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ÖZ

Rituksimab günümüzde kullanımı giderek artan, lenfoma, kronik lenfositik lösemi, romatoid 
artrit, transvers myelit gibi hastalıkların tedavisinde kullanılan, interstisyel akciğer hastalığına 
sebep olabilen CD 20 antijenine karşı geliştirilen monoklonal bir antikordur. Transvers myelit 
nedeni ile rituksimab tedavisi alan 59 yaşında kadın hasta ilaç kullanımından sonra acil servise 
nefes darlığı, öksürük, ateş şikayeti ile başvurdu. Klinik ve radyolojik değerlendirmeler sonucun-
da hastaya ilaca bağlı interstisyel akciğer hastalığı tanısı kondu. Rituksimab tedavisinin sonlandı-
rılması ve metilprednizolon başlanmasından bir ay sonra hastanın klinik ve radyolojik bulguların-
da düzelme sağlandı. Sonuç olarak interstisyel akciğer hastalığında primer neden araştırılırken 
hastanın kullandığı ilaçlar bu açıdan sorgulanmalı ve rituksimab gibi diğer birçok ilacın etyolojide 
yer alabileceği akılda tutulmalıdır.

Anahtar kelimeler: interstisyel akciğer hastalığı, rituksimab, transvers myelit

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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GİRİŞ

İnterstisyel akciğer hastalıkları (İAH) akciğer 
parankimini difüz olarak tutan inflamasyon, fibro-
zis ve yapısal bozulmayla karakterize, geniş bir 
etiyolojik spektruma sahip olabileceği gibi idiopa-
tik de olabilen bir grup hastalığı kapsar. İAH’nın 
% 2.5-3’ü ilaçlarla ilişkili olup (1), olguların yaklaşık 
% 0.5-1.2’i de ilaç reaksiyonlarına bağlı solunum-
sal semptomlar görülür (2,3). Akciğerlerde sıklıkla 
interstisyel tutulum görülse de yapılan çalışmalar-

da alveolar hemoraji, pulmoner hipertansiyon, 
plevral efüzyon ve pnömotoraksa da neden ola-
bildiği gösterilmiştir (1,4,12). 

Rituksimab lenfoma, lösemi gibi malignitelerin 
yanısıra başta romatoid artrit olmak üzere birçok 
romatolojik hastalığın tedavisinde kullanılan B 
hücrelerin yüzeyinde bulunan CD20 antijenine 
karşı geliştirilen monoklonal bir antikordur.  Biz bu 
olgu ile transvers myelit tanısı ile rituksimab teda-
visi alan ve buna bağlı tip 1 solunum yetmezliği 
gelişen hastayı sunduk. 
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OlGu

Ellidokuz yaşında, kadın hasta, 6 ay önce acil 
servise nefes darlığı, öksürük, ateş yakınması ile 
başvurdu. Hastanın fizik muayenesinde oskültas-
yonda bilateral raller ve sağ hemitoraksta solu-
num seslerinde azalma saptandı. Diğer sistem 
muayeneleri doğaldı. Özgeçmişinde derin ven 
trombozu, hipertansiyon ve transvers myelit 
öyküsü mevcuttu. Transvers myelit tanısı ile son 
1 ay içinde rituksimab tedavisi alan hastanın son 
dozunu acil başvurusundan 3 hafta önce aldığı 
öğrenildi. Alınan arter kan gazı incelemesi Tip 1 
solunum yetmezliği ile uyumlu idi. Hastanın 
çekilen toraks bilgisayarlı tomografisinde sağ 
hemitoraksta volüm kaybı, her iki akciğerde 
dağınık yerleşimli yaygın buzlu cam alanları ve 
retikülonodüler dansite artışı saptandı (Şekil 1, 
2). Hastadan kollajen doku markerları istendi. 
Üç kez balgamda ARB negatif saptandı. Hastanın 

solunum yetmezliğinde olması nedeni ile ileri 
işlem yapılamadı. Hastanın rituksimab tedavisi 
öncesi solunum fonksiyon testi normal iken 
tedavi sonrası FVC % 61,  FEV 1 % 63, FEV1/FVC 
87, TLC 48, DLCO 36 olarak saptandı. Hastanın 
yakınmalarının Rituksimab tedavisi sonrası baş-
laması, solunum fonksiyon testinde restriksiyon 
saptanması ve başka bir etyolojik nedenin gös-
terilememesi nedeni ile hasta Rituksimab teda-
visine bağlı interstisyel akciğer hastalığı olarak 
kabul edildi. Rituksimab tedavisi sonlandırıldı. 
Hastaya 3 gün günde 1000 mg olamak üzere 
pulse steroid verildi. Pulse steroid sonrası 
metilprednizolon tedavisi azaltılarak devam 
edildi. Rituksimab tedavisinin sonlandırılması 
ve metilprednizolon başlanmasından bir ay 
sonra hastanın klinik ve radyolojik bulgularında 
belirgin düzelme sağlandı (Şekil 3, 4). Hasta 8. 
ay takibinde klinik, radyolojik iyilik haline devam 
etmektedir.

Şekil 1. PA akciğer grafisinde sağ hemitoraksda volüm kaybı, 
bilateral retilüler dansite artışı.
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Şekil 2. Bilgisayarlı toraks tomografisinde; sağ hemitoraksta  volüm kaybı, her iki akciğerde dağınık yerleşimli yaygın buzlu 
cam alanları ve retikülonodüler dansite artışı.

Şekil 3. Tedavi sonrası kontrol akciğer grafisinde belirgin 
düzelme.
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TARTIŞMA

Rituksimab klasik tedavilere yanıtsız veya kon-
vansiyonel ilaç tedavisi altında nüks gelişen, siste-
mik kortikosteroid ve diğer immünsüpresanların 
kontrendike olduğu veya ciddi yan etkiler nede-
niyle bu tedavilerin sonlandırılması gereken 
durumlarda tedavi seçeneği olarak tercih edilir (5). 
Rituksimab lenfoma, İTP, nefrotik sendrom ve bir-
çok romatolojik hastalığın tedavisinde kullanıl-
maktadır (7-10). Olgumuzda ise Rituksimab trans-
vers myelit tedavisinde kullanılmıştır. İAH’a en sık 
neden olan ilaçlar arasında metotreksat, amioda-
ron, nonsteroid antiinfluamatuvar ilaçlar, nitrofu-
rantoin ve anjiotensin konverting enzim inhibitör-
leri sayılmaktadır (1). 

Yapılan çalışmalar ilaç ilişkili interstisyel akciğer 
hastalıklarında kadın cinsiyet, ek hastalıkların var-

lığı ve ileri yaş olmanın risk oluşturabileceğini ve 
bu hastalarda halsizlik, öksürük, ateş gibi semp-
tomların görülebileceğini belirtmiştir (1,4,12).  
Bununla uyumlu olarak literatürde bildirilen olgu-
ların  büyük çoğunluğunun efor dispnesi, kuru 
öksürük gibi non-spesifik semptomlara sahip 
olduğu izlenmiştir (8-10). Tanıda ilk olarak ayrıntılı 
anamnez alınmalı hastaların kullandığı ilaçlar 
ayrıntılı sorgulanmalıdır (1,4). Akciğer infeksiyonla-
rı, kardiyojenik pulmoner ödem, sistemik hasta-
lıklara bağlı akciğer tutulumu ve maligniteler gibi 
olası diğer tanılar dışlanmalıdır. Akciğer grafisi, 
solunum fonksiyon testleri, bilgisayarlı akciğer 
tomografisinde saptanan bulgular tanıya yardım-
cıdır. Literatür taramasında bulunan olgu sunum-
larından sadece bir tanesinde solunum fonksiyon 
test sonucu verilmiş olup, bizim olgumuza benzer 
şekilde restriksiyon saptanmıştır (9). Radyolojik 

Şekil 4. AC BT’de her iki akciğerde dağınık yerleşimli yaygın buzlu cam alanları ve retikülonodüler dansite artışında teda-
vi sonrası belirgin regresyon.
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incelemede buzlu cam görünümü, ağır olgularda 
bilateral simetrik konsolidasyonlar, irregüler lineer 
opasiteler, kötü sınırlı nodüler opasiteler şeklinde 
lezyonlar görülebilir. Radyolojiye ek olarak bron-
koskopik inceleme ve alınan BAL örnekleri tanıya 
yardımcı olmaktadır. Her ne kadar bizim olgu-
muzda hastanın solunum yetmezliğinde olması 
nedeni ile ileri işlem yapılamasa da literatür tara-
masında saptanan olguların birçoğunda bronkos-
kopi yapılmış kanama odağı saptanmamış ve alı-
nan BAL örneklerinde herhangi bir bulguya rast-
lanmamıştır (9-11). BAL bulguları ilaçlara bağlı 
akciğer hastalıkları için spesifik olmadığından tek 
başına kesin tanı için yeterli değildir. Ancak BAL 
alternatif hastalıkların ayırıcı tanısı için yararlıdır 
(1,4). Özelikle CD4/CD8 lenfosit oranının düşük 
bulunması spesifik olmamakla birlikte ilaçlara 
bağlı akciğer hastalıklarını düşündürür (6).

Tedavide ilacın kesilmesi ve destek tedaviye 
ek olarak özellikle BOOP, eozinofilik pnömoni ve 
hipersensitivite pnömonisinde kortikosteroidlerin 
yararı olurken, pulmoner fibrozis ve pulmoner 
vasküler hastalıklarda yararlı değildir. Özellikle 
oksijen satürasyonunun % 90’ın altına düşmesi, 
istirahatte dispne varlığı veya klinik tabloda kötü-
leşme durumunda steroid tedavisi önerilmektedir. 
Steroid 40-60 mg/gün dozunda başlanmalı ve 
2-6 ay gibi uzun bir sürede tedricen azaltılarak 
kesilmelidir. Doz azaltılması sırasında progresyon 
saptandığında tekrar kontrol sağlayıcı doza çıkıl-
malıdır. Solunum yetmezliği veya mekanik venti-
lasyon gerektiren durumlarda sterid tedavisi 1 gr/
gün, 3 gün süreyle kullanılmaktadır. Destek teda-
vi olarak oksijen tedavisi ve inhale bronkodilatör 
tedavi önerilmektedir (1-4). Olgumuzda olduğu 
gibi yapılan birçok çalışmada Rituksimab tedavisi-
nin sonlandırılması ve metilprednizolon başlan-
masından sonra hastalarda klinik ve radyolojik 
bulgularında düzelme sağlanmıştır (7,9,11). Olguların 
çoğunluğunda ilk bir ay içinde klinik ve radyolojik 
düzelme olduğu bildirilmiştir (9-11). Literatürde 
tanıdan sonra bu hastaların uzun dönem prognoz-
ları hakkında yeterli veri yoktur. 

Sonuç olarak İAH’da etyoloji araştırılırken ilaç 
öyküsü ayrıntılı bir şekilde alınmalıdır. Rituksimab 

diğer birçok ilaç gibi İAH’a neden olabilmektedir. 
Tanı için akciğer biyopsisi önerilse de çeşitli 
nedenlerle biyopsi yapılamadığında olgumuzda 
olduğu gibi klinik ve radyolojik bulgularla tanı 
koyularak tedavi başlanmalıdır. 

Çıkar Çatışması: Herhangi bir kişi ve/veya kurum-
la ilgili herhangi bir çıkar çatışması yoktur. 
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