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Olgu Sunumu / Case Report

Direngli bir trombotik trombositopenik purpura olgusunda
rituksimab deneyimi

Rituximab experience in a resistant thrombotic thrombocytopenic purpura case
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Trombotik trombositopenik purpura (TTP) mikroanjiopatik hemolitik anemi, trombositopeni, ates, norolojik bulgular ve bobrek yetmezligi ile
karakterize, hayati tehdit eden bir durumdur. Trombotik trombositopenik purpuranin standart tedavisi plazma degisimi ve kortikosteroidlerdir, ancak
bircok hasta ek imminsupresyona ihtiya¢ duyar. Bu yazida, giinde iki doz plazma degisimi ve kortikosteroid tedavisine yanit vermeyen ve rituksimab
tedavisi ile hizli sekilde duzelen bir refrakter TTP olgusunu sunuldu.

Anahtar sézciikler: Trombosit sayimi; rituksimab; trombotik trombositopenik purpura.

ABSTRACT

Thromboticthrombocytopenic 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.

Trombotik trombositopenik purpura (TTP),
mikroanjiopatik hemolitik anemi, trombositope-
ni, ates, norolojik bulgular ve bobrek yetmezIigi
ile karakterize hayati tehdit eden bir durumdur.!
Hastaligin klasik pentadi hastalarin sadece %5’inde
goriilir.? von Willebrand faktorii parcalayan bir
metalloproteinaz olan ADAMSTS-13’deki eksiklik
veya disfonksiyon sonucu meydana gelen kiiciik
damarlarda artmis trombosit adezyonu ve trombiis
formasyonu sonucu olusur.®4 Trombotik trom-
bositopenik purpuranin standart tedavisi plazma
degisimi ve kortikosteroidlerdir ancak bircok hasta
ek immiinsiipresyona ihtiya¢ duyar.?®

Rituksimabin etkinligi, B lenfositleri iizerinde
bulunan CD20 antijenine yonelik bir kimerik

monoklonal antikoru, CD20+ lenfoproliferatif
bozukluklarin tedavisi ve bazi otoimmiin hastalik-
larda kanitlanmistir. Rituksimab anti-ADAMTS-13
antikorlarla iliskili akut refrakter ve kronik tekrar-
layici TTP hastalarinda umut verici bir ilk basa-
mak immiinsiipresif tedavi yontemidir.!®!

Bu vazida giinde iki doz plazma degisimi ve
kortikosteroid tedavisine yanit vermeyen, rituksi-

mab tedavisi ile hizli sekilde diizelen bir refrakter
TTP olgusu sunuldu.

OLGU SUNUMU

Bilinen kronik bir hastalik 6ykiisii olma-
yan 39 wvasinda kadin hasta son iki-lic
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gindiir olan ates yiiksekligi, genel durum
bozuklugu ve biling bulanikligi nedeniyle acil
servise basvurdu. Yapilan incelemelerinde,
6kosit: 13x103/ul., hemoglobin: 9.1 gr/dL,
trombosit: 20x103/ulL, glukoz: 148 mg/dL,
tire: 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,
kreatininkinaz: 1123 U/L, totalbilirubin: 5.6 mg/dL,
direkt bilirubin: 3 mg/dL olarak saptandi. Hastaya
periferik yayma vyapildi. Periferik yaymasinda
yaygin sistosit goriildi. Hastada TTP ekarte
edilemedigi icin 40 mg/kg dozunda 12 IU taze
donmus plazma (TDP) esliginde plazmaferez ve
1 mg/kg dozunda metil pretnizolon tedavisine
baslandi. Biling bulanikligi olan hasta santral
sinir sistemi enfeksiyonu acisindan de@erlendirildi.
Trombositopenik hasta icin lomber ponksiyon
kontrendike oldugundan ve santral sinir sistemi
enfeksiyonu dislanamadigindan hastaya seftriak-
son 2x2 gr baslandi. Hasta dahiliye yogun bakim
Uinitesinde takip edildi. Her giin 2x1 12 IU TDP
esliginde plazmaferez yapildi. Prednol tedavisine
devam edildi. Hastaya gtinlik LDH, bilirubin,
hemogram takibi yapildi. Biling durumu uykuya
meyilli olan hastanin satiirasyonlarinin diismesi
lizerine entiibe edildi. ADAMTS-13 aktivitesi
distk olan hasta TTP olarak degerlendirildi
ve hasta TTP etyolojisi acisindan arastirildi. Bag
dokusu ve timor belirtecleri negatif saptanmadi.
Torako-abdominal bilgisayarli tomografisinde her-
hangi bir patoloji saptanmadi. Brucella tiip aglu-
tinasyon testi negatif idi. Plazmafereze ragmen
LDH’de diisme ve trombositte yiikselme saptan-
madi. Plazmafereze gec yanit veren hastanin TDP
dozu 50 mL/kga cikarildi. On doért gunliik 2x1
TDP esliginde plazmaferez tedavisi sonrasi trom-
bosit: 26x103/ul., 16kosit: 17.3x103/ul, hemog-
lobin: 8.7 gr/dL, LDH: 406 U/L, total bilirubin:
1.44 mg/dL, direkt bilirubin: 0.42 mg/dL saptand:.
Yapilan kontrol periferik yaymasinda sistozitlerin
devam ettiGi goriildii. Bilinci acilma egiliminde
olan hasta arter kan gazi takibine gére T-tiipe alin-
d1 ve sonrasinda T-tlipii tolere ettigi goriilerek eks-
tiibe edildi. Trombositlerde belirgin azalma devam
etmekte olan hastaya rituksimab 375 mg/m?2/giin
haftada bir olmak iizere dért defa verilmesi plan-
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landi. Hastanin dort kiir rituksimab tedavisi bit-
mesinin ardindan bakilan LDH: 221 U/L, total
bilirubin: 0.7 mg/dL, direkt bilirubin: 0.13 mg/dL,
trombosit: 118x103/ul. saptandi. Fakat perife-
rik yaymasinda hala sistositlerin devam etmesi
nedeniyle giin asirt TDP esliginde plazmafereze
ve prednol tedavisine devam edildi. Takibinde
plazmaferez ihtiyaci kalmayan hastanin katete-
ri cekildi. Ates yiiksekligi olan, kan Kkiiltiiriinde
ve Kkateter Kkiiltiiriinde {ireme saptanan hasta-
ya, enfeksiyon hastaliklarinin onerisi ile antibi-
yoterapi diizenlendi. Antibiyoterapisi 14 giine
tamamlandi. Takibinde ates yiiksekligi ve akut faz
reaktanlarinda yiikselme olmadi. Kontrol LDH:
281 U/L total bilirubin: 0.41 mg/dL, direkt
bilirubin: 0.08 mg/dL, trombosit: 264x103/ul.
saptanan hasta hematoloji poliklinik kontrolii 6ne-
rilerek taburcu edildi. Hastanin kontrol poliklinik
basvurusunda trombosit 302x10° saptandi.

TARTISMA

Glnlik plazma degisimi TTP tedavisinin temeli-
dir ve mortalite oranlarim %90’lardan %10-20’lere
dustirtir. Plazma degisiminin basarisi dolasan
anti-ADAMSTS-13 antikorlarlarini  temizlemesi-
ne ve ADAMSTS-13 aktivitesini desteklemesine
atfedilir.”®! Ancak TTP hastalarinin %10-20’sinde
gunliik plazma degisimine kismi ya da tam yanit-
sizhik gelisir veya refrakterdir ve %20-50’sinde tam
remisyon ile basar1 sonrasinda relaps gelisir.1°!
Giinliik plazma degisimi ve steroid tedavisine yanit
basarisiz olursa rituksimab immiin TTP tedavisin-
de basarilidir.1112 [ngiliz Hematoloji Standartlar:
Komitesi TTP tani ve yonetimi ile ilgili yayinladigi
kilavuzda refrakter ya da tekrarlayan immiin TTP
olgularinda tipik olarak 375 mg/m? haftalik dozda
dort hafta boyunca rituksimab tedavisi énermek-
tedir.'¥ Trombotik trombositopenik purpurada
CD20+ B hiicre yiikii lenfomada oldugundan
daha disiik oldugu icin 100 mg gibi daha disiik
dozlarin da etkili oldugunu destekleyen veriler
vardir.'4151 Bu veriler 1s51ginda TTP hastalarinda
rituksimabin standart dozu konusunda net bir
goris birligi yoktur.

Biz de olgumuzda iki haftalik plazma deg@isimi
ve steroid tedavisine ragmen yamit alinamasi
lizerine 375 mg/m? haftalik dozda doért hafta
boyunca rituksimab tedavisi uyguladik. Tedavinin
altinci giintinde hastanin bilinci acildi, trombosit
degerleri ve diGer laboratuvar parametreleri diizel-
meye basladi. Dért hafta sonunda tam remisyon
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saglanan hasta poliklinik takibine alindi. Zor
bir olgu yénetimi olarak nadir goriilen refrakter
TTP’de rituksimab tedavisine hizli yanit aldigimiz
olgumuzu sunmak istedik.
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