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OZET

Amag: Bu calismanin  amact otoimmin  bulléz
hastaliklarda rituksimabin etkinligini degerlendirmektir.
Gereg ve Yontemler: Bu calismada 2012-2019 yillari
arasinda klinigimizde otoimmiin billéz hastalik nedeniyle
rituksimab tedavisi alan hastalarin verileri geriye doniik
olarak incelendi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, tanisi, inflizyon
oncesi kutan6z/mukozal tutulum varlidi, infizyon sayist,
anti-desmoglein 1, anti-desmoglein 3 ve tedavi 6ncesi ve
sonrasi indirekt immiinofloresan verileri, tedavi yanitlart
ve yan etkiler kaydedildi.

Bulgular: Calismamizda, rituksimab tedavisi sonrast anti-
desmoglein 1 ve anti-desmoglein 3 seviyelerinde ve
indirekt imminofloresans birikimlerinde anlamli bir
dists bulduk.(her ikisinde de P <0.001 olarak saptandi)
Sonug: Calismamizin sonuglart rituksimabin sistemik
steroid tedavisi ile birlikte kullanilabilen etkili bir ajan
oldugunu gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Anti-desmoglein, billéz pemfigoid,
pemfigus vulgaris, ritiiksimab

Giris

Otoimmiun billéz hastaliklar, deri ve mukéz
membranlarda  erozyon ve/veya biller ile
karakterize nadir bir hastalik grubudur (1).
Otoimmiin bulléz hastaliklarin patofizyolojisinde,
deri ve muk6éz membranlarda bulunan adezyon
molekiillerine veya yapisal proteinlere kars: gelisen
otoantikorlar  bulunur (2). Otoimmiin billéz

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to evaluate the
effectiveness of rituximab in autoimmune bullous
diseases.

Materials and Methods: In this study, the data of
patients who  received rituximab  treatment for
autoimmune bullous disease in our clinic between 2012
and 2019 were retrospectively reviewed. The patients age,
sex, diagnosis, presence of cutaneous / mucosal
involvement before infusion, number of infusions, anti-
desmoglein 1, anti-desmoglein 3 and indirect
immunofluorescence data before and after treatment,
treatment responses and side effects were recorded.
Results: In our study, we found a significant decrease in
anti-desmoglein 1 and anti-desmoglein 3 levels and
accumulations in indirect immunofluorescence after
rituximab treatment. (P <0.001 for both)

Conclusion: The tesults from our study showed that
rituximab is an effective agent that can be used with
systemic steroid treatment.

Key Words: Anti-desmoglein, bullous pemphigoid,
pemphigus vulgaris, rituximab

hastaliklarin siniflandirilmasi, billerin konumuna
baglidir: intraepidermal ve subepidermal (3).

Pemfigus ve bulléz pemfigoid, otoimmin bullz
bozukluklarin iki ana grubunu temsil eder (4).
Pemfigus, muk6éz membranlarda ve deride
intraepidermal billerin olugmast ve akantoliz ile
karakterize bir hastaliktir. Akantoliz, dolasimda
bulunan ve hiicreler arasi adezyon molekillerine
karst gelisen immiinoglobulin G otoantikorlar: ile
gelisir (5). Pemfiguslu hastalarda deride ve mukdz
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membranlarda erozyon veya biller gorilir.
Pemfigusun dort alt tipi bulunmaktadir: pemfigus
vulgaris, pemfigus foliaceus, immiinoglobulin A
pemfigusu ve paraneoplastik pemfigus (6).

Bull6z pemfigoid, mukéz membran pemfigoidi,
anti-laminin 332 pemfigoidi, pemfigoid
gestasyones, Brunsting-Perry pemfigoidi ve anti-
laminin gamma-1 pemfigoidi pemfigoid gruptaki
hastaliklardir. Bull6z pemfigoidde, otoantikorlar
dermo-epidermal bileskedeki hemidesmozomlara
karst gelismistir ve subepidermal bil olusumuna
neden olur (4).

Sistemik kortikosteroidler, hastaligin  hizli  bir
sekilde kontrol altina alinmasini saglamasi ve
tedavi yanitinin devamindaki yiksek etkinligi
nedeniyle pemfigus tedavisinde merkezi bir rol
oynamaktadir (7). Rituksimab ve prednizon (veya
prednizolon) ile kombinasyon tedavisi, sistemik
kortikosteroid monoterapisine kiyasla daha iyi
sonuglara agmustir ve orta ile siddetli pemfiguslu
hastalarin y6netiminde alternatif bir baslangic
tedavisidir (8).

Bulléz pemfigoidde topikal veya sistemik olarak
uygulanan  kortikosteroidler  tedavinin  temel
taslaridir. Vaka raporlar1 ve kiciik vaka serileri,
rituksimabin geleneksel tedavilere direncli bull6z
pemfigoid hastalart icin etkili olabilecegini
g6stermektedir (9,10).

Rituksimab, spesifik olarak B lenfositlerindeki
CD20 antijenine baglanan kimerik bir IgG
monoklonal antikordur. Rituksimab'in CD20'ye
baglanmast, c¢esitli mekanizmalarla B hiicresi
tikenmesine neden olur (11). Rituksimab, son
zamanlarda 6zelikle de pemfigus vulgariste
sistemik  kortikosteroidlerle  birlikte  birinci
basamak tedavi olarak kullanilmaktadir.

Gerecg ve Yontem

Calisma  planladiktan  sonra Cerrahpasa Tip
Fakultesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
gerekli onay alinmustir.

Bu retrospektif ¢aligmada 2012-2019  yillan
arasinda Istanbul Universitesi-Cerrahpasa,
Cerrahpasa Tip Fakiltesi Dermatoloji Anabilim
Dalr bull6z hastaliklar poliklinigine bagvuran ve
otoimmun biilléz hastalifi nedeniyle rituksimab
tedavisi alan hastalarin verileri incelenmistir. Deri
biyopsisi ve direkt immiinofloresans veya indirekt
immiinofloresans veya anti-desmoglein 1 ve anti-
desmoglein 3 ELISA testlerinin pozitifligi klinik
Ozelliklerle birlikte otoimmiin billéz hastalik kesin
tanist i¢cin 6n kosul olarak belirlendi. ELISA
yontemi ile 6lcilen anti-desmoglein 1 ve anti-

desmoglein 3 seviyeleri 20 RU/mL'den buytk
oldugunda anlamli olarak kabul edildi. Indirekt
immiinofloresanstaki birikimler 1/10, 1/20, 1/40,
1/80, 1 /160'taki titrasyonlarda birikim olarak
derecelendirildi. Rituksimab inflizyonu 14 gin
arayla iki kez 1000 mg olarak yapildi (romatoid
artrit protokolii). Infiizyondan énce ve 3 ay sonra
anti-desmoglein 1, anti-desmoglein 3 degerlerine
ve indirekt immunofloresandaki  birikimlere
bakildi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, tanisi, infiizyon
6ncesi kutanéz/mukozal(g6z, agiz ici ve Grogenital
mukoza) tutulum varlig, infiizyon sayisi, anti-
desmoglein 1, anti-desmoglein 3 ve indirekt
imminofloresan verileri tedavi 6ncesi ve sonrasi,
tedavi yanitlart (tam yamit: klinik olarak tim
lezyonlarin gerilemesi, kismi yanit: klinik olarak
lezyonlarin en az %50’sinde iyilesme, yanit yok:
klinik olarak lezyonlarda %50°den az iyilesme) ve
van etkiler kaydedildi.

Caligmadan elde edilen veriler SPSS (21.0)
programina yiiklenerek verilerin
degerlendirilmesinde Wilcoxon Signed Ranks ve
McNemar testleri kullanildr ve p degeri 0.05’ten
kictik bulundugunda sonu¢ anlamli olarak kabul

edildi.
Bulgular

Calisgmaya 28'i erkek, 57'si kadin olmak uzere
toplam 85 hasta dahil edildi. Kadin erkek oram
1:2.03 olarak saptandi. Hastalarin yas ortalamasi
erkeklerde 45,4+11,6, kadinlarda 49,4£13,8 yil
olarak saptandi. En gen¢ kadin hasta 20 yasinda;
en genc erkek hasta 25 yasindaydi. En yaslt kadin

hasta 87 vyasinda; en yasli erkek hasta 70
yasindaydr.  Hasta  grubumuzun  demografik
ozellikleri Tablo 1'de ozetlenmistir. Rituksimab
infizyonundan 6nce  hastalarin  %95,2'sinde
kutanéz ve/veya mukozal lezyon mevcuttu.
Hastalarin 79’u pemfigus vulgaris, 2’si pemfigus
foliaceus, 1’1 bulldz pemfigoid, 1’1 mukdz
membran pemfigoidi, 11 lineer IGA billdz
dermatozuna  sahipti.  Hastalarin  tanilarinin
dagiimi Tablo 2'de o6zedenmistir. Altmig iki

hastaya bir kez, on sekiz hastaya iki kez ve bes
hastaya t¢ kez rituksimab inflizyonu yapilmusti.
Tedavi o6ncesine kiyasla tedaviden sonra anti-
desmoglein 1 ve anti-desmoglein 3 degerlerinde
onemli bir disiis gorildi. (P <0.001) Indirekt
immunofloresansta tedavi o6ncesi 77 (% 95)
hastada birikim varken, tedavi sonrast 23 (% 29.4)
hastada birikim mevcuttu ve birikimdeki bu
azalma istatistiksel olarak anlamliydi. (P <0,001)
Tedavi sonrast 85 hastanin 26'sinda (% 30,6) kismi
yanit, 54'linde (% 63,5) ise tam yanit alindi, 5'inde
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Table 1. Hastalarin Demografik Verileri ve Hastalik Tutulumu

Total Erkek Kadin
Hasta Say1st 85 28 57
Hastalarin Ortalama Yasgt (yil) 48.1 45.4 49.4
En Geng Hasta Yasi(y1l) 20 25 20
En Yagli Hasta Yast (y1il) 87 70 87
Deri ve/veya Mukozal Tutulum Varligt (%) 95.2 92.8 96.4
Table 2. Hastalarin Tanilar
Total Erkek Kadin
Pemfigus vulgaris(hasta sayisz) 79 27 52
Pemfigus foliaceus(hasta sayisi) 2 1 1
Bulléz pemfigoid(hasta sayisi) 1 - 1
Mukéz membran pemfigoidi(hasta sayist) 2 - 2
Linear IgA bill6z dermatozu(hasta sayist) 1 - 1

(% 5,9) ise yanit alinamadi. Hastalar rituksimab
tedavisi  sirasinda  10-40 mg/glin  sistemik
kortikosteroid almaktaydu. Rituksimab
tedavisinden sonra sistemik kortikosteroid dozlati
kademeli  olarak  azaluldi.  Sistemik  metil
prednizolon 1 mg/kg/glin ve azatioptrin 2,5
mg/kg/gun almakta olan diren¢li pemfigus
vulgarisli bir hastada tedaviye rituksimab tedavisi
eklendi ve hasta CMV pnémonisi nedeniyle
kaybedildi. Ancak bu hasta bir¢ok immiinosupresif
tedavi almakta oldugu icin CMV pndmonisinden
rituksimab tedavisi sorumlu tutulamadi. Bu hasta
disinda rituksimab tedavisi alan hastalarda ciddi
bir yan etki gbzlenmedi.

Tartisma

Daha o6ncesinde sistemik kortikosteroidlere ve
adjuvan tedaviye direncli hastalarda veya bu
tedavilerin kontrendike oldugu hastalarda tercih
edilen rituksimab tedavisi, 6zellikle direncli
pemfigusu olan hastalarda sistemik
kortikosteroidlerle birlikte kombinasyon halinde
kullanilarak ilk basamak tedavi haline gelmistir.
Rituksimab tedavisi i¢in romatoid artrit protokolil
ve lenfoma protokolii olmak {izere iki tedavi
protokoli kullanilir. Lenfoma protokold, 375
mg/m2'lik  dort haftalik  infuzyonu icerirken,
romatoid artrit protokoliinde 2 hafta arayla 1000
mg'lik iki infizyon wverilir (11). Klinigimizde
ritiksimab tedavisinde romatoid artrit
protokolini kullanmaktay1z.

Pemfigus i¢in ilk tedavi secenegi olarak rituksimab
kullanimi, yeni tant alan pemfigus vulgaris veya
pemfigus foliaceus'u olan 90 hastanin katildigt

prospektif acik etiketli randomize kontrolli bir
calismada aragtirilmistir. Calismada iki hasta grubu
mevcuttu. Birinci grup intravendz rituksimab (1.
ve 14. ginlerde 1000 mg, ardindan 12. ve 18.
aylarda 500 mg) ile oral prednizon (orta siddetli
hastalik i¢in giinde 0.5 mg/kg ve siddetli hastalik
icin gunde 1 mg/kg) doz tg ile alt ayda azaltlacak
sekilde kullanmaktayds, ikinci grup tek basina oral
prednizon (orta dsiddetli hastalik icin giinde 1
mg/kg ve siddetli hastalik icin giinde 1.5 mg/kg)

doz 12 ile 18 ayda azaltilacak sekilde
kullanmaktayd: 24, ayda, iki grup
karsilastinldiginda, rituksimab ve prednizon

tedavileri alan hasta grubundaki 46 hastanin 41'i
(%89), sadece prednizon tedavisi alan hasta
grubundaki 44 hastanin 15'i (%34) tam remisyon
elde etmistir. Ek olarak, rituksimab ve prednizon
alan hasta grubu tam remisyona sadece prednizon
alan gruba gére daha 6nce ulasmistir ve daha az
siddetli yan etki gérilmustir (12). Ek olarak,
rituksimabin  pemfigus tedavisinde baslangic
tedavisinde tek basina, sistemik kortikosteroid
koruyucu tedavi olarak sistemik kortikosteroidlerle
kombinasyon halinde veya intraventz
imminoglobulin ile birlikte bagarilt kullanimi vaka
raporlarinda ve retrospektif vaka serilerinde
gOsterilmistir (13-16).

Calismamizda, rituksimab tedavisinden sonra hem
anti-desmoglein 1 hem de anti-desmoglein 3
seviyelerinde 6nemli bir diisiis gbzlemledik. Toosi
R ve arkadaslarn tarafindan yayinlanan prospektif
gbzlemsel calismada da anti-desmoglein 1 ve anti-
desmoglein 3 seviyelerinde 6nemli bir disis

bildirilmistir ~ (17). Daha  6nce literatiirde
ritiksimab tedavisi ile indirekt
immunofloresansdaki birikim degisiklikleri
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bildirilmemistir Calismada rituksimab tedavisi ile
indirekt immiinofloresansdaki birikim anlaml
olarak azalmistir.

Calismamizin  sonuclart  rituksimabin  sistemik
steroid tedavisi ile kullanilabilen etkili bir ajan
oldugunu géstermistir.
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