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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
children, adolescents, and rarely, in patients over the age of 35 years
and very seldomly in 6th decade. We report a very old patient whose
symptoms and laboratory 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 history of head
tremor and a 2-year history of gradually progressive cerebeflar and
extrapyramidal symptoms associated with postural instability, which
have been rapidly worsened within last months. Neurological
examination revealed titubation of the head, high-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 basal ganglia on T2-weighted
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images. Kayser-Fleischer rings were present bilaterally. There was an
increased urinary excretion of copper (206 uig/24hr) and the liver biopsy
specimen revealed increased copper content on dry weight (231 pglg).
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 ofder than 65 years. Moreover, it may be better
to avoid initial treatment with penicillamine especially in elderly patients
with neurological WD.

OZET

Bilimsel zemin: Wilson hastaligi (WH), ender gériilen, otozomal resesif
kaltimli bir bakir metabolizma hastahi@idir.  WH, baslica cocuklarda,
geng eriskinlerde ve daha ender olarak 35 yasin (istindeki hastalarda ve
cok seyrek olarak da 65 yasin tzerinde gérilmektedir. Bu yazida,
semptom ve laboratuar bulgulart WH tanisi ile uyumlu olan ve
penisilamin baslandiktan sonra hizla kéttlesen yash bir hasta
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bildiriyoruz.

Olgu: Yetmis yedi yasindaki kadin hastanin oykistinde 10 yil 6nce
basinda titreme ortaya cktg, 2 yil once ellerinde titreme, hafif
unutkanlik ve denge bozuklugu gelistigi, son 6 ay icinde ise
Nérelojik muayenesinde, basinda titubasyon, serebellar dizartri,
kollannda yiksek amplitidii tremor, tim ekstremitelerde dismetri ve
disdiyadokokinezi, simetrik bradikinezi, belirgin postiiral dengesizlik ve
hafif bilissel bozukluk saptandi. Beyin manyetik rezonans
gérintilemesinde (MRG) T2 agirlikh kesitlerde hazal gangliyonlarda
bilateral hiperintens lezyonlar gérildii. Yark lamba incelemesinde iki
tarafll Kayser-Fleischer halkalar saptandi. 24 saatlik idrarda bakir
diizeyinin arttidl (206 pg/24st) ve karaciger biyopsi materyalinde, kuru
agilikta da bakir dizeylerinin artmig oldugu (231 pg/g) dikkati cekti.
Hastanin semptomlar ve MRG lezyonlan penisilamin tedavisinden sonra
belirgin derecede agirlast.

Yorum: Sunulan hasta dzelinde, hastalik baslangic yasi 65'ten blyuk
olsa dahi, dzellikle hareket bozuklugu gibi atipik nérolojik bulgular ile
basvuran yasli hastalarda, WH tanisinin dustintimesi gerektigini ve geg
baslangich nérolojik WH olgularinda baslangic tedavisi olarak
penisilaminden kacinilimas: gerektiginin énemine isaret etmek istiyoruz.

GIRIS

Wilson hastaligi (WH), karacigerdeki bakirin safraya
normal atiimimin bozulmasi ve kan bakirinin
seruloplazmine normale gére az baglanmasi ile
karakterize, ender gériilen, otozomal resesit gecisli
kalitimsal bir hastaliktir.* WH, baslca cocuklarda,
genc eriskinlerde gorilmekte olup, daha ender
olarak 35 vyasin Ustindeki hastalarda ortaya
cikmaktadir.”® Buna karsilik, cok seyrek olarak 65
yasin Uzerinde bildiriimis olgular da vardir.”™"
Hastalarin yaklasik yarisinda karaciger fonksiyon
bozuklugu gelismesine karsin, karaciger tutulumu
olmaksizin nérolojik tutulumu olan hastalar da
bildirilmistir.>"® Eriskin yasta baglayan WH'de
norolojik bulgular; dizartri, parkinsonyen bulgular,
distoni, tremor, serebellar semptomlar ve ylrime
bozukluklarini icermektedir."" Bazi hastalarda,
norolojik bulgular ilk klinik isaretler olabilmekte ve

bunlara siklikla Kayser-Fleischer halkasi eslik
etmektedir.” Bununla birlikte, Kayser-Fleischer
halkasi saptanmamis norolojik WH olgular

bildirilmistir.>"*"

Bu yazida, norolojik semptomlari, laboratuvar ve
norogorintileme bulgulart WH tanisiyla uyumlu olan

ve penisilamin tedavisi baslandiktan sonra hizla
kétilesen yasl bir hasta bildiriyoruz.

OLGU SUNUMU

Emekli bir 6gretmen olan 77 yasindaki kadin hasta,
klinigimizin hareket bozukluklari poliklinigine,
ellerinde ve basinda titreme, denge bozuklugu,
dismeler ve hafif unutkanlik tablosuyla getirildi.
Hastanin hikayesinde, 67 yasindayken basinda
titreme basladigl, 3 yil sonra hafif bir unutkanlk
eklendigi, ancak bunlarin yillar icinde ilerleme
gostermedigi  6grenildi. Hasta 75 yasindayken
konusmasinin pelteklestigi, ellerinde titreme ve hafif
denge bozuklugunun gelistigi, bagvurusundan
anceki 6 ay icinde ise yirimede dengesizligin ileri
derecede arttigi, dusmelerin eklendigi ve gunlik
yasam aktivitelerinde tamamen bagimli hale geldigi
belirtiliyordu. Ozgegmisinde, arteryel hipertansiyon
disinda 6zellik tagimayan hastanin soy gegmisinde,
anne ve babasi arasinda uzak akrabalik oldugu ve
agabeyinde tani konmamis bir el titremesi sikayeti
oldugu o6grenildi. Nérolojik muayenesinde, baginda
titubasyon, kollarinda aksiyonla siddetlenen yiiksek
amplitidli postiral tremor, tUm ekstremitelerde
dismetri ve disdiyadokokinezi, serebellar dizartri,
simetrik bradikinezi, belirgin postlral dengesizlik ve
hafif bilissel bozukluk saptandi. Mini mental durum
degerlendirme testinde 24/30 puan alan hastanin
bilateral arkus senilis disinda fizik muayenesi dogald.

Ekim 2005 tarihli beyin manyetik rezonans
gorintileme (MRG) incelemesinde, T2 agirlikl
kesitlerde, bazal gangliyonlarda iki yanli hiperintens
lezyonlar ve yakin zamandaki bir dusmesine bagli
oldugu distinilen sol fronto-pariyetal boélgede
subdural hematom saptandi (Sekil 2). Yarik-lamba
incelemesi bilateral Kayser-Fleischer halkalarini ortaya
koydu (Sekil 1). Idrarda bakir atilimiin arttigi
saptandi (231 ug/24 st, normal; 0-100). Serumda
toplam bakir, serbest bakir ve seruloplazmin
dizeyleri normal degerlerde bulundu (sirasiyla 105
ug/dL, 45 pg/dL ve 20 pg/dl). Karaciger fonksiyon
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Sekil 1. Kaiser-Fleischer halkasi ve arkus senilis (sirasiyla; kirmizi ve yesi

oklar).

IMAGE 77
SER 1-4

Sekil 2. Beyin MRG (Ekim/2005); koronal T2 agirlikli kesitlerde globus
pallidus ve putamen basta olmak Uzere bazal gangliyonlarda bilateral
hiperintens lezyonlar (sirasiyla; kirmizi ve siyah oklar) ve ayrica
posttravmatik bir subdural hematom gértlmektedir.

testleri ve batin ultrasonografi tetkiki de normal
sinirlar igerisindeydi. Karaciger biyopsi materyalinde,
kuru agirlikta bakir seviyesi 281,1 pg/g olarak
saptandi (normal;<30).

WH tanisiyla, 300 mg/gin olarak baslanan
penisilamin tedavisi zamanla 900 mg'a arttirildi ve
ek olarak 150 mg/gin cinko tedavisi verildi.
Penisilamin  baslandiktan iki hafta sonra,
parkinsonyen semptomlari belirgin derecede
agirlasan hastada, agir bradikinezi, rijidite ve ceneyi
tamamen kilitleyen distonik kasilma gelisti ve hasta

Sekil 3. Beyin MRG (Haziran/2006); koronal ve aksiyal T2 agirlikh
kesitlerde yaygin bazal gangliyon lezyonlarina ek olarak, agir ak madde
tutulumu gérilmektedir (sirasiyla; kirmizi ve yesil oklar).

yataga bagimli hale geldi. lkinci haftanin ve birinci
ayin sonunda olcllen 24 saatlik idrarda, bakir
atiiminin - arttidr (sirasiyla 456 pg ve 1500 ug)
saptandi. Bu nedenle penisilamin kesilerek, cinko
monoterapisi ile devam edildi. Tedavinin 5. ayinda
(Mart 2006) cekilen beyin MRG'sinde kaudat
cekirdek ve globus palliduslar basta olmak Uzere,
bazal gangliyonlardaki hiperintensitenin arttigi ve
eski hematomun emildigi goruldi. Hastanin takibi
sirasinda semptomlarinin progresyon gosterdigi ve
ayrica siddetli irkilme cevabinin eklendigi gézlendi.
Klinige Haziran 2006'da tekrar yatirilan hastamizin
yapilan kontrol MRG'sinde eski bulgulara ek olarak
agir ve yaygin ak madde tutulumu saptandi (Sekil 3).
Yatinldiktan bir hafta sonra, WH tanisinin 8. ayinda
kardiyopulmoner arrest nedeniyle kaybedildi.

TARTISMA

Sunulan hastanin, iki acidan ilgiye deger oldugunu
dUstnlyoruz. Birincisi, bilgilerimize gore, literatiirde
yer alan en geg baslangich norolojik Wilson hastasi
olma ozelligi, ikincisi ise penisilamin ile nérolojik
semptomlarinin belirgin derecede kotilesmesidir.
Geg yasta baslayan Wilson hastaligi olgular olarak,
52 ve 58 yaslarindaki hastalar bildirilmis olup,*"
Sardinya nifusunda yapilan bir calismada ise 36-57
yaslar arasi olgular saptanmistir.” GUnimizde
bilinen en yash Wilson olgusu nérolojik defisit
olmadan, karaciger tutulumu ve bilateral Kayser-
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Fleischer halkasi olan bir erkek hastadir.” Ote yandan,
60 yasinda asemptomatik bir Wilson hastasi
literatirde yer almaktadir.®

WH'nin norolojik belirtileri cok genis bir klinik
yelpazeyi kaplamaktadir, ama en sk gorilenler
ekstrapiramidal bulgular olup, bunu serebellar
semptomlar ve bilissel bozukluklar takip eder.*™"
WH'nin tanisinin konmasinda klinik semptomlarin,
laboratuvar verilerinin ve mutasyon analizinin birlikte
degerlendirilmesi gerektidi konusunda genel bir
gorus birligi vardir. Ancak, glinumuzde hig bir tanisal
test WH'nin tanisini %100 guvenirlilikle koyama-
makta ve ATP7B geni Uzerinde 200'den fazla
mutasyon bildiriimektedir.”” “WH'nin Tanisal ve
Fenotipik Klasifikasyonu” o6lcegine® gdre hastamiz,
“cok olasi WH tanisi” anlamina gelen 8 puan
almistir. Norolojik hastalarin yaklasik %20’sinde,
serumda seruloplazmin ve serbest bakir dizeyleri
normal degerlerde olabilmektedir.” WH hastalarinin
beyin MRG incelemelerinde T2 agirlikli kesitlerde
bazal gangliyonlarda hipo-hiperintens lezyonlar
gorilmektedir’” ve bu bilgiler hastamizin gorintule-
mesi ile uyum gostermektedir.

Tedavi konusunda iki karsit gorUs vardir. Walshe,
penisilaminin WH hastalarinda nérogérintileme ile
kanitlanabilecek faydali bir etkisi oldugunu
savunmakta,’ Brewer ve arkadaslar ise, norolojik
belirtiler ile basvuran hastalarin asla penisilamin
kullanmamasi gerektigini, hastalarin %52'sinde
semptom ve bulgularin penisilamin ile kotllestigini
ve bu hastalarin yarnisinda ise koéttlesmenin kalici
oldugunu iddia etmektedirler.”** Penisilaminin
tetikledigi kotilesme tablosu, sundugumuz hastada
gdzlemledigimiz gibi, birkag¢ hafta icinde hizli bir
sekilde gerceklesmekte ve norolojik defisit yeterli
selator tedaviye ragmen kalici olabilmektedir.”* Bazi
hastalarda, penisilamine bagl kottlesme bir yil icinde
dizelebilmesine  karsin,  tekrarlanan  beyin
MRG'lerinde yeni ve ciddi ak madde tutulumlar
olusabilmektedir. Bu acilardan yaklasarak, Brewer ve
arkadaslari, baslangic tedavisinde ¢inko ve halen
arastirma asamasinda olan tetratiomolibdat gibi

guvenilir ilaclarn 6nermektedirler. Trientinin de, %20
gibi bir oranda baslangicta kotllesme riski oldugu
vurgulanmaktadir.'*#*

Sunulan hasta oOzelinde, hastalk baslangic yas
65ten blylk olsa dahi, 6zellikle hareket bozuklugu
gibi atipik norolojik bulgular ile basvuran yasl
hastalarda WH tanisinin distntlmesi gerektigini ve
ilave olarak, gec baslangicl nérolojik WH olgularinda
baslangi¢ tedavisi olarak penisilaminden kacinilmasi
gerektiginin dnemine isaret etmek istiyoruz.
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