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Dirençli bir trombotik trombositopenik purpura olgusunda 
rituksimab deneyimi
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ABSTRACT

Thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) is a life-threatening condition characterized with microangiopathic hemolytic anemia, thrombocytopenia, 
fever, neurological findings, and renal failure. The standard treatment of TTP is plasma exchange and corticosteroids; however, many patients require 
additional immunosuppression. In this article, we present a refractory TTP case that did not respond to a treatment of daily two doses of plasma 
exchange and corticosteroid, and that recovered rapidly with rituximab treatment.
Keywords: Platelet count; rituximab; thrombotic thrombocytopenic purpura.

Rituximab experience in a resistant thrombotic thrombocytopenic purpura case

ÖZ

Trombotik trombositopenik purpura (TTP) mikroanjiopatik hemolitik anemi, trombositopeni, ateş, nörolojik bulgular ve böbrek yetmezliği ile 
karakterize, hayatı tehdit eden bir durumdur. Trombotik trombositopenik purpuranın standart tedavisi plazma değişimi ve kortikosteroidlerdir, ancak 
birçok hasta ek immünsüpresyona ihtiyaç duyar. Bu yazıda, günde iki doz plazma değişimi ve kortikosteroid tedavisine yanıt vermeyen ve rituksimab 
tedavisi ile hızlı şekilde düzelen bir refrakter TTP olgusunu sunuldu.
Anahtar sözcükler: Trombosit sayımı; rituksimab; trombotik trombositopenik purpura.

Trombotik trombositopenik purpura (TTP), 
mikroanjiopatik hemolitik anemi, trombositope-
ni, ate, nörolojik bulgular ve böbrek yetmezli¤i 
ile karakterize hayatı tehdit eden bir durumdur.[1] 
Hastalı¤ın klasik pentadı hastaların sadece %5’inde 
görülür.[2] von Willebrand faktörü parçalayan bir 
metalloproteinaz olan ADAMSTS-13’deki eksiklik 
veya disfonksiyon sonucu meydana gelen küçük 
damarlarda artmı trombosit adezyonu ve trombüs 
formasyonu sonucu oluur.[3,4] Trombotik trom-
bositopenik purpuranın standart tedavisi plazma 
de¤iimi ve kortikosteroidlerdir ancak birçok hasta 
ek immünsüpresyona ihtiyaç duyar.[5]

Rituksimabın etkinli¤i, B lenfositleri üzerinde 
bulunan CD20 antijenine yönelik bir kimerik 

monoklonal antikoru, CD20+ lenfoproliferatif 
bozuklukların tedavisi ve bazı otoimmün hastalık-
larda kanıtlanmıtır. Rituksimab anti-ADAMTS-13 
antikorlarla ilikili akut refrakter ve kronik tekrar-
layıcı TTP hastalarında umut verici bir ilk basa-
mak immünsüpresif tedavi yöntemidir.[6]

Bu yazıda günde iki doz plazma de¤iimi ve 
kortikosteroid tedavisine yanıt vermeyen, rituksi-
mab tedavisi ile hızlı ekilde düzelen bir refrakter 
TTP olgusu sunuldu.

OLGU SUNUMU
Bilinen kronik bir hastalık öyküsü olma-

yan 39 yaında kadın hasta son iki-üç 
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gündür olan ate yüksekli¤i, genel durum 
bozuklu¤u ve bilinç bulanıklı¤ı nedeniyle acil 
servise bavurdu. Yapılan incelemelerinde, 
lökosit: 13¥103/uL, hemoglobin: 9.1 gr/dL,  
trombosit: 20¥103/uL, glukoz: 148 mg/dL, 
üre: 55 mg/dL, kreatinin: 1.3 mg/dL, aspartat 
aminotransferaz (AST): 73 U/L, alanin 
aminotransferaz (ALT): 66 U/L, sodyum: 
140 mmol/dL, potasyum: 3.98 mmol/dL, klor: 
105 mmol/dL, kalsiyum: 8.4 mg/dL, C-reaktif 
protein: 38.4 mg/dL, prokalsitonin: 0.2 ng/mL, 
total protein: 6.6 g/dL, albumin: 4 g/dL, globulin: 
2.6 g/dL, laktat dehidrogeneaz (LDH): 1514 U/L, 
kreatinin kinaz: 1123 U/L, total bilirubin: 5.6 mg/dL, 
direkt bilirubin: 3 mg/dL olarak saptandı. Hastaya 
periferik yayma yapıldı. Periferik yaymasında 
yaygın istosit görüldü. Hastada TTP ekarte 
edilemedi¤i için 40 mg/kg dozunda 12 IU taze 
donmu plazma (TDP) eli¤inde plazmaferez ve 
1 mg/kg dozunda metil pretnizolon tedavisine 
balandı. Bilinç bulanıklı¤ı olan hasta santral 
sinir sistemi enfeksiyonu açısından de¤erlendirildi. 
Trombositopenik hasta için lomber ponksiyon 
kontrendike oldu¤undan ve santral sinir sistemi 
enfeksiyonu dılanamadı¤ından hastaya  seftriak-
son 2¥2 gr  balandı. Hasta dahiliye yo¤un bakım 
ünitesinde takip edildi. Her gün 2¥1 12 IU TDP 
eli¤inde plazmaferez yapıldı. Prednol tedavisine 
devam edildi. Hastaya günlük LDH, bilirubin, 
hemogram takibi yapıldı. Bilinç durumu uykuya 
meyilli olan hastanın satürasyonlarının dümesi 
üzerine entübe edildi. ADAMTS-13 aktivitesi 
düük olan  hasta  TTP  olarak de¤erlendirildi 
ve hasta TTP etyolojisi açısından aratırıldı. Ba¤ 
dokusu ve tümör belirteçleri negatif saptanmadı. 
Torako-abdominal bilgisayarlı tomografisinde her-
hangi bir patoloji saptanmadı. Brucella tüp aglu-
tinasyon testi negatif idi. Plazmafereze ra¤men 
LDH’de düme ve trombositte yükselme saptan-
madı. Plazmafereze  geç yanıt veren hastanın TDP 
dozu 50 mL/kg’a çıkarıldı. On dört günlük 2¥1 
TDP eli¤inde plazmaferez tedavisi sonrası trom-
bosit: 26¥103/uL, lökosit: 17.3¥103/uL, hemog-
lobin: 8.7 gr/dL, LDH: 406 U/L, total bilirubin: 
1.44 mg/dL, direkt bilirubin: 0.42 mg/dL saptandı. 
Yapılan kontrol periferik yaymasında istozitlerin 
devam etti¤i görüldü. Bilinci açılma e¤iliminde 
olan hasta arter kan gazı takibine göre T-tüpe alın-
dı ve sonrasında T-tüpü tolere etti¤i görülerek eks-
tübe edildi. Trombositlerde belirgin azalma devam 
etmekte olan hastaya rituksimab 375 mg/m2/gün 
haftada bir olmak üzere dört defa verilmesi plan-

landı. Hastanın dört kür rituksimab tedavisi bit-
mesinin ardından bakılan LDH: 221 U/L, total 
bilirubin: 0.7 mg/dL, direkt bilirubin: 0.13 mg/dL, 
trombosit: 118¥103/uL saptandı. Fakat perife-
rik yaymasında hala istositlerin devam etmesi 
nedeniyle  gün aırı TDP eli¤inde  plazmafereze 
ve prednol tedavisine devam edildi. Takibinde 
plazmaferez ihtiyacı kalmayan hastanın katete-
ri çekildi. Ate yüksekli¤i olan, kan kültüründe 
ve kateter kültüründe üreme saptanan hasta-
ya, enfeksiyon hastalıklarının önerisi ile antibi-
yoterapi düzenlendi. Antibiyoterapisi 14 güne 
tamamlandı. Takibinde ate yüksekli¤i ve akut faz 
reaktanlarında yükselme olmadı. Kontrol LDH: 
281 U/L total bilirubin: 0.41 mg/dL, direkt 
bilirubin: 0.08 mg/dL, trombosit: 264¥103/uL 
saptanan hasta hematoloji poliklinik kontrolü öne-
rilerek taburcu edildi. Hastanın kontrol poliklinik 
bavurusunda trombosit 302¥103 saptandı.

TARTIMA
Günlük plazma de¤iimi TTP tedavisinin temeli-

dir ve mortalite oranlarını %90’lardan %10-20’lere 
düürür. Plazma de¤iiminin baarısı dolaan 
anti-ADAMSTS-13 antikorlarlarını temizlemesi-
ne ve ADAMSTS-13 aktivitesini desteklemesine 
atfedilir.[7,8] Ancak TTP hastalarının %10-20’sinde 
günlük plazma de¤iimine kısmi ya da tam yanıt-
sızlık geliir veya refrakterdir ve %20-50’sinde tam 
remisyon ile baarı sonrasında relaps geliir.[9,10] 
Günlük plazma de¤iimi ve steroid tedavisine yanıt 
baarısız olursa rituksimab immün TTP tedavisin-
de baarılıdır.[11,12] ‹ngiliz Hematoloji Standartları 
Komitesi TTP tanı ve yönetimi ile ilgili yayınladı¤ı 
kılavuzda refrakter ya da tekrarlayan immün TTP 
olgularında tipik olarak 375 mg/m2 haftalık dozda 
dört hafta boyunca rituksimab tedavisi önermek-
tedir.[13] Trombotik trombositopenik purpurada 
CD20+ B hücre yükü lenfomada oldu¤undan 
daha düük oldu¤u için 100 mg gibi daha düük 
dozların da etkili oldu¤unu destekleyen veriler 
vardır.[14,15] Bu veriler ıı¤ında TTP hastalarında 
rituksimabın standart dozu konusunda net bir 
görü birli¤i yoktur.

Biz de olgumuzda iki haftalık plazma de¤iimi 
ve steroid tedavisine ra¤men yanıt alınaması 
üzerine 375 mg/m2 haftalık dozda dört hafta 
boyunca rituksimab tedavisi uyguladık. Tedavinin 
altıncı gününde hastanın bilinci açıldı, trombosit 
de¤erleri ve di¤er laboratuvar parametreleri düzel-
meye baladı. Dört hafta sonunda tam remisyon 
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sa¤lanan hasta poliklinik takibine alındı. Zor 
bir olgu yönetimi olarak nadir görülen refrakter 
TTP’de rituksimab tedavisine hızlı yanıt aldı¤ımız 
olgumuzu sunmak istedik.
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