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ABSTRACT 

A Patient with Late-onset Wilson's Disease: Deterioration with 
Penicillamine 

Scientific background: Wilson 's disease (WD) is a rare autosomal 

recessive disorder of copper transportion. WD predominantly occurs in 
ehi/dren, adolescents, and rarely, in patients over the age of 35 years 
and veıy seldomly in 6th decade. We report a veıy old patient whose 
symptoms and laboratoıy findings were suggestive of WD and markedly 
deteriorated after initiation of penicillamine therapy. 

Case: We report a 77 year-old woman with a 10-year histoıy of head 

tremor and a 2-year histoıy of gradually progressive cerebellar and 
extrapyramidal symptoms associated with postural instability, which 
have been rapid/y worsened within /ast months. Neurological 

examination revealed titubation of the head, hıgh-amplitude tremor on 
the arms, dysmetria and dysdiadochokinesia on the limbs, dysarthria 
and parkinsonian symptoms including symmetrical bradykinesia and 

prominent postural instability associated with mild cognitive 
impairment. The magnetic resonance imaging (MRI) of the brain 

showed bilateral hyperintensity of the basa/ ganglia on T2-weighted 

Keywords: Wilson's disease. old age-at onset, Kayser-Fleıscher ring, penicıllam ıne 

Yazışma Adresi/Address for Correspondence: 
Prof. Dr. Sibel ôzekmekçi 
lstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, Nöroloıi Anabilim Dalı, 
34098 ISTANBUL 
Tel: 0212 414 30 0012 1839 
sibeloz@superonline.com 

Dergiye Ulaşma Tarihi!Received: 06.09.2006 
Kesın Kabul Tarihi/Accepted: 06.09.2006 

Türk Nöroloji Dergisi 2006 Cilt: 12 Sayı:6 

images. Kayser-Fleischer rings were present bilaterally. There was an 
increased urinaıy excretion of copper (206 µg/24hr) and the liver biopsy 

specimen revealed increased copper content on dıy weight (23 ı µglg). 
Her symptoms and severity of the lesions on the MRI markedly 
worsened after initiating penicillamine therapy. 

Conclusion: Based on the presented patient, we conclude the diagnosis 

of WD should be considered, though rarely seen, in patients with 
atypical neurological abnormalities especially movement disorders, even 

though age-at-onset is o/der than 65 years. Moreover, it may be better 
to avoid initial treatment with penicillamine especially in elderly patients 
with neurologica/ WD. 

ÖZET 

Bilimsel zemin: Wilson hastalığı (WH), ender görülen, otozomal resesif 

ka lıtım lı bir bakı r metabolizma hastalığ ıdır. WH, başlıca çocuklarda, 
genç erişkinlerde ve daha ender olarak 35 yaşın üstündeki hastalarda ve 
çok seyrek olarak da 65 yaşın üzerinde görülmektedir. Bu yazıda, 

semptom ve laboratuar bulguları WH tanıs ı ile uyumlu olan ve 
penisilamin başland ı ktan sonra h ızla kötüleşen yaş l ı bir hasta 
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bildiriyoruz. 
Olgu: Yetm iş yedi yaşındaki kadın hastanın öyküsünde 1 O yıl önce 
başında t itreme ortaya ç ı ktığı, 2 y ıl önce ellerinde t itreme, hafif 

unutkan l ık ve denge bozukluğu gel iştiğ i , son 6 ay içinde ise 
dengesizliğin ileri derecede arttı ğı ve düşmelerin eklendiği öğren i l di. 
Nörolojik muayenesinde, başında t itubasyon, serebellar dizartri , 
kollarında yüksek amplitüdlü tremor, tüm ekstremitelerde dismetri ve 
disdiyadokokinezi, simetrik bradikinezi, belirgin postüral dengesizlik ve 

hafif bil işse l bozukluk saptandı. Beyin manyetik rezonans 
görüntülemesinde (MRG) T2 ağı rlıklı kesitlerde bazal gangliyonlarda 

bilateral hiperintens lezyonlar görüldü. Yarık lamba incelemesinde iki 
taraflı Kayser-Fleischer halkala rı saptandı. 24 saatlik idrarda bakır 

düzeyinin arttığı (206 µg/24st) ve karaciğer biyopsi materyalinde, kuru 

ağırlıkta da bakır düzeylerinin artmış o lduğu (23 1 µg/g) dikkati çekti. 
Hastanın semptomları ve MRG lezyon ları penisilamin tedavisinden sonra 

belirgin derecede ağırlaştı. 

Yorum: Sunulan hasta özelinde, hastalık başlangıç yaş ı 65'ten büyük 
olsa dahi, özellikle hareket bozukluğu gibi atipik nörolojik bulgular ile 
başvuran yaşlı hastalarda, WH tanıs ının düşün ülmesi gerektiğini ve geç 

başlangıçl ı nörolojik WH olgularında başlangıç tedavisi olarak 
penisilaminden kaçın ı lması gerektiğ i n i n önemine i şaret etmek istiyoruz. 

GİRİŞ 

Wilson hastalığı (WH), karaciğerdeki bakırın safraya 

normal atılımının bozulması ve kan bakırın ı n 

seruloplazmine normale göre az bağlanması ile 

karakterize, ender görülen, otozomal resesif geçişli 

kal ıtımsa l bir hastalı ktır. 1 · 2 WH, başlıca çocuklarda, 

genç erişkinlerde görülmekte olup, daha ender 

olarak 35 yaşın üstündeki hastalarda ortaya 

çıkmaktadır.2•5 Buna karşılık, çok seyrek olarak 65 

yaşın üzerinde bild i rilmiş olgular da vardı r . 5• 7· 1 2 

Hasta ların yaklaşık yarısında karaciğer fonksiyon 

bozukluğu gelişmes ine karşın, karaciğer tutulumu 

olmaksızın nörolojik tutulumu olan hastalar da 

bildirilmişti r. 3' 1 3 Erişkin yaşta başlayan WH'de 

nörolojik bulgular; dizartri, parkinsonyen bulgular, 

distoni, tremor, serebe\lar semptomlar ve yürüme 

bozuklukl a rı n ı içermektedir. 14
·
15 Bazı hastalarda, 

nörolojik bulgular ilk klinik işaretle r olabilmekte ve 

bunlara sık l ıkla Kayser-Fleischer halkası eş l ik 

etmektedir. 16 Bununla birl ikte, 

ha l kası saptanmamış nörolojik 

bi ldiri\ mişti r. 9· 
10

•
17 

Kayser-Fleischer 

WH olguları 

Bu yazıda, nörolojik semptomları, laboratuvar ve 

nörogörüntüleme bulguları WH tanısıyla uyumlu olan 
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ve penisilamin tedavisi başlandıktan sonra h ızla 

kötüleşen yaşl ı bir hasta bildiriyoruz. 

OLGU SUNUMU 

Emekli bir öğretmen olan 77 yaşındaki kad ı n hasta, 

kl in i ğim izin hareket bozuklukla r ı po l ik li niğ i ne, 

ellerinde ve başı nda titreme, denge bozuk l uğu, 

düşmeler ve haf if unutkan l ı k tablosuyla get irildi . 

Hasta n ı n hikayesinde, 67 yaş ı ndayken başında 

titreme başl adığı, 3 yı l sonra hafif bir unutkanlık 

eklendiği, ancak bunların y ı l lar içinde ilerleme 

göstermediğ i öğren i ldi . Hasta 75 yaş ı ndayken 

konuşmasının peltekleştiğ i , ellerinde t itreme ve hafif 

denge bozukluğunun geliştiği, başvurusundan 

önceki 6 ay içinde ise yürümede dengesizl iğin ileri 

derecede arttığı, düşmel erin eklend i ği ve günlük 

yaşam aktivitelerinde tamamen bağ ı mlı hale geld iğ i 

belirt iliyordu. Özgeçmişinde, arteryel hipertansiyon 

dışında özellik taşımayan hastan ın soy geçmişi nde, 

anne ve babası arasında uzak akrabalık olduğu ve 

ağabeyinde tanı konmamış bir el titremesi şi kayeti 

olduğu öğreni l di. Nörolojik muayenesinde, başında 

t itubasyon, kollarında aksiyonla şiddetlenen yüksek 

amplitüdlü post üral tremor, tüm ekstremitelerde 

dismetri ve disdiyadokokinezi, serebellar dizartri, 

simet rik bradikinezi, belirgin postüral dengesizlik ve 

hafif bilişsel bozukluk saptandı. Mini mental durum 

değerlendirme testinde 24/30 puan alan hastanın 

bi lateral arkus seni lis dışı nda f izik muayenesi doğa l dı. 

Ekim 2005 tarih li beyin manyetik rezonans 

görüntüleme (MRG) incelemesinde, T2 ağ ı r l ıkl ı 

kesitlerde, bazal gangliyonlarda iki yan l ı hiperintens 

lezyonlar ve yakın zamandaki bir düşmesine bağ l ı 

o l duğu düşünülen sol fronto-pariyetal bölgede 

subdural hematom saptand ı (Şek i l 2). Yarık-lamba 

incelemesi bilateral Kayser-Fleischer ha l kaları nı ortaya 

koydu (Şeki l 1 ). idrarda bakır atılım ı nın a rttığı 

saptandı (23 1 µg/24 st, normal; 0-100). Serumda 

toplam bak ı r, serbest bakır ve seruloplazmin 

düzeyleri normal değerlerde bulundu (s ı ras ıy l a 105 

µg/dl, 45 µg/dl ve 20 µg/dl). Karaciğer fonksiyon 
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Şekil 3. Beyin MRG (Hazi ran/2006); korona! ve aksiyal T2 ağırlık l ı 

Şekil 1. Ka iser-Fleischer halkas ı ve arkus senilis (sırasıyla ; kırmızı ve yeş il kesitlerde yayg ı n bazal gangliyon lezyonlarına ek olarak, ağ ı r ak madde 
oklar). tutulumu görülmekted ir (sı rasıyla ; kırmızı ve yeş i l oklar). 

Şekil 2. Beyin MRG (Ekim/2005); korona! T2 ağırlı klı kesitlerde globus 

pallidus ve putamen başta olmak üzere bazal gangliyonlarda bilateral 
hiperintens lezyon lar (sı rasıy la; kı rmız ı ve siyah oklar) ve ayr ıca 

posttravmatik bir subdural hematom görülmektedir. 

testleri ve batın ultrasonografi tetkiki de normal 

sı nır l ar içerisindeydi. Karaciğer biyopsi materyalinde, 

kuru ağ ı rlıkta bakır seviyesi 281, 1 µg/g olarak 

saptandı (normal;<30). 

WH tanısıyla, 300 mg/gün olarak baş l anan 

penisilamin tedavisi zamanla 900 mg'a arttırıldı ve 

ek olarak 150 mg/gün çinko tedavisi verildi. 

Penisilamin başlandıktan iki haf ta sonra, 

parkinsonyen semptomları belirgin derecede 

ağırlaşan hastada, ağ ı r bradikinezi, rij idite ve çeneyi 

tamamen kilitleyen distonik kasılma gelişti ve hasta 
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yatağa bağ ı mlı hale geldi . ikinci haftanın ve birinci 

ayın sonunda ölçü len 24 saat lik idrarda, bakır 

atılımının arttığ ı (sırasıyla 456 µg ve 1500 µg) 

saptandı. Bu nedenle penisilamin kesilerek, çinko 

monoterapisi ile devam edildi. Tedavinin 5. ayı nda 

(Mart 2006) çekilen beyin MRG'sinde kaudat 

çekirdek ve globus palliduslar başta olmak üzere, 

bazal gangliyonlardaki hiperintensitenin arttı ğı ve 

eski hematomun emild iğ i görüldü. Hastanın takibi 

sırasında semptomlarının progresyon gösterdiğ i ve 

ayrıca şiddetli irki lme cevabın ı n eklend iğ i gözlendi. 

Kl in iğe Haziran 2006'da tekrar yatırılan hastam ızı n 

yapılan kontrol MRG'sinde eski bulgulara ek olarak 

ağır ve yaygın ak madde tutulumu saptandı (Şekil 3). 

Yatırıldıktan bir haf ta sonra, WH tan ı sının 8. ayında 

kard iyopulmoner arrest nedeniyle kaybedildi. 

TARTIŞMA 

Sunulan hastanın, iki açıdan ilgiye değer olduğunu 

düşünüyoruz. Birincisi, bilgilerimize göre, literatürde 

yer alan en geç başlangıçlı nörolojik Wilson hastası 

olma özelliği, ikincisi ise penisilamin ile nörolojik 

semptomlarının belirgin derecede kötüleşmesid i r . 

Geç yaşta başlayan Wilson hasta l ığ ı olg ula rı olarak, 

52 ve 58 yaşlarındaki hastalar bi ld irilm i ş olup,9
·
10 

Sard inya nüfusunda yapı lan bir ça l ışmada ise 36-57 

yaşları aras ı olgular sa ptanmıştı r . 5 Günümüzde 

bil inen en yaş lı Wilson olgusu nöroloji k def isi t 

olmadan, karaciğer t utulumu ve bilateral Kayser-
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Fleischer ha l kası olan bir erkek hastadır. 7 Öte yandan, 

60 yaşında asemptomatik bir Wi lson hastası 

literatürde yer almaktad ı r. 8 

WH'nin nörolojik belirtileri çok genış bir klinik 

yelpazeyi kaplamaktadır, ama en sık görülenler 

ekstrapiramidal bu lgular olup, bunu serebellar 

semptomlar ve b i lişsel bozukluklar takip eder.3•
15

•
18 

WH'nin tanısının konmasında klinik semptomların, 

laboratuvar verilerinin ve mutasyon analizinin birl ikte 

değer lendirilmesi gerektiği konusunda genel bir 

görüş birliği vardır. Ancak, günümüzde hiç bir tanısal 

test WH'nin tanısın ı % 100 güvenirlil ikle koyama

makta ve ATP7B geni üzerinde 200'den fazla 

mutasyon bildirilmektedir.20 "WH'nin Tan ısal ve 

Fenotipik Klasifikasyonu" ölçeğine20 göre hastamız, 
"çok o lası WH tanısı" anlam ına gelen 8 puan 

alm ı ştır . Nörolojik hastaların ya kla şı k %20'sinde, 

serumda seru loplazmin ve serbest bakı r düzeyleri 

normal değerlerde olabi lmektedir. 15 WH hasta larını n 

beyin MRG incelemelerinde T2 ağırl ı klı kesitlerde 

bazal gangliyonlarda hipo-hiperintens lezyonlar 

görülmektedir21 ve bu bilgiler hastamızın görüntüle

mesi ile uyum göstermektedir. 

Tedavi konusunda iki karşıt görüş vard ı r. Walshe, 

penisilaminin WH hastala rında nörogörüntüleme ile 

kanıtlanabilecek faydal ı bir etkisi old uğunu 

savunmakta,4 Brewer ve arkadaşları ise, nörolojik 

belirtiler ile başvuran hastaların asla penisilamin 

kullanmaması gerekt i ği n i, hastalar ı n %52'sinde 

semptom ve bu lgu ların pen isilamin ile kötü leştiğ ini 

ve bu hastaların yarısında ise kötü leşmen in kalıcı 

olduğunu iddia etmektedirler. 22
·
23 Pen isilaminin 

tetiklediği kötüleşme tablosu, sunduğumuz hastada 

gözlemlediğimiz gibi, birkaç hafta içinde hızlı bir 

şekilde gerçekleşmekte ve nöroloj ik defisit yeterli 

şe latör tedaviye rağmen ka l ı cı olabilmektedir. 18
•
23 Baz ı 

hastalarda, penisi lamine bağlı kötüleşme bir yı l içinde 

düzelebi lmesine karşın, tekrarlanan beyin 

MRG'lerinde yeni ve ciddi ak madde tutu lum ları 

oluşab ilmektedir. Bu açılardan yaklaşarak, Brew er ve 

arkadaşları, başlangıç tedavisinde çinko ve halen 

araşt ı rma aşamas ında olan tetrat iomolibdat gibi 
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güvenilir ilaç ları önermektedirler. Trientinin de, %20 

gibi bir oranda başlangıçta kötü leşme riski old uğu 

vurgu lanmaktadır . 12·22·23 

Sunulan hasta özelinde, hastalık başlangıç yaşı 

65'ten büyük olsa dahi, özel likle hareket bozukluğu 

gibi atipik nörolojik bulgular ile başvu ran yaş lı 

hastalarda WH tanısının düşünü lmesi gerektiğin i ve 

ilave olarak, geç başlang ıçlı nörolojik W H olgu la rında 

baş lang ıç tedavisi olarak penisilaminden kaçın ılması 

gerektiğin i n önemine işaret etmek istiyoruz. 
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