksimabin
B hiicrelerinin  yiizeyindeki CD 20
molekiiliine baglanmasin1  takiben B
hiicrelerinde apopitoz tetiklenmektedir. Tlag
B hiicreleri iizerine baslica sitotoksik etki
gosterir. Sitotoksik etkisi; antikor bagiml
sitotoksisite veya kompleman bagimli
sitotoksisite tizerinden gergeklesir. Antikor
bagimh sitotoksisite gelisiminde,
rituksimabin Fc kismi dogal o6ldiiriicii
hiicreler (Natural killer hiicreler), monosit
ve makrofajlar {izerindeki Fc gamma
reseptorii ile etkilesir ve bu yolla uyarilan
hiicreler direk sitotoksik etki gdsterir.
Ayrica Fc aracili opsonizasyon nedeniyle
monosit ya da makrofajlar B hiicrelerini
fagosite etmektedirler. Kompleman bagimli
sitotoksisite rituksimabin Fc kisminin Clq
ile baglanarak klasik kompleman yolunu
aktive etmesi ile ortaya ¢ikmaktadir. Bunun
sonucunda patojen antikor seviyesinde
diisiis saglamr.>1°

CD20 molekiili B  hiicre  gelisim
basamaklarinda tim B hiicreleri tarafinca
eksprese edilmemektedir. Pre-B, aktive B
ve bellek hiicrelerinde CD20 mevcut iken,

polianjitis  (MPA) ve graniilomatoz pro-B, kok hiicreler ve plazma hiicreleri
-‘..“:
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yiizeyinde CD20 molekiilii bulunmaz. Yani
rituksimab baglica matiir B hiicrelerini
hedef alir, kemik iligindeki kok hiicreler
tedaviden etkilenmez. B hiicre sayis1 bu kok
hiicreler sayesinde 6 ay-1 yil icinde normale
doner. Plazma hiicreleri de etkilenmedigi
icin serum IgG seviyesinde disiis siklikla
gozlenmez.

Periferik kandaki CD20+ B hiicre
sayisindaki diisiis rituksimab inflizyonu ile
baslar ve iki hafta icinde B hiicre sayisi
Ol¢iilemeyecek seviyelere geriler.
Rituksimabin antiproliferatif etkisi, B
hiicreleri yan1 sira T hiicrelerini de etkiler.
B hiicre apopitozunu takiben gelisen anti-
desmoglein (DSG)-3 antikor diizeyindeki
azalmaya ikincil olarak DSG-3’e ozgii
otoreaktif CD4+ T hiicre sayisinda da
azalma gozlenir.Rituksimab inflizyonundan
1 ay sonra DSG-3’e spesifik IL-4 iireten
Th2 hiicrelerinin ve IFN-gama {iireten Thl
hiicrelerinin seviyeleri diiser. Bu diisiis B
hiicre sayisindaki diisiis ile korele sekilde 6-
12 ay civarinda devam eder. Ancak relaps
gelisen hastalarin  kaninda anti DSG-3
IgG’lerin tespit edilmesi desmogleine karsi
patojen B hiicre cevabindaki azalmanin
gecici oldugunu ortaya koymustur.213

Tedavinin baglangicindan sonra B hiicre
sayist normal seviyelere donmektedir.
Ancak bu olgularin bir kisminda patojenik
otoantikor  iiretimi  gbdzlenmemektedir.
Pemfiguslu olgularda rituksimab sonras1 B
hiicre sayilarinin degerlendirildigi
prospektif bir calismada olgularin %
69’unda B hiicre sayilarindaki distikligiin
bir yi1l boyunca ve %21,4 olguda iki yila
kadar uzadig1 gosterilmistir.* Ancak B
hiicre sayisinin normale dondiigii olgularin
bir kisminda  relaps  goriilmemesi,
rituksimabin  uzamig  etkinlige  sahip
oldugunu gostermistir. Bu uzamis etkinligin
ilacin B  hiicre altgruplarinda yaptig1
modifikasyondan kaynaklandigi
diisiiniilmektedir. Yapilan bir ¢alismada 22
hasta rituksimab tedavisi sonrasinda 79 ay
izlenmistir.  Hastalarin  13’linde tam

CD19(+)CD27(-) naif B hiicre/
CD19(+)CD27(+) hafiza B hiicre oraninda
anlamli artis saptanmistir. Tam remisyon
saglanan  hastalarda kismi  remisyon
saglananlara oranla gegici B hiicre ve IL-10
salgilayan regiilator B hiicre sayilar 4 kat
yiikksek saptanmistir. Ayrica tam remisyon
saglanan hastalarda desmogleine spesifik
IgG’lerin dolasimdan kayboldugu
gbzlenmistir. Sonu¢ olarak rituksimab
sonrast B hiicre sayilar1 kantitatif olarak
aynt seviyelere donse bile naif B
hiicrelerinin patolojik otoantikor
iiretiminden sorumlu hafiza B hiicrelerine
oraninin artigtyla B hiicrelerinin kalitatif
olarak  degisim  gosterdigi  ortaya
konmustur.*®

Rituksimab tedavisi oOncesi hastanin
degerlendirilmesi

Pemfigus tedavisinde rituksimab;
konvansiyonel ilag tedavisine yanitsiz,
konvansiyonel tedaviler altindayken niiks
eden,konvansiyonel tedavilerin kontrendike
oldugu olgularda ya da ciddi yan etkiler
nedeniyle bu tedavilerin sonlandirilmasi
gereken durumlarda kullanilabilir. Birinci
basamak tedavi ajan1 olarak kullanilmasi ise
tartisilmaktadir.

Rituksimab tedavisine baslamadan Once
hastalardan hemogram, karaciger ve bobrek
fonksiyon  testleri, akciger  grafisi,
tiiberkiilin deri testi, viral enfeksiyon
taramas1 (HbsAg, Anti-Hbc, Anti-HCV,
HIV), elektrokardiyografi ve kardiyak
problemleri varsa gereginde
ekokardiyografi istenmelidir (Tablo 1).
Anti Hbc pozitifligi saptanan olgularda
HBV DNA viral yiik degerlendirilmelidir.
Viral yiikk pozitifligi ve/veya HbsAg
pozitifligi saptanan olgular HBV i¢in
profilaktik tedavi almalidir. Viral yiki
negatif ancak anti Hbc pozitif olgularda da
aralikli viral yiik takibi onerilmektedir.

Lenfomali olgularda rituksimabin
tiiberkiiloz riskini arttirmadigi gézlenmistir.
Rituksimab kullanim ilkelerini kanita dayali
sekilde degerlendiren konsensus tiiberkiiloz

remisyon, 9’unda  kismi  remisyon
saglanmistir. Hastalarin izleminde
GDD

,,.
£
vgg)

Giincel Dermatoloji Dergisi



37

taramas1 gerekmedigini bu konuda yeterli
kanit olmadigmi belirtse de '®, Avrupa
Romatoloji Dernegi tedavi kilavuzunda
rituksimab  Oncesi tiiberkiiloz taramasi
onerilmektedir.}’ Hali hazirda iilkemizde
steroid Oncesi zaten tliberkiilin duyarliligini
degerlendirmis olmamiz gerekmektedir.
Enfeksiyon riskini 6ngérmek agisindan her
inflizyon Oncesi IgG seviyesi Ol¢iimii
onerilmektedir. B19 hiicre sayis1 takibi
tedavi etkinligini ve relaps zamanini
ongormek acisindan kullanilabilir, ancak
pratikte yeri yoktur.

Yas grubuna gore endike asilarin tedaviden
bir ay dnce tamamlanmasi 6nerilmektedir.
Tedavi Oncesi Onerilen asilar pnomokok,
influenza, riskli grupta ise hepatit B ve her
10 y1lda bir tetanoz asilaridir.'®’

Hastalik siddet skorunun ve yasam kalite
Ol¢iim anketlerinin tedavi dncesi yapilmasi
tedavi yanitinin objektif degerlendirilmesi
acisindan fayda saglayacaktir.

Tablo 1. Rituksimab Oncesi hastanin
degerlendirilmesi

Rituksimab oncesi hastanin
degerlendirilmesi

Hemogram,

Biyokimya (Karaciger ve bobrek

fonksiyon testleri, elektrolitler)

Akciger grafisi

Tiiberkiilin deri testi*

Viral enfeksiyon taramasi (HbsAg, Anti-
Hbc, Anti-HCV, Anti HIV),
Elektrokardiyografi

Anti Desmoglein 1 ve Anti desmoglein 3
antikor diizeyleri

Ekokardiyografi

Immiinglobiilin G degeri**

B19 sayisi***

*Romatologlar arasinda tartigmalidir. **Enfeksiyon
icin riskli hastayr belirlemek adina 6nerilmektedir.
***B19 sayis1, relaps zamanin1 dngdrmek agisindan
izlemde kullanilabilir.

Rituksimab tedavi protokolleri

1.Lenfoma protokolii (LP): 375 mg/m?
haftada 1 kez olmak iizere 4 doz uygulanir.

2.Romatoid artrit protokolii (RAP): 15 giin
araile 1 gr/giin rituksimab, 2 doz infiizyon
seklinde uygulanir.

3.Modifiye  Protokoller: Disiik doz
uygulamalar, immunoabsorpsiyon ve/veya
baslica IVIG ile kombinasyon rejimlerini
icerir. Bu protokollerin bir kismi ilgili
caligmalar boliimiinde detaylandirilmistir.

Klinik pratikte dermatologlar tarafindan
romatoid artrit protokolii daha ¢ok tercih
edilmektedir.®

Direngli  oral mukoza lezyonlarina
intralezyonel rituksimab uygulanmasi ile de
basarili sonuglar bildirilmistir.'8

Pemfigus tedavisinde rituksimabin

etkinligi ile ilgili caliymalar

Pemfigus tedavisinde rituksimabin ilk kez
kullanildigr 2001°’den bu yana o&zellikle
standart  tedavilere  yanit vermeyen
hastalardaki basarili sonuglar1 sayilari
giderek artan  bilimsel c¢alismalarda
paylasilmistir.®®

Birinci basamak tedavide rituksimab (15
giin ara ile 1000 mg, 12. ve 18. ayda 500
mg) ve kisa siireli sistemik steroid
kombinasyonu (orta siddetli vakalarda 3 ay
boyunca, siddetli vakalarda 6 ay boyunca)
ile tek bagina sistemik steroid kullanimi
karsilastirildiginda (orta siddetli vakalarda
12 ay boyunca, siddetli vakalarda 18 ay
boyunca) kombine tedavinin daha etkili ve
giivenli olup hizli steroid doz diisiimiine
izin vermesi sayesinde daha az sayida yan
etkiye yol actigi gozlenmistir. Joly ve
arkadaslarinin  yiiriittiigic bu calismada
ikinci yilin sonunda %89 olguda tedavisiz
tam remisyon elde edilirken tek basina
steroid alan grupta bu oran %34 olarak
bildirilmistir (p<0.0001). Tam remisyon
saglanan bu olgularda igiincii yilinda
sonunda rituksimab grubunda bir olguda
relaps (%2, 1/41), sadece steroid alan grupta
ise dort olguda relaps saptanmistir (% 27,
4/15).

Sistemik  Kkortikosteroidin  kontrendike
oldugu orta ve siddetli pemfigus vulgaris
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hastalarinda birinci basamak tedavide
rituksimab ile yiiksek potens topikal
kortikosteroidin etkili kombinasyonu ile
hastalik kontrol altina alinabilmistir.?

Prospektif, ¢ok merkezli, bir caligmada
(Fransa deneyimi) standart tedavilere
yanitsiz 21 hastaya (14 pemfigus vulgaris, 7
pemfigus foliaceus) bir kiir (375 mg/m2/hf
dozunda, 4 hafta) rituksimab inflizyonu
uygulanmistir. Hastalarin %86’sinda 3 ay
icinde tam remisyon gelismistir. Bu
hastalarin yarisindan fazlasinda remisyon
iki yili asan siireler boyunca siirmiis ve
sistemik kortikosteroid ihtiyacini ortadan
kaldiran adjuvan etki  godzlenmistir.
Hastalarin %45’inde ortalama 19. Ayda
relaps gelismistir. Yan etki ac¢isindan
degerlendirildiginde iki hastanin birinde
pyelonefrit  gelisirken digerinde fatal
seyreden sepsis tablosu ortaya ¢ikmustir.’

Tek merkezli, 42 hastanin yer aldigi bir
calismada (ftalya deneyimi) hastalar
rituksimab  tedavisi sonrasinda 5 yil
boyunca izlenmistir. Tedavi protokolii 15
giin ara ile 2 defa 1000 mg/giin, relapslarda
ek olarak tek doz 500 mg/giin rituksimab
seklindeki uygulanmuis, sistemik steroidler
alt1 ay icinde sonlandirilmistir.
Rituksimabin baska bir immunsupresif
ajana ihtiya¢ gostermeksizin uzun siireli
remisyon sagladigi bildirilmistir. 2

Rituksimabin pemfigustaki etkinigine dair
36 hastalik bir baska retrospektif analiz
(Almanya deneyimi) Ozellikle direngli
hastalarda etkili ve gorece olarak giivenli
bir adjuvan oldugunu gostermistir.??

Uzun ve arkadaslari, Tiirkiye’den ilk defa
pemfigus vulgariste rituksimab kullanim
sonuglarni  bildirmislerdir.  Rituksimab
tedavisi alan 29 olgu tedavi yaniti, klinik
remisyon siiresi, seroloji yanit1 ve yan etki
acisindan ortalama 17.48+13.18 ay boyunca
izlenmistir. Rituksimab tedavisinin steroid
thtiyacimt ~ anlamli  bigimde  azalttig
gbzlenmistir.  Izlem  siiresi  sonunda
hastalarin %96,2’s1 adjuvan tedavi altinda
ya da tedavisiz tam remisyona ulasmistir.

Hastalarin %44,4’linde ortalama 13,1+4,7
ay sonra relaps gorilmistir ve ek
rituksimab inflizyonlar1 ile kontrol altina
almmustir. ik tedaviden sonraki 3 ay i¢inde
otoantikor diizeylerinde klinik yanitla
korele sekilde hizli bir diisiis saglanirken 3-
6 ay arasi siiregte titrelerde yavas ancak
progresif diisiis devam etmistir. Alti1-12
aylik izlemde ise titrelerde artis gozlenmis,
ancak istatiksel olarak anlamli
bulunmamuistir. Yan etki olarak 29 hastanin
12’sinde orta siddette infiizyon
reaksiyonlari gorilmiistiir, higbiri
inflizyonu kesmeyi gerektirmemistir. Bir
hasta rituksimab infiizyonundan 1 hafta
sonra tromboembolik olay nedeniyle ex
olmustur. Bu hasta immobil, uzun zamandir
yatak yarasi ve kardiyak problemleri olan
bir hastadir. Tromboembolik olay daha ¢ok
bu risk faktorleri ile iliskilendirilmistir.
Sonu¢ olarak Uzun ve arkadaslari PV
tedavisinde  rituksimabi  uzun siireli
remisyon saglamasi ve steroidden koruyucu
ozelligi nedeniyle yararli ve gorece giivenli
bulmustur.?®

Bir ¢calismada 23 pemfigus hastasi iki gruba
ayrilarak rituksimab ile tedavi edilmistir.
Birinci grup siddetli hastalia sahip
pemfigus hastalarindan (n:10) olup haftalik
375 mg/m? rituksimab, ii¢ ya da dort doz
alirken ikinci grup 1limli-orta siddette
pemfigus hastalar1 (n:13) olup ayn1 dozda
iki inflizyon rituksimab ile tedavi edilmistir.
[k grupta alt1 hastada (%60) tam remisyon,
4 hastada (%40) kismi remisyon
saglanmistir. Ikinci gruptaki 13 hastanin
9’unda (%69.2) tam remisyon, 4’linde
(%30,8) kismi remisyon (ek tedavi ile)
saglanmustir. Izlem siirecinde birinci grupta
5 hastada (%50), ikinci grupta 3 hastada
(%23) relaps saptanmis; ciddi bir yan etki
ile karsilasilmamistir. Bu  caligmada
rituksimabin  sadece ciddi  pemfigus
hastalarinda degil, diisiik dozlarda orta-
tlimli pemfigus hastalarinda da etkili ve
giivenli olabilecegi gdsterilmistir. 2*

Yapilan basgka bir retrospektif ¢alismada 47
hasta 0. ve 15. glinlerde 1000 mg rituksimab
ile tedavi edilmis. Ik siklus sonrasinda %76
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oraninda remisyon saglanmistir.
Rituksimab ilk siklus uygulanmasindan 6
ay sonra tam remisyona ulasamayan
hastalara ek doz uygulanmis ve tekrarlayan
siklus ile remisyon orani = %91’e
yiikselmistir. Ortalama sekizinci ayda % 22
oraninda relaps saptanmis, relaps saptanan
hastalar yeniden rituksimab ile tedavi
edilmis ve bu hastalarin %75’inde yeniden
remisyon saglanmigtir. Yan etki profili
diger calismalar ile benzer iken, dort
hastada inflizyondan hemen sonra pemfigus
alevlenmesi gbzlenmistir. Bu ¢alisma ile tek
siklus rituksimab tedavisi sonrasinda
remisyon saglanan hastalarda relaps
oldugunda  tekrarlayan  uygulamalarin
faydali oldugu goriilmiistiir.?®

Rituksimab tedavisi sonrasinda niiks
goriilen hastalarda uygulama
tekrarlandiginda tam remisyon elde
edilebilmektedir. Bu nedenle rituximab
sonrasit alevlenme ya da yakin zamanda
relaps gelistiren hastalar “rituksimab-
direncli” olarak kabul edilmemelidir.’

Yapilan randomize, karsilastirmals,
gozlemci kor bir calismada yiiksek ve diisiik
doz rituksimab tedavisi alan hastalarin
klinik ve immiinolojik sonuglari
karsilagtirilmistir. Yirmi iki hastanin 11’ine
15 giin ara ile 1000 mg rituksimab, diger
11’ine 15 giin ara ile 500 mg rituksimab
tedavisi verilmistir. 1000 mg ile tedavi
edilen grupta hastalik  siddetindeki
azalmanin anlamli derecede fazla oldugu,
azatiyoplirin kiimiilatif dozunun ise 500 mg
ile tedavi edilen grupta 1000 mg ile tedavi
edilen gruba gore anlamli derecede yiiksek
oldugu gozlenmistir. ELISA ile 6lgiilen
DSG-1, DSG-3 diizeylerinde sadece 1000
mg ile tedavi edilen grupta anlamli azalma
saptanmustir. B hiicrelerinde yeniden artis
500 mg ile tedavi edilen grupta daha erken
goriilmiistiir. Az sayida klinikk ve
immiinolojik  parametre ile  yapilan
degerlendirmeye  gore  yiiksek doz
rituksimab  tedavisi ile daha anlamh
sonuglar elde edilmektedir.?®

Dort ¢alismadaki toplam 51 hastada
modifiye protokoller degerlendirilmistir. ilk
calismada, 6 hastaya 375 mg/m2 dozunda
rituksimab 8 hafta boyunca haftada 1 kez,
sonrasinda da 4 ay ayda tek doz olarak
verilmistir. Tiim hastalarda tedavisiz tam
remisyon saglanmustir.?’” ikinci calismada
25 hastada 2 farkli protokol kullanilmais; ilk
gruba 375 mg/m2 dozunda rituksimab
haftada bir, 2 inflizyon seklinde verilmistir.
Bu hastalarin yarisinda tam remisyon, diger
yarisinda kismi remisyon saptanmistir. 25
hastanin diger yarisina ise 375 mg/m2
dozunda rituksimab haftada bir, ii¢ ya da
daha fazla haftalik inflizyon uygulanmis ve
bu hastalarin %90’inda tam remisyon,
%10’unda kismi remisyon saptanmustir.?8
Ucgiincii calismada, 12 hastaya 500 mg
dozunda 2 hafta ara ile rituksimab
uygulanmis ve hastalarin 6’sinda tam
remisyon, diger 6’sinda kismi remisyon
saglanmistir.?® Dérdiincii  calismada, 8
hastanin 4’{ine romatoid artrit protokoliinde
1000 mg rituksimab verilmis, 4 hastanin
2’sinde tam remisyon diger 2’sinde kismi
remisyon saptanmis. Bir hastaya 2 hafta ara
ile 500 mg rituksimab infiize edilmis ve tam
remisyon saptanmustir. Kalan 3 hastaya
lenfoma protokolii uygulanmis; 2 hastada
tam, 1 hastada kismi remisyon
saptanmistir.®  Modifiye protokoller ile
tedavi edilen 51 hastanin, 18’inde (%35.3)
ortalama 18.75 ay sonra relaps ortaya
cikmis. Relaps ortaya ¢ikan hastalarin yarisi
iki siklus rituksimab ile tedavi edilmis ve
tam remisyon saglanmistir. Ug hastada
(%5.8) ciddi yan etki bildirilmistir.
Hastalarin  birinde o6liimle sonuglanan
gastrik perforasyon ortaya ¢ikarken, bir
hastada kardiyak komplikasyon digerinde
ise notropeni ile sepsis tablosu ortaya
ctkmistir.3

Ahmed ve arkadaglar1 2006 yilinda viicut
yiizey alaninin en az %30’u tutulmus, ii¢ ya
da daha fazla mukozal tutulumu mevcut
olan, konvansiyonel tedavilere yanitsiz 11
pemfigus vulgaris hastasinda modifiye bir
tedavi protokolii uyguladiklarini
bildirmislerdir. Hastalara rituksimab
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tedavisinden oOnce IVIG 2 gr/kg/siklus
uygulanmis, akabinde ya da birka¢ hafta
sonra rituksimab inflizyonu baglanmistir.
IVIG tedavisine aylik devam edilmistir.
Hastalara birinci fazda 375 mg/m? dozunda
rituksimab 8 hafta boyunca haftalik olarak,
sonrasinda ise 4 ay daha ayda bir kez 375
mg/ m? dozunda uygulanmistir. Bu protokol
ile patojenik antikor {liretimi yapan B
hiicrelerinin ~ tamamen eliminasyonu
amaclanmistir. IVIG uygulamasi ile de
immiinprofilaksi ve immun sistemin
yeniden  restorasyonu  hedeflenmistir.
CD20* B hiicre sayis1 %15 ve lizerine
cikana dek IVIG ile immunprofilaksiye
devam edilmistir. Faz 2 siiresi B hiicre
poplilasyonu  yeniden olusma zaman
farkliligi nedeniyle olgularda degisken
seyretmistir. Faz 3’de immun regiilasyonun
restorasyonunu kolaylastirmak ve
desteklemek amaciyla IVIG 6, 8, 10, 12 ve
16 haftalik araliklarla uygulanmistir. Sonug
olarak, ortalama 3,2 haftada klinik yanit
ortaya ¢ikmistir. Tam yanit ise ortalama 7,4
haftada gorilmiistiir. Ancak 11 hastanin
ikisinde baslangi¢ tedavisinden sonra relaps
olmustur. Bu nedenle relaps olan
hastalardan birine ek bir doz rituksimab,
digerine ek iki doz rituksimab verilmis ve
remisyon saglanmistir. Diger 9 hastada
lezyonlar hizla gerilemis ve 22-37 ay arasi
stiren bir klinik remisyon elde edilmistir.
Hastalarin hepsinde prednizolon dahil tiim
immunsiipresif ilaglar rituksimab tedavisi
sonlandirilmadan oOnce kesilmistir. 2016
yilinda ise bu hastalardan 10’unun 7 yillik
izlem  sonuglart  bildirilmistir.  Son
rituksimab tedavisinden sonra hastalar
ortalama 86.08 ay izlenmistir ve hastalarin
timii bu slirecte tam remisyonda
seyretmistir.  Relaps, enfeksiyon ve
hospitalizasyon bildirilmemistir. Direngli
pemfigus vulgaris hastalarinda rituksimab
ile IVIG kombinasyonunun etkili olabildigi
bu c¢alismada  gosterilmistir.32%  Bu
protokoliin biilléz pemfigoidli olgularda da
kiir sagladigr gosterilmistir. Otoimmiin iKi
hastalikligin tedavisinde kiir saglayabilen
bir protokol olmasi agisindan ayr1 bir 6nem
tagimakta olup diger otoimmiin

hastaliklarda kiir saglayabilir mi sorusunu
akillara getirmektedir. Ancak protokoliin
maliyeti hem bu konuda kontrollii ¢alisma
yapilabilmesini hem de pratikte
uygulanabilirligini engelleyen en Onemli
faktordiir.3

Rituksimab tedavisi sonrasinda uzun dénem
izlem sonuclarint igeren c¢alismada 45
direngli PV hastasi iki yildan uzun siire
izlenmistir. Caligma sonucunda hastaligin
ilk bir yilinda ve yiiksek doz rituksimab
tedavisi alan hastalarda daha iyi sonuglarin
gozlendigi bildirilmistir.®

Pemfigusta LP ile RAP arasinda etkinlik
ve yan etki agisindan farkhilik var ni?

Bu konuda yapilmis prospektif
karsilastirmali veri yoktur. Mevcut bilgiler
literatiirde  rituksimab alan pemfigus
olgularinin retrospektif olarak derlendigi bir
calismadan elde edilmistir. Farkli
protokolleri alan hastalar degerlendirilmis,
499 hasta RAP, LP ve modifiye protokol
alanlar olarak gruplanmis ve
karsilastirilmistir. RAP ile tedavi edilen
hastalarda LP ile tedavi edilenlere oranla
istatiksel olarak anlamli diizeyde ek
immmiinsupresif tedavi ihtiyact ortadan
kalkmistir.  Tedavisiz tam  remisyon
saglanan hasta sayis1 RAP ile tedavi edilen
grupta daha fazla saptanmigtir. Rituksimab
tedavisi tamamlandiktan sonra LP alip ek
tedavi ihtiyact olan hastalar (%60) sadece
steroid ya da steroid ve immunsupresif ajant
birlikte kullanmiglardir. RAP alip ek tedavi
ithtiyaci olan hastalar (%40) ise daha cok
sadece immunsupresif ajan kullanmislardir.
Relaps oranlari LP %40, RAP %67
gozlenmistir. Relaps zamanlar1 lenfoma
grubunda 16.9 ay, romatoid artrit grubunda
15.7 ay olarak bildirilmis olup relaps
stireleri benzer bulunmustur. Ek rituksimab
inflizyon ihtiyaci lenfoma grubunda %25,
romatoid artrit ~ grubunda  %85.6
gozlenmistir. Ciddi yan etki ve Olim
insidanst her iki grupta benzer (%1-1.6)
saptanmistir. Sonug¢ olarak rituksimaba
klinik yanit en ge¢ 6 hafta icinde %90-95
oraninda goriilmiis, tam remisyon 3-4 ayda
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ortaya  ¢ikmistir.  Hastalarin  ¢ogu
konvansiyonel immunsupresif tedaviyi
rituksimab tedavisi boyunca ve sonrasinda
almiglardir.  Relaps oranlar1 %50 ve
iizerinde seyretmistir.%

Rituksimab uygulanan hastalarda
idamede diizenli reinfiizyon gerekir mi?

Tekrarlayan rituksimab uygulamalar ile
hastalik yanitinda giderek artan bir etkinlik
saglanabilmektedir.®’ Ancak rituksimabin
en son infiizyondan 6 ay Oncesinde tekrari
onerilmemektedir.'®

Rituksimabin profilaktik uygulanmasinin
yararin1 degerlendirmek i¢in yapilan bir
caligmada 19 hastaya lenfoma protokoliinde
rituksimab uygulanmistir. Bu hastalarin
dokuzuna remisyonda olmalarina ragmen 6.
ayda profilaktik rituksimab uygulanmistir.
Profilaktik infiizyon alan dokuz hastadan
besinde (%55.5), almayan 10 hastanin
icinde (%30) relaps gorilmiistiir. On
dokuz hastalik bu pilot c¢aligmada
profilaktik rituksimab infliizyonunun ek
fayda saglamadigi gozlenmistir.3® Bu
nedenle tedavi ihtiyaci ortaya ¢iktikca
reinfiizyon  Onerilmektedir.  Joly  ve
arkadaslar1 ise birinci basamakta 3-6 aylik
sistemik steroid ile birlikte rituksimab
kullandiklar1 prospektif randomize
calismalarinda, RAP takiben 12. ayda ve
18. ayda 500 mg ek rituksimab
uygulamasinin  ikinci  yilin  sonunda
olgularda %89 oraninda tedavisiz tam
remisyon sagladigini gostermistir.
Calismalarinda tgiincii yilin sonunda bu
protokol ile rituksimab grubunda %27
relaps gelismistir. Relapslarin 2/3’1 6-12 ay
arasinda gelismistir. Altinci1 aydan sonra
goriilen relapslar nedeniyle reinfiizyonun
12. ay yerine altinc1 ayda yapilmasinin daha
yerinde olacag belirtilmistir. °

Yapilan bir baska calismada RAP ile
rituksimab  tedavisi alan 92 hasta
degerlendirilmis. Hastalarin tiimiinde klinik
olarak iyilesme saglanmis ve %39’unda bir
siklus rituksimab tedavisi sonrasinda
remisyon elde edilmis, relaps ilk siklustan

ortalama 15 ay sonra ortaya g¢ikmustir.
Relaps ortaya c¢ikma zamani rituksimab
tedavisi ile beraber adjuvan tedavi alma
ihtiyaci olan (ortalama 10 ay) hastalarda,
hastalik daha siddetli seyrettigi icin adjuvan
tedavi ihtiyaci olmayanlara oranla (40 ay)
cok daha erken gdzlenmistir. Ikinci siklus
rituksimab tedavisi ihtiyacit olan hastalar
(%59) ilk siklustan ortalama 12 ay sonra
alirken, 3. siklus ihtiyac1 olanlar hastalarin
%24’linli olusturmaktadir ve 2. siklustan
ortalama 10 ay sonra tedavi almiglardir.
Dordiincii siklus ihtiyac1 olan hastalarin
sadece %8’1 olup 3. siklustan ortalama 8§ ay
sonra uygulanmistir. Hastalarin higbirinde
ciddi bir yan etkiye rastlanmamaistir. Sonug
olarak caligmada RA  protokoliinde
rituksimab tedavisinin direncli pemfigus
vulgaris olgularinda etkili, iyi tolere
edilebilen ve gilivenli bir tedavi segenegi
oldugu gozlenmistir. ilk siklus sonrasinda
relaps goriilen olgularda tekrarlayan
uygulamalar ile tekrar kontrol
saglanmistir.>®

Sonug olarak mevcut veriler rutin idame
inflizyonlarin yarar1 konusunda heniiz
celigkilidir. Bu nedenle ihtiya¢ varliginda
reinflizyon planlanmasi daha uygun
goriinmektedir.

Rituksimab kontrendikasyonlar1 ve zor
durumlarda rituksimab kullanim

Fare proteinlerine ya da rituksimaba karsi
asirt duyarlilik, aktif ve latent enfeksiyon
varliginda (tiiberkiiloz, sepsis, firsatgl
enfeksiyonlar), ciddi kalp yetmezligi veya
kontrolsliz kalp hastaligi, eslik eden B
hiicreli lenfoproliferatif malignite disinda
malignite varliginda rituksimab tedavisi
kontrendikedir.

[lacin uzun dénem mutajenite testi yoktur.
Bu nedenle ila¢ alimi sirasinda ve ilag
alimim takiben 12 ay boyunca gebelik
onerilmemektedir. Gebelik kategorisi C’dir.

Emzirme doneminde kullanimi onerilmez.
16,17
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Tiiberkiiloz enfeksiyonu gecirmis
bireylerde rituksimab kullanimini takiben
reaktivasyon bildirilmemistir.*°

HIV pozitif hastalarda rituksimab kullanim1
kontrendike degildir. Bildirilen bir vaka
sunumunda 14  yildir bilinen HIV
enfeksiyonu olan 54 yasindaki erkek
hastada konvansiyonel tedavi altinda CD4"
hiicre sayisinda azalma, HIV viral yiikte
artts olmasi nedeniyle tedavi kesilmis.
Lezyonlarinda alevlenme olan hastaya LP
tedavisi baslanmig ve kismi remisyon
saglanmistir.  Alt1 ay sonra lezyonlarinda
artis olmasi tizerine RAP tekrar verilmis ve
tam remisyon saglanmistir. ki siklusta da
CD4 sayis1 ve viral yiik stabil seyretmis
enfeksiyon goriilmemistir. Ancak HIV
enfekte PV  hastalarinda  rituksimab
kullanimi ile ilgili daha fazla yayina ihtiyag
vardir, #

Kronik viral hepatit hastalarinda rituksimab
kullanimi inaktif enfeksiyonun aktivasyonu
ve hepatitte kotiilesme goriilebilmektedir.
Kanwar ve arkadaslan tarafindan bildirilen
viral hepatiti olan ii¢ PV hastasinda (2
hepatit C ve 1 hepatit B hastasi) rituksimab
kullanilirken beraberinde antiviral tedavi
verilip hepatolojistle beraber yakin izlem
yapilmig, hastalarin higbirinde karaciger
fonksiyonlarinda ve wviral yiikte artis
gozlenmeden PV basarili sekilde tedavi
edilmisgtir. 42

Cocukluk cag1 ve juvenil PV hastalarinda
da rituksimab tedavisi kullanilmis ve
giivenli bulunmustur. 4

Rituksimabin etkilesimleri

Rituksimab, sisplatin, fludarabin enalapril,
metoprolol, verapamil, azatiyoprin,
siklosporin ve natalizumab ile
etkilesmektedir. B hiicreli  lenfoma
tedavisinde 25- OH-Vitamin D eksikligi
olan olgularda rituksimab aracili seliiler
sitotoksisitede azalma ile iliskili olarak
tedaviye yanitin azaldig: bildirilmistir.>#

Rituksimab inflizyonunu takiben 6 ay
boyunca rutin profilaktik asilarin etkisiz
oldugu bildirilmistir. Tedavi sirasinda,

oncesinde ve sonrasinda ise canli asilarin
yapilmasi kontrendikedir.*®

Yan etkiler

Rituksimab tedavisi sirasinda en sik
karsilasilan ~ yan  etkiler, infiizyon
reaksiyonlar1 ve enfeksiyonlardir. *® Yan
etkilerin goriilme oranlarinin bir kismi RA
nedeniyle rituksimab kullanan olgulardan
alimmustir.

Infiizyon reaksiyonlary

Infiizyon reaksiyonlar1 ulusal kanser
enstitisiiniin Onerdigi siiflamaya gore 5
derecede siniflandirilmistir.®® Ik
uygulamada  inflizyon  reaksiyonlar
lenfoproliferatif hastalik nedeniyle
inflizyon uygulanan olgularin %77 sinde ve
RA nedeniyle uygulama yapilan olgularin
%25’inde  gelismektedir.® Siklikla ilk
infiizyonda gelismekte ve hafif siddette
seyretmektedir. Geligiminde ilacin
infiizyonunu takiben ortaya ¢ikan sitokin
salinimi sendromu rol oynamaktadir. Bu
etki lenfomali olgularda daha sik
goriilmekte ve daha siddetli
seyredebilmektedir. Infiizyon
reaksiyonlarin siklig1 sonraki infiizyonlarda
azalmaktadir. Ancak sonraki infiizyonlarda
mast hiicre aracili alerjik reaksiyonlarin
(anafilaksi gibi) ayirici tanida diisiiniilmesi
gerekmektedir. Baglica  infiizyon
reaksiyonlari; bas agrisi, ates, {lislime-
titreme, bulanti-kusma, hipotansiyon ve
karm agrisidir. Infiizyon reaksiyonlarin
cogu gecicidir ve inflizyon hizinin
azaltilmasi ya da inflizyona ara verilmesi ve
reaksiyon gelisimini takiben uygulanan
parasetamol, antihistaminik ve gereginde
glukokortikoid tedavileri ile gerilemektedir.
Inflizyona tekrar baglanmasi durumunda
reaksiyon goriilen dozun yaristyla devam
edilmesi  Onerilmektedir. Derece 3-4
infiizyon reaksiyonlar1 ilk rituksimab
inflizyonunda %1-10 oraninda goriilmekte
ve inflizyonun sonlandirilmasini
gerektirebilmektedir.345-4
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Rituksimab Oncesi inflizyondan yarim saat
once antihistaminik, parasetamol ve 100 ml
serum fizyolojik i¢inde 100 mg metil
prednizolonun intravenéz uygulamasini
takiben rituksimab (500 ml serum fizyolojik
icine 1000 mg rituksimab) infilizyonuna
baslanmasi  Onerilmektedir.  Onerilen
baslangi¢ hiz1 ilk infiizyonda 50 mg/saat
yani 25 ml/saat inflizyon hizidir. Reaksiyon
gelismez ise her 30 dakikada bir dozun iki
katma ¢ikartilmas:  Onerilmektedir. 11k
inflizyonda maksimum 400mg/saat yani
200 ml/saat infiizyon hizina c¢ikilmasi
onerilmektedir. ilk uygulamada ilacin 3-4
saatlik inflizyonu, sonraki uygulamalarda
60-90 dakikalik inflizyon protokolleri ile
devami giivenli bulunmustur.’® Infiizyon
reaksiyonlarinin Oniine ge¢cmek adina B
hiicreli lenfoma olgularinda subkutan
formiilasyonlarinin  kullanimi da EMA
tarafindan onaylanmistir.*

Enfeksiyonlar

Rituksimab herhangi bir immunsupresif
ajanla birlikte alindiginda enfeksiyon riski
artmaktadir. Rituximab monoterapisi alan
lenfoma olgularin %30’unda enfeksiyon
(%19 bakteriyel, %10 viral, %1 fungal
enfeksiyon)  gelistigi  saptanmustir.>0
Birinci basamakta rituksimab alan grupta
enfeksiyon %18 olguda bildirilmis olup
pnomoni olgularin %11’inde geligmistir.®
Romatolojik nedenlerle ilact kullanan
olgularda ise rituksimab tedavisi sirasinda
akcigerin enfeksiydz hastaliklar1 %3-10
oraninda bildirilmistir.'® Herpes zoster
aktivasyonu %2 oraninda bildirilmistir.
Herpes zoster disseminasyonu fatal
seyredebilmektedir. CMV reaktivasyonu
bildirilmistir.  Ayrica  listeria,  atipik
mikobakteriyel enfeksiyonlar
goriilebilmektedir. Pneumocystis jiroveci
pndmonisi  (PJP) lenfoma nedeniyle
rituksimab alan olgularda %1.5 oraninda
bildirilmis olup fatal
sonuclanabilmektedir.’  Pemfiguslu  ii¢
olguda PJP gelisimi bildirilmis ve bu
olgulardan  ikisinde  hastalik  fatal
sonuclanmistir.>%? Bu nedenle profilaktik

olarak trimetoprim siilfametoksazol haftada
2-3 defa en az 6-9 ay kullanilabilmektedir.
Ancak uzmanlar arasinda bu konuda farkl

yaklasimlar  mevcuttur.  Ilacm  FDA
tarafindan onaylanmis prospektiis
bilgilerinde kronik lenfositik I6semi

nedeniyle rituksimab kullanan olgularda
tedavi sirasinda ve son infilizyondan 12 ay
sonrasina kadar PJP i¢in trimetoprim-
siilfametoksazol profilaksisi ile herpes
enfeksiyonu icin profilaksi Onerilmekte
iken GPA ve MPA ig¢in Onerilen profilaksi
siresi 6 aydir. RA icin ise bir Oneri
getirilmemistir.®

Mortalite

Otoimmiin biillii hastaliklar nedeniyle
rituksimab ~ kullanan 134  vakanin
degerlendirildigi bir literatiir derlemesinde
134 vakada 14 mortalite bildirilmistir
(%10.4). Rituksimab ile iligkili en 6nemli
mortalite sebebi %75 enfeksiyonlar ve
sepsistir.  Bunu %17 gastrointestinal
nedenler (gastrik obstriiksiyon,
perforasyon, kanama...vs), %8 kardiyak
problemler (myokard infarktiist,
ventrikiiler  fibrilasyon gibi kardiyak
aritmiler, kardiyojenik sok ...vs) takip
etmistir. Mortalitenin fatal seyreden diger
nedenleri  pulmoner infiltrasyon, akut
respiratuar distres sendromu, nadiren
inflizyon reaksiyonlar1 olarak sayilabilir.
Oliimlerin %57’si ortalama 12. ayda, %21’
infiizyonu takiben 10 giin i¢inde (sepsis,
pnomoni, kardiyak olay), %14’ dordiincii
ve besinci aylarda gergeklesmistir.%® Joly ve
arkadaslar1 birinci basamakta rituksimab
kullandiklar1 olgularin hi¢gbirinde mortalite
bildirmemislerdir.

Diger

Steven-Johnson sendromu veya toksik
epidermal nekroliz ise diger nadir goriilen
mukokutandz yan etkilerdendir. Progresif
multifokal 16koensefalopati (1/20 000), gec
donem hipogamaglobulinemi, ge¢ donem
notropeni, pulmoner emboli, derin vendz

tromboz diger yan etkiler arasinda
sayilabilir. Ge¢ donem ndtropeni (izole ya
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da anemi velveya trombositopeni ile
birlikte) olgularin %5-15"inde goriilebilir.
Siklikla 1-5 ay sonra gelisir, ancak bu
stirenin ~ bir yili  buldugu  vakalar
bildirilmistir. izlemde spontan diizelme
bildirilmistir. Graniilosit makrofaj koloni
stimulan faktér uygulamasimni gerektiren
vakalar da olabilmektedir. ilac iliskili
gecici notropeninin  enfeksiyon riskini
arttirmadigr belirtilse de bu siire i¢inde
enfeksiyon gelisen olgular da mevcuttur.
Uzamis hipogamaglobiilinemi varliginda
ise enfeksiyon riski artmaktadir. 1% 4

Rituksimab infiizyonu sonrasi pemfigus
alevlenmesi nadiren ortaya ¢ikabilmektedir.
Bu rituksimab tedavisi zamanlamasi ile
iliskilendirilmistir. B hiicre tiikenmesi bazi
hastalarda regiilatuar ve patojenik B
hiicreler arasindaki dengeyi bozmakta ve
klinik kotiilesebilmektedir. Bu durumda
sistemik steroid tedavisi lenfositlerde se¢ici
olmayan apopitoza yol acarak klinik
diizelme saglayabilmektedir.>®

Olgularda; ikincil malignite gelisimi riskini
arttirdigina dair bir bilgi yoktur.®

izlem

Rituksimab tedavisi sirasinda hastalarin
laboratuar izlemi tam kan sayimi, karaciger
ve bobrek fonksiyon testleri,
immunglobulin seviye Olgiimii yapilabilir.
Enfeksiyon acisindan rutin 6ykii ve fizik
muayene dnerilmektedir.®

Rituksimab  tedavisi alan  hastalarin
izleminde anti-desmoglein antikor
seviyelerinde tedaviyle anlamli diisls
olmaktadir. ~ Anti-desmoglein-1  antikor
seviyesindeki diisiisiin anti-desmoglein-3’e
gore daha belirgin oldugu saptandigindan,
uzun donem takipte anti-desmoglein-1
titrelerinin  degerlendirilmesinin ~ giivenli

oldugu diisiiniilmektedir.'3%?

Maliyet etkinligi

Giinliik pratigimizde rituksimab
kullanimim1 ~ kisitlayan  en  Onemli

faktorlerden biri de yiiksek maliyetidir.
Heelan ve  arkadaglarinin  yaptig

retrospektif calismada hastalarin rituksimab
tedavisi almadan onceki 6 aylik masraflari
ile rituksimab tedavisi aldiktan 6 ay sonraki
masraflari karsilastirilmis ve bunun tersi bir
sonug bildirilmistir. Masraflarda pemfigus
primer tedavisi ile komplikasyonlarin
masraflari, laboratuar analizi, cerrahi islem,
radyolojik goriintiilleme ve doktor vizite
masraflart  degerlendirmeye  alinmistir.
Sonu¢ olarak 89 hastanin rituksimab
tedavisinden 6 ay Onceki masraflart 3.8
milyon $, rituksimab tedavisinden 6 ay
sonraki masraflari ise 2.6 milyon $ tespit
edilmistir. Hasta basma diisen ortalama
maliyet ise Onceki 6 ay 42,231$ iken
sonraki maliyet 29,423% (%30,3 azalma)
saptanmistir. Rituksimab tedavisi Oncesi
maliyetin ~ énemli  bir kismi  IVIG
tedavisinden kaynaklanmustir,*
Protokollerin maliyeti kendi arasinda
karsilastirildiginda RAP omatoid  artrit
protokolii bir kiir maliyeti ise lenfoma
protokoliine goére ortalama %35 daha
azdir.®® Konvansiyonel tedavi ajanlar ile
karsilastirmali maliyet etkinlik
calismalarina ihtiyag¢ vardir.

Sonuc¢

Rituksimab direngli otoimmiin  biilli
hastaliklarin tedavisinde simdilik
endikasyon dis1 olarak kullanilan kimerik Ig
G yapisinda monoklonal bir antikordur.
Birinci basamakta 3-6 aylik steroid ile
birlikte kullanim1  giivenli ve etkili
bulunmustur. Hastalarin %90’1nda
remisyon saglamistir. Kiimiilatif steroid
iliskili yan etkilerden hastayr kismen
korudugu goriilmiistiir. Sik goriilen yan
etkileri  inflizyon  reaksiyonlar1  ve
enfeksiyonlardir. Sistemik enfeksiyonlar
hastalarin iicte birinde goriilmekte ve
nadiren fatal sonlanabilmektedir. Bu
nedenle immunsupresif ajanlar
olabildigince erken kesilmeye ¢alisilmali ve
sistemik enfeksiyon belirtileri agisindan
uyanik olunmalidir. Yine de rituksimab
diger tedavi ajanlar ile karsilastirildiginda
etkili ve umut vadeden bir tedavi segenegi
olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
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