
--

TP na dir rast la nan, fa tal se yir li bir has ta lık tır. İnsi dan sı mil yon da
11.29 ola rak bil di ril miş tir.1 Kla sik ola rak mik ro an ji yo pa tik he mo li -
tik ane mi, trom bo si to pe ni, nö ro lo jik bo zuk luk lar, böb rek fonk si yon

bo zuk lu ğu ve ateş ile ka rak te ri ze dir.2 TTP’li ol gu lar da kla sik 5’li bul gu her
za man göz len mez. Has ta la rın yak la şık %70’in de ane mi, trom bo si to pe ni ve
nö ro lo jik bul gu lar göz le nir ken, kla sik 5’li bul gu ya %40 ora nın da rast lan -
mak ta dır.3 Te da vi edil me di ği tak dir de mor ta li te si %90’dan faz la dır. Plaz ma
de ği şi mi ile bu oran %20’le re in miş tir. Kli nik ola rak hız lı ve fa tal se yir li ol-
du ğun dan al ter na tif ta nı lar la açık la na ma yan mik ro an ji yo pa tik he mo li tik
ane mi ve trom bo si to pe ni nin var lı ğın da plaz ma fe re ze aci len baş lan ma sı öne-
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Kanser ve 
Trombotik Trombositopenik Purpura: 

İki Olgu Sunumu

ÖZET Trombotik trombositopenik purpura (TTP) nadir rastlanan, fatal seyirli klasik olarak
mikroanjiyopatik hemolitik anemi, trombositopeni, nörolojik bozukluklar, böbrek fonksiyon
bozukluğu ve ateş ile karakterize bir hastalıktır. Sağlıklı kişilerde idiyopatik olarak meydana
gelebileceği gibi, otoimmün hastalıklar, ilaçlar, kanser ve enfeksiyonlara ikincil olarak meydana
gelebilir. Kanserli hastalarda TTP’de karşılaşılan klinik bulgular yaygın damar içi pıhtılaşma sendromu
ve sepsise bağlı olarak daha fazla görülmektedir. Ancak bu klinik bulgulara eşlik eden lökoeritroblastik
kan tablosu olsun veya olmasın, mikroanjiyopatik hemolitik anemi bulguları ile birlikte
trombositopeni varsa TTP ayırıcı tanıda düşünülmesi gerekmektedir. Burada kliniğimizde tanı konup
takip edilen, yaygın metastatik meme kanserine sekonder TTP gelişen 2 olgu takdim edilmiştir.
Anahtar Kelimeler: Trombotik trombositopenik purpura, trombositopeni, hemolitik anemi
ABSTRACT Thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) is a rare and fatal disease characterized by
microangiopathic hemolytic anemia, thrombocytopenia, neurologic disorder, renal function deterio-
ration and fever. TTP may be idiopathic or secondary to autoimmune diseases, drugs, cancer and in-
fections. Clinical findings of TTP are also present in cancer patients with disseminated intravascular
coagulation and sepsis. TTP must be considered in the differential diagnosis in the case of concurrent
microangiopathic hemolytic anemia and thrombocytopenia with or without leukoerythroblastic blood
smear in cancer patients. Here we presented two patients who were followed up in our clinic with TTP
secondary to metastatic breast cancer.
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ril mek te dir.4 TTP sağ lık lı ki şi ler de idi yo pa tik ola-
rak mey da na ge le bi le ce ği gi bi, oto im mün has ta lık -
lar, ilaç lar, kan ser ve en fek si yon la ra ikin cil ola rak
or ta ya çı ka bi lir.2-4 Ço ğu ol gu gün lük plaz ma de ği -
şim le ri ile or ta la ma 2 haf ta da ba şa rıy la te da vi edil-
me si ne kar şın ba zı has ta lar da nüks ler le
kar şı la şıl mak ta dır.4

Böb rek yet mez li ği, ateş, kon füz yon, trom bo -
si to pe ni gi bi TTP’nin sey rin de göz lem le di ği miz
bul gu lar la kan ser li has ta la rın ta ki bi ve te da vi si es-
na sın da özel lik le yay gın da mar içi pıh tı laş ma
(YDP) sen dro mu ve sep si se bağ lı ola rak sık lık la
kar şı laş mak ta yız. Bu nun la bir lik te ben zer kli nik
bul gu lar la kar şı la şıl dı ğın da TTP gi bi na dir ne den -
ler de ha tır lan ma lı dır. Bu amaç la bu ra da kli ni ği -
miz de ta kip ve te da vi et ti ği miz, me me kan se ri
sey rin de TTP ge li şen 2 ol gu tak dim edi le cek tir. 

OL GU SU NUM LA RI
OL GU 1
Otuz iki ya şın da ka dın has ta, yay gın vü cut ağ rı sı ve
ki lo kay bı şika yet le ri ile kli ni ği mi ze baş vur du. Fi -
zik mu a ye ne de sol me me üst dış kad ran da 3 x 2
san ti met re ça pın da, fik se, ağ rı sız ve sert kit le si
mev cut tu. He mog ram da pan si to pe ni sap ta nan has-
ta nın re ti kü lo sit de ğe ri %1’di. Pe ri fe rik yay ma da
nor mob last lar iz len di. Ke mik ili ği bi yop si si ya pı lan
ol gu da kar si nom me tas ta zı sap tan dı. Ta ki ben sol
me me de ki lez yon dan bi yop si ya pıl dı ve in va ziv
duk tal kar si no ma ta nı sı kon du. Has ta Ev re 4 ka bul
edi lip sis te mik ke mo te ra pi CEF pro to ko lu (Epi ru -
bi sin, sik lo fos fa mid, 5-Fu) baş lan dı. Te da vi nin 20
gü nün de bi linç bu la nık lı ğı, vü cu dun da sa rar ma ve
39˚C ateş ile tek rar po lik li ni ği mi ze baş vu ran ol gu -
nun la bo ra tu var tet kik le rin de; LDH 950 U/L, to tal
bi lu ru bin 3.7 mg/dL, in di rekt bi li ru bin 2.6 mg/dL,
üre 76 mg/dL, kre a ti nin 1.1 mg/dL bu lun du.
PTZ/INR, PTT ve fib ri no jen de ğer le ri nin nor mal
ol du ğu göz len di. Di rekt ve in di rekt Co ombs test le -
ri ne ga tif di. Pe ri fe rik yay ma da nor mob last mev cut -
tu ve %10 ora nın da par ça lan mış erit ro sit ler
göz len di. Ateş, kon füz yon, trom bo si to pe ni ve mik -
ro an ji yo pa tik he mo li tik ane mi bul gu la rıy la TTP ta-
nı sı ko nan has ta ya aci len ta ze don muş plaz ma
in füz yo nu ve plaz ma fe rez baş lan dı. Ol gu plaz ma -
fe re zin 3. gü nü ek si tus ol du.

OL GU 2
El li üç ya şın da ka dın has ta 6 yıl ön ce over kan se ri
ta nı sı ko nup cer ra hi yi ta ki ben ad ju van 6 kür pak-
li tak sel ve sisp la tin kü rü al mış. Ocak 2002 ta ri hin -
de sol me me üst dış kad ran da sert kit le ol du ğu nu
far ke den has ta ya bi yop si ve ar dın dan mo di fi ye ra-
di kal mas tek to mi ya pı lıp in va ziv duk tal kar si nom
ta nı sı kon muş. Ad ju van ke mo rad yo te ra pi uy gu la -
nan has ta ya ida me te da vi si ola rak ta mok si fen 2 x
10 mg baş la na rak ta ki be alın mış. Po lik li nik kon t-
rol le ri ne de vam et me yen has ta ta mok si fen te da vi -
si ni de kul lan ma mış. Yak la şık 3 ay dır yay gın vu cut
ağ rı sı baş la yan ol gu nun bi ze tek rar baş vur ma dan 1
haf ta ön ce ge nel du ru mu kö tü leş miş. Has ta 38.7˚C
ateş, ge nel du rum bo zuk lu ğu ve kon füz yon la ya tı -
rıl dı. La bo ra tu var tet kik le rin de pan si to pe ni mev-
cut tu, trom bo sit sa yı sı 22000/mL bu lun du.
Pe ri fe rik yay ma da lö ko e rit rob las tik kan tab lo su ve
yay gın frag man te erit ro sit ler göz len di. LDH 1850
U/L, to tal bi lu ru bin 3.1 mg/dL, in di rekt bi li ru bin 2
mg/dL, di rekt ve in di rekt Co ombs test le ri ne ga tif -
di. Dü zel til miş re ti kü lo sit ora nı %0.5 bu lun du. Ke -
mik ili ği bi yop si sin de kar si nom me tas ta zı sap tan dı.
Kon füz yon, ateş, pe ri fe rik yay ma da mik ro an ji yo -
pa tik de ği şik lik ler ve trom bo si to pe ni bul gu la rıy la
me tas ta tik kar si no ma ya bağ lı TTP ta nı sı ko nan ol-
gu ya ta ze don muş plaz ma in füz yo nu baş lan dı. Ol -
gu plaz ma fe re ze baş la na ma dan ek si tus ol du. 

TAR TIŞ MA
TTP’de en sık göz le nen his to pa to lo jik bul gu özel-
lik le be yin ve böb rek ler de ol mak üze re bir çok or-
gan da is ke mi ye yol açan, trom bo sit ve von
Wil leb rand fak tör den (VWF) zen gin mik ro vas-
kü ler trom boz lar dır.5 TTP edin sel ve ya ka za nıl mış
ola rak or ta ya çı ka bi lir. Pa to ge nez de hem en do tel
ha sa rı hem de trom bo sit kü me leş me si suç lan mak -
ta dır. TTP ol gu la rı nın plaz ma sı nın mik ro vas kü ler
en do tel hüc re le rin de apop to zi se se bep ol du ğu gös-
te ril miş tir.4,6 En do tel ha sa rı nı ta ki ben plaz ma da
nor mal de bu lun ma yan “ul tra-lar ge VWF” po li -
mer le ri yük sek mik tar da plaz ma ya sa lı nır. Trom-
bo sit ler de aşı rı kü me leş me ye ne den olan ULVWF
nor mal de ADAMTS 13 ola rak ad lan dı rı lan pro te az
ta ra fın dan par ça lan mak ta dır. Fa mil yal TTP’li ol gu -
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lar da mu tas yon la ra bağ lı ola rak, edin sel ol gu lar da
ise ço ğu za man IgG ta bi a tın da pro te az in hi bi tö rü
oto an ti kor la rın et ki leş me siy le en zim ak ti vi te si nin
%5’in al tı na düş tü ğü bil di ril mek te dir.7 Pro te az ek-
sik li ği TTP için spe si fik de ğil dir. Ya pı lan ça lış ma -
lar da YDP sen dro mun da, lö se mi de, sis te mik lu pus
eri te ma toz da (SLE) ve sağ lık lı kon trol ler de
ADAMTS 13 ek sik li ği bil di ril miş tir. Bu nun la bir-
lik te %5’ten da ha az en zim ak ti vi te si TTP için spe-
si fik bu lun muş tur.8

Kan ser le iliş ki li TTP’nin pa to ge ne zi idi yo pa -
tik ol gu lar dan fark lı dır ve tam ola rak an la şıl ma -
mış tır. Kan ser li ol gu lar da nö ro lo jik bo zuk luk lar ve
böb rek yet mez li ği idi yo pa tik ola rak TTP mey da na
ge len has ta la ra oran la da ha az gö rü lür.2 Plaz ma fe -
re ze ce va bı ADAMTS 13 ak ti vi te si nin dü şük bu-
lun du ğu idi yo pa tik ol gu la ra gö re çok kö tü dür.
Kan ser li has ta lar da TTP, kul la nı lan ke mo te ra pö -
tik le re se kon der ola rak ve ya alt ta ya tan kan se rin
komp li kas yo nu ola rak mey da na gel mek te dir.9 Ke-
mo te ra pi ile iliş ki li trom bo tik mik ro an ji yo pa ti kul-
la nı lan ajan la ra bağ lı en do tel ha sa rı so nu cu or ta ya
çık mak ta dır. Ke mo te ra pö tik ler ara sın da mi to mi sin
C TTP ile en faz la iliş ki len di ril miş ajan dır. Dü şük
doz lar da mi to mi sin C te da vi si TTP’ye ne den ola bi -
lir. To tal do zu 60 mi lig ra mı ge çen ol gu lar da ise
yak la şık %10 ora nın da TTP or ta ya çık mak ta dır.2,4
Ay rı ca sisp la tin, de ok si ko for mi sin, da u no ru bi sin ve
si to zin ara bi no zid kom bi nas yo nu, sisp la tin içe ren
kom bi nas yon re jim le ri, pen tos ta tin, gem si ta bin
kul la nı mı son ra sı TTP ge liş ti ği bil di ril mek te dir.4,10
YDP ve SLE’ de ol du ğu gi bi me tas ta tik kar si no ma lı
ol gu lar da da mik ro an ji yo pa tik he mo li tik ane mi
göz len me den ADAMTS 13 ak ti vi te si dü şe bi lir. Bu -
na kar şın ke mik ili ği trans plan tas yo nu ve kan ser le
iliş ki li TTP ol gu la rın da pro te az ak ti vi te si ge nel lik -
le nor mal ve ya nor ma le ya kın bu lun muş tur.11,12
Ay rı ca bu ol gu lar plaz ma fe re ze iyi ce vap ver me -
mek te, fa kat ke mo te ra pi den fay da la na bil mek te dir -
ler.10,13 Kan ser has ta la rın da TTP özel lik le ke mik
ili ği ne me tas taz yap mış ile ri ev re ol gu lar da da ha sık
or ta ya çık mak ta dır.10 Bi zim TTP ge li şen me me
kan ser li 2 ol gu muz da da ke mik ili ği me tas ta zı mev-
cut tu. Ol gu la rın pe ri fe rik yay ma la rın da ke mik ili -

ği me tas ta zı nı dü şün dü ren lö ko e rit rob las tik kan
tab lo su ola rak ad lan dı rı lan erit ro id ve mi ye lo id ön -
cü hüc re ler göz len di. TTP ilk ol gu da ke mo te ra pi yi
ta ki ben 20 gün son ra or ta ya çık tı. Li te ra tür de me -
me kan se rin de sik lo fos fa mid ve dok so ru bi sin kom-
bi nas yo nu kul la nı mıy la iliş ki li TTP ol gu su
bil di ril miş tir.10 Bi zim ol gu muz da da epi ru bi sin ve
sik lo fos fa mid kul la nı mın dan 20 gün son ra TTP ta-
nı sı kon du. İkin ci ol gu ise ya kın za man da ke mo te -
ra pi al ma mış, ta mok si fen te da vi si ne de vam
et me miş ti. 

Kan ser le iliş ki li TTP pa to ge ne zi tam ola rak an-
la şıl ma mış ol ma sı na rağ men bu ko nu da çe şit li spe -
kü las yon lar ya pıl mak ta dır. Bun lar ara sın da;
oto an ti kor la ra bağ lı ADAMTS 13 ak ti vi te si nin in -
hi-bis yo nu, im mün komp leks le re bağ lı trom bo sit
ag re gas yo nun da ar tış, tü mö ral hüc re le re bağ lı mik -
ro em bo li zas yon so nu cu or ta ya çı kan en do tel ha sa -
rı, ade no kar si no ma lar dan sa lı nan mü si nin en do tel
hüc re le ri ne tok sik et ki si, tü mör an ji yo ge ne zin de
ye ter siz en do te li zas yo na bağ lı trom bo sit ak ti vi te -
sin de ar tış sa yı la bi lir.2,5,10,14,15 Bun la ra ila ve ten me-
tas ta tik kar si no ma lı ol gu lar da pro te az ak ti vi te
sin de ki ha fif düş me ye, en do tel ha sa rı na bağ lı çok
yük sek mik tar da VWF sa lı nı mı nın ek len me si pro-
te az ak ti vi te sin de rö la tif bir yet mez li ğe ne den ola-
bi lir.16

So nuç ola rak, me me kan se ri ne ikin cil TTP ge -
li şen 2 ol gu ya bağ lı yap tı ğı mız li te ra tür ta ra ma sı na
gö re; kan ser li ol gu lar da TTP na dir de ol sa gö rül -
mek te dir. ADAMTS 13 ak ti vi te si ni ölç me nin ma-
lign has ta lar da ta nı ya kat kı sı yok tur. Kan ser li
has ta lar da TTP ile iliş ki li kli nik bul gu lar, YDP
sen dro mu ve sep si se bağ lı ola rak da or ta ya çık mak -
ta dır. An cak bu kli nik bul gu la ra eş lik eden lö ko e -
rit rob las tik kan tab lo su ol sun ve ya ol ma sın
mik ro an ji yo pa tik he mo li tik ane mi bul gu la rı ile bir-
lik te trom bo si to pe ni var sa TTP ayı rı cı ta nı da dü -
şü nül me si ge rek mek te dir. Kan ser li ol gu lar
plaz ma fe re ze iyi ce vap ver mez ler bu na kar şın ke-
mo te ra pi nin ise fay da lı ola bil di ği be lir til mek te dir.
Özel lik le plaz ma fe re ze iyi ya nıt ver me yen ol gu la -
rın alt ta ya tan kan se re ikin cil ola bi le ce ği ha tır lan -
ma lı dır.
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