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Wilson hastaligi bulunan bir hastada D-penisilamin tedavisi sonucu ortaya
cikan jeneralize miyastenia gravis

Generalized myasthenia gravis following use of D-penicillamine in a patient with
Wilson's disease
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Ozet

Wilson hastali@r (WH) ileri cocukluk veya genc¢ erigkin déneminde, hepatik, ndrolojik, psikiyatrik bulgular veya
bunlarin kombinasyonu seklinde ortaya ¢ikan, dokularda bakir birikimine yol acan, otozomal resesif gegisli bir
hastaliktir. idrarda bakir atilimini artiran bir selatér ajan olan D-penisilamin, WH' inda diger ilaglarla beraber yaygin
olarak kullaniimaktadir. Miyastenia gravis (MG), kas gulgsuzligu ve yorgunluk ile giden otoimmun kokenli bir
néromuskuler kavsak hastaligidir. D-penisilamin gibi bazi ilaglarin néromuskuler kavsagi etkileyerek hastalarin
klinigini koétulestirdigi bilinmektedir. 18 yasinda kadin hasta WH nedeniyle D-penisilamin baglanmis. Hastada ug¢
aydan beri gelisen jeneralize gigsizlik nedeniyle basvurdugu poliklinigimizde yapilan muayene ve laboratuar
bulgulariyla ilag kullaniminin agiga ¢ikardigi MG tanisi konuldu. Kronik hastaliklarda kullanilan bazi ilaglarin, baska
bir klinik durumu ortaya cikarabilecedi ve eder beklenmeyen bir klinik seyir ortaya ¢ikarsa kullanilan ilaglar tekrar
gbzden gegirmeyi vurgulamak amaciyla vakayl sunmaya deger bulduk.

Anahtar Sozciikler: Wilson hastaligi, miyastenia gravis, D-penisilamin.

Summary

Wilson's disease is an autosomal recessive disease seen in later childhood or young adulthood which is caused by
an accumulation of copper in tissues which leads to hepatic, neurological, psychiatric symptoms or a combination of
these. A copper chelator agent called D-penicillamine, which is being widely used with other drugs for Wilson's
disease, increases copper excretion in urine. Myasthenia gravis is an autoimmune disorder of the neuromuscular
junction causing muscle weakness and fatigue. It is known that some drugs such as D-penicillamine can effect the
neuromuscular junction and worsen the clinical results of patients. D-penicillamine was given to an 18-year-old
female patient with Wilson's disease. The patient was admitted to our clinic with complaints of generalized weakness
for three months and after the physical examination and laboratory findings we diagnosed her as having myasthenia
gravis secondary to drugs. We have found it significant to present the case that some medicines used in clinical
diseases may cause another clinical case. And if an unexpected clinical process develops, the medicines in use may
need to be reconsidered.
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Giris WH’da hepatik bakir transport proteinini kodlayan ve
bakir metabolizmasinda 6nemli roli olan 13. kromozom
Uzerindeki (13914.3-g21.1) ATP7B geni etkilenmistir. Bu
genin etkilenmesi sonucu ile hepatositlerde bakirin
transmembran transportunda anormallik olur ve safraya
bakir atihmi azalmis olur (2). Normalde diyetle alinan
bakirin fazlasi bir plazma feroksidazi olan seruloplaz-
mine baglanarak safrayla atilirken WH'nda ATP7B

Wilson hastaligi (WH) ileri gocukluk veya geng erigkin
doneminde degisik derecelerde hepatik, norolojik,
psikiyatrik bulgular veya bunlarin kombinasyonu seklinde
ortaya ¢ikan, dokularda bakir birikimine yol acan,
otozomal resesif gegisli bir hastaliktir (1-3).

Yazisma Adresi: Mehmet Ali ELCI mutasyonuna sekonder bakiri baglayan P tipi ATPaz
Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi, Néroloji Anabilim Dali, enzimi yeterli calismaz ve bakirin safraya atilimi azalir
Gaziantep, Turkiye (2-3). Bakinin karacigerde birikmeye baslamasi sonra-
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daha sonra dolagsima geger ve 6zellikle beyin, bobrekler
ve korneada birikirek klinik bulgular olusturur: Tremor,
dizartri, psikiyatrik ~ bozukluklar  gibi ndrolojik
semptomlarin yani sira akut karaciger yetmezligi, kronik
hepatit ya da karaciger sirozu gelisir. (1-3) idrarda bakir
atihmini artiran bir gelatér ajan olan D-penisilamin,
WH'Inda diger ilaclarla beraber yaygin olarak kullaniimakla
beraber karacigerde fibrosisi engelleyerek skar dokusu
olusumunu onler (1).

Miyastenia gravis (MG) kas guigsiizligu ve yorgunluk ile
giden otoimmun kokenli bir ndéromuskuler kavsak
hastaligi olup vakalarin biylk kisminda postsinaptik kas
membraninda bulunan nikotinik asetilkolin reseptérierine
karsi otoantikorlar bulunur. D-penisilamin gibi bazi
ilaglarin néromuskuler kavsadi etkileyerek hastalarin
klinigini kotulestirdigi bilinmektedir (2,4).

18 yasindaki kadin hastaminda WH nedeniyle 4 yildir D-
penisilamin kullanmig ve U¢ aydan beri gelisen jeneralize
gli¢siizlik nedeniyle bagvurdugu poliklinigimizde yapilan
muayene ve laboratuvar bulgulariyla ilag kullaniminin
aciga gikardigi bir MG vakasidir.

Olgu Sunumu

Dort yil 6nce progressif konusma bozuklugu ve ellerde
koreiform tarzda hiperkinetik hareket bozuklugu nedeni
ile pediatrik néroloji poliklinigine basvuran 18 yasindaki
kadin hastanin dort yil énce gekilen kranial MRG'inde
bilateral bazal ganglionlarda ve talamus anterolateral
kisimlarinda T2 A ve FLAIR sekanslarda hiperintensite
saptanmis. Hastanin 6zgecmisinde baska bir hastali-
ginin bulunmamasina ragmen soyge¢misinde, anne ve
babasinin birinci derece akraba olmasi ve amca
cocuklarinda WH o6ykusinidn olmasi nedeni ile bu 6n
tani yonunden tetkik edilmis. Hastaya cekilen batin USG
de karaciger normal buyuklik ve lokalizasyonda
saptanmis ancak parankim ekosu kaba graniler
gorinumde izlenmis. Ayrica dalak oblik boyutu 175 mm
bulunarak splenomegali tespit edilmis. Kan AST dizeyi
81 U/l (8-38), ALT diizeyi 67 U/l (8-41), hemogram normal
saptanmis. Kayser Fleisher halkasi agisindan istenen g6z
konstltasyonu sonucunda Kayser Fleischer halkasi
pozitif saptanmis. Kan seruloplazmin diizeyi 0,0843 g/l
(0,2-0,6 g/l), serum bakir diizeyi 42 ug/DI (80.00-160.00
ug/dL), 24 saatlik idrarda bakir diizeyi 983 ug/guiin (3.00-
35.00 ug/gun) bulunmus. Hastaya WH tanisi konarak
25-30 mg/kg/glin olacak sekilde 1500 mg/gliin dozunda
D-penisilamin baslanmis ve son 3 yil boyunca da 1200
mg/giin dozunda devam edilmis. Hareket bozuklugu
sebebiyle baglanan karbamazepin tedavisi sonucunda
sikayetlerinde belirgin olarak dizelme izlenmis. 4 yilin
sonunda son 3 ayda gunin oOzellikle aksam saatlerine
dogru olan artan gugstizlik, yataktan yardim olmaksizin
kalkamama, cift gérme, yemeginin sonuna dogru yutma
disfonksiyonunun belirginlesmesi sebebi ile hasta

218

tarafimiza yonlendiriimis. Hastanin tarafimizca yapilan
norolojik muayenesinde bilateral orbikilaris  okuli
kaslarinda belirgin gugsizlik, ekstremitelerin motor
muayenesinde Ust ekstremitelerin  proksimallerinde
belirgin 3/5 oraninda, alt ekstremitelerde 4/5 oraninda
motor gu¢sizlik saptandi. Bunun diginda diger nérolojik
muayene bulgulari normal sinirlardaydi. Hemogram ve
biyokimya sonucu normal sinirlarda saptandi. WH
dykiisii olmasi sebebi ile kranial MRG istendi. Onceki
MRG ile kargilastirildiginda belirgin farklihk izlenmedi.
Sinir kas kavgak hastaligi yoninden 1 mg (i.m) dozunda
neostigmin testi yapildi. Hastanin Ust ve alt ekstremite-
lerinde saptanan gugsuzligd, neostigminden 45 dk
sonra yapilan kontrol muayenesinde belirgin dizelme
goOsterdi. Ardindan c¢ekilen repetetif EMG‘de tim
kaslarda dekrement cevap izlendi ve postsinaptik kavsak
hastaligi yoninden anlamh bulundu. Asetilkolin reseptdr
antikoru (AcRA) 1480.00 nmol/L (<0,2 nmol/l) diizeyinde
bulundu. Toraks BT de 6n mediastende 2x2 cm
boyutunda timus dokusu ile uyumlu hipodens yumusak
doku dansiteli gérinim izlendi. Hastaya piridostigmin Br
60 mg tb 4x1 ve ardindan 48 mg/gin metilprednizolon
tablet baglanan hastanin takiplerde klinigi belirgin
dizeldi. Toraks BT de izlenen timus géruntisu nedeniyle
g6gus cerrahisi konsultasyonu sonrasinda hasta
timektomi planina alindi.

Tartisma

MG, gin igerisinde dalgalanma gdsteren tutulan kasa
gbre jeneralize glugsuzluk, pitozis, yutma disfonksiyonu
gibi semptomlarla seyreden, patogenezinde postsinaptik
asetilkolin reseptorlerine karsi olusan otoantikorlarin,
reseptorleri bloke etmesi nedeniyle jeneralize veya fokal
olarak gu¢suzlik meydana getiren otoimmun kokenli bir
hastaliktir. Hastallk kas sinir kavsaginda oldugu igin
néromuskuler gegisi bozan bircok ilag gugsuzligu
arttirmaktadir. Bunun yaninda ise baz ilaglar kas sinir
kavsak gecisini bozmasinin yaninda bazi otoimmun
mekanizmalari  tetikleyerek MG  benzeri  tablo
olusturabilmektedir. immun mekanizma (izerinden MG'yi
tetikledigi  bildirilen ilaglar D-penisilamin, INF alfa,
kaptopril ve thiopronin, statindir (5,7). D-penisilamin
romatoid artritt WH ve sistiniri tedavisinde
kullanilmaktadir (7). Bu hastaliklardaki D-penisilaminin
etki mekanizmalari muhtemelen immunoglobulin ve
immun kompleksler Uzerine olan etkileridir (7). Nitekim
D-penisilamin  kullanan hastalarin deri ve diger
dokularinda  immun  kompleks  birikimi  oldugu
gosterilmistir (8). D-penisilamin ile uzun sireli tedaviden
sonra MG’den klinik olarak ayirt edilemeyecek bir
sendrom gelisebilir (8). Bu sendrom genellikle ilacin
kesilmesinden itibaren bir yil icinde iyilesir. D-
penisilaminin  olusturdugu MG genellikle hafif olup
Ozellikle okuller kaslara sinirlidir (4). Ancak bizim
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olgumuz jeneralize glcsizlik sikayeti ile poliklinigimize
basvurdu. D-penisilamininin bu miyastenik sendrom
olusturucu etkisinin immun sistem bozuklugu olugturarak
yaptigi disinilmektedir (4). Bu hastalarin serumunda,

MG’tekine benzer sekilde, ilacin immunoregulatuar
mekanizmalar Uzerine etki ettigini veya asetilkolin
reseptorine karsi antijenik  Ozellikleri  arttirdigini

dislindiren AcRA gelisir (9). Nitekim olgumuzda da
AcRA ylksek diizeyde saptandi. Literatir incelendiginde
D-penisillamin ile indiklenen, farkli klinik ve laboratuar
bulgulari ile kendini goésteren MG olgu sunumlari
bulunmaktadir (10-12). Ornegin Katz ve ark.’nin (11)
olgusunda penisillamin kullanimi sonrasi okiler MG
gelismistir ve bu olguda AcRA negatif bulunmustur.
Bucknall ve ark. (12), romatoid artrit nedeniyle D-
penisilamin kullanimi sonrasi MG semptomlari gelisen 4
hastalik bir olgu serisi sunmustur. Bu hastalarin hepsi
ilag kesimini takiben klinik semptomlari ya tamamen
gecmis yada antikolinesteraz ihtiyaci azalmigtir.
Olgumuzda ilag  kesimini  takiben = semptomlari
kaybolmadi. Yakin zamanda yapilan bir calismada da
skleroderma nedeniyle D-penisilamin tedavisi alan bir

hastada hem anti-AChR and anti-MuSK antikor pozitifligi
saptanmistir (13).

Tani, istirahat ve edrophoniumun gucu arttirmasi,
kolinesteraz inhibitorlerine yanit, karakteristk EMG
bulgulari ve serum AChR antikorlarina dayanarak konur.
Cogunlukla gugsuzlik kolinesteraz inhibitérleri ile
hafifler. Miyastenik belirtiler bundan sonra da devam
ederse hasta edinsel MG gibi tedavi edilmelidir (4). D-
penisilaminin indukledigi bu durum asetilkolin reseptdr
antikorlarinin (AcRA) pozitif olmasi sebebi ile sadece
kas sinir kavsadl gecisini bozmasina sekonder
miyastenik kotilesmeden ziyade otoimmun bir sureci
tetiklemesi muhtemel gérinmektedir. Ancak daha
Oncesine ait subklinik-latent bir miyastenik sendromu
uzun sdreli D-penisilamin kullaniminin, klinik olarak
asikar hale getirebilme ihtimali de g6z 6énliinde bulundu-
rulmasi gereken bir olasiliktir.

Kronik hastaliklarda kullanilan bazi ilaglarin, bagka bir
klinik durumu ortaya gikarabilecegi ve eger beklenmeyen
bir klinik seyir ortaya cikarsa kullanilan ilaglar tekrar
gbzden gecirmeyi unutmamak gerekir.
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