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1. GIRIS VE AMAC

Rituksimab (RTX), B hiicrelerine karsi gelistirilmis 6zel bir monoklonal
antikordur *. Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag idaresi (FDA) tarafindan
ilk olarak 1997 yilinda non hodgkin lenfoma i¢in onay almis olup, takip eden
yillarda kullanim alani yaygmlasmistir . B hiicreli maligniteler, sistemik lupus
eritematozus (SLE), lupus nefriti ve antinétrofil sitoplazmik antikor (ANCA)
iliskili vaskiilit dahil olmak iizere artan spektrumdaki otoimmiin hastaliklarin
tedavisi i¢in onaylanmistir 3 Son on yilda nefrotik sendrom (NS) ve bdbrek

naklinde de artan siklikta kullanilmaya baslanmistir *.

Son yillarda yaygin olarak kullanilmasina ragmen pediatrik nefroloji
alaninda RTX tedavisinin rutin bir kullanim protokolii bulunmamaktadir. Cesitli
merkezlerde ilacin Oncesinde ve sonrasinda yapilan tetkik ve degerlendirmeler,
uygulama siklig1 ve dozu agisindan farkli uygulamalar mevcuttur. Bu ¢alismada
iilkemizdeki pediatrik nefrologlara RTX kullanimi ile ilgili endikasyon, doz,
hazirlik, yan etki, tedavi sonrasi izlem gibi basamaklardaki tecriibelerini
degerlendirmek i¢in hazirlanan bir ¢evrim i¢i anket yoneltildi. Calisma sonuglari
ile RTX kullanimi ile ilgili genel yaklasimin belirlenmesi ve belirsizliklerin

saptanmasi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Rituksimab

Rituksimab, B hiicresine 6zgili bir yiizey antijeni olan CD20 antijenine
kars1 genetik olarak tasarlanmis kimerik, monoklonal bir Immin globiilin (Ig) G1
antikorudur. Dogrudan CD20 antijenine baglanir ve B hiicresi gelisiminin

inhibisyonuna aracilik eder veya apoptozunu indiikler °.
2.2. Rituksimabin molekiiler yapisi

Rituksimab, kimerik IgG1 yapisinda olup, sabit olan Fc ve degisken olan
Fab bolgelerinden olusur. CD20 antijeni hiicre yiizeyine gomili bir
fosfoproteindir. RTX, direkt glikolize olmayan, CD20 antijenine baglanir.
Baglanma sonrasinda CD20 transloke olur. Tirozin kinaz araciligi ile protein

kinaz ve fosfolipaz Cy’yi uyararak B hiicre apoptozunu indiikler °.

B hiicreleri dalagin beyaz pulpasi, lenf nodlari gibi dokularda yogun olarak
bulunur. Pre B hiicresi, B lenfositler, hafiza (memory) B hiicresi gibi tipleri
vardir. B hiicrelerine spesifik olan CD20 antijenine, normal plazma hiicreleri, pro

— B hiicreleri ve diger dokularda bulunmaz ”.
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Sekil 1. Rituksimab molekiiler yapis ®

2.3. Rituksimab Farmakodinami ve Farmakokinetik

®. normal ve patolojik

Rituksimab, intravenéz olarak uyguldiktan sonra
olan B hiicrelerindeki CD20 antijenlerine baglanir. Biiyiik bir molekiildiir ve yar1

Smrii 19-22 giindiir °.

Rituksimab, 375 veya 1000 mg/m? verildiginde yastan bagimsiz olarak
serum seviyeleri benzer bulunmustur. Tekrarli dozlarin ise serum seviyesini

arttirdig1 gosterilmistir >,

Rituksimab tedavisinin idame olarak devam ettirilmesi ile; CD19
diizeylerinin daha uzun siire diisiik kaldig1 gosterilmistir **. Belirgin proteiniiride

RTX’in renal yolla eliminasyonu arttigindan uygulamadan 6nce tam bir remisyon



saglanmas1 onerilmektedir **. Ancak steroid direngli nefrotik sendromda (SRNS)
tam remisyon miimkiin olmayabilir. Bu durumda tekrarlanan dozlarin yararl

olabilecegi diisiiniilmektedir **.

2.4. Rituksimab etki mekanizmasi

Rituksimab etkisini {i¢ farkli yolla gosterir. B hiicre tiikenmesi, T
hiicrelerine dogrudan veya dolayli etkileri ve dogrudan podosit aktivitesi lizerine

etkileri.
| - B hiicre tiikenmesi: Ug farkli sekilde meydana gelir.

a) Antikor bagimli hiicre aracili toksisite : Rituksimab antikoru Fc bolgesi
ile makrofaj, notrofil gibi efektor hiicrelere baglanirken, Fab kismui ile CD20

v e - 1
reseptoriine baglanir 215

b) Kompleman bagimli sitotoksisite: Rituksimab, B hiicrelerine baglanir.
Kompleman kaskadini aktive ederek hiicre pargalanmasini uyaran membran atak

kompleksi olusumuna yol agar 1

c) Anormal B hiicreleri iizerine etkisi : Bu mekanizma tam olarak
anlagilamamigtir. Rituksimab ile anormal B hiicreleri arasinda kompleks

olustuktan sonra, etkilenen hiicre proliferasyonu inhibe olup apoptoza ugrayabilir

3,15



Il - T lenfositler tizerine etkileri

B hiicreleri, T hiicrelerinin aktivasyonu ve gelisimi ile ilgili sinyaller
tirettigi i¢in, B hiicrelerinin tiikenmesi T hiicresi aracili bozukluklarda faydali
olabilir. Ayrica bazi T hiicreleri CD 20 reseptorlerine sahip oldugu igin RTX ten
direkt etkilenir . Ayrica RTX’in hastalik niiksiinii etkileyen T regiilatér ve B

regiilator hiicrelerini modiile ettigi gosterilmistir **°,

Il — Rituksimabin podosit ilizerine etkileri

Podosit, asit sfingomiyelinaz aktivitesini diizenler, aktin hiicre iskeletinin
bozulmasimi ve apoptozunu Onler. RTX’in podosit yiizeyindeki sfingomiyelin
fosfodiesteraz asit benzeri 3b (SMPDL — 3b)’ye baglandigi gosterilmistir. %
Ofatumumab gibi SMPDL — 3b’ ye baglanmayan anti CD20 antikorlarinin olmasi

nedeniyle RTX’in klinik kullanimdaki 6nemi sorgulanmistir.

Rituksimab etki mekanizmalari

s v ¢ v it isi
antikor bagimli hiicre aracili sitotoksisite Kampleman;bagimitsietokslate

C1 kompleks
NK hiicresi 4 RTX
(\ o%y’ sitokinler AW
[} £ / ° y .
R 5 FcyR3 || = e KW J A
etkilenen a y ¥ v 0: ° 8 hacresi™ | / ’
B hiicresi £ . o ) )
> O - {'} % P B »
pp? v o bran atak
A% . CD20 antijen mem
g° A— CD antijen kompleks
6 = RTX hiicre o
p pargalanmasi T X
makrofa) —Fey-R g

hiicre par¢alanmasi

Sekil 2. Rituksimabin etki mekanizmalar1 %



2.5. Pediatrik nefrolojide Rituksimabin kullanimi

2.5.1. Nefrotik Sendrom (NS)

Nefrotik sendrom i¢cin RTX’in fayda sagladigi ilk kez idiyopatik
trombositopenik purpurali bir ¢ocuga RTX verildiginde trombositopenin
diizelmesinin yani sira tesadiifen eslik eden nefrotik sendromun da remisyona
girmesi ile kesfedildi **. Bobrek nakli sonrasi lenfoproliferatif hastalik (PTLD)
olan bir hastaya verilen RTX sonrasi , hastanin nakil sonrasi niikseden fokal
segmental glomeruloskleroz (FSGS) iliskili NS’de de iyilesme oldugu

goriilmiistiir .

Nefrotik sendromdaki proteiniiriye T hiicre aracili heniiz tanimlanmamis
bir gegirgenlik faktoriiniin eslik edebilecegi ve bunun da B hiicreleri ile modiile
edilebilecegi lizerine goriisler bulunmaktadir ** . RTX uygulanmasinin ardindan
hafiza B hiicrelerinin gecikmeli olarak tekrar ortaya ¢ikmasinin RTX’e etkili bir
yamt oldugunu diisiindiirmektedir *°. Fokal segmental glomeruloskleroz iliskili NS
hastalarinda, baslangicta T hiicreleri tarafindan azaltilmis sitokin iiretimi, niiks
gelisene kadar gegen siirenin uzunlugu ile iliskilendirilmistir **. Bu durum FSGS

hastalarinda RTX tedavisi sonrasi remisyonu agiklayabilir.

Nefrotik sendromlu ¢ocuklarin yaklasik %350’sinde steroid direngli
nefrotik sendrom (SRNS) veya sik relaps nefrotik sendrom (FRNS) gelisebilir. Bu
nedenle siklofosfamid, mikofenolat mofetil (MMF) ve takrolimus veya
siklosporin gibi kalsindrin inhibitorleri (CNI) dahil olmak iizere steroid disi

ajanlara ihtiyag duyulabilir **. CNI grubu ilaglar nefrotoksisiteye neden olabilir.

6



Diger grup ilaglar da ciddi yan etki potansiyeline sahiptir. Ayrica siklofosfamid
hari¢ uzun siireli kullanimlar1 gerekmektedir. Rituksimabin, SRNS/FRNS i¢in

onemli bir steroid/CNI Koruyucu potansiyeli oldugu bilinmektedir.

Steroid duyarli nefrotik sendrom ve FRNS {izerine yakin zamanda yapilan
bir incelemede, RTX kullaniminin ortalama 12 — 20 haftalik bir remisyonu ve
niiks sikliginda azalmayi sagladigi goriilmiistiir. Ayrica steroidlerin ve diger
immiinslipresif ajanlarin azaltilmasi ve kesilmesine olanak tanidigi da

gosterilmistir »/.

Rituksimab, yiiksek maliyetli olmasina ragmen, diger ilaglarin uzun siireli
kullanim maliyetlerini ve CNI grubunda ilag diizeyi maliyetlerini ortadan

kaldirabileceginden genel olarak maliyet etkin olarak varsayilmaktadir *°.

Steroid duyarli nefrotik sendrom ve FRNS hastalarinda RTX tedavisinin
etkinliginin gosterilmesine ragmen, SRNS’de RTX’in faydasi tartigmalidir. Son
Uluslararas: Pediatrik Nefroloji Dernegi (IPNA) kilavuzunda da SRNS’de RTX

kullanimi igin kamit diizeyi diisiik, zayif bir oneri verilmistir *°.

SRNS ve RTX tedavisi ile ilgili tek randomize kontrollii ¢calisma vardir ve
olumsuz sonuglari mevcuttur . Ancak su anda 6zellikle CNI direngli SRNS’de,
RTX’in diger alternatif ajanlara tistlinliigii mevcut olup, kismi remisyon ve 6nemli
Olcide daha iy1 prognoz gosterdigi i¢in RTX kullanimiin tercih edilmesi
yoniinde goriisler vardir *°. Bununla birlikte RTX’in, SRNS hastalarmim
tedavisinde ilk sirada rutin olarak kullanilmasi, etkinligini ve giivenirliligini

gosteren smirli kanit nedeniyle 6nerilmemektedir *!. IPNA tarafindan SRNS’li



hastalarin yonetimine yonelik klinik uygulama tavsiyelerinde immiinsiipresif
tedavi olarak sirastyla CNI, siklofosfamid ve MMF kullanimi 6nerilmektedir. Bu
tedavilere ragmen kismi remisyon elde edilemediyse RTX kullaniminin
diistintilebilecegi belirtilmektedir ve bu zayif 6neri olarak yer almaktadir (derece

C, zayif 6neri) %°.
2.5.2. Vaskiilit ve Lupus Nefriti

Immiin disregiilasyon ve antikor iiretiminde bozulma ANCA iliskili
vaskiilitlerde ve SLE nefritinde 6nemlidir. RTX, B hiicrelerini tiikettiginden bu
hastaliklarda fayda saglamasi muhtemeldir. Randomize kontrollii caligmalar dahil
olmak iizere yetiskinlerde yapilan calismalarda ANCA 1iliskili vaskiilitlerde,
RTX’in konvansiyonel tedaviler kadar etkili oldugu bulundu. Direncli hastalarda
%80’e varan remisyon sagladi1 gosterildi **. Pediatrik ¢alismalarda ise, kronik
primer sistemik vaskiilit tedavisindeki ilerlemeler sayesinde sonuglar Gnemli
olgtide iyilesmistir. Siklofosfamid ve kortikosteroidlere direngli vakalarda RTX ve

diger biyolojik ajanlarm etkinligini destekleyen kanitlar artmaktadir **.

Rituksimab, lupus nefritindeki direngli vakalarda siklikla ek tedavi olarak
kullanilmistir. Su an ilk bagvuruda remisyon indiiksiyonu da dahil olmak iizere
daha yaygin olarak kullanilmaktadir. Hastalarin %33’line kadar tam remisyon
dahil olmak iizere onemli renal iyilesme sagladigi gosterilmistir **. Retrospektif
verilere bakildiginda steroidle birlikte etkili bir ilave tedavi oldugu gosterilmistir
*  Ancak ne yazik ki bu alandaki pediatrik veriler ve randomize kontrollii

caligmalar hala eksiktir. 2005 - 2008 yillar1 arasinda RTX tedavisi verilen 19



lupus nefttili ¢ocuk {izerinde yapilan ¢alismada, hasta ¢ocuklarin %50’sinde tam
remisyon olmak iizere, biiyiikk cogunlugunda hastalik aktivitesinde azalma, bobrek
parametrelerinde 6nemli olgiide iyilesme oldugu gosterilmistir *°. Cocukluk
baslangicli lupus nefriti vakalarinin karsilastirmali degerlendirildigi bagka bir
calismada, diisiik doz prednizolon ile birlikte RTX alan, MMF veya siklofosfamid
alan 44 lupus nefritli pediatrik hastanin 36 aylik takibinden RTX alan hastalarda
relapssiz sag kalim siiresinin diger tedavileri alanlara gore anlamli olarak daha
yiiksek oldugu gosterilmistir. Ayrica RTX alan grupta prednizolonun gilinliik
dozunun azaltilmasi da saglanmistir. Bu nedenle RTX tedavisinin nispeten daha

etkili ve orta diizeyde giivenli oldugu sonucuna varilmigtir *’.

2.5.3. Bobrek nakli

B hiicreleri antikor aracili bobrek rejeksiyonunda (AABR) rol aldigindan,
RTX’in rejeksiyonda yararli olmasi muhtemeldir. Erigkin ¢alismalarinin
degerlendirildigi bir meta-analize gore, RTX akut AABR’de bir miktar fayda
saglayabilir. Ancak mevcut verilerin kanit diizeyi yiiksek degildir **. Kronik
AABR’de ise RTX’in 6nemli bir iyilesme saglamadigi gosterilmistir. Pediatrik
veriler sinirli olmasina ragmen sadece kiiciik bir randomize kontrollii ¢alisma akut
AABR tedavisi i¢in RTX kullanimini desteklemistir *°. FSGS’ye sekonder bobrek
nakli olan hastalarda nakil sonras1 1/3 oraninda niiks goriiliir. Bu olgularda RTX
her ne kadar plazmaferez ve diger immiinsiipresanlarla birlikte kullanilmasina ve
randomize kontrollii ¢alismalarin bulunmamasina ragmen, az sayida pediatrik

vaka serilerinde faydali oldugu gosterilmistir **.



ABO kan grubu uyumlu olmayan bobrek nakli hastalarinda RTX, standart
olarak uygulanmaktadir **. ABO uyumlu bdbrek nakli yapilan hastalar iizerinde
yapilan retrospektif bir calismada, RTX tedavisine iyi veya zayif yanitlar
degerlendirilmis, yanitlar CD19 diizeyi takibine gére tamimlanmistir. lyi yanit
grubundaki hastalarda, CD19’un daha iyi baskilandig1 ve bu hastalarin zayif yanit
gosteren hastalara gore daha az AABR durumunu gosterdigi saptanmustir (%8’e

kars1 %22,5) “.
2.5.4. Post transplant lenfoproliferatif hastalik (PTLD)

Rituksimabin PLTD’de etkili oldugu gosterilmistir. Bir ¢calismada PLTD

tanist ile takip edilen 27 hastadan 20’sinin %46’lik bir sag kalim ile RTX’e

olumlu yanit verdigi gosterilmistir *'.
2.6. Rituksimab dozlamasi

Rituksimab bobrek hastaliklarinda lenfoma ve PLTD tedavi rejimlerinden
esinlenilerek, haftada bir 375 mg/m? olacak sekilde ardisik dort doz halinde
uygulanmaktadir. Bu dozun bobrek yetmezligi olan hastalar igin yiiksek olup
olmadig1 tartismalidir *. Uluslararasi, ¢ok merkezli, retrospektif bir ¢alismada
SSNS/FRNS olan 511 ¢ocuk hasta RTX tedavisinden sonra 18 aydan daha uzun
siire izlenmis olup, bu genis kohortta RTX dozu ii¢ kategoride incelenmistir.
Diisiik: 375 mg/m? orta; 375 mg/m*x2, yiiksek: 375 mg/m®x3-4 (idame
immiinsiipresyon ile veya olmadan) seklinde kategorize edildi. Diisiik doz RTX
ile, 6nemli Ol¢iide daha yiiksek niiks riski, daha kisa remisyon donemi saglandi

ancak RTX sonrasi idame immunsupresyon (MMF veya CNI) verilirse, bu acidan
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orta ve yliksek doz ile farklilig1 ortadan kalkti. Bu uygulama ile hem RTX yan
etkilerinin hem de maliyetinin azaltilmasi miimkiin olmakla birlikte, prospektif
kontrollii ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir . B hiicrelerinin tilkenmesi veya azalmasi
RTX’e yamitin bir belirteci olarak kullanilir. B hiicresi yenilenmesi, NS
niiksetmesi ile iliskili oldugu bildirilmistir. Ancak B hiicresi yenilenmesi olan tiim
vakalar niiksetmediginden, B hiicre yenilenmesi olan her vakaya RTX verilmesi

konusunda fikir birligi yoktur *.

Periferik B hiicrelerininin gostergersi olarak CD19 ve CD20 diizeyleri
Olgiilir. Serumda bakilan CD19 ve CD20 diizeyleri renal B hiicrelerini
yansitmayabilir. Bu yiizden bazi merkezlerde periferik CD19 ve CD20
diizeyinden bagimsiz olarak 6 ayda bir RTX dozlar1 uygulanir. Ancak bunun uzun

vadeli sonuglar1 belli degildir **.
2.7. Rituksimab uygulamasi

Rituksimab alan hastalar genellikle bir giin siire ile hastaneye yatirilir.
Advers reaksiyonlar1 engellemek icin ilag uygulanmadan yarim saat Once
premedikasyon uygulanir. Premedikasyonda antihistaminik (klorfeniramin veya
hidroksizin), metilprednisolon (intravenéz, 0,5-1 mg/kg; makismum 50 mg),
parasetamol (oral, 10-15 mg/kg) , ondansetron (oral veya intravoz, 0,15
mg/kg/doz) kullanilir. RTX, %0,9’luk sodyum kloriir i¢erisinde 1-4 mg/mililitre
olacak sekilde seyreltilir. Infiizyon sirasinda yan etikleri engellemek icin,

baslangigta 1 mililitre/kg/saat hizinda uygulanir (maksimum 50 mililitre/saat). Bu
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deger her saatte 1 mililitre/kg arttirilir. Yan etkilere dikkat edilerek monitor ile

yakin izlem yapilir **,

2.8. Rituksimab ve Bagisiklama

Rituksimab alan g¢ocuklarin B hiicre tiikenmesi nedeniyle bagisikliklart
baskilanir. RTX kullanimindan 6nce de c¢esitli immiinsupresif ajanlar kullanmis
olmalarinin da bunda katkis1 vardir. Asilamayla antikor yanitlar1 azalir. Hem

' Astyla Onlenebilir bazi

hiimoral hem de hiicresel yaniti olumsuz etkiler
hastaliklar dahil, ¢esitli enfeksiyonlara acik hale gelebilirler. RTX uygulamasi
sonrast, B hiicrelerinin tamamen normale dénmesi 12 ay1 bulacagindan, RTX
sonrasit uygulanan asilarin tam olarak etkili olma olasihigi diisiiktiir. Bununla

birlikte, COVID — 19 salgim sirasinda ¢ogu merkez, RTX kullanimina devam

etmis ve bu uygulama ¢ocuklarda enfeksiyon riskinde artisa neden olmamustir >,

Bagisiklama ile ilgili evrensel kabul gormiis kilavuzlar olmasa da bazi

temel noktalar kabul gormektedir *.

RTX kullanan nefroloji hastalarinda
bagisiklama ile ilgili yayin bulunmamakla birlikte, bu konudaki 6neriler genellikle

romaolojik  hastaliklarda  kullanilan RTX sonrasit yapilan bagisiklama

caligmalarinin sonuglarina dayanmakta olup asagidaki sekilde 6zetlenebilir.

- Canh agilar disinda altta yatan hastaliga bakilmaksizin yerel yonergelere
gore hareket edilmesi,

- Cansiz agilarin RTX uygulanmasindan en az 1 hafta 6nce verilmesi,

- Canli agilarin RTX uygulanmasindan en az 1 ay dnce veya 6-9 ay sonra

yapilmasi (bagska immiinsiipresan kullanmiyorsa),
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-  RTX sonrasi1 asilarin (canli veya cansiz), B hiicresi yenilenme siiresi
dikkate alinarak RTX’den 6 ay sonrasinda yapilmasi,

-  RTX nedeniyle tetanoz yaniti azalabileceginden, tedavinin 6. ayinda
kontamine yara olmasi halinde tetanoz immiinglobiilin uygulanmasi

Onerilir.

Rituksimab o6ncesinde var olan bagisiklik ise RTX uygulanmasindan

etkilenmeyebilir .
2.9. Rituksimab tedavisi sonrasi profilaksi

Rituksimab sonrasi Pneumocystis jiroveci pnomonisi riski daha yiiksek
oldugundan bazi merkezler, B hiicre iyilesme siiresince genellikle kotrimoksazol

olmak iizere antibiyotik profilaksisi kullanimini énermektedir °.
2.10. Rituksimab yan etkileri

Pediatrik nefrolojide RTX kullanimina iliskin ¢alismalarin ¢ogunda
giivenlik agisindan kabul edilebilir veriler rapor edilmekle birlikte, bir ¢aligmaya

gore RTX kullanan ve bir yil izlenen 98 hastanin 5’inde 6liim ile karsilagildi *.

Infiizyon reaksiyonlari, tipik olarak infiizyon basladiktan sonraki 30-120
dakika iginde goriiliir. Calismalarda %9,1-%56,3’liik insidansta goriildiigiinden
yan etkiler igerisinde en yayginidir. Reaksiyonlar genellikle hafiftir. Infiizyonun
gecici kesilmesi ile genellikle diizelir. Anafilaksi diisiiniilmiiyorsa, inflizyon
kesildikten sonra, antihistaminik ve korkikosteroid uygulamasi ile infiizyona daha

yavas bir hizda yeniden baslanabilir *° *.
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Yan etkiler arasinda enfeksiyon endise konusu olmaya devam etmektedir.
RTX kullanimindan sonra nadiren kalic1 hipogamaglobiilinemi bildirilmistir.
Idiyopatik NS ile ilgili yapilan uzun siireli bir ¢alismada, B hiicrelerinin uzun
stireli tikenmesi ile, ilk RTX uygulamasinda daha geng yasta olmak ve, RTX

¥ Calismalarda

sonrast hipogamaglobliinemi anlamli olarak iliskili bulundu
bildirilen ciddi enfeksiyonlar ¢ok yaygin degildir. Nefroloji disinda RTX
kullaniminda, romatoid artrit nedeniyle RTX kullanimina iligkin 3 randomize
kontrollii ¢aligmanin meta analizine gore enfeksiyon insidansinda anlamli bir artig
izlenmemistir *°. Buna karsilik lenfomada RTX kullanimi notropeni ve enfeksiyon
riskini iki katna ¢ikarmis, hepatit B reaktivasyonu nedeniyle fulminan hepatik
yetmezlige yol agmustir . Pneumocystis jiroveci enfeksiyonlar1 ile iliskili
komplikasyonlarla birlikte zaman zaman ge¢ nétropeni bildirilmistir °. Nadir
olmasina ve birincil olarak renal hastaliga sahip hastalarda bildirilmemis olmasina
ragmen, JC polyoma viriisiin neden oldugu ve biligsel bozulmanin kademeli

olarak baslamasi, motor giicte zayiflik, konusma ve gorme sorunlar ile

karakterize progresif multifokal l16koensefalopati riski endise vericidir ® *°.

Diger ciddi yan etki RTX iligkili akciger hasarinin gelismesidir. Bu
genellikler coklu RTX infiizyonlarindan sonra , son dozdan yaklasik 1-3 ay sonra
ortaya cikabilir. Bronsiyolit obliterans, pndmoni, akut respiratuar disstres

sendromu (ARDS) gelisebilir .
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Tekrarlanan RTX dozlar1 anaflaktik reaksiyonlara yol agabilir ve RTX
Klirensinin artmasina neden olacak antikimerik antikorlarin gelisimine neden
olabilir .

2.11. Diger Monoklonal Antikorlar

Ofatumumab/ocrelizumab anti CD20, epratuzumab anti CD 22 etkinligi
olan monoklonal antikorlar olarak gelistirilmistir. Belimumab ise B hiicre aktive
edici faktorii inhibe ederek etki eder. SLE i¢in spesifik bir lag olarak

gelistirilmistir ve ¢cocukluk cagr SLE’sinde ciddi aktif lupus nefriti digindaki lupus

nefriti olgularinda iyilesme kaydedilmistir *.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Modeli ve Etik izinler

Cocuk nefroloji pratiginde RTX kullanimi ve pediatrik nefrologlarin
yaklagimlarin1 dlgmeye yonelik bu anket ¢alismasi iilke capinda, ¢ok merkezli,
retrospektif bir kohort ¢alisma olarak planlanmistir. Tirkiye'deki tiim pediatrik
nefroloji merkezlerine online anket gonderildi. Merkezlerden 18 yasin altindaki
hastalarda RTX kullanimina iliskin bilgilerini sunmalar1 istendi. Anket, “Google
Formlar” {izerinden hazirlanmis ¢oktan se¢meli ve/veya bosluk doldurma
secenekleri sunulan 40 sorudan olusmaktadir.  Sorular 10-15 dakikada
cevaplanabilmektedir. Anket sorularina bagslanmadan 6nce ad soyad galisma yeri
bilgileri istenmis, veriler elektronik ortamda saklanmistir. Anket sorulart ekler

boliimiinde sunulmustur.

En basta (ilk iki soruda) mesleki tecriibeye yonelik sorular yoneltildi.
Sonraki bolimlerde ise RTX kullanilan nefrolojik hastalik tiirleri, ilacin baglanma
endikasyonlar1, uygulanan pozoloji, RTX oncesi istenen tetkikler, RTX verilirken
izlem, RTX direngli olmasi1 halinde verilen diger tedaviler, RTX inflizyonu
sirasinda dikkat edilen hususlar, RTX sirasinda ve sonrasindaki izlemde goriilen
yan etkiler, RTX oOncesi ve sonrasi bagisiklama yaklagimi ile ilgili sorular

yoneltildi.

Arastirma i¢in Gazi Universitesi Rektorliik Etik Komisyonu’ndan

27.02.2022 tarihinde onay alinmistir.
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3.2 Arastirmanin Evreni ve Verilerin Toplanmasi

Aragtirmada Tirkiye’de goérev yapan c¢ocuk nefrolojisi hekimlerine
ulagilmasi hedeflendi. “Google Formlar” iizerinden hazirlanan ¢evrimigi anket
Cocuk Nefroloji Dernegi iiyesi hekimlere elektronik posta yoluyla gonderildi. Uye
olmayan diger ¢ocuk nefroloji hekimlerine de elektronik posta ve diger elektronik
iletisim yollar1 kullanilarak anket sorular1 gonderildi. 02.2022 — 08. 2022 tarihleri
arasinda toplam 47 kisi anket sorularini cevaplandirdi. Cevaplar elektronik

ortamda topland1 ve sonrasinda analiz edildi.

3.3 Verilerin istatiksel Analizi

Verilerin  istatistiksel analizleri gergeklestirilmis, arastirma amaglari
dogrultusunda yorumlanmistir. Tanimlayici istatistiklerin sunumunda kategorik
veriler sayr (ylizde) olarak belirtildi. Gruplarin niteliksel 6zelliklerini
karsilagtirmak igin ¢apraz tablo, Ki-kare testleri kullanildi. Gruplardaki sayisal
Olctimlerin normal dagilimini belirlemek i¢in Shapiro Wilks testi kullanildi.
Normal dagilim gosterenler iki bagimsiz grup t-testi ile, normal dagilim
gostermeyenler ise Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi. Tim istatistiksel
analizler i¢in IBM SPSS istatistik programi 22. versiyonu kullanildi. Anlamlilik

diizeyi p < 0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 47 cocuk nefroloji hekimi katilmis olup, 40 hekimin (%85,1)
tiniversite hastanesi, 7 hekimin (%14,9), egitim arastirma hastanesinde ¢alistigi

goriildii (Sekil 3).

m UNIVERSITE ~ mEGITIM ARASTIRMA

Sekil 3. Ankete katilan ¢ocuk nefroloji hekimlerinin ¢aligma yerleri

Pediatrik nefroloji alaninda yila goére deneyime bakildiginda, 3’er (%6.4)
hekimin deneyiminin 1-3 yil arasinda ve 3-5 yil arasinda oldugu, 5-10 yil arasi
deneyime sahip 6 (%12,8) hekim oldugu, katilimcilarin biiyiik ¢gogunlugunun (35

hekim, %74,5) ise 10 y1l ve tizeri deneyime sahip oldugu goriildii (Sekil 4).
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m1-3yll m3-5yil m5-10yil m10yil Gzeri

Sekil 4. Hekimlerin ¢cocuk nefrolojideki mesleki tecriibeleri

Cocuk nefroloji hekimlerinin RTX kullanim deneyimi
degerlendirildiginde; dortte biri 50°den fazla uygulama ile deneyimli olarak, ticte
biri ise 1-10 uygulama ile az deneyimli olarak degerlendirildi. 1-10 kez RTX
kullanan 16 hekim (%34), 10-20 kez kullanan 12 hekim (%25,5), 20-50 kez
kullanan 7 hekim (%14,9), 50 ve iizeri sayida kullanan 12 hekim (%25,5) vardi
(Sekil 5). Mesleki tecriibe arttikga, RTX kullanim sayisinin arttigt tespit edildi

(p=0.01).

HM1-10kez mW10-20kez mW20-50 M50 ve lzeri

Sekil 5. Hekimlerin rituksimab kullanimi sayilar
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4.1. Rituksimab kullanilan hastahklar

Calismamiza gore katilimci ¢ocuk nefroloji  hekimlerin  tamamina
yakininin (43 hekim, %91,5) SRNS tanisi ile takip ettigi en az bir hastada RTX
kullandig1 gozlendi. Hekimlerin g¢ogunlugunun SLE, SRNS, AABR’de; 21
hekimin (%44,7) ANCA iligkili vaskiilitte, birka¢ hekimin ise diger tanilarda en
az bir kez RTX kullandig1 saptandi (Tablo 1). Hekimlerden daha tecriibeli
olanlarin, SLE tanisinda daha fazla RTX kullandiklar1 tespit edildi (p=0.04),

(Tablo 2).

Tablo 1. Pediatrik nefrolojide rituksimab kullanilan hastaliklar

Hastahk RTX kullanan hekim
sayisi ve yiizdesi
Steroid Direngli Nefrotik Sendrom 43 (%91,5)
Sistemik Lupus Eritematozus 34 (%72,4)
Steroid Duyarli Nefrotik Sendrom 33 (%70,2)
Antikor Aracili Bobrek Rejeksiyonu 31 (%66)
Anti notrofil sitoplazmik antikor iligkili vaskiilit 21 (%44,7)
IgG4 iliskili hastalik 4 (%8,5)
Membrandz nefropati 2 (%4,3)
Anti glomeriiler bazal membran nefriti 1(%2,1)
Bobrek nakli sonrasi lenfoproliferatif hastalik 1(%2,1)

Tablo 2. Mesleki tecriibe ve RTX endikasyonu iligkisi

Cocuk nefroloj1 bilim dalinda ne kadar siiredir calistyorsunuz ?

Rituksimab kullanin 13y 3-5vud 5-10 yul 10yl tzert KiKare! p
n % n % n % n %
Sistemik lupus  payyy 2 0 667 | 2 667 3 50,0 6 17.1
eritematozus 7,994 | 0,046%
(SLE) evet | 1 | 333 1 33,3 3 500 @ 29 | 829
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En sik hangi hastalikta RTX kullanildigi degerlendirildiginde SSNS ve
SRNS tanilan ilk iki siradaydi. Az sayida hekim sirasiyla AABR, SLE, ANCA

iligkili vaskiilitte RTX kullandigini belirtti (Sekil 6).

ESSNS ESRNS mWAABR MESLE mANCA iligkili hastalk

Sekil 6. Hekimlerin en sik rituksimab kullandig1 hastalik

Hekimlerin yaklagik yarisinin, SSNS tanist ile takip ettikleri hastalarin
sadece %10’una RTX tedavisi verdigi, hastalarin %20’sine RTX veren 7 hekim
(%14,9) oldugu belirlendi. Buna karsin SRNS hastalarinda RTX tedavisinin daha
stk uygulandigr rapor edildi. Hastalarin %30 ve daha fazlasina RTX uygulayan
hekimlerin yiizdesi SRNS ve SSNS’de sirasiyla %36’ya karsin %13 olup aradaki

fark yaklasik 3 kat bulundu (Tablo 3).
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Tablo 3. Steroid duyarli ve steroide direngli nefrotik sendromda rituksimab kullanimi

RTX tedavisi veren RTX tedavisi veren
hekim sayilari ve hekim sayilari ve

yiizdeleri yiizdeleri

Kullanmadim 1 (%2,3) Kullanmadim 2 (%4,3)
%10’undan az 7 (%14,9) %10’undan az 6 (%12,8)
%10 25 (%53,2) %10 16 (%34)
%20 7 (%14,9) %20 6 (%12,8)
%30 3 (%6,4) %30 6 (%12,8)
%40 2 (%4,3) %50 9 (%19,1)
%50 1 (%2,3) %50’sinden fazla 2 (%4,3)

Steroide duyarli nefrotik sendrom tanisiyla takip edilen hastalarda,
hekimlerin iigte ikisi ~RTX tedavisi 6ncesi MMF, %55’ siklofosfamid
kullaniyordu. Sirasiyla %38 ve %36’s1 takrolimus ve levamizol, 3-4 hekim ise
sirasiyla azatioprin ve siklosporin A kullaniyordu. SRNS ile takip edilen
hastalarda, RTX oOncesi verilen medikal tedavilere bakildiginda hekimlerin
neredeyse tamaminin (46 hekim, %97) siklosproin A kullandiklar1 belirlendi.
Ayrica hekimlerin takrolimus ve mikofenolat mofetil tedavilerini de yaygin olarak

kullandiklar1 anlasildi (yaklasik %70) (Tablo 4).
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Tablo 4. Steroide duyarli ve steroide direngli nefrotik sendromda rituksimab oncesi kullanilan

medikal tedaviler

Medikal tedavi Kullanan hekim sayis1 ve Kullanan hekim sayisi1 ve
yiizdesi (SSNS) yiizdesi

MMF 31 (%66) 34 (%72,3)

Siklofosfamid 26 (%55,3) 13 (%27,7)

Takrolimus 18 (%38,3) 33 (%70,2)
Levamizol 17 (%36) 3 (%6,4)

Siklosporin A 4 (%8,5) 46 (%97,9)
Azatioprin 3 (%6,4) 2 (%4,3)

Cocuk nefroloji hekimlerinin ¢ogu (30 kisi, %63) steroid sonrasi ilk tedavi
ajan1 olarak hicbir hastalikta RTX tedavisi kullanmadigini belirtti. 3 hekim,
SSNS’de steroid sonrasi ilk segenek olarak RTX kullanmak istediklerini ancak
ila¢ i¢in onay alamadiklarini belirttiler. Az sayida hekim ise (1-5 aras1), RTX

tedavisini steroid sonrasi ilk ajan olarak tercih ettigini belirtti (Tablo 5).

Tablo 5. Steroid sonrast ilk ajan olarak rituksimab kullanan hekimler

Hastahk Hekim sayisi ve yiizdesi

Steroide duyarli nefrotik sendrom 5 (%10,6)
Steroide direncli nefrotik sendrom 2 (%4,3)
Sistemik lupus eritematozus 3 (%6,4)

Anti notrofil sitoplazmik antikor iligkili vaskiilit 5 (%10,6)
IgG4 iliskili hastalik 1 (%2,1)

Higbir hastalikta kullanmayan hekimler 30 (%63,8)
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Rituksimab tedavisinin kurtarma tedavisi olarak tercih edildigi hastaliklar
en stk SRNS (35, %74) olmak iizere, sonrasinda sirasiyla SLE, SSNS, AABR ve

ANCA iliskili vaskiilit belirtildi (Tablo 6).

Tablo 6. Rituksimab1 kurtarma tedavisi olarak tercih eden hekimler

Hastahk Hekim sayisi ve yiizdesi
Steroide duyarl nefrotik sendrom 24 (%51,1)
Steroide direngli nefrotik sendrom 35 (%74,5)
Antikor aracili bobrek rejeksiyonu 23 (%48,9)
Sistemik lupus eritematozus 25 (%53,2)
Anti notrofil sitoplazmik antikor iligkili vaskiilit 16 (%34)
IgG4 iligkili hastalik 2 (%4,3)
Membran6z glomeriilonefrit 1 (%2,1)
Anti glomeruler bazal membran nefriti 1 (%2,1)
Higbir hastalikta kullanmayan 0

Hekimlerin SSNS tanisi ile takipli hastalarinda RTX baglama
endikasyonlarina bakildiginda en sik neden sik relaps (42 kisi, %89) olup, steroide

bagli yan etkilerin gelismesi ikinci siklikta yer almaktayd: (Tablo 7).
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Tablo 7. Steroide duyarl nefrotik sendromda rituksimab tedavisi baslama nedeni/nedenleri

Steroide duyarh nefrotik

o Hekim sayisi ve yiizdesi
sendromda klinik

Sik relaps 42 (%89,4)
Steroide bagl yan etki 18 (%38,3)
Erken relaps 7 (%14,9)
Ergenlik durumu 4 (%8,5)
Kozmetik sorunlar 0

Hekimlerin %55°1 NS ile takip ettikleri hastalara RTX verdiklerinde,
hastalik seyri boyunca doz tekrari ihtiyaci oldugunu belirttiler ve tekrarli dozlarin
cogunlukla relaps durumunda veya remisyonun idamesinin saglanabilmesi
amaciyla tercih edildigi goriildii. Az sayida hekim ise kismi yanit, hastalik

progresyonu ve dnceki RTX e yanitsiz olmasi segeneklerini belirtti (Tablo 8).

Tablo 8. Nefrotik sendromda tekrarlayan RTX kullaniminin nedenleri

Endikasyon Hekim sayis1 ve yiizdesi

Relaps 21 (%80,7)
Remisyonun idamesi 17 (%65)
Kismi yanit 9 (%34)
Progresyon 5 (%19,2)
Onceki RTX e yanitsiz 2 (%7,6)
CD 19 diizeyine gore 2 (%7,6)
6 ay sonra (yanita bakmaksizin) 1 (%3,8)
1 y1l sonra (yanita bakmaksizin) 1 (%3,8)
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Nefrotik sendromda tekrarlayan RTX kullanan hekimlerin neredeyse
tamaminin (%92) ilact ayn1 dozda kullandiklar1 ve %58’inin, maksimum RTX
dozu olarak genellikle 500 mg veya 750 mg kullandig1 saptandi. Az sayida hekim

1000 mg veya 375 mg kullanmaktaydi (Sekil 7).

Hm375mg m500mg 750 mg m 1000 mg

Sekil 7. Nefrotik sendromda maksimum rituksimab dozu

Rituksimabin yaygin olarak, kullanildigi SLE’de (34, %72) en sik bobrek
tutulumunda kullanildig tespit edildi (41 kisi, %87). Immiin sitopeni ve ndrolojik
tutulum durumunda da hekimlerin yaklasik yarisi tarafindan kullanilmaktaydi.
Hekimlerin %38’i bobrek tutulumu, hematolojik ve norolojik tutulumun her

ticiinde RTX kullandiklarini belirttiler (Tablo 9).

Tablo 9. Sistemik lupus eritematozusta organ tutulumlarinda RTX tedavisi

Sistemik lupus eritematozusda sistemik tutulum Hekim sayisi ve yiizdesi
Bobrek 41 (%87,2)
Hematolojik 23 (%48,9)
Norolojik 21 (%44,7)
Hepsi 18 (%38,3)
Kullanmadim 6 (%12,8)
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Refrakter lupus hastalarinda RTX tedavisi Oncesinde en sik pulse
metilprednizolon (41 hekim, %87), siklofosfamid (38 hekim, %80) ve
mikofenolat mofetil (31 Kisi, %66) kullanilmaktaydi. Az siklikta diger

immiinstipresiflere de RTX oncesinde yer verilmekteydi (Tablo 10).

Tablo 10. Sistemik lupus eritemotozusta rituksimab 6ncesi tedaviler

Medikal tedavi Hekimler ve yiizdeleri
Pulse Metilprednizolon 41 (%87,2)
Siklofosfamid 38 (%80,9)
Mikofenolat mofetil 31 (%66)
Prednizolon 25(%53,2)
Siklosporin A 6 (%12,8)
Takrolimus 5 (%10,6)
Rituksimab kullanmayan 3 (%6,4)

Hekimlerin {igte ikisi (%66), hastalarda relaps durumunda RTX
kullandiklarini, {igte biri ise (16 hekim, %34) hastalarin klinik durumuna gore
secilmis vakalarda relaps gelismesini beklemeden hastaligin remisyon siiresini
uzatmak i¢in RTX kullandiklarin1 belirtti. Hekimlerin %83°i remisyonda kalma
stresinin RTX ile uzadigim ifade etti (Sekil 8). RTX’i se¢ilmis vakalarda
remisyon siiresini uzatmak ic¢in kullanan hekimlerin yan etki olarak dispne,
enfektif durumlardan influenza ve sepsis ile anlamli sckilde daha fazla

karsilagtiklar tespit edildi (sirastyla p= 0.03, p=0.01, p=0.04), (Tablo 11,12).
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W evet

W hayir

m kismen

W degerlendiremedim

Sekil 8. Rituksimab verilen hastalarda remisyonda kalma siiresinde uzamanin degerlendirilmesi

Tablo 11. Rituksimabin remisyon uzatmak igin kullanilmasi ve yan etkiler

RTX tedavisini relaps olmamasina ragmen
remisyon stresini uzatmak i¢in kullamyor

o
Yan etki — . Ki Kare p
evet secilmig vaka hayir sadece relapsta
n % n %
hayir 313 20 64.5
Solunum sikintist i 4,691 0,030%
evet 11 68,8 11 35,5
Tablo 12. Rituksimabin remisyon uzatmak i¢in kullanilmas1 ve enfektif yan etkiler
RTX tedavisim relaps olmamasina ragmen
remisyon stiresini uzatmak i¢in kullantyor
musunuz?
Enfeksiyon — Ki Kare P
avet secilmis vaka hayir sadece relapsta
n % n %
_ hayir 13 813 31 100,0
Sepsis 6,209 0.013*
evet 3 18.8 0 0.0
: hayir 14 87.5 31 100,0
;n]ﬂfeier_lza ¥ 4,047 0,044+
styonu evet 2 12.5 0 0.0




Cocuk nefroloji hekimlerinin bobrek nakli hastalarinda, gelisen AABR
durumunda RTX kullanim: degerlendirildiginde, hekimlerin %60°1 once IVIG
kullandigini, hastanin fayda gérmemesi halinde tedaviye RTX ekledigini belirtti.
Hekimlerin %251 ise RTX tedavisini IVIG ile es zamanli kullandiklarini ifade
etti. (Sekil 9). Hekimlerin %91,7’si 375 mg/m? dozda RTX kullaniyor, %66s1

birer hafta aralarla yine, %66’s1 toplam 4 doz seklinde RTX veriyordu.

B Tecribemyok  MIVIG ile eg zamanli H IVIG'den fayda gdrmezse

Sekil 9. Hekimlerin antikor aracili bobrek rejeksiyonunda rituksimab kullanimi

4.2. Rituksimab oncesi hazirhiklar

Rituksimab  oncesi  laboratuvar  degerlendirmesi  sorgulandiginda,
katilimcilarin biiyiik cogunlugunun RTX tedavisi vermeden once hastalarindan
tam kan saymmi, akut faz reaktanlari, bobrek fonsiyon testleri ve hepatit
belirteglerini istedigi tespit edildi. Hekimlerin dortte ti¢iinden fazlasinin, karaciger
fonksiyon testleri, tam idrar tahlili ve tiiberkiioz degerlendirmesi ile ilgili
tetkikleri istedikleri, yaklasik yarisinin ise hepatit dis1 viral serolojiyi de rutin

olarak istedikleri belirlendi (Tablo 13).
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Tablo 13. Rituksimab tedavisinden 6nce yapilan hazirliklar

Rituksimab 6ncesi hazirhk Hekim sayisi ve yiizdesi

Tam kan sayimi 46 (%97,9)

Hepatit belirtecleri 44 (93,6)
Akut faz reaktanlar 42 (%89,4)
Bobrek fonkiyon testleri 41 (%87,2)

Tam idrar tahlili 38 (%80,9)
Karaciger fonksiyon testleri 37 (%78,7)
Tiiberkiiloz degerlendirmesi 36 (%76,6)

Hepatit dis1 seroloji 23 (%48,9)
Hazirlik yapmayan 0

Hepatit belirteglerini isteyen 44 hekim (%94)’in ¢ogu HBSAg, anti-HBs,
anti-HCV’den olusan t¢li serolojik testi istedigi, bazi hekimlerin ise anti-HBc-

IgM, anti-HBc-IgG tetkiklerini de istemlerine ekledikleri belirlendi (Tablo 14).

Tablo 14. Rituksimab 6ncesi bakilan hepatit belirtecleri

Hepatit belirtegleri Hekim sayis ve yiizdesi
HBsAg 42 (%89,4)
Anti-HBs 42 (%89,4)
Anti-HCV 42 (%89,4)
Anti-HBc-igM 13 (%27,7)
Anti-HBc-igG 5 (%10,6)
Anti-HBe 3 (%6,4)
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Cocuk nefroloji hekimlerinin %76’s1 RTX tedavisinden once tiiberkiiloz
degerlendirmesi yapiyordu. Hekimlerin neredeyse tamaminin, tiiberkiiloz
Oykistlinii sorguladigi ve BCG skar1 kontrolii yaptigi belirlendi. As1 karti
sorgulamasint da hekimlerin yaklasik yarisi yapmaktaydi. Tiiberkiiloz ig¢in
laboratuvar degerlendirmesi yapan hekimlerin %97 sinin PPD testi ve %83 liniin
iki yonli akciger grafisi istedigi belirlendi. Hekimlerin %581 quantiferon testi de

istemekteydi (Tablo 15).

Tablo 15. Rituksimab 6ncesi tiiberkiiloz degerlendirmesi

Tiiberkiiloz degerlendirmesi Hekim sayisi ve ylizdesi
BCG skari 36 (%100)
PPD testi 35 (%97,2)
Oykii 33 (%91,6)
iki yonlu akciger grafisi 30 (%83,3)
Quantiferon testi 21 (%58,3)
Asi karti 19 (%52,7)
Asi karti, PPD testi 18 (%50)
PPD testi, Oykii 17 (%47,2)
Quantiferon, Oykii 16 (%44,4)
Hepsi 12 (%33,3)
Asi kart, Quantiferon testi 11 (%30,5)
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Tiiberkiiloz ile ilgili hazirlik yapan ve yapmayan hekimler, RTX tedavisi
sonras1 tiiberkiiloz enfeksiyonu ile karsilasma acisindan karsilastirildiginda

istatistiksel anlamli sonuca varilamadi (p=0.57) (Tablo 16).

Tablo 16. Tiberkiiloz degerlendirmesi ve tiiberkiiloz enfeksiyonu iligkisi

Tiiberkiiloz degerlendirmesi

Enfektif yan etki hayir evet KiKare p
n Ya n %
hayir 11 100,0 35 07.2
Tiiberkiiloz 0.312 0.576
evet 0 0,0 1 2.8

Cocuk nefroloji hekimlerinin takip ettikleri hastalarin yasa gore total IgG
degerleri diisiik olsa bile, RTX tedavisi oncesinde IVIG tedavisini ¢ogunlukla
kullanmadiklari, sadece %9 unun IVIG verdigi belirlendi (Sekil 10). Asagidaki
sekilde belirtilen dort farkli yaklagima sahip olan hekimlerin, RTX tedavisi
sonrasinda karsilastiklar1 enfektif bazi yan etkiler ve hipogamaglobulinemi
goriilme oranlar1 karsilastirildi ve istatistiksel anlamli sonuca varilamadi (Tablo

17).
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MW IVIG veriyorum M |VIG vermiyorum W immiinoloji konsiltasyon

M rituksimab vermiyorum  m fikir yok

Sekil 10. Rituksimab 6ncesi total IgG diistikliigiinde yaklasim

Tablo 17. IVIG tedavisi ve RTX sonrasi bazi yan etki ve enfektif durumlarla iligkisi
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Total IgG deferi vasa gire diigiik olmas: halinde RTX tedavisine
baglamadan dnce IVIG verivor musunuz?
fikir
Yan etiiler belititmemis |, hayir RTX | mmOnoloji KiKare  p
/ deneyim - vermiv konsiiltasyonu
vok ¢
n % n % n % n % n %
hayer! 1 (1000! 2 300 : 28 718 1 11000 2 100.0
Hipogamaglobulinemi 2,533 | 0,639
evet 0 0.0 2 1500011 02820 0 0,0 0 0,0
haye! 1 (1000 3 (750 34 872 1 11000 2 100.0
Ciddi enfeksivon 1,123 | 0,89
evet 0 0.0 1 2500 5 128 0 0.0 0 0,0
st solunum yolu hayir! 1 11000 1 2501 28 1 T17 1 110000 2 100.0 653 | 0227
enfelsiyonu evet | 0 | 00 3 (75011 283 0 00 0 | 00 ]
Alt solunum yolu hayw; 1 11000 2 3500 3280 0 0.0 1 50,0 6503 | 0.150
enfeksiyonu evet 0 00 2 1500 7 180 1 1000 1 | 500 .
hayeri 1 11000 4 (100,0: 34 | 87.1 1 (10000 2 100.0
Pnimokok 1,148 | 0,887
evet 0 0.0 0 0.0 501290 0 0.0 0 0,0
haye: 1 110000 4 :100,0: 38 | 974 1 110000 2 100.0
Meningokok 0,210 | 0,995
evet 0 0.0 0 0.0 11 26 0 0.0 0 0,0
haye: 1 110000 4 :100,0: 38 | 974 1 110007 2 100.0
Tiiberkiiloz 0,210 | 0995
evet 0 0.0 0 0.0 1126 0 0.0 0 0,0
hayer; 1 110000 3 750! 37 | 043 1 10000 2 100.0
Sepsis 2.6% ! 0610
evet 0 0.0 1 250 2 5.2 0 0,0 0 0,0
i haye; 1 110000 3 (750! 38 : 074 1 10000 2 100.0
Influenza 4677 ¢ 0322
evet 0 0.0 1 2500 1 1 26 0 0,0 0 0,0
hayer! 1 11000! 4 (100,0: 37 @ 0438 1 10000 2 100.0
PCP enfeksivonu 0,428 | 0980
evet 0 0.0 0 00 ¢ 2 5.2 0 0.0 0 0,0
hayw! 1 11000 4 (1000: 38 : 974 1 (1000 2 100.0
Mantar enfekstyonu 0210 ! 0995
evet 0 0.0 0 0,0 1126 0 0.0 0 0,0
haye! 1 11000 3 750 :38 ! 074 1 110000 2 100.0
Alut gastroenterit 4,677 1 0,322
evet 0 0.0 1 2500 1 1 26 0 0.0 0 0,0

4.3 Rituksimab ve bagisiklama

Cocuk nefroloji hekimlerinin %85’inin, RTX tedavisi vermeden Once
hastalarinin ge¢mis as1 durumlarini sorguladiklart belirlendi. As1 sorgulmasi
yapan hekimler genellikle as1 karti iizerinden kontrol saglamaktaydi. Hekimlerin

genellikle saglik bakanligi as1 takvimi disindaki asilar1 da sorguladiklar
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belirlendi. Ayrica bazi hekimler de e-nabiz sistemi {izerinden asilamalarin
kontroliinii yapmaktaydi (Tablo 18).

Tablo 18. Rituksimab tedavisi oncesi ag1 sorgulamasi

As1 sorgulamasi Hekim sayisi ve yiizdesi
31 (%86,1)

Asi1 karti
0
Saglik bakanlig1 as1 takvimi disindaki asilar 28 (%77,7)

E-Nabiz 13 (%36,1)

As1 kart1 lizerinden kontrol yapan hekimlerin hastalarinda, RTX yan etkisi olarak

influenza enfeksiyonunun daha az goriildiigi belirlendi (p= 0.03), (Tablo 19).

Tablo 19. Agsi kart1 ile sorgulama ile influenza enfeksiyonu arasindaki iligki

Rutuksimab tedavisi Gncest bagisiklama
sorgulamasini ag1 kart: tizerinden yapryorum

Enfektif yan etk evet hayir KiKare P
n % n %
Influenza hayr 31 100 14 87,5 4ot 0.003%
enfeksiyonu evet 0 0 2 12,5 ’ '

Hekimlerin %75’inin eger hastalarina yakin zamanda inaktif as1
yapildiysa, iki hafta veya bir ay siire ile RTX tedavisini baslamak igin

bekledikleri, %20’sinin ise bir giin veya bir hafta RTX tedavisini erteledikleri

saptand1 (Sekil 11).
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H1lgin m1lhafta mW2hafta Wlay ®1aydanuzun mfikir yok

Sekil 11. Inaktif as1 sonrasi rituksimab tedavisinin ertelenmesi

Cocuk nefroloji hekimlerinin %85°1, hastalarinda canli as1 dykiisii olmasi
durumunda da RTX tedavisini en az bir ay ertelemekteydi. Bir hafta erteleyen

%38’1ik bir grup da varken, hekimlerin %6’s1 3-6 ay ertelemekteydi (Sekil 12).

HM1hafta Mmlay m3ay H6ay

Sekil 12. Canli as1 sonrasi rituksimab tedavisinin ertelenmesi

36



Asilama gerektiginde katilmecilarin = %60°1, inaktif asilarn  RTX
tedavisinden bir ay sonra ve %63’ ise canli agilar, RTX’den 6 ay sonra

yaptiklarini belirttiler (Sekil 13 ve 14).

Em1lgin MW1lhafta mW2hafta mW1lay mfikir yok

Sekil 13. Rituksimab tedavisi sonrasi inaktif aginin ertelenmesi

Hlay E3ay HE6ay HE1lyl BCD19dizeyine gore

Sekil 14. Rituksimab tedavisi sonrasi canli aginin ertelenmesi
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4.4 Rituksimab ve CD19

Katilimcilarin  ¢ogunun (37 hekim, %79), RTX tedavisinden 0&nce
hastalarindan CD19 diizeyi baktiklari, ancak CD19 “’cut-off’” degeri konusunda
fikir birligi olmadigi, en yaygin kabul edilen degerlerin %1 ve %S5 oldugu
belirlendi. 2 hekim, CD19 konusunda fikir belirtmedi. Rituksimab tedavisi 6ncesi
CD19 diizeyi bakmayan sekiz kisiden (%17), dordiiniin ¢alistigi merkezde CD19
diizeyi bakilamadig i¢in, digerlerinin ise gerek duymadigi i¢in tetkik istemedigi

belirlendi (Sekil 15).

M cut off %1 Gizeri M cut off %5 Uzeri M cut off %10 Uzeri

W bakmiyorum | fikrim yok

Sekil 15. Rituksimab tedavisi dncesi CD19 diizeyi

CD19 diizeyi isteyenler ve istemeyenlerle ilgili enfektif yan etiklerle ilgili
karsilastirma yapildiginda, CD19 istemeyenlerin takip ettikleri hastalarda RTX

yan etkisi olarak daha sik enfeksiyon rapor edildigi goriildi (p=0.02), (Tablo 20).
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Tablo 20. CD19 diizeyi istemi ve enfeksiyon

CD19 dazey1
Enfektif yan etkiler hayir evet KiKare P
n % n %
Izlemde enfeksiyon hayr 8 100,0 20 513
bulgusuna evet 0 0,0 19 487 6,542 0,011*
rastlamadin. evet 1 12.5 1 2.6

£

CD19 diizeyi cut off degerini %1,%5 ve %10 olarak kabul eden ve CD19 diizeyi

bakmayan hekimlerin hastalar1 karsilagtirildiginda, RTX sonrasi resmisyon

durumuna bakildiginda istatistiksel anlamli sonuca varilamadi (Tablo 21).

Tablo 21. CD19 diizeyi ve RTX sonrasi remisyon durumu

RTX tedavisi verdiginiz hastalarimzda hastalik remisyon siiresi

uzad: m?
fikir
CDI19 cutt off belirttimeniy/ avet hayir diger ~ KiKare p
yeterli verimiz
yok
n %0 n % n %0 n %
RTX fikir
tedavisi | belirtitmemig ° %0 2 51 0 100 0 00
baglamadan | 041 qzeri 0 00 | 13 | 333 1 1200 2 | 667
once CD19 -
duze}‘l %5 tizeri 0 0,0 12 30,3 2 40,0‘ 0 0,0 4.166 0.842
bakiyorsaniz | o410 izeri 0 0,0 5 1128 1 1200 1 | 333
cut off
degeriniz bakmiyorum | 0 0,0 7 179 1 20,0 0 0,0

kactir 7

S

2

El

4.5. Rituksimab dozu ve uygulama protokolii

Hekimlerin neredeyse tamami (46 hekim, %97) NS tanis1 ile takipli

hastalarinda RTX tedavisini baslarken doz olarak 375 mg/m® pozolojisini

kullandigimi belirtti. Toplam doz olarak ise hekimlerin yaklasik yaris1 4 doz,
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strastyla %11, %17 ve %6’s1 ise 3 doz, 2 doz ve tek doz kullandig1 belirlendi.
Hekimlerin yaklasik yaris1 dozlar arasinda birer hafta siire birakirken, dozlar arasi
iki hafta siire birakanlar 9 hekim, %19 oranindaydi. Hekimlerin %10’u dozlar

arasinda 1 ay veya 3 ay biraktigini belirtti (tablo 22, 23.).

Katilimeilarin %83’ RTX’1i optimum infiizyon hizinda verdikten sonra
yan etki gelismedi ise inflizyon hizini arttirdiklarmi belirtti. Infiizyon hizi
oOnerilerine uyan hekimler ile uymayan hekimlerin izlemlerinde RTX sonrast yan

etki profili agisindan istatistiksel anlaml1 sonuca varilamadi.

Tablo 22. Nefrotik sendrom hastalarinda uygulanan RTX doz sayist

NS Toplam doz sayisi
Belirsiz 5(%10,6)
1 doz 3 (%6,4)
2 doz 8 (%17)
3 doz 5 (%10,6)
4 doz 26 (%55,3)

Tablo 23. NS ile takipli hastalarda RTX tedavileri aras1 birakilan siire

NS Dozlar arasi siire
1 hafta 25 (%53,2)
2 hafta 9 (%19,1)
Belirsiz 8(%17)
1lay 4 (%8,5)
3ay 1 (%2,1)
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4.6. Rituksimaba direncli hastalar

Hekimlerin %62’si RTX tedavisine direncli olan hastalarinda plazmaferez
tedavisini denedikleri, 3 hekimin (%6) ise, baska bir medikal tedavi (ofatumumab)

yontemine bagvurdugu belirlendi (Tablo 24).

Tablo 24. Rituksimab direngli hastalarda uygulanan tedaviler

Rituksimab direncli hastalarda tedavi Hekim sayisi ve yiizdesi
Plazmaferez 29 (%61,7)
Konservatif tedavi 5 (%10,6)
Ofatumumab 3 (%6,4)

4.7. Rituksimab yan etkileri

Rituksimab sonrasi en sik goriilen yan etkinin allerjik reaksiyon oldugu
(%77), siklik sirasina gore diger yan etiklerin dispne, dokiintii, bas agrisi,
hipotansiyon, hipogamaglobulinemi, sitopeni ve anafilaksi oldugu rapor edildi

(Tablo 25).
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Tablo 25. Rituksimab tedavisine bagl gelisen yan etkiler

Rituksimab yan etkileri Hekim sayisi ve yiizdesi
Allerjik reaksiyon 36 (%76,6)
Dispne 22 (%46,8)
Dokinti 22 (%46,8)
Bas agrisi 17 (%36,2)
Hipotansiyon 15 (%31,9)
Hipogamaglobulinemi 13 (%27,7)
Sitopeni 12 (%25,5)
Anafilaksi 12 (%25,5)
Ciddi enfeksiyon 6 (%12,8)
Karin agrisi 4 (%8,5)
Hafif enfeksiyon 3 (%6,4)
Yan etki yok 2 (%4,3)
BFT bozuklugu 0
KCFT bozuklugu 0
Kalp yetmezligi 0
Lokoensefalopati 0
Olim 0

Anafilaksi gelisenler i¢inde, ilk inflizyon sirasinda anafilaksi gozlenenlerin

diger infiizyonlara gore belirgin fazla oldugu saptandi (Sekil 16).
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H 1. inflzyon M2.inflzyon ™ 3.inflzyon

Sekil 16. Rituksimab nedeniyle anafilaksi gelisen hastalar

Hekimlerin %60’1  RTX verdikten sonra enfektif yan etkilerle
karsilastiklarini ve ¢ogunun iist ve alt solunum yolu enfeksiyonu oldugunu ifade
ettiler. Nadir olarak pnomokok, CMV enfeksiyonu, sepsis, idrar yolu enfeksiyonu,
gastroenterit, Pnomosistis jirovecii enfeksiyonu ve influenza enfeksiyonu

bildirdiler (Tablo 26).
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Tablo 26. Rituksimab tedavisi sonrasi enfektif yan etkiler

Rituksimab sonrasi enfeksiyon Hekim sayisi ve yiizdesi
Enfektif yan etki yok 19 (%40,4)
Ust solunum yolu enfeskiyonu 14 (%29,8)
Alt solunum yolu enfeksiyonu 11 (%23,4)
Pnomokok 5 (%10,6)
CMV 4 (%8,5)
Sepsis 3 (%6,4)
Idrar yolu enfeksiyonu 3 (%6,4)
Akut gastroenterit 2 (%4,3)
PCP 2 (%4,3)
Influenza 2 (%4,3)
COVID-19 2 (%4,3)
HSV 2 (%4,3)
Tiiberkiiloz 1(%2,1)
Meningokok 1(%2,1)
Mantar 1(%2,1)
Cilt enfeksiyonu 0 (%0)
Toksik epifermal nekroliz 0 (%0)
EBV 0 (%0)
Hepatit B 0 (%0)
Hepatit B reaktivasyonu 0 (%0)
Fulminan hepatit 0 (%0)

EBV: Ebstein - Barr viriisii, CMV: Sitomegaloviriis, HSV: Herpes simpleks

virlis, PCP: Pneumocystis jiroveci pnomonisi.
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Hekimlerin = %72’si RTX tedavisi sonrasinda hastalarnm1  PCP
enfeksiyonundan korumak i¢in profilaksi dozunda trimetoprim-sulfametaksazol
verdiklerini belirttiler. Hekimlerden trimetoprim-sulfametaksazol profilaksisi
kullananlarin takip ettigi hastalarla, kullanmayanlarin hastalar1 karsilastirildiginda

PCP enfeksiyonu gelismesi riski agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi

(Tablo 27).

Tablo 27. Antibiyotik profilaksisi ve PCP enfeksiyonu

RTX tedavisi sonrasit PCP°den korunmak igin
trimetoprimsulfametoksazol proflaksisi uyguluyor

. musunuz? .
Enfeksiyon Ki Kare P
evet hayir
n % n %
Pneumocystis carinii hayr 32 94,1 13 1000 0,799 0,371
pnomonisi (PCP) evet 2 5.9 0 0,0 ’ ’
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5. TARTISMA

Rituksimab, B hiicreleri {izerinde bulunan CD20 antijenine karsi
gelistirilmis monoklonal bir antikordur. ilk olarak 26 yil 6nce bazi 18semi ve
lenfoma tiirlerinde kullanilmustir 3. Son 20 yildir ise pediatrik nefroloji alaninda
NS, SLE, ANCA iliskli vaskiilit, bobrek nakli dahil olmak tizere bir ¢ok hastaligin
tedavisinde yeni yollar a¢mistir 8 Bizim calismamizda  Tiirkiye’de g¢ocuk
nefrolojide RTX kullanimu ile ilgili ¢ocuk nefroloji hekimlerine ¢evrimigi olarak
bir anket uygulandi. RTX kullaniminin endikasyonlari, RTX o6ncesi hazirliklar,
RTX infiizyonu sirasinda dikkat edilmesi gerekenler, RTX pozolojisi, RTX
sonrasi izlemde dikkat edilmesi gerekenler gibi konularda bilgilerin toplanarak

analiz edilmesi, ¢ikan sonuclar 1s181nda literatiire katki sunulmasi amaclanda.

Cocuk nefrolojide ilk kez RTX kullanimi 2004 yilinda bir vaka raporu ile
bildirilmistir. Sik relaps olan (35 kez), steroid sonrasi kullanilan siklofosfomid
gibi ajanlardan sonra da relapslari devam eden bir SSNS hastasina, idiyopatik
trombositopenik purpura nedeniyle verilen RTX’in SSNS hastaliginda remisyon

sagladig tesadiifen farkedilmistir 22

Nefrotik sendorom ile takipli hastalarin yaklasik yarisinda steroid
bagimliligi veya sik relaps gelisir ve bu hastalar steroid dis1 ilaglara
(siklofosfamid, MMF veya CNI grubu gibi) ihtiyag duyarlar. Bu ilaglar
nefrotoksisite dahil ciddi yan etki potansiyeline sahiptir 2. Bu nedenle, yeni
tedavi ajanlarina ihtiya¢ duyulmaktadir. Yakin zamanda yayinlanan caligmalar

(2014-2019) RTX’in steroid bagimli NS veya FRNS’deki faydalarini1 destekleyen
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giiclii kanitlar sunmaktadir 27, Ornegin, Ravani ve arkadaslarinin vyiiriittiigii
randomize kontrollii bir ¢alismada, yiiksek dozda steroide ihtiya¢ duyan, steroid
bagimli nefrotik sendromlu 30 ¢ocuk hastanin ortalama 22 ay takibinde, tedavi
gurubundaki 15 cocuga verilen tek doz (375 mg/m?) RTX ile 3 ay icinde
proteiniiri ve steroid ihtiyacinda azalma oldugu gosterismistir *® Bizim
calismamizda da RTX’in FRNS’ de sik tercih edildigi goriildii. Nefroloji
hekimlerinin en sik (%45) RTX kullandig1 hastalik SSNS idi. SSNS’de RTX’1 en
stk (%89,4) tercih etme nedeni sik relaps olmasiydi. Hekimler, SSNS’de RTX’i
steroid sonrasi ilk ajan olarak degil de (%89,3), kurtarma tedavisi olarak (%51,1)
kullantyordu. SSNS hastalarinda RTX 6ncesi en sik uygulanan medikal tedaviler
MMF ve siklofosfamiddi (%66 ve %55,3). Ravani ve arkadaslarinin aksine bizim
calismamizdaki hekimler RTX’i tek doz kullanmiyordu. SSNS hastalarinda
kullanilan pozoloji ¢ogunlukla (%97,9) 375 mg/mz, 4 doz (%55,3), dozlar arasi
stire 1 hafta (%53,2) idi. RTX sonras1 genellikle (%83) remisyon saglandig: ifade

edilmisti.

Steroide direngli nefrotik sendrom teshisi, yonetimi, komplikasyonlar
nedeniyle énemli bir grup hastaliktir 0 SRNS’li hastalarin yonetimine yonelik,
2018 IPNA kilavuzunda birinci basamak immiinsiipresif tedavi ajani olarak
CNT’ler (takrolimus ve CsA) onerildi (derece B, orta 6neri). SRNS tanisi sonrasi
steroid tedavisinin azaltilmas1 ve 6 ay icerisinde kesilmesi Onerildi (derece D,
zayif oneri). CNI karsilanamiyorsa, yiiksek doz steroid ile birlikte veya tek basina
siklofosfamid 6nerildi (derece D, zayif 6neri). CNI sonrasi remisyonda steroide

duyarli bir niiks gelismesi halinde remisyonu siirdiirmek i¢in MMF kullanimi
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onerildi (derece C, zayif oneri). CNI’ler ile en azindan kismi remisyon elde
edilemediyse yeni potansiyel tedaviler i¢in ¢alismalara yonledirilmeli veya RTX
kullanim1 disiiniilebilir  seklinde oOneriler yer aldi. CD19 diizeyi %l
hedeflenerekten, 375 mg/m?, 1 veya 2 infiizyon (2 hafta i¢inde) seklinde onerildi
(derece C, zayif Oneri). Calismamiza gore hekimlerin ¢ogu (%91,5) SRNS’de
daha 6nce RTX kullanmigti. IPNA oOnerilerine uygun sekilde RTX genellikle
(%55,8) kurtarma tedavisi olarak kullaniliyordu ve CNI’lar ilk tercih olarak
kullaniliyordu. SRNS’de RTX o6ncesinde en sik kullanilan ilaglar CsA (%97,9),
MMF (%72,3) ve takrolimustu (%70,2). Hekimlerin neredeyse tamami RTX
dozunu 375 mg/m? olarak veriyordu ancak toplam doz sayis1 IPNA oOnerilerine
gore daha fazlaydi (birer hafta arayla 4 kez kullananlar, %55,3 ) *°. RTX tedavisi
sonrast CD19 diizeyleri yiikseldiginde hastalarin hepsinde niiks meydana
gelmedigi i¢in, RTX’in tekrar uygulanmasina iliskin fikir birligi yoktur. Serum
CD19 diizeyi periferik B hiicrelerini yansitacagi i¢in renal B hiicresi
popililasyonunda ne oldugunu gostermeyebilir. Bazi merkezlerde CDI19
diizeyinden bagimsiz olarak alt1 ayda bir RTX tedavisi kullanilmaktadir. Ayrica
nefrotik sendrom relapslarinda T hiicrelerinin yeniden olugmasi da etkili
oldugundan CD19 disinda baska biyobelirteclerin daha fazla arasitirilmasina
ihtiyag vardir®, Bizim calismamizda hekimlerin cogu (%78.7) RTX tedavisi
verdikleri hastalarda CD19 takibi yapiyorlardi. CD 19 diizeyi bakanlar genellikle
%1 veya %S5 cut off degerini baz aliyordu (sirayla %43,2 ve %37,8). Ancak
CD19 cut off degerlerini %1, %5, %10 olarak alanlar ve CD19 bakmayan

hekimlerin hastalar1 karsilastirildiginda RTX sonrasi remisyon agisindan anlamli
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fark saptanmadi (p=0.84). Ancak RTX tedavisi 6ncesi, CD19 diizeyini istemeyen
hekimlerin takip ettigi hastalarda, isteyenlere gore enfektif yan etki gortldigini
belirtenlerin daha ¢ok oldugu belirlendi (p=0.01). Bu nedenle IPNA onerilerinde
de CDI19 diizey takibi oOnerildiginden, miimkiinse CD19 diizey takibinin

Onerilmesi gerektigini savunabiliriz.

ANCA iliskili wvaskiilitte ve SLE’de immiin diizensizlik ve antikor
iiretiminin 6nemli bir rol oynadigi varsayildigindan, RTX’in faydali olmasi
muhtemeldir 2. ANCA iliskili vaskiilit ile ilgili yapilan randomize kontrollii
calismalar dahil olmak {izere 43 c¢alismanin meta analizine gore, RTX’in
konvansiyonel tedavi kadar etkili oldugu ve direngli hastalarda %80'e varan
oranda remisyon sagladigi gosterilmistir %2 Ancak literatiir pediatrik hastalar i¢in
sinirhdir. Bizim ¢alismamizda nefrologlarin yaklasik yarisi (%44,7) ANCA iliskili
vaskiilitte RTX kullaniyordu. Ancak ¢ok az kismi (%23,1) steroid sonrasi ilk ajan
olarak RTX’1i indiiksiyonda tercih ediyordu. Konvansiyonel tedavilerin heniiz
online gegcememisti, RTX genellikle (%64) kurtarma tedavisi olarak tercih

ediliyordu.

Lupus i¢in steroide ve immiinsupresanlara direncli, 12 vaka serisinden
olusan 272 hastanin incelendigi, direngli lupus nefritinin en sik endikasyon oldugu
bir calismada, hastalara uygulanan RTX sonrasinda renal, noropsikiyatrik ve
hematolojik belirtilerde iyilesme gosterirken, bir kag¢ ana yan etki ile iyi bir
giivenlik profili sagladi 3 SLE’de standart ilk tedavi ajan1 olarak RTX tedavisi
kullanilmamaktadir, refrakter tedavide indiiksiyon tedavisi olarak tercih

edilmektedir ¥. Bizim calismamizda SLE’de RTX sik olarak kullaniliyordu.
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SLE’de bobrek tutulumu nedeniyle RTX kullanan hekimler ¢ogunluktaydi (41,
%87), diger tutulumlar (hematolojik ve norolojik) i¢in kullanan hekimlere (23,
%48 ve 21, %44) gore iki kat daha fazla saptandi. SLE’de bobrek tutulumu
mortalite ve morbiditenin ana nedenidir, prevalans c¢ogu calismada %50-70
oraninda bildirilmistir™. SLE’de noropsikiyatrik tutulum, hem tanisal hem de
terapotik diizeyde klinisyenler i¢in bir zorluktur. Norolojik tutulumlu SLE
prevalansi farkli serilere gore biiyiik 6lciide degismektedir (%37 ile %95)%2. SLE
hastalarinda siklikla kronik hastalik anemisi bulunur ve 16kopeni yaygindir (%42-
%74) °L. Norolojik ve hematolojik tutulumlar yaygin olmasina ragmen bizim
calismamizda bu tutulumlar nedeniyle bobrek tutulumuna gore daha az RTX
kullanildig1 belirtilmis olup, bu durum anketi yanitlayanlar nefrolog olmasi ile

agiklanabilir.

B hiicreleri, AABR (antikor aracili bobrek rejeksiyonu) durumunda énemli
bir rol oynadigindan, RTX tedavisinin yararli olmasi muhtemeldir ®. Macklin ve
arkadaslar1 tarafindan birincil olarak erigkin ¢alismalari lizerine yapilan bir meta-
analizde, RTX’in akut AABR'de fayda saglayabilecegi  sonucuna
vartlmistir. Bununla birlikte, kesin sonuca varan yiiksek kaliteli kanitlarin
olmadigmi da vurguladilar % Kronik AABR'de, RTX’in etkinligi
gosterilememistir. Sonug¢ olarak AABR’de pediatrik kanitlar, yalnizca geliskili
sonuclara sahip kiiciik vaka serileriyle sinirlidir ve ciddi yan etki olaylarini bildirir
8 Bizim calismamizda AABR’de RTX kullananlar yaygindi (%66). Kesin kanitlar
olmadigindan literatiirle uygun sekilde AABR’de RTX kullananlar genellikle

kurtarma tedavisi olarak kullaniyordu (%74,1). AABR’de RTX kullananlar
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cogunlukla (%90,1) 6nce yalniz IVIG veriyor, IVIG’den fayda goriilmezse RTX
kullaniyordu. Bazi nefrologlar ise IVIG ile beraber RTX kullaniyordu.
Nefrologlarin tamamina yakini (%91,7) doz olarak 375 mg/m?, genellikle (%68) 4

doz veriyor ve hepsi dozlar arasi 1 hafta birakiyordu.

Rituksimab dozlamasinda genellikle 375 mg/m? pozoloji, 4 haftalik ,
toplam 4 dozluk bir tedavi rejimi uygulamasinin ¢esitli hastaliklarda
uygulandigimmi goérmekteyiz. Bu tedavi rejimi ilk olarak lenfoma ve PLTD
hastalarina  uygulanmistir  ve onlardan esinlenerek nefroloji  alaninda
kullanilmaktadir. Farkli nefrolojik endikasyonlarda da ayni doz kullanilmaktadir.
Renal tutulum veya renal yetmezlik durumunda dozun degisip degismemesi
gerektigi tam olarak bilinmemektedir. Chan ve arkadaglarinin yaptigr ¢ok
merkezli retrospektif bir ¢alismada, RTX verilen steroid bagimli NS ve FRNS’li
511 vaka incelenmis. RTX, 375 mg/m2 olarak kullanilmis. Tek doz diisiik, 2 doz
orta, 4 doz ise yiiksek doz olarak nitelendirilmistir. idame immiinsiipresyon
kullanmayan hastalar arasinda yapilan karsilastirmaya gore diisik doz RTX
alanlarin, orta — yiikksek doz RTX alanlara gore daha kisa relapssiz donem
gecirdikleri ve daha yiiksek relaps riskine sahip olduklari tespit edilmistir. Idame
immiinstipresyon ile birlikte kullanildiklarinda diisiik — orta — yiiksek doz RTX
kullananlarin relapssiz izlemi birbirlerine benzer olarak bulunmustur 3 Bizim
calismamiza gore NS hastaliginda hekimlerin neredeyse tamami (%97,9) 375
mg/m2 dozaj1 tercih ediyordu. 4 doz kullananlar cogunluktaydi (%55,3) ve
yukridaki ¢alismaya gore yiiksek doz olarak nitelendirildi. Tek doz tercih eden

cok azdi (%6,4). Dozlar aras1 genellikle 1 hafta birakiliyordu (%53,2). Cocuklarda
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ka¢ doz RTX’in giivenli kabul edilebilecegi heniiz bilinmemektedir. Tekrarlanan
dozlar, anti-RTX antikorlar1 gelistirme riskini de artirabilir ve bu antikorlarin
varligi, daha siddetli infiizyon reaksiyonlari ile iliskilendirilmistir. RTX’in uygun
dozlar1 ve Kkirlerinin daha fazla arastirilmasi agikg¢a gereklidir 2T Bizim
calismamiza goére RTX’in tekrarlanan kullanimlarinda yiliksek doz uygulamaya

ragmen, genellikle (%85) azalan etkinlik ve yan etki reaksiyonlarinda artis

goriilmedi.

Rituksimab, infiizyonu sirasinda seyreltilerek sabit bir hizda verilmesi
sonrasinda yan etki gelismemesi durumunda inflizyon hizinin arttirilmasi
onerilmektedir °. Bizim calismamiza gore de hekimlerin %83’l bu oOnerileri

uygulamaktaydi.

Bazi merkezler, RTX verilmeden oOnce tiiberkiiloz taramasi (6zellikle
endemik bolgelerde) ve hepatit B viriis yiizey antijeni bakilmasi gerekliligini
savunmaktadir . 2022 yilinda yaymlananetrospektif tek merkezli bir kohort
calismasina gore ise, 2013-2017 yillar1 arasinda takip edilen bobrek nakli ile takip
edilen hastalardan 56 tanesi RTX tedavisi almis, 287 tanesi almamus. Iki grup
arasinda tiiberkiiloz enfeksiyonu acisindan anlamli fark saptanmamistir >3 Bizim
calismamizda hekimlerin ¢ogu RTX vermeden dnce en az bir test ile tiiberkiiloz
taramasi ve hepatit incelemesi yapmaktaydi (sirasiyla %98, %94). Tiiberkiiloz
degerlendirmesi yapan hekimler ve yapmayan hekimlerin hastalarinda tiiberkiiloz

enfeksiyonu yan etkisi agisindan anlamli fark tespit edilmedi (p=0.37).

52



Rituksimab biyolojik temelli bir immiinsupresan oldugu i¢in RTX alan
cocuklar ve ergenler, enfeksiyon ve as1 ile onlenebilir hastaliklar agisindan yiiksek
risk altindadir ve bu tiir hastaliklara karsi korumalarii optimize etmek ve en iist
diizeye ¢ikarmak igin ek stratejilere gereksinim vardir. RTX kullanimi ve
bagisiklama ile ilgili heniiz kabul gérmiis bir kilavuz yoktur. RTX tedavisi verilen
pediatrik nefroloji hastalariyla ilgili bagisiklama Onerilerine baz olusturacak
calisgma olmamasi nedeniyle romatolojik hastalarla ilgili bazi1 ¢alismalara
degerlendirildi. Inaktif asilarin RTX tedavisinden bir hafta dnce, canli asilarin en
az bir ay dnce yapilmasi 6neriliyor. RTX sonrasi ise B hiicrelerinin 6. aydan sonra
tam fonksiyon kazancaginin ongoriilmesi nedeniyle cansiz asilarin 6 ay sonra,
canlt agilarin 6-9 ay sonra baslatilmasi 6neriliyordu. RTX tedavisi sonrasi ilk 6 ay
icerisinde tetanoz ile karsilasma durumunda, immiinglobulin yanit1 azalacagi i¢in
tetanoz IgG yapilmasi Onerilmemektedir * Bizim ¢alismamizdaki asilama ile
ilgili sordugumuz sorular 1s1ginda ulastigimiz bilgilere gore, RTX Oncesi as1
sorgulamasini ¢ogu hekim yapiyordu (%85.1). Hekimler genellikle (%75) RTX
tedavisinden 2-4 hafta once inaktif as1 uygulamasi yapiyor, tamamina yakini
(%86) ise hastalarina canl1 as1 yapildiysa, RTX’i bir ay erteliyordu. Onerilerden
farkli olarak RTX uygulamasi sonrasinda ise genelde (%60) bir ay sonra inaktif
astya izin veriliyordu. RTX sonrast inaktif asilarin bekeleme siiresi kisa
oldugundan bu konuda farkindalik gerekebilir. Canli as1 yapilacaksa ise genellikle
(%63,8) 6 ay bekleme siiresi sonras1 veya bazen (%28) CD19 diizeyi normale
gelmisse canli asiya izin veriliyordu. Calismamizda RTX oOncesi as1 sorgulamasi

yapanlarda, yapmayanlara gore hastalara RTX verilmesi sonrasi izlemlerinde
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influenza goriilme orani daha diisiik rapor edildi (p=0,03). Bu analiz asi
sorgilamas1 yapmanin gerekli oldugunun vurgulanmasi i¢in dikkat ¢ekici bulundu.
Baska bir yan etki olarak RTX’in uzun dénemde hipogamaglobulinemiye neden

. Ancak bizim calismamiza gore takip edilen

olabilecegi bilinmektedir
hastalarda yasa gore IgG degeri diisiik de olsa, hekimlerin ¢ogu (%83) IVIG
tedavisi vermiyordu. IVIG tedavisi veren ve vermeyen hekimlerin takip ettigi
hastalarda gelisen hipogamaglobliinemi yan etkisi karsilatirildiginda anlamh

sonuca varilamadi (p=0.63). Bir ¢ok enfektif yan etki karsilastirildiginda da yine

istatistiksel anlamli sonug bulunamadi.

Pediatrik nefrolojide RTX kullanimina iligkin ¢aligmalarin ¢ogu, kabul
edilebilir bir giivenlik profili bildirmistir, ancak yine de bazi ciddi yan etkiler
rapor edildiginden dikkatli olunmalidir 8 En yaygin yan etkiler, inflizyonla iligkili
hafif reaksiyonlar olup, bildirilen siklik %5 ila %53 arasindadir . Cok az sayida
cocuk ciddi anafilaktik reaksiyonlar veya hipotansiyon gelistirse de, RTX daha
ciddi yan etkilerle iliskilendirilebilir ve uzun vadeli giivenligi tam olarak
bilinmemektedir. Ciddi komplikasyonlar arasinda artrit, akciger hasari, serum
hastalig1 yer almaktadir. Infiizyondan 6 aya kadar gelisebilen uzamis ve siddetli
notropeni, enflamatuar barsak hastaligi ve akut demiyelinizan ndropati goriilebilir.
RTX ayrica sepsis, PCP, viral miyokardit, hepatit B enfeksiyonu,
hipogamaglobulinemi gibi ciddi enfeksiyonlar dahil olmak tizere enfeksiyon
riskini artirr 2° Trivin ve arkadaslarnm eriskin ve glomeriiler patolojileri olan
hastalar iizerinde yaptig1 bir calismaya gore, RTX alan 98 hasta takip edilmis,

25’1 en az bir enfeksiyon ile basvurmustur. RTX inflizyonunu takip eden 12 ay
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icerisinde 4’ii enfektif yakinmalar nedeniyle takip edilen 5 hasta Olmiistiir.
Enfeksiyonlarin cogu bakteriyel (%79) ve pndmoni en sik bildirilen enfeksiyon
olarak kayda gegmistir (%27). Bobrek yetmezligi, diabetes mellitus varligi,
kiimiilatif RTX dozu ve birlikte azatiyoprin kullaniminin riski arttirdigi tespit
edilmistir**. Alt pediatrik SRNS vakalarindan olusan sistematik bir derleme
calismasinda 541 hastadan, 34 hafif akut yan etikler, 10 kronik yan etki bildirildi.
5 kronik yan etkinin ciddi yan etki bildirildi (ii¢ hasta kardiyomiyopati, birer hasta
siddetli viral pndmoni, bobrek yetmezligi, pankolit). RTX tedavisinin glivenlik
acisindan tatmin edici bir profil sergiledigi belirtildi®. Bizim calismamiza gore
RTX nedeniyle gelisen en sik izlenen yan etki inflizyon sirasinda allerjik
reaksiyondu (%76,6). Ancak literatiirde belrtilenin aksine ciddi yan etkilerden
olan anafilaksi ile karsilaganlar nadir degildi (%25,5), ve genellikle (%85) ilk
infiizyon sonrasi gelisiyordu. Hekimlerin yaklagik dortte biri daha 6nce anafilaksi
ile karsilasmisti ancak, toplam kag¢ infiizyon igerisinde gelistigini bilmiyoruz.
Bizim c¢alismamizda, RTX tedavisini relaps olmamasina ragmen secilmis
vakalarda remisyon siiresini uzatmak i¢in kullanan hekimlerin hastalarinda, RTX
tedavisini sadece relaps durumunda kullananlara gore enfeksiyon durumlarindan
sepsis ve influenzanin arttig1, yan etkiler igerisinde dispnenin arttig1 tespit edildi.
(sirasiyla p=0.01, p=0.04, p=0.03). Bu bulgular relaps olmamasina ragmen RTX
kullanim1 yerine, hastalarin yakin takip edilmeleri, relaps gelisimi veya CD19
hiicreleri yeniden kanda belirdiginde RTX dozunun yenilenmesinin daha giivenilir

olabilecegi sonucuna gotiirebilir.
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Pneumocystis jirovecii pnomonisinin (PCP) yiiksek mortalitesi gbz Oniine
alindiginda RTX tedavisi alan hastalarda B hiicresi geri kazanimma ve ek
immiinosiipresif ek ilaglarin kullanimima bagl olarak 3 ila 6 aylik bir siire
boyunca kotrimoksazol verilmesini Onerilmektedir. (derece C, zayif Oneri) s,
Bizim ¢alismamiza bakildiginda hekimler genellikle (%72,8) kotrimoksazol
profilaksisi kullandiklarimi belirttiler. Ancak kotrimoksazol profilaksisi verenler
ve vermeyenler karsilastirildiginda PCP enfeksiyonu agisindan anlamli bir fark

tespit edilmedi (p=0.37).
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6. SONUCLAR

Calismamiza 47 nefroloji hekimi katildi. hekimlerin ¢ogunun (%74,5)
alaninda 10 yil {izeri tecriibesinin olmasi dikkat ¢ekiciydi.

Tim hekimler ortalama 10-20 kez RTX kullanma tecriibesine sahipti.
Hekimlerin, en stk RTX kullandiklar1 hastaliklar sirasiyla SSNS, SRNS,
AABR, SLE, ANCA iliskili vaskiilit, [gG4 iliskili hastalik, PLTD idi. Ayrica
nadiren membrandz nefropati, anti GBM nefriti gibi hastaliklar da belirtildi.
Steroide direncli nefrotik sendrom basta olmak tizere (%74,5), RTX kurtarma
tedavisi olarak tercih ediliyordu. Kurtarma tedavisi olarak RTX kullanmayan
hekim yoktu.

Hekimlerin steroid sonrasi tedavide genellikle ilk tercih olarak RTX tercih
etmedigi anlasildi (%63,8).

Hekimler NS ile takipli hastalarina RTX verirken, neredeyse tamami (%97,9)
ayn1 dozu kullamyordu (375 mg/m?). Genellikle (%55,3) toplam 4 doz
uygulaniyor, ve dozlar arasinda bir hafta birakiliyordu (%53,2).

Antikor aracili bobrek rejeksiyonunda, RTX ilk tercih olarak kullanilmasa da
az sayida hekim (%14,9) IVIG ile es zamanli RTX kullaniyordu. AABR’de
RTX tedavisinde kullanilan doz, dozlar arasi siire, toplam doz sayisi, NS ile
benzerdi.

Rituksimab oncesi yapilan hazirliklarda tam kan, rutin biyokimya ve bazi
serolojik tetkikler yapiliyordu. Tetkiklerin ayrintisi ve sayist hekimler arasinda
farklilik gosteriyordu. RTX 6ncesi as1 sorgulamasini ¢ogu hekim yapiyordu

(%85.1). RTX alacak olan hasta inaktif as1 olduysa genellikle iki hafta veya
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daha uzun siire, canli as1 olduysa genellikle bir aydan uzun siire tedavi
erteleniyordu.

Rituksimab sonrasi bagisiklamada ise, genellikle inaktif asilar i¢in bir ay, canli
asilar icin alt1 ay bekleme siiresi oneriliyordu. Hekimlerin 6nemli bir kismi ise
(%28), RTX sonrasi canli as1 igin CD 19 diizeyini dikkate alarak karar
veriyordu. RTX sonrasi inaktif asilarin bekeleme siiresi kisa oldugundan bu
konuda farkindalik gerekebilir.

Hekimler RTX tedavisi verdikleri hastalarda genel olarak (%78,7) CD19
takibi yapiyorlardi. CD19 diizeyi bakanlar genellikle %1 veya %S5 cut off
degerini baz aliyordu (sirayla %43,2 ve %37,8).

Hekimler RTX verdikleri hastalarda genel olarak remisyon siirelerinin
uzadigin belirtti (%83). Bazi hekimler relaps olmaksizin remisyon siiresini
uzatmak i¢in RTX kullantyordu (%34).

Rituksimab nedeniyle gelisen en sik izlenen yan etki infiizyon sirasinda
allerjik reaksiyondu (%76,6). Ciddi yan etkilerden olan anafilaksi ile
karsilasanlar nadir degildi (%25,5), ve genellikle (%85) ilk inflizyon sonrasi
gelisiyordu.  Hekimlerin yaklasik dortte biri daha Once anafilaksi ile
karsilagmist1 ancak, toplam kag infiizyon igerisinde gelistigini bilmiyoruz.
Rituksimabin tekrarlanan kullanimlarinda genellikle (%85) azalan etkinlik ve
yan etki reaksiyonlarinda artis goriilmedi.

Hekimlerden daha fazla sayida RTX tedavisi uygulamis olanlarin, SLE

endikasyonunda kullandiklar1 anlasildi (p=0.04).
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v Rituksimab oncesi yapilan hazirliklarda, CD19 diizeyi istemeyen hekimlerin
takip ettigi hastalarda, enfektif yan etki goriildiiglinii belirtenlerin orani,
CD19 diizeyi isteyenlere gore anlamli sekilde daha yiiksekti (p=0.01).

v Rituksimab oncesi as1 kart1 ile as1 sorgulamasi yapanlarda, yapmayanlara gore
hastalara RTX verilmesi sonrasi izlemlerinde influenza goriilme orani daha
diisiikti (p=0.003).

v Rituksimab tedavisini, relaps olmamasma ragmen segilmis vakalarda
remisyon siiresini uzatmak igin kullanan hekimlerin hastalarinda, RTX
tedavisini sadece relaps durumunda kullananlara gére enfeksiyon
durumlarindan sepsis ve influenzanin arttigi, yan etkiler igerisinde dispnenin
artt1g1 tespit edildi (sirastyla p=0.01, p=0.04, p=0.03).

v Hekimlerden, RTX tedavisi sonrasi hastalarma trimetoprim-sulfametaksazol
profilaksisi baslayanlar ile baslamayan hekimler karsilagtirildi. Hastalarin
izleminde PCP enfeksiyonu agisindan anlamli fark bulunamadi (p=0.37).

v" Sonug olarak, ¢ocuk nefroloji giinlikk pratiginde giderek artan bir kullanim
alanina sahip olan RTX gerek kullanim oncesi yapilan tetkik ve arastirmalar,
gerekse inflizyon ve pozoloji Onerileri bakimindan Ozellik arz eden bir
molekiildiir. Endikasyonlar1 genislemeye devam ettigi halde, uzun dénem
uygulama siklig1 ve siiresi konusunda fikir birligi yoktur. Calismamizda en sik
SSNS’da ve 375 mg/m2 olacak sekilde birer hafta aralarla dort doz seklinde
yerlesik bir kullanimi oldugu gosterilmistir. Yan etkileri azaltmak i¢in tedavi
oncesi hazirliklar ile Oncesi ve sonrasindaki asilama Onerileri pediatrik

nefrologlarca dikkatle degerlendirilmektedir. Aksine Oneriler olmasina
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ragmen, c¢aligma sonuclarimiz CD19 diizeyi takibi ile B hiicrelerinin yeniden
belirmesi durumunda ve oOzellikle bazi endikasyonlarda rutin doz tekrari

yerine relaps durumunda kullanilmasinin gerekliligini desteklemistir.

60



10.

11.

7. KAYNAKLAR

Chan EYH, Tullus K. Rituximab in children with steroid sensitive nephrotic syndrome:
in quest of the optimal regimen. Pediatr Nephrol. 2021;36(6):1397-1405.
doi:10.1007/s00467-020-04609-0

Research C for DE and. Rituximab (marketed as Rituxan) Information. FDA.
Published online February 24, 2022. Accessed May 18, 2023.
https://www.fda.gov/drugs/postmarket-drug-safety-information-patients-and-
providers/rituximab-marketed-rituxan-information

Salles G, Barrett M, Foa R, et al. Rituximab in B-Cell Hematologic Malignancies: A
Review of 20 Years of Clinical Experience. Adv Ther. 2017;34(10):2232-2273.
doi:10.1007/s12325-017-0612-x

lijima K, Sako M, Nozu K. Rituximab for nephrotic syndrome in children. Clin Exp
Nephrol. 2017;21(2):193-202. doi:10.1007/s10157-016-1313-5

Wang W, Erbe AK, Hank JA, Morris ZS, Sondel PM. NK Cell-Mediated Antibody-
Dependent Cellular Cytotoxicity in Cancer Immunotherapy. Front Immunol.
2015;6:368. doi:10.3389/fimmu.2015.00368

Clustered CD20 induced apoptosis: src-family kinase, the proximal regulator of
tyrosine phosphorylation, calcium influx, and caspase 3-dependent apoptosis -
PubMed. Accessed September 18, 2022.
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/10753604/

Anti-CD20 Therapeutic Antibody Rituximab Modifies the Functional Organization of
Rafts/Microdomains of B Lymphoma Cellsl | Cancer Research | American
Association for Cancer Research. Accessed September 18, 2022.
https://aacrjournals.org/cancerres/article/63/2/534/510529/Anti-CD20-
Therapeutic-Antibody-Rituximab-Modifies

Sinha R, Agrawal N, Xue Y, et al. Use of rituximab in paediatric nephrology. Arch Dis
Child. 2021;106(11):1058-1065. doi:10.1136/archdischild-2020-321211

Sinha A, Bagga A. Rituximab therapy in nephrotic syndrome: implications for
patients’ management. Nat Rev Nephrol. 2013;9(3):154-169.
doi:10.1038/nrneph.2012.289

Kamei K, Ito S, Nozu K, et al. Single dose of rituximab for refractory steroid-
dependent nephrotic syndrome in children. Pediatr Nephrol. 2009;24(7):1321-1328.
doi:10.1007/s00467-009-1191-0

Regazzi MB, lacona |, Avanzini MA, et al. Pharmacokinetic behavior of rituximab: a

study of different schedules of administration for heterogeneous clinical settings.
Ther Drug Monit. 2005;27(6):785-792. doi:10.1097/01.ftd.0000184162.60197.c1

61



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Pharmacodynamics of rituximab on B lymphocytes in paediatric patients with
autoimmune diseases - Pan - 2019 - British Journal of Clinical Pharmacology - Wiley
Online Library. Accessed September 18, 2022.
https://bpspubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/pdf/10.1111/bcp.13970

Chan EYH, Webb H, Yu E, et al. Both the rituximab dose and maintenance
immunosuppression in steroid-dependent/frequently-relapsing nephrotic syndrome
have important effects on outcomes. Kidney Int. 2020;97(2):393-401.
doi:10.1016/j.kint.2019.09.033

Fujinaga S, Nishino T, Umeda C, Tomii Y, Watanabe Y, Sakuraya K. Long-term
outcomes after early treatment with rituximab for Japanese children with
cyclosporine- and steroid-resistant nephrotic syndrome. Pediatr Nephrol.
2019;34(2):353-357. doi:10.1007/s00467-018-4145-6

Weiner GJ. Rituximab: mechanism of action. Semin Hematol. 2010;47(2):115-123.
doi:10.1053/j.seminhematol.2010.01.011

Smith MR. Rituximab (monoclonal anti-CD20 antibody): mechanisms of action and
resistance. Oncogene. 2003;22(47):7359-7368. doi:10.1038/sj.0nc.1206939

Mélet J, Mulleman D, Goupille P, Ribourtout B, Watier H, Thibault G. Rituximab-
induced T cell depletion in patients with rheumatoid arthritis: association with
clinical response. Arthritis Rheum. 2013;65(11):2783-2790. doi:10.1002/art.38107

Colucci M, Carsetti R, Serafinelli J, et al. Prolonged Impairment of Immunological
Memory After Anti-CD20 Treatment in Pediatric Idiopathic Nephrotic
Syndromelmage_1.JPEGTable_1.docx.  Frontiers in  Immunology. 2019;10.
doi:10.3389/fimmu.2019.01653

Bhatia D, Sinha A, Hari P, et al. Rituximab modulates T- and B-lymphocyte subsets
and urinary CD80 excretion in patients with steroid-dependent nephrotic syndrome.
Pediatr Res. 2018;84(4):520-526. doi:10.1038/s41390-018-0088-7

Fornoni A, Sageshima J, Wei C, et al. Rituximab targets podocytes in recurrent focal
segmental glomerulosclerosis. Sci Transl Med. 2011;3(85):85ra46.
doi:10.1126/scitransimed.3002231

Use of rituximab in paediatric nephrology | Archives of Disease in Childhood.
Accessed September 18, 2022. https://adc.bmj.com/content/106/11/1058

Benz K, Dotsch J, Rascher W, Stachel D. Change of the course of steroid-dependent
nephrotic syndrome after rituximab therapy. Pediatr Nephrol. 2004;19(7):794-797.
doi:10.1007/s00467-004-1434-z

Pescovitz MD, Book BK, Sidner RA. Resolution of recurrent focal segmental

glomerulosclerosis proteinuria after rituximab treatment. N Engl J Med.
2006;354(18):1961-1963. doi:10.1056/NEJMc055495

62



24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Wei C, Trachtman H, Li J, et al. Circulating suPAR in two cohorts of primary FSGS. J
Am Soc Nephrol. 2012;23(12):2051-2059. doi:10.1681/ASN.2012030302

Chan CY, Liu ID, Resontoc LP, et al. T Lymphocyte Activation Markers as Predictors of
Responsiveness to Rituximab among Patients with FSGS. Clin J/ Am Soc Nephrol.
2016;11(8):1360-1368. doi:10.2215/CJN.11941115

Trautmann A, Vivarelli M, Samuel S, et al. IPNA clinical practice recommendations
for the diagnosis and management of children with steroid-resistant nephrotic
syndrome. Pediatr Nephrol. 2020;35(8):1529-1561. doi:10.1007/s00467-020-04519-
1

Kallash M, Smoyer WE, Mahan JD. Rituximab Use in the Management of Childhood
Nephrotic Syndrome. Front Pediatr. 2019;7:178. doi:10.3389/fped.2019.00178

Takura T, Takei T, Nitta K. Cost-Effectiveness of Administering Rituximab for Steroid-
Dependent Nephrotic Syndrome and Frequently Relapsing Nephrotic Syndrome: A
Preliminary Study in Japan. Sci Rep. 2017;7(1):46036. doi:10.1038/srep46036

Magnasco A, Ravani P, Edefonti A, et al. Rituximab in children with resistant
idiopathic nephrotic syndrome. J Am Soc Nephrol. 2012;23(6):1117-1124.
doi:10.1681/ASN.2011080775

Trautmann A, Schnaidt S, Lipska-Zietkiewicz BS, et al. Long-Term Outcome of
Steroid-Resistant Nephrotic Syndrome in Children. J Am Soc Nephrol.
2017;28(10):3055-3065. doi:10.1681/ASN.2016101121

Pradhan M, Furth S. Rituximab in Steroid-Resistant Nephrotic Syndrome in Children:
A (False) Glimmer of Hope? Journal of the American Society of Nephrology.
2012;23(6):975. doi:10.1681/ASN.2012040413

Guerry MICJ, Brogan P, Bruce IN, et al. Recommendations for the use of rituximab in
anti-neutrophil cytoplasm antibody-associated vasculitis. Rheumatology (Oxford).
2012;51(4):634-643. doi:10.1093/rheumatology/ker150

Morishita K, Brown K, Cabral D. Pediatric vasculitis: advances in treatment. Curr
Opin Rheumatol. 2015;27(5):493-499. doi:10.1097/BOR.0000000000000203

Mahmoud 1, Jellouli M, Boukhris |, et al. Efficacy and Safety of Rituximab in the
Management of Pediatric Systemic Lupus Erythematosus: A Systematic Review. The
Journal of Pediatrics. 2017;187:213-219.e2. doi:10.1016/j.jpeds.2017.05.002

Yuan Z, Xie Q, Wu X, Tan B, Zhang X. Rituximab treatment for lupus nephritis: A
systematic review. Clin Invest Med. 2020;43(2):E47-54.
doi:10.25011/cim.v43i2.33864

Podolskaya A, Stadermann M, Pilkington C, Marks SD, Tullus K. B cell depletion
therapy for 19 patients with refractory systemic lupus erythematosus. Arch Dis
Child. 2008;93(5):401-406. doi:10.1136/adc.2007.126276

63



37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

Basu B, Roy B, Babu BG. Efficacy and safety of rituximab in comparison with
common induction therapies in pediatric active lupus nephritis. Pediatr Nephrol.
2017;32(6):1013-1021. doi:10.1007/s00467-017-3583-x

Macklin PS, Morris PJ, Knight SR. A systematic review of the use of rituximab for the
treatment of antibody-mediated renal transplant rejection. Transplant Rev
(Orlando). 2017;31(2):87-95. doi:10.1016/j.trre.2017.01.002

Zarkhin V, Li L, Kambham N, Sigdel T, Salvatierra O, Sarwal MM. A randomized,
prospective trial of rituximab for acute rejection in pediatric renal transplantation.
Am J Transplant. 2008;8(12):2607-2617. doi:10.1111/j.1600-6143.2008.02411.x

Maenosono R, Unagami K, Kakuta Y, et al. Association between response to
rituximab and antibody-mediated rejection in ABO-incompatible living kidney
transplantation. Int J Urol. 2019;26(12):1114-1120. doi:10.1111/iju.14108

Zhu C ying, Zhao S sha, Wang X kai, et al. Outcome of Rituximab-Based Treatment
for Post-Transplant Lymphoproliferative Disorder After Allogeneic Hematopoietic
Stem Cell Transplantation: A Single-Center Experience. Ann Transplant.
2019;24:175-184. doi:10.12659/A0T.914101

Sinha R, Banerjee S, Mukherjee A, Akhtar S, Pradhan S. Impact of rituximab on
anthropometric indices among childhood steroid-dependent nephrotic syndromes.
Arch Dis Child. 2021;106(3):283-285. doi:10.1136/archdischild-2019-318019

Cheng DR, Barton R, Greenway A, Crawford NW. Rituximab and protection from
vaccine preventable diseases: applying the evidence to pediatric patients. Expert
Rev Vaccines. 2016;15(12):1567-1574. doi:10.1080/14760584.2016.1193438

Trivin C, Tran A, Moulin B, et al. Infectious complications of a rituximab-based
immunosuppressive regimen in patients with glomerular disease. Clin Kidney J.
2017;10(4):461-469. doi:10.1093/ckj/sfw101

Kamei K, Ishikura K, Sako M, Ito S, Nozu K, lijima K. Rituximab therapy for refractory
steroid-resistant nephrotic syndrome in children. Pediatr Nephrol. 2020;35(1):17-24.
doi:10.1007/s00467-018-4166-1

Lee YH, Bae SC, Song GG. The efficacy and safety of rituximab for the treatment of
active rheumatoid arthritis: a systematic review and meta-analysis of randomized
controlled trials. Rheumatol Int. 2011;31(11):1493-1499. doi:10.1007/s00296-010-
1526-y

Bitzan M, Anselmo M, Carpineta L. Rituximab (B-cell depleting antibody) associated
lung injury (RALI): a pediatric case and systematic review of the literature. Pediatr

Pulmonol. 2009;44(9):922-934. doi:10.1002/ppul.20864

Brunner HI, Abud-Mendoza C, Viola DO, et al. Safety and efficacy of intravenous
belimumab in children with systemic lupus erythematosus: results from a

64



49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

randomised, placebo-controlled trial. Ann Rheum Dis. 2020;79(10):1340-1348.
doi:10.1136/annrheumdis-2020-217101

Rituximab in Children with Steroid-Dependent Nephrotic Syndrome: A Multicenter,
Open-Label, Noninferiority, Randomized Controlled Trial | American Society of
Nephrology. Accessed January 3, 2023.
https://jasn.asnjournals.org/content/26/9/2259

Trautmann A, Vivarelli M, Samuel S, et al. IPNA clinical practice recommendations
for the diagnosis and management of children with steroid-resistant nephrotic
syndrome. Pediatr Nephrol. 2020;35(8):1529-1561. doi:10.1007/s00467-020-04519-
1

Aggarwal A, Srivastava P. Childhood onset systemic lupus erythematosus: how is it
different from adult SLE? International Journal of Rheumatic Diseases.
2015;18(2):182-191. doi:10.1111/1756-185X.12419

Carrion-Barbera |, Salman-Monte TC, Vilchez-Oya F, Monfort J. Neuropsychiatric
involvement in systemic lupus erythematosus: A review. Autoimmun Rev.
2021;20(4):102780. doi:10.1016/j.autrev.2021.102780

Chandrashekhar P, Kaul A, Bhaduaria D, et al. Risk of tuberculosis among renal
transplant recipients receiving rituximab therapy. Transpl Infect Dis.
2022;24(6):€13963. doi:10.1111/tid.13963

Podesta MA, Mescia F, Ricchiuto A, et al. Predictors of hypogammaglobulinemia in
ANCA-associated vasculitis after a rituximab-based induction: a multicentre study.
Rheumatology. Published online December 23, 2022:keac716.
doi:10.1093/rheumatology/keac716

Jellouli M, Charfi R, Maalej B, Mahfoud A, Trabelsi S, Gargah T. Rituximab in The
Management of Pediatric Steroid-Resistant Nephrotic Syndrome: A Systematic
Review. The Journal of Pediatrics. 2018;197:191-197.e1.
doi:10.1016/j.jpeds.2018.01.008

65



8. OZET

Rituksimab, CD20 pozitif B hiicreli lenfositleri hedef alan monoklonal bir
antikor olup, ¢ocuk nefrolojide SSNS, SRNS, ANCA iliskili vaskiilit, SLE,
AABR, PTLD gibi endikasyonlarda giderek artan oranlarda kullanilmaktadir.
Optimum rituksimab pozolojisi, uzun dénem kullanim 6nerileri ve uzun siireli
etkinligi tartismalidir. RTX tedavisi uygulanan hastalar, ciddi yan etki ve
komplikasyon riskine sahiptir.

Tiirkiye’de calisan ¢cocuk nefroloji hekimlerine (47 hekim) RTX kulanimi
konusundaki yaklagimlarin1 degerlendirmek amaciyla c¢evrimi¢i bir anket
yonlendirilerek ¢ok merkezli, retrospektif bir kohort ¢alismasi planlandi.

Calismaya katilan 47 c¢ocuk nefroloji hekimi genellikle (%74.5) 10 yil
lizeri tecriibeye sahipti. RTX tedavisini en sik SSNS, SRNS, AABR, SLE, ANCA
iligkili vaskiilit endikasyonlarinda kullandiklari rapor edildi. RTX’in en sik
(%74.5) olmak tlizere kurtarma tedavisi olarak tercih edildigi anlasildi. RTX
tedavisi vermeden Once rutin tetkiklere ek olarak hekimlerin %78.7’sinin CD19
takibi yaptig1 saptandi. Bagisiklama sorgulamasi ve tiiberkiiloz degerlendirmesi
de siklikla yapilmaktaydi. RTX tedavisi sirasinda allerjik yan etki ile karsilagtigini
belirtenler %76.6 olmakla beraber, ciddi yan etkilerden anafilaksi ile karsilastigini
belirtenler nadir degildi (%25.5). Hekimlerin yaklagik dortte biri anafilaksi ile
karsilagmisti ancak, kag¢ infiizyon iginde gelistigini bilmiyoruz. Hekimler RTX
verdikleri hastalarda genel olarak remisyon siirelerinin uzadigini belirtti (%83).
Relaps olmaksizin remisyon siiresini uzatmak i¢in RTX kullanan hekimlerin

hastalarinda bazi yan etkilerin (sepsis, influenza, dispne) daha sik goriildiigii rapor
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edildi (sirasiyla p=0.01, p=0.04,p=0.03).
Rituksimab, ¢ocuk nefrolojide giderek artan bir kullanim alanina sahiptir.

Yan etkileri azaltmak i¢in 6zel infiizyon hizi 6nerileri ve tedavi Oncesi
hazirliklar ile 6ncesi ve sonrasi asilama Onerileri pediatrik nefrologlarca dikkatle
degerlendirilmektedir. Aksine Oneriler olmasina ragmen, c¢alisma sonucglarimiz
CD19 takibi ve ozellikle bazi endikasyonlarda rutin doz tekrari yerine relaps

durumunda kullanilmasinin gerekliligini desteklemistir.

Anahtar kelimeler: Rituksimab, ¢ocuk nefroloji, nefrotik sendrom.
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9. ABSTRACT

Rituximab is a monoclonal antibody targeting CD20 positive B-cell
lymphocytes and is increasingly used in pediatric nephrology in indications such
as SSNS, SRNS, ANCA-associated vasculitis, SLE, AABR, PTLD. Data on the
optimal rituximab posology, long-term use recommendations, and long-term
efficacy are controversial. Patients treated with RTX are at risk of serious side
effects and complications.

A multicenter, retrospective cohort study was planned by circulating an
online questionnaire to pediatric nephrologists (47 physicians) working in Turkey

to evaluate their approach to RTX use.

The 47 pediatric nephrologists participating in the study generally (74.5%)
had more than 10 years of experience. It was reported that they used RTX
treatment most frequently in the indications of SSNS, SRNS, AABR, SLE, and
ANCA.- associated vasculitis. It was reported that RTX was preferred most
commonly (74,5%) as rescue treatment. It was determined that 78,7% of the
physicians evaluated CD19 level in addition to routine tests before giving RTX
treatment. Immunization history and tuberculosis evaluation were also frequently
performed. While 76,6% of physicians stated that they encountered allergic side
effects during RTX treatment, 25.5% encountered anaphylaxis, one of the serious
side effects. Most physicians (83%) reported that the duration of remission was

prolonged in patients given RTX. It was reported that some side effects (sepsis,
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influenza, dyspnea) were more common in the patients treated by the physicians
who used RTX to prolong the period of remission without relapse compared to

those using RTX with regular intervals (p=0,01, p=0,04, p=0,03, respectively).

Rituximab has been increasingly used in pediatric nephrology. Special
infusion rate recommendations and pre-treatment preparations and pre- and post-
vaccination recommendations are carefully evaluated by pediatric nephrologists to
reduce side effects. Although there are suggestions to the contrary, our study
results supported the necessity of CD19 follow-up during RTX treatment and its

use in relapse rather than routine dose repetition, especially in some indications.

Key words: Rituximab, pediatric nephrology, nephrotic syndrome.
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10. EKLER

10.1. Anket

1. Cocuk nefroloji bilim dalinda ne kadar siiredir ¢alistyorsunuz ?
J1-3. Yil

[13-5. Y1l

[15-10 y1l

(110 y1l tizeri

2. Kag hastanizda RTX tedavisi uyguladiniz?
[01-10

[110-20

(120-50

[150 tizeri

[IDiger :...

3. Hangi hastalik gruplarinda RTX tedavisi uyguluyorsunuz?
[ISteroide duyarli nefrotik sendrom (NS)

[ISteroide direngli NS

[1Bo6brek nakilli hastada antikor aracili rejeksiyon
[1Sistemik lupus eritematozus (SLE)

[JANCA-iliskili vaskiilitler

[1gG4 iliskili hastalik

[JHepsi

[JRTX tedavisi hi¢ uygulamadim.

[Diger : ...

4. En sik RTX kullandigimiz hastalig1 seciniz. Se¢eneklerde
yoksa diger kismina belirtiniz.

[1Steroide duyarli NS

[JSteroide direngli NS

[1Bobrek nakilli hastada antikor aracili rejeksiyon
[JSLE

[JANCA-iliskili vaskiilitler

[1gG4 iliskili hastalik

[JRTX tedavisi hi¢ uygulamadim.

[ODiger : ...

5. RTX tedavisini hangi hastalikta/hastaliklarda steroid sonrasi
ilk tedavi ajani olarak kullaniyorsunuz?

[ISteroide duyarli NS

[ISteroide direngli NS

[1Bobrek nakilli hastada antikor aracili rejeksiyon

70



[OSLE

[JANCA-iliskili vaskiilitler
[1gG4 iliskili hastalik

[JRtx tedavisi kullanmadim.
[Diger :...

6. RTX tedavisini hangi hastalikta/hastaliklarda kurtarma
tedavisi (refrakter hastalik tedavisi) olarak kullantyorsunuz?
[ISteroide duyarli NS

[ISteroide direngli NS

[1Bobrek nakilli hastada antikor aracili rejeksiyon

[JSLE

[JANCA-iliskili vaskiilitler

[11gG4 iliskili hastalik

[JRtx tedavisi kullanmadim.

[JRTX tedavisi kullandigim diger hastaliklar: ...

7. Steroide duyarli NS’de RTX baslama endikasyonunuzu/
endikasyonlarinizi igaretleyiniz.

[JSteroide bagimli sik relaps

[]Steroid yan etkilerinin gelismesi

[JErgen hasta olmasi

[THastada kozmetik kaygilar

[JS1k relaps tanimina uymasa da uzun hastalik seyri boyunca
¢ok sayida relaps olmasi (Orn: 10 yillik hastalik seyrinde
10-15 relaps)

[JSteroide bagimli tanimina uymasa da steroid kesimini
takiben erken relaps olmasi

[Diger: ...

8. SLE’li hastalarda RTX kullaniyorsaniz hangi sistem
tutulumunda/tutulumlarinda kullaniyorsunuz?

[INefrit

[IN6ropsikiyatrik tutulum

OImmiin sitopeni

[1Hepsi

[Diger: ...

9. SLE’li hastalarda RTX tedavisini refrakter tedavide tercih
ediyorsaniz, oncesinde basvurdugunuz medikal tedavi
asagidakilerden hangisi/hangileridir ?

[JYiksek doz metilprednizolon

[1Prednizolon

[JSiklofosfamid

[IMMF

[1Siklosporin A
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OTacrolimus
ODiger : ...

10. Steroide duyarli NS ile takip ettiginiz hastalarinizin
yaklasik olarak yiizde kaginda RTX kullandiniz?
[1%10

[1%20

ODiger : ...

11. Steroide direngli NS ile takip ettiginiz hastalarinizin
yaklasik olarak ytlizde kaginda RTX kullandiniz?

[1%10

[1%20

[1%30

[1%50

[Diger : ...

12. Steroide duyarlt NS hastalarinda RTX ten 6nce hangi
ajanlar1 kullaniyorsunuz?

[1Siklosporin A

[1Takrolimus

[1Siklofosfamid

OMMF

[1Azatioprin

[]Levamizol

[IDiger:...

13. Steroide direngli NS hastalarinda RTX ten 6nce hangi
ajanlar1 kullantyorsunuz?

[1Siklosporin A

[JTakrolimus

[1Siklofosfamid

COMMF

[1Azatioprin

[1Levamizol

[IDiger:...

14. NS ile takipli hastalarda RTX kullantyorsaniz asagidaki
seceneklerden sizin yaklagiminiza uygun olani igaretleyiniz.
a-Dozlar aras1 siire

[1Tek doz olarak uyguluyorum.

[11 hafta

(12 hafta

1 ay

(13 ay

[ODiger : ...
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b-Doz sayisi
1 kez

12 kez

(13 kez

(14 kez
ODiger : ...
c- Pozoloji
(1375 mg /m2
(1750 mg / m2
Oilk doz 187.5 mg /m2 sonraki dozlar 375 mg/m2
[Diger : ...

15. Renal nakil ile takipli hastalarinizda antikor aracili
rejeksiyon gelismesi halinde RTX kullanimu ile ilgili size
uygun olan secenegi/secenekleri isaretleyiniz.

[JIVIG den sonra yanit alinmazsa uyguluyorum.

OIVIG ile es zamanl uyguluyorum.

OIVIG kullanmadan sadece RTX kullantyorum.

- Uyguladigmiz RTX pozolojisi:

[1375 mg/m2/hafta, 4 hafta siire haftada 1 kez
uyguluyorum.

[1750 mg/m?2 2 hafta aralarala, toplam 2 doz uyguluyorum
[1750 mg/m?2 ayda bir, iki doz uyguluyorum

[1375 mg/m2, ayda bir 4 doz uyguluyorum

[Diger : ...

16. NS ile takipli hastalarinizda RTX tedavisini hastalik seyri
boyunca tekrarlayan kiirler seklinde kullaniyor musunuz?
[Evet

[JHayir

17. Bir 6nceki soruya yanitiniz evet ise asagidaki
seceneklerden sizce uygun olani igaretleyiniz.
[Hasta ilk RTX kiirline yanit vermezse

[JHasta ilk RTX kiirtine kismi yanit verirse
[JHasta i1lk RTX kiiriine tam yanit verirse

Ollgili hastalik relaps gosterirse

[1lgili hastalik progresyon gosterirse

[]6 ay sonra tedavi yanitina bakmaksizin.

[11 yil sonra tedavi yanitina bakmaksizin.
ODiger : ...

18. NS’de RTX tedavisini hastalik seyri boyunca tekrarlayan
kiirler seklinde kullaniyorsaniz, ilk kullandiginiz doz ve
intervalde mi veriyorsunuz?

[Evet
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[JHay1r

19. Bir 6nceki soruya yanitiniz hayir ise ; tekrarlayan dozlarda
size uygun olan pozolojiyi isaretleyiniz.
a- Dozlar arasi siire

(11 hafta

[J2 hafta

1 ay

[13 ay

16 ay

01 y1l

ODiger : ...

b- Doz sayisi

(11 kez

(12 kez

[13 kez

(14 kez

5 kez

[Diger : ...

c- Pozoloji

[1375 mg /m2

(1750 mg / m2

011k doz 187.5 mg /m2 sonraki dozlar 375 mg/m2
[Diger : ...

20. NS’de maksimum uyguladigimiz RTX dozu nedir?
(1500 mg

(1750 mg

(11000 mg

[Diger : ...

21. RTX tedavisi baslamadan 6nce rutin olarak yaptiginiz
islemleri isaretleyiniz.

[JTam kan sayimi1

[JAkut faz belirtecleri

[1B6brek fonksiyon testleri

[JKaraciger fonksiyon testleri

[JTam idrar tetkiki

[JHepatit belirtecleri

[JHepatit dis1 viral seroloji

[JSerum total immiinglobulin diizeyleri

[1CD19 diizeyi

[JTuberkiiloz degerlendirmesi

[JRTX tedavisi dncesi antihipertansif kullanimi 6ykiisii
[JRTX tedavisi 6ncesi rutin olarak ek tetkik yapmiyorum.
[Diger :...
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22. Hepatit belirteclerinden istediginiz tetkigi/tetkikleri
isaretleyiniz.

[JHbsAg

[]Anti-HBs

[ Anti-HBc-IgM

[JAnti-HBc-1gG

[JAnti-HBe

[JAnti-HCV

[IDiger :...

23. Tiiberkiiloz degerlendirmesinde rutin yaklasiminiza
uygun olan secenekleri isaretleyiniz.

[Tuberkiiloz temas 6ykiisli sorgulanmasi

[JBCG skar1 kontrolii

[1As1 kart1 kontrolii

[JPPD testi

[JQuantiferon testi

[J1ki yonlii akciger grafisi

[Diger : ...

24. RTX tedavisi Oncesi bagisiklama ile ilgili agagidaki

seceneklerden sizin yaklagiminiza uygun olanlari

isaretleyiniz.

[1As1 sorgulamasi yapmiyorum.

[1As1 karti izerinden T.C. Saglik Bakanligi (SB)

asilamalarini kontrol ediyorum.

[JE-Nabiz lizerinden SB asilamalarini kontrol ediyorum.

[1SB as1 takviminde olmayan asilar1 dikkate almiyorum.

[JSB as1 takviminde olmayan Meningokok, Rotavirus, HPV,Influenza, Covid-19
asis1 vb asilar1 da sorguluyorum.

25. Hastaniza RTX tedavisi Oncesi inaktif as1 yapildiysa
asilamadan ne kadar siire sonra RTX tedavisine
basliyorsunuz?

[Ertesi giin

[71 hafta sonra

[12 hafta sonra

[J1 ay sonra

[Diger : ...

26. Hastaniza RTX tedavisi 6ncesi canli as1 yapildiysa
asilamadan ne kadar siire sonra RTX tedavisine
basliyorsunuz?

[JErtesi giin

[11 hafta sonra
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(]2 hafta sonra
[J1 ay sonra

[16 ay sonra
ODiger : ...

27. RTX tedavisinden ne kadar sonra inaktif astya izin
veriyorsunuz?

[JErtesi glin

11 hafta sonra

(12 hafta sonra

[J1 ay sonra

[IDiger :...

28. RTX tedavisinden ne kadar sonra canli astya izin
veriyorsunuz?

[JErtesi giin

[71 hafta sonra

[12 hafta sonra

[J1 ay sonra

[16 ay sonra

[Diger :...

29. Total IgG degeri yasa gore diisiik olmas1 halinde tedaviye
baglamadan 6nce IVIG veriyor musunuz?

UEvet

[JHayir

[JAgiklama : ...

30. RTX tedavisi baglamadan 6nce CD19 diizeyi bakiyorsaniz
cut off degeriniz kagtir ?

[1%1 tlizeri

[1%5 tizeri

[1%10 tizeri

31. RTX tedavisi baglamadan 6nce CD19 diizeyi
bakmiyorsaniz nedeni nedir?

[1Merkezimizde CD 19 diizeyi bakilamiyor.

[JYeni kiir 6ncesinde CD19 diizeyi 6l¢gmenin gereksiz
oldugunu diisiiniiyorum.

[Diger ...

32. RTX tedavisi verdiginiz hastalarinizda hastalik remisyon
stiresi uzadi m1?

[Evet

[JHay1r

[ODiger : ...
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33. RTX tedavisini relaps olmamasina ragmen remisyon
stiresini uzatmak i¢in kullantyor musunuz?

[JEvet her vakada kullaniyorum.

[1Evet, sadece se¢ilmis vakalarda kullantyorum.
[JHayir, sadece relaps durumunda kullaniyorum.

34. RTX direncli olan hastalarinizda asagidaki tedavi
yontemlerinden kullandiklarinizi isaretleyiniz.
[JHemodiyaliz

[JRenal nakil

CJOfatumumab

[JPlazmaferez

[JEcmo

[Diger : ...

35. RTX tedavisi sirasinda inflizyon hizi 6nerilerine dikkat
ediyor musunuz?

[JEvet , optimum inflizyon hizinda reaksiyon gelismediyse
inflizyon hizin arttirtyorum.

[JHayir, tiim inflizyonlar1 sabit hizda veriyorum.

36. RTX tedavisi sirasinda ya da sonrasinda gordiigiiniiz yan
etkileri isaretleyiniz

[Infiizyon sirasinda alerjik reaksiyon
[JSolunum sikintisi

[JHipotansiyon

[JAtes

[JDokiinti

[1Bas agris1

[JKarin agrisi

[JHafif enfeksiyon

[1Ciddi enfeksiyon

[JSitopeni- ge¢ ndtropeni
[1Lokoensefalopati

[1Bo6brek fonksiyon testinde bozulma
[1Karaciger fonksiyon testlerinde bozulma
[JHipogamaglobulinemi

[JKalp yetmezligi

[1Anafilaksi

00lim

[IDiger :...

37. RTX tedavisi verdiginiz hastalarda anafilaksi gelisti ise
kaginci infiizyon sirasinda gelisti?

[IBirinci

Oikinci

77



[ Uglincii
[IDiger :...

38. Hastalarinizda RTX tedavisi sonras1 enfeksiyon gelisti ise
hangi enfeksiyonlari izlediniz?
[Jizlemde enfeksiyon bulgusuna rastlamadim.
[1Ust solunum yolu enfeksiyonu

[JAlt solunum yolu enfeksiyonu

[ldrar yolu enfeksiyonu

[JCilt enfeksiyonu

[1Ciddi mukokutandz enfeksiyon
TEN, Steven-Johnson Sendromu
[JHerpes enfeksiyonu

[JPnomokok enfeksiyonu

[1Meningokok enfeksiyonu

O Tuberkiiloz

[1Sepsis

[Influenza enfeksiyonu

[JEBV enfeksiyonu

[JCMV enfeksiyonu

[JPneumocystis carinii pndmonisi (PCP)
[JFirsat¢1 mantar enfeksiyonu

[JAkut gastroenterit

[JHepatit B

[JHepatit B reaktivasyonu

[JFulminan hepatit/karaciger yetmezligi
[Diger : ...

39. RTX tedavisi sonrast PCP’den korunmak i¢in trimetoprimsulfametoksazol

profilaksisi uyguluyor musunuz?
OEvet
[JHayir

40. Tekrarlayan RTX tedavisi verdiginiz hastalarinizda azalan
etkinlik ve inflizyon reaksiyonlarinda artig gordiiniiz mii?
UEvet

[JHayir

BlAciklama :...
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