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ÖZET 

Kronik lenfositik lösemi (KLL) klinik seyri sırasında otoimmun hastalıklarla komplike olabilmektedir. İmmun trombositopeni (İT) KLL 
seyrinde %2 oranında görülür. Bununla birlikte varlığı kötü prognoz ile ilişkilidir. İT ile birlikte olan KLL'nin standart bir tedavisi yoktur. 
Kırksekiz yaşında erkek olguya Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji B.D.'da evre I KLL tanısı konuldu. İlk tanıda trombosit 
4.810/mmᵌ idi. Birinci basamak tedavi olarak 1 mg/kg/gün dozunda steroid verildi. Yanıt alınamadı. İki gün yüksek doz İVİG (1 g/kg/gün) 
tedavisi uygulandı. Yine yanıt alınamadı. Sitotoksik tedavi olarak 1 kür R-CHOP kemoterapisi uygulandı. Tedavinin 3. haftasından sonra 
trombositler 25.000/mm³'nin altında seyretti. Bir miktar yanıtlı gördüğümüz hastamıza 1 hafta ara ile 375 mg/m²/gün dozunda toplam 4 hafta 
rituksimab tedavisi uygulandı. Tedavi sonunda trombosit sayısı maksimum 95.000/mmᵌ'e ulaşırken 4. doz sonrası trombosit değeri 
52.900/mm³ idi. Kısmi yanıtlı kabul edildi. Biz olgumuzda rituksimab tedavisinin etkili ve iyi tolere edilen bir alternatif olduğunu düşünmek-
teyiz.  
Anahtar Kelimeler: Kronik Lenfositik Lösemi. İmmun Trombositopeni. Rituksimab. 
 
Chronic Lymphocytic Leukemia-associated Immune Thrombocytopenia Successfully Treated with  
Rituximab: A Case Report 
 
ABSTRACT 

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) may become complicated with otoimmune diseases during it’s clinical course. Immune thrombocyto-
penia (IT) has a 2% prevelance in the clinical course of CLL. Also IT indicates a poor prognosis. There are no standard terapies for CLL-
associated IT so far. A 48-year-old male patient was diagnosed with stage I CLL at Uludag University Faculty of Medicine Hematology 
Department. Initial thrombocyte count during diagnosis was 4.810/mm³. He was started a 1 mg/kg/d dose of steroids regimen as a first-line 
therapy to which the patient did not respond. Later, for a time period of two days he was given high dose (1 g/kg/d) IVIG but again there was 
no response to the treatment. One course of R-CHOP (rituximab, cyclophosphamide, vincristine, doxorubicin, prednisolone) chemotherapy 
was applied as cytotoxic treatment. Thrombocyte counts of the patient were below 25.000/mm³ after the third week of treatment. We consid-
ered this as limited-response and started the patient on 375 mg/m²/d dose of rituximab therapy per week for a total of four weeks. Thrombo-
cyte count was up to 95.000/mm³ after treatment and it was 52.900/mm³ at the end of the fourth dose of rituximab which we considered as 
partial-response. Therefore we believe the rituximab therapy to be efficient and well-tolerated alternative in this case. 
Key Words: Chronic Lymphocytic Leukemia. Immun Thrombocytopenia. Rituximab. 
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Kronik lenfositik lösemi (KLL); küçük, morfolojik 
olarak olgun görünümlü lenfositlerin monoklonal 
olarak birikimi ile karakterize B hücre hastalığıdır. 
KLL klinik seyri sırasında otoimmun hastalıklarla 
komplike olabilmektedir. En sık otoimmun hemolitik 
anemi (OİHA) görülür. İmmun trombositopeni (İT) ve 
saf kırmızı hücre aplazisi daha az sıklıkta saptanır. 
İmmun trombositopeni KLL seyrinde %2 oranında 
görülür1-5. Demir ve arkadaşları 114 KLL'li olgu içe-
ren çalışmalarında bu oranları daha yüksek 
(OİHA %8,8, İT %10,5) saptamışlardır6. KLL'de 
trombositopeni varlığı kötü prognoz ile ilişkilidir. 
Teşhisde 100.000/mmᵌ'ün altında trombosit sayısı Rai 
ve Binet klinik evreleme sistemlerine göre trombosi-
topeni etiyolojisinden bağımsız olarak ileri evre hasta-
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lığa işaret eder5,7-9. İT ile birlikte olan KLL'nin stan-
dart bir tedavisi yoktur. İdiopatik trombositopenik 
purpura için kullanılan steroidler, siklosporin A, sito-
toksik ajanlar, splenektomi burada da ilk sıra tedaviler 
olarak kullanılır. Son yıllarda monoklonal antikorlar 
olan rituksimab ve alemtuzumab ile tedavi edilen 
hastalarda umut verici sonuçlar rapor edilmektedir10,11. 
Rituksimab, B lenfositler üzerindeki CD20 antijenini 
hedefleyen kimerik monoklonal bir antikordur. Len-
foid B hücreler üzerine etkili olduğu için KLL ve 
nonhodgkin lenfoma tedavi rejmlerinde yer alır12. 
Ayrıca rituksimab KLL ile ilişkili veya ilişkisiz oto-
immun hematolojik hastalıkların tedavisinde kullanıl-
maktadır11-13. Bunun yanısıra fludarabin'in indüklediği 
İT tedavisinde de rituksimab başarıyla kullanılmış-
tır14,15. 
Biz burada ilk sıra tedavilere yanıtsız rituksimab teda-
visine iyi yanıt veren İT ile birliktelik gösteren KLL'li 
bir olgumuzu sunduk. 

Olgu Sunumu 

Kırksekiz yaşında erkek olguya Uludağ Üniversitesi 
Tıp Fakültesi Hematoloji B.D.'da Ekim 2012 tarihinde 
evre I KLL tanısı konuldu. Başka bir sistemik hastalı-
ğı yoktu. Başvuruda lökosit 56.000/mmᵌ, lenfosit 
46.000/mmᵌ, hemoglobin 11,7 g/dl, trombosit 
4.810/mmᵌ idi. Periferik yaymasında %85 olgun lenfo-
sit, çok sayıda basket hücresi izlendi. Fizik muayene-
sinde sağ servikal 2 cm LAP, kol ve bacaklarda eki-
mozları vardı. Flow sitometresinde CD5, CD19, CD20, 
CD23, CD25 (+) idi. Delesyon 13q ve 17p negatif idi. 
B semptomları yoktu. Coombs testleri, antitrombosit 
antikorları negatif idi. Hastamıza ilk basamak tedavi 
olarak 1 mg/kg/gün dozunda steroid verildi. Yanıt 
alınamadı. İki gün yüksek doz İVİG (1 g/kg/gün) 
tedavisi uygulandı. Yine yanıt alınamadı. Üre nefes 
testinde helikobakter pylori (+) saptandı. Bu nedenle 
klasik 3'lü eradikasyon tedavisi (lansoprazol 2x30 mg, 
klaritromisin 2x500 mg, amoksisiklin 2x1 g) 14 gün 
süreyle verildi. Trombosit sayısında düzelme olmadı. 
Aralık 2012'de hastaya sitotoksik tedavi olarak 1 kür 
R-CHOP kemoterapisi uygulandı. Tedavinin 1. hafta-
sında trombosit değeri 105.000/mm³'e ulaştı. Ancak 2. 
haftada 28.500/mm³, 3. haftada 11.300/mm³ şeklinde 
düşüş gösterdi. Yapılan çalışmalarda ilk sıra tedavilere 
yanıt %50-60 oranındayken %20 oranında refrakterlik 
saptanmıştır16. Başlangıçta rituksimab'lı tedaviye iyi 
yanıt veren ancak kısa sürede trombositopenisi nüks 
eden hastamıza 1aylık ardışık rituksimab tedavisi 
uygulanmasına karar verildi. Bir hafta ara ile 375 
mg/m²/gün dozunda toplam 4 hafta rituksimab tedavisi 
uygulandı. Olgumuzda hipotansiyon, ateş, üşüme, 
titreme, ürtiker, bronkospazm ve anjiyoödem gibi 
infüzyon ilişkili yan etkiler gözlenmedi. Her tedavi 
öncesinde İV antihistaminik, antipiretik ve deksame-
tazon ile premedikasyon uygulandı. Tedavinin 2. haf-

tasında trombosit sayısı maksimum 95.000/mmᵌ'e 
ulaşırken 4. doz sonrası trombosit değeri 52.900/mm³ 
idi. Kanama bulgusuna rastlanmadı. Bazal değere göre 
5-6 kat trombosit artışı vardı. Hasta rituksimab tedavi-
sine kısmi yanıtlı kabul edildi. Hastanın steroidi azaltı-
larak kesildi. Bir ay sonra bakılan trombosit değeri 
86.000/mm³, 2 ay sonraki 96.000/mm³, 3 ay sonraki 
76.000/mm³ düzeyinde idi. Olgumuzun takiplerine 
devam edilmektedir. 

Tartışma 

KLL klinik seyrinde İT %2 oranında görülürken bazen 
ilk tanıda mevcut olabilir. Bununla birlikte KLL'de 
laboratuvar ve klinik teşhis kriterlerinin standart ol-
maması nedeniyle trombosit sayısının 100.000/mm³'in 
altında olması evreleme sistemlerinde Rai'de IV, Bi-
net'de C şeklinde sınıflanmaktadır17,18. Trombositope-
ni, daha agresif formu göstermesinden dolayı KLL 
yönetiminde yüksek öneme sahiptir. Trombosit sayı-
sında hızlı ve beklenmeyen bir düşme görülmesi, 
kemik iliğinde megakaryosit sayısında artış ve steroid 
tedavisi veya yüksek doz İVİG tedavisi sonrası trom-
bosit artışı gibi indirekt durumlarla birliktelik İT iliş-
kili KLL teşhis kriterleri olarak kullanılır19,20. Biz 
olgumuzda İT teşhisi için bu standardize olmayan 
kriterleri kullandık. 
KLL ilişkili İT'nin optimal tedavisi hala belirsizdir ve 
bilinen kuralları yoktur. KLL'de otoimmun kompli-
kasyonların ilk sıra tedavisinde glukokortikoid, sitok-
san, vinkristin yoluyla immunosupresyon, steroide 
refrakter formlarda yüksek doz İVİG ve splenektomi 
kullanılır. Steroide devamlı yanıt, yapılan çalışmalar-
da %50-80 oranında bildirilmiştir21,22. İVİG tedavisi 
ile hastaların %80'den fazlasında hızlı yanıt elde edi-
lirken bu yanıt geçicidir. Başağrısı, miyalji, artralji 
sıktır ve infüzyon süresi uzundur. Renal yetersizlik ve 
trombozis gibi ciddi yan etkileri vardır22. Splenekto-
miye yanıt oranları ise yaklaşık %80 dir. Yanıtın en az 
5 yıl devam etme oranı %66 olarak bildirilmiştir. 
Ancak olası cerrahi riskler, tedaviye yanıtsızlık, yaşa-
mı tehtid eden gecikmiş enfeksiyonlar, cerrahi kont-
rendikasyonlar, hastaların cerrahiyi istememe gibi 
durumlar söz konusudur23. Başka bir konu da, İT ile 
birlikte olabilen H. pylori aktif enfeksiyonu tespit 
edilmesidir. Bu durumda eradikasyon tedavisi sonrası 
İT ilave tedavisiz düzelebilmektedir24. İT tedavisinde 
H. pylori eradikasyonu ile Jackson ve arkadaşları %52, 
Veneri ve arkadaşları %68.7, Emelia ve arkadaşla-
rı %50 başarı sağlamışlardır25-27. Biz de olgumuzda H. 
pylori (+) olduğu için klasik eradikasyon tedavisi 
(lansaprazol 2x30 mg, amoksisiklin 2x1 g, klaritromi-
sin 2x500 mg, 14 gün) uyguladık. Ancak trombosito-
penide düzelme olmadı. 
Son zamanlarda anti-CD20 monoklonal antikoru ri-
tuksimab ile tedavi edilen komplike İT olguları yayın-
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lanmıştır10,11. Bu molekül normal ve malign B lenfo-
sitlerin yüzeyinde var olan CD20 antijeni için spesifik 
insan-fare kimerik monoklonal antikorudur. Komple-
man bağımlı sitotoksisite ve antikor bağımlı selüler 
toksisite oluşturur. Bu şekilde rituksimab B hücre 
deplesyonu sağlar28,29. Rituksimab tedavisi sınırlı 
sayıda KLL ilişkili İT tanılı hastada denenmiştir. Gü-
nümüzde farklı şemalar önerilmektedir. Örneğin; 
standard doz (SD, 375 mg/m²/hafta, 4 uygulama), 
düşük doz (DD, 100 mg/hafta, 4 uygulama) veya 1000 
mg dozda 1. ve 15. günler şeklinde uygulamadır. Zaja 
ve arkadaşları 57 hastada SD ve DD rituksimab uygu-
lamasını karşılaştırmışlar; SD gurubunda tam yanıt 
(TY) %60, DD gurubunda %40 bulmuşlardır30,31. 
Rituksimab ile tedavi edilen hastaların uzun dönem 
takiplerinde hepatit B reaktivasyonu, fırsatçı enfeksi-
yonlar, progressif multifokal lökoensefalopati, gecik-
miş sitopeniler nadir olarak görülebilmektedir32. Bu 
nedenle hastamıza tedavi öncesi viral belirteçler ba-
kıldı ve negatif oldukları görülerek tedaviye emniyetli 
olarak başlandı. Olgumuzda SD yani 4 hafta süreyle 
375 mg/m²/gün dozunda rituksimab tedavisi uygulandı. 
Herhangi bir yan etki gözlenmedi. Tedavi sonunda 
kısmi yanıt (KY) elde edildi. Herhangi bir kanama 
bulgusuna rastlanmadı. Üç ay sonra hasta hala tedavi-
ye yanıtlı idi. 
Bir italyan çalışmasında; KLL ile birlikte immun 
trombositopenili 21 olguda rituksimab tedavisine 
TY %57 olguda izlenirken, %29 olguda ise KY sap-
tanmıştır. Aynı çalışmada yanıtsız olgular %14 bu-
lunmuştur. Yanıt süresi ortalama 21 ay (4 ay-49 ay 
arası) izlenmiştir16. Cabrera ve arkadaşları refrakter 
İT'li, %14'ü KLL olan 92 hastada retrospektif olarak 
yaptıkları bir çalışmada, tüm yanıt (TY+KY) oranı-
nı %55 olarak bildirmişlerdir33. Perotta ve arkadaşları 
SD rituksimab uyguladıkları refrakter İT'li 10 hastanın 
5'inde TY, 1'inde KY elde etmişler ve yanıt süresini 
1ay-14 ay olarak raporlamışlardır34. Stasi ve arkadaş-
ları yine aynı dozda rituksimab uyguladıkları refrakter 
İT'li 25 hastanın %20'inde TY veya KY, %12'inde 
minör yanıt elde etmişlerdir12. 
Biz olgumuzda rituksimab tedavisinin etkili ve iyi 
tolere edilen bir alternatif olduğunu düşünmekteyiz. 
Özellikle splenektomiye uygun olmayan veya kabul 
etmeyen hastalar için yada splenektomiye yanıtsız 
olgularda akılda tutulmalıdır. Tedavinin zamanlaması 
ve süresinin optimal tayini için daha fazla hasta sayısı 
içeren çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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