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Olgu Sunumu / Case Report

Rituksimab lliskili interstisyel Akciger Hastahig

Rituksimab-Related Interstitial Lung Disease
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Rituksimab gtinimizde kullanimi giderek artan, lenfoma, kronik lenfositik 16semi, romatoid

artrit, transvers myelit gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilan, interstisyel akciger hastaligina
sebep olabilen CD 20 antijenine karsi gelistirilen monoklonal bir antikordur. Transvers myelit
nedeni ile rituksimab tedavisi alan 59 yasinda kadin hasta ila¢ kullanimindan sonra acil servise
nefes darlig, okstiriik, ates sikayeti ile basvurdu. Klinik ve radyolojik degerlendirmeler sonucun-
da hastaya ilaca bagl interstisyel akciger hastaligl tanisi kondu. Rituksimab tedavisinin sonlandi-
rilmasi ve metilprednizolon baslanmasindan bir ay sonra hastanin klinik ve radyolojik bulgularin-
da diizelme saglandi. Sonug olarak interstisyel akciger hastaliginda primer neden arastirilirken
hastanin kullandig; ilaclar bu acidan sorgulanmali ve rituksimab gibi diger bircok ilacin etyolojide
yer alabilecegi akilda tutulmahdir.
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ABSTRACT

Rituximab is a monoclonal antibody which is developed against CD 20 antigen, increasingly
used nowadays. While it is used in the treament of the diseases such as lymphoma, chronic
lymphocytic leukemia, rheumatoid arthritis, transverse myelitis; can also cause interstitial lung
disease. A 59 year old female patient who has been followed up with the disease of transverse
myelitis and receiving rituximab therapy, applied to the emergency department with labored
breath, cough, and fever after drug use. As a result of clinical and radiological evaluations, the
patient has diagnosed as drug-related interstitial lung disease. One month after the termination
of rituximab therapy and the start of methylprednisolone, the patient’s clinical and radiological
findings improved. In conclusion, while investigating the primary cause in interstitial lung dise-
ase, the drugs used by the patient should be questioned in this respect and it should be kept in
mind that many other drugs such as rituximab can be involved in the etiology.
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GiRiS

interstisyel akciger hastaliklari (IAH) akciger
parankimini difliz olarak tutan inflamasyon, fibro-
zis ve yapisal bozulmayla karakterize, genis bir
etiyolojik spektruma sahip olabilecegi gibi idiopa-
tik de olabilen bir grup hastaligi kapsar. IAH nin
% 2.5-3’t ilaglarla iliskili olup ", olgularin yaklasik
% 0.5-1.2’i de ilag reaksiyonlarina bagli solunum-
sal semptomlar gortltr »2. Akcigerlerde siklikla
interstisyel tutulum gorilse de yapilan ¢alismalar-

da alveolar hemoraji, pulmoner hipertansiyon,
plevral eflizyon ve pnémotoraksa da neden ola-
bildigi gosterilmistir 412,

Rituksimab lenfoma, 16semi gibi malignitelerin
yanisira basta romatoid artrit olmak lzere bircok
romatolojik hastaligin tedavisinde kullanilan B
hiicrelerin ylzeyinde bulunan CD20 antijenine
karsi gelistirilen monoklonal bir antikordur. Biz bu
olgu ile transvers myelit tanisi ile rituksimab teda-
visi alan ve buna bagli tip 1 solunum yetmezIigi
gelisen hastayr sunduk.
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OLGU

Ellidokuz yasinda, kadin hasta, 6 ay 6nce acil
servise nefes darligl, okstrik, ates yakinmasi ile
basvurdu. Hastanin fizik muayenesinde oskiiltas-
yonda bilateral raller ve sag hemitoraksta solu-
num seslerinde azalma saptandi. Diger sistem
muayeneleri dogaldi. Ozgecmisinde derin ven
trombozu, hipertansiyon ve transvers myelit
oOykiisii mevcuttu. Transvers myelit tanisi ile son
1 ay icinde rituksimab tedavisi alan hastanin son
dozunu acil basvurusundan 3 hafta 6énce aldigi
6grenildi. Alinan arter kan gazi incelemesi Tip 1
solunum yetmezligi ile uyumlu idi. Hastanin
cekilen toraks bilgisayarli tomografisinde sag
hemitoraksta volim kaybi, her iki akcigerde
daginik yerlesimli yaygin buzlu cam alanlari ve
retikilonodiiler dansite artisi saptandi (Sekil 1,
2). Hastadan kollajen doku markerlari istendi.
Ug kez balgamda ARB negatif saptandi. Hastanin

solunum yetmezliginde olmasi nedeni ile ileri
islem yapilamadi. Hastanin rituksimab tedavisi
oncesi solunum fonksiyon testi normal iken
tedavi sonrasi FVC % 61, FEV 1 % 63, FEV1/FVC
87, TLC 48, DLCO 36 olarak saptandi. Hastanin
yakinmalarinin Rituksimab tedavisi sonrasi bas-
lamasi, solunum fonksiyon testinde restriksiyon
saptanmasi ve baska bir etyolojik nedenin g&s-
terilememesi nedeni ile hasta Rituksimab teda-
visine bagli interstisyel akciger hastaligi olarak
kabul edildi. Rituksimab tedavisi sonlandirildi.
Hastaya 3 giin giinde 1000 mg olamak lzere
pulse steroid verildi. Pulse steroid sonrasi
metilprednizolon tedavisi azaltilarak devam
edildi. Rituksimab tedavisinin sonlandirilmasi
ve metilprednizolon baslanmasindan bir ay
sonra hastanin klinik ve radyolojik bulgularinda
belirgin diizelme saglandi (Sekil 3, 4). Hasta 8.
ay takibinde klinik, radyolojik iyilik haline devam
etmektedir.

Sekil 1. PA akciger grafisinde sag hemitoraksda voliim kaybi,

bilateral retiliiler dansite artisi.
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Sekil 2. Bilgisayarl toraks tomografisinde; sag hemitoraksta voliim kaybi, her iki akcigerde daginik yerlesimli yaygin buzlu
cam alanlan ve retikiilonodiiler dansite artisi.

l |

Sekil 3. Tedavi sonras1 kontrol akciger grafisinde belirgin
diizelme.
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Sekil 4. AC BT’de her iki akcigerde daginik yerlesimli yaygin buzlu cam alanlar ve retikiilonodiiler dansite artisinda teda-
vi sonrasi belirgin regresyon.

TARTISMA

Rituksimab klasik tedavilere yanitsiz veya kon-
vansiyonel ila¢ tedavisi altinda niiks gelisen, siste-
mik Kortikosteroid ve diger immiinsiipresanlarin
kontrendike oldugu veya ciddi yan etkiler nede-
niyle bu tedavilerin sonlandiriimasi gereken
durumlarda tedavi secenegi olarak tercih edilir ©.
Rituksimab lenfoma, ITP, nefrotik sendrom ve bir-
cok romatolojik hastaligin tedavisinde kullanil-
maktadir 7'9. Olgumuzda ise Rituksimab trans-
vers myelit tedavisinde kullaniimistir. IAH’a en sik
neden olan ilaglar arasinda metotreksat, amioda-
ron, nonsteroid antiinfluamatuvar ilaclar, nitrofu-
rantoin ve anjiotensin konverting enzim inhibitor-
leri sayilmaktadir (",

Yapilan ¢calismalar ilag iliskili interstisyel akciger
hastaliklarinda kadin cinsiyet, ek hastaliklarin var-

ig1 ve ileri yas olmanin risk olusturabilecegini ve
bu hastalarda halsizlik, 6ksuriik, ates gibi semp-
tomlarin gorilebilecegini  belirtmistir 412,
Bununla uyumlu olarak literatlirde bildirilen olgu-
larin  biylk cogunlugunun efor dispnesi, kuru
oksuruk gibi non-spesifik semptomlara sahip
oldugu izlenmistir ®'9. Tanida ilk olarak ayrintili
anamnez alinmali hastalarin kullandig1 ilaglar
ayrintili sorgulanmalidir . Akciger infeksiyonla-
r1, kardiyojenik pulmoner 6dem, sistemik hasta-
liklara bagh akciger tutulumu ve maligniteler gibi
olasi diger tanlar dislanmalidir. Akciger grafisi,
solunum fonksiyon testleri, bilgisayarli akciger
tomografisinde saptanan bulgular taniya yardim-
adir. Literatlr taramasinda bulunan olgu sunum-
larindan sadece bir tanesinde solunum fonksiyon
test sonucu verilmis olup, bizim olgumuza benzer
sekilde restriksiyon saptanmistir ©. Radyolojik
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incelemede buzlu cam goériiniim, agir olgularda
bilateral simetrik konsolidasyonlar, irregiler lineer
opasiteler, kot sinirl nodiler opasiteler seklinde
lezyonlar gorilebilir. Radyolojiye ek olarak bron-
koskopik inceleme ve alinan BAL 6rnekleri taniya
yardimcr olmaktadir. Her ne kadar bizim olgu-
muzda hastanin solunum yetmezliginde olmasi
nedeni ile ileri islem yapilamasa da literatir tara-
masinda saptanan olgularin bircogunda bronkos-
kopi yapilmis kanama odagi saptanmamis ve ali-
nan BAL &rneklerinde herhangi bir bulguya rast-
lanmamustir @'Y BAL bulgulan ilaglara bagh
akciger hastaliklan icin spesifik olmadigindan tek
basina kesin tani icin yeterli degildir. Ancak BAL
alternatif hastaliklarin ayirici tanisi i¢in yararlidir
4 Ozelikle CD4/CD8 lenfosit oraninin distik
bulunmasi spesifik olmamakla birlikte ilaglara
bagh akciger hastaliklarini distindtrir ©.

Tedavide ilacin kesilmesi ve destek tedaviye
ek olarak &zellikle BOOP, eozinofilik pnémoni ve
hipersensitivite pnémonisinde kortikosteroidlerin
yarari olurken, pulmoner fibrozis ve pulmoner
vaskiiler hastaliklarda yararli degildir. Ozellikle
oksijen satlirasyonunun % 90’in altina diismesi,
istirahatte dispne varlig1 veya klinik tabloda kéti-
lesme durumunda steroid tedavisi dnerilmektedir.
Steroid 40-60 mg/glin dozunda baslanmali ve
2-6 ay gibi uzun bir siirede tedricen azaltilarak
kesilmelidir. Doz azaltilmasi sirasinda progresyon
saptandiginda tekrar kontrol saglayici doza cikil-
mahdir. Solunum yetmezligi veya mekanik venti-
lasyon gerektiren durumlarda sterid tedavisi 1 gr/
glin, 3 gin siireyle kullanilmaktadir. Destek teda-
vi olarak oksijen tedavisi ve inhale bronkodilator
tedavi o©nerilmektedir “#. Olgumuzda oldugu
gibi yapilan bircok ¢alismada Rituksimab tedavisi-
nin sonlandiriimasi ve metilprednizolon baslan-
masindan sonra hastalarda klinik ve radyolojik
bulgularinda diizelme saglanmistir 7", Olgularin
cogunlugunda ilk bir ay icinde klinik ve radyolojik
diizelme oldugu bildirilmistir ©-'". Literatiirde
tanidan sonra bu hastalarin uzun dénem prognoz-
lar1 hakkinda yeterli veri yoktur.

Sonug olarak iIAH’da etyoloji arastirilirken ilag
Oykist ayrintih bir sekilde alinmalidir. Rituksimab
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diger bircok ila¢ gibi IAH’a neden olabilmektedir.
Tani icin akciger biyopsisi Onerilse de cesitli
nedenlerle biyopsi yapillamadiginda olgumuzda
oldugu gibi klinik ve radyolojik bulgularla tani
koyularak tedavi baslanmalidir.

Cikar Catismasi: Herhangi bir kisi ve/veya kurum-
la ilgili herhangi bir ¢cikar catismasi yoktur.
Finansal Destek: Herhangi bir kisi ve/veya kurum-
dan herhangi bir finansal destek alinmamustir.
Hasta Onami: Hastadan bilgilendirilmis onam
ahndu.
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