


D-Penicillamine'nin R.F. üz·erine· olan etkisini araştıran GOLD ING, 
TOBIN, ALTMAN ve TORR IG IAN I gibi müellifler, kesin bir açııklama 
ge'tirememekle beraber, bu etkinin muhtemelen immun globülin sen­
tetılerinin inhibisyonu şeklinde olduğunu ileri sürmüşlerdir (9,10). 

YÖNTEM VE GERECLER : 

Bu ,çalışma, Ge·rrahpaşa Tıp Faküôltesi Fiz·iık Tedavi v·e Rehabili­
tasyon Enstitü Kliniği ve Polikliniğine 1977-1978 seneleri arasında 
müracaat eden ambülan :klini 'k ve laboratuar olarak roma,toid artrit 
tanısı ,konmuş 20 denek üzerinde yapılmıştır. Olgular o- ktif dönem 
gösteren hastalar arasından seçıilmiştir. Bu ayırımda 1 saatlik se­
dimantasyon hizI,lateks fiksasyon testi, C-reaktif protein değerle­
rinden yararlanıldı. Ayrıca tedavi öncesi ve bitiminde kan proteinleri 
ile imm,un globülinler yatin edilerek karşılaştırıldı. 

D-Penioillamine uyguladığımız deneklerimiz 3 ve 6 aylık aralarla 
laboratuar kontrolünden geçirildi. BU arada her i-ki haftada bir trom­
besit sayımı ile idrarda proteinüri 'kontrolılerine özen gösterildi. 

Oral olarak verilen ilacın dozu her hastanın verdiği klinik cevaba 
göre ayarlandı. Başlangıçta günlük 300 mg. iık dozla tedavi gören 
hastalarımıza 15 günlük araliklarla 150 mg. ilôve ederek verimli bir 
klinik cevabın alınışına kadar doz arttırıldı. Her olguda, farklı doz­
larda görülmeye başlayan olumlu veri nedeniyle de" ila'ç uygula­
masında optimum bir doz -ta�in edilemedi. K I,ini,k bulgularda' geri le­
meler başladığında, erişilmiş olan doz i. dame dozu. şeklinde verildi 
ve dozun azaltılışı yine birer aylık sü�el- erde, sağlandı. Ilaca talhan;­
mülsüzlük hallerinde ise pozolojide değişikHkler yapıldı. 

BULGULAR: 

Maks.imum 65, minimum ,27 yaşlarında, 15 kadın 5 erkek denek 
tedavi grubumuzu oluşturdu. D-Penicillamine il'e tedavi öncesi Vqpı­
ıan incelemeierçle (Tablo: I-a) don da izleneceği g�bi, bir saatlik 
sedimantasyon hızı ortalaması 54,38' mm., G-rea' ktif protei� 5 dene'k-' 
te + + +, 8 denekte + +, 7 dene-k�e + olmak . üzere 20 va-ka!1lri tü-, 
münde + idi. 3 ay sonra yapılan laboratuar -kont rollerinde bir saatlik' 
sedimantasyon ,hiZI. ortal0r1!as! 92.4Ş,. _ G7reak�if. protefri a 'olgu-' 
da + + + " 4 olguda + +, 4 olguda +, 9 olguda -, oldrak soptanqı. 
Latex Hksasyon testi bulguları', 2 olguda' + +:t,'3 plguda '+ +,,8 ol­
guda +, 7 olguda ise - g,elmiştir:' 
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6 ay sonra yapılan kontroUerde, bir saaıtlik sedimantasyon hızı 
ortalaması ise 38,5 mm., C- rea·ktif protein 2 olguda + + +, 3 olgu­
da + +, 4 olguda +, 11 olguda ise - bulunmuştur. Lateks fiksas­
yon testi ise 2 olguda . + + +; 3 olguda ++, 4 olguda +, 11 olgu­
da - olarak saptanmıştır. (Tablo: I�b) de ise D-Pen�ci;lIamine'le te­
daviden 6 oy sonra' o/bumin, B, alfa 1 globüHn: oranlarında artma, 
cılfa 2 ve goma 'glöbü/linlerde azalma gÖ· rülme'kteçlir . . 

. . 
TABLO : lb - D-PeniGilomine'le Teda,vide -Kon P.roleinlerinı;le Tedaviden evvel ve 

Gl -.; 
� > > 
c: ii> 

- = c: 
:§ 

'(3 CD Alb, 
o 'c :2. 
E 

� � o 3, 43 ix ' al  0_ 
o 
'" 
Gl 

'o 
Q) E! � c: > Q) c: Q) 'o o o 'S: '" 3. 84 
:; o >-
"" al o 
<c f- ,<o 

. 
sonra saptanan d6Öerler, .' 

TOtal 

Glob P,rotein :%Ct.ı 0;2 13 
2. 78 6. 21 4. 55 8.31 10.61 

,% 42 

2. 56 6.45 4 . 78 7. 22 13.68 

,% 43 

8 

19. 53 

17. 42, 

D-Penieillamine 'tedavisi ie' 6, ayın sonunda, klini,k ve labo'ratuar 
olarak sağlanan yararlar, (Tablo: ii) de görülme�tedir. Buna göre 
sedimantasyon ,hızı ortalama :% 65, C-reaktif protein ortalama 
% 73,69. latex fiksasyon testi ortalama % 41.8 oranında düze'lma 
göstermişlerdir. 

TABLO : 2 - D-Penicillamine uygulama sonrası laboratuar bulgularındaki iyilik 
oranlarının yüzdesi 

Sedimantasyon 
,% 

65 

ORTALAMA 

CoReaktif P,rotein 

r% 
+++ 60 
++ 62 
+ 99 
Tam Şifa 70 

76.69 

Latex Rh,Fac, 
% 

+++ O 

++ 55 
+ 56.6 

Tam Şifa 55 
41 . 8  

Olguların ilaea karşı gösterdiği tahammülsüzlüık ve yan etk,iler 
(Tablo: iii) d e  , incelenmektedir. Buna göre 12 olgudO sindirim sis­
temine bağlı dispepsi ",e gastralii semptomları ortaya, çıkmış. 12 
vakanın 2'si 300 mg.'lık dozda, 4'ü 600 mg.'lık dozda, 3'ü 1050 mg.'lı1k 
dozda yine 3'ü 1200 mg, D-,Penieillam.ine 90zunda meydana çıkmıştır. 
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Bu olgular antiasit droglorla desteklenmek suretiyle tedaviye de­
VO'l'Tı edebilmişlerdir. Pruritis va· kalanndan biri iI'k 15 gün içinde 300 
mg".'lık. dığeri ise 750 mg.'lık doza eriş:ildiğinde görülmüştür. Ikinoi 
olguda 1000 mg. calcium eff. ve antihistanıinik ana tedaviye ilôve 
edilerek devam edildi. Bununla beraber bu olguda kliniik + cevap 
alındığından dozlar tedricen amltılarok idame doğu olan 300 mg. ile 
1 ay devam edildi. Buna karşın ıbirinci olgudaki ci lt rea'ksiyonları 
300 mg. da ıbaşlamış olduğundan. tedaviden vazgeçiidi. (:Bu olguda 
antialleriik droglarla 1 ay tedavi uygulanabiidi.) 

TABLO: 3 L- D-Penlcillamlne uygulamaJannda görülen yan etkıler 

Belirdiği doz düzeylerı doz/gün 
Olgu sayısı 300 450 600 750 900 1050 1200 

YAN ve mgr mgr mgr mgr mgr mgr mgr 
ETKILER 'yüzde oranı 15 30 45 60 90 120 150 

Ü'.S ,% gün gün gün gün gün gün gün 

Mide ağrısı. Dispepsi 12 60 2 4 3 3 

Pruritls 2 10 

Trombosi·topeni 8 10 3 2 3 

Proteinüri 2 10 

Bozı vakalarda trombositopeniye 900 mg. Iı·k günlük dozun üze­
rine Çı1kıldığında rastlandı. Bu dozun giderek azaltılmasiyle tromıbo­
sitopeninin gerilediği 15 gün aralıklı kontrollerle görülmüş oldu. 4. ayın 
ronlarına doğru proteinüri saptanan 2 va'kamızda verilen 900 mg. iık 
O-Penicillamine dozu altına inHdiginde proteinür.inin reversible oldu­
ğunu gösterdi. Olgularımızda yukarda' anlatılan buı komplikasyonla­
rın dışında başkaca bir yan etkiye rastlanmadı. 

TABLO : 4 - ImmünglobüLin değerlerinin D-penicilliamine uygulama sürelerine 
göre gösterdiği değişimler 

Değişen zaman zaman: O zaman : 3 ay zaman: 6 ay 
Değişen globü-
lin değerler·i Artan Normal Azalan Artan Normal Azalan Arta,n Normal Azalan 
19. M. 4 16 2 15 3 O 14 6 

Ig.G. 1 19 '19 1 18 1 

19. M. 6 14 4 14 2 3 12 5 

Tedavi öncesi. tedavinin 3. ve 6. ,aylarında' Mancini metoduna 
göre değerlendirdiğimi"z immun globül,inlerin değişimleri (Tablo: IV) 
de görülmektedir. Immun globülin değerleri ilk başlarda 4 ol'guda 
igA. l olguda IgG. 6 olguda da igM yüksek bulundu. 3 ay sonraki 
kontrolda ise. 2 olguda' IgA artmış olarak devam ettiği. 15 kişide eski 
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Cı�ğerlerini !�oruduğu, 3 hastada ise azalma gösterdiği d�kkatimizi 
çekti;igG değerlerinde dikkate değer bir değişim saptanmadı. Hah 
bu.ki igM değerleri 4 olguda artmış, 2 olguda azalmış, 14 olguda, ise 
s.abi� kalmıştı. 

. . . 
TABLO : 5 - immünglobülin değerlerının D-penicliliamine uygulama sürelerine göre 

'gösterdiği değişimierin istatiksel olarak değerlendirilmesi . 
. Ig ·G. 

Zaman 
19 A. 
19 M. 

1450 ± 490 1480 ± 525 1400 ± 460 0. 50<P<0. 9  
z : ° 3 oy 6 oy P değeri 

350 ± 175 325 ± 176 269 ± 140 P<0. 15 
140 ± 54 128 ± 44 108 ± 31 P<O. 02 

6 ay son ra k.i kontrollerde IgA 6 olguda azalmış, 14 olguda ise 
sabit dağerde' kaldığı görülmüştür. igG 1 olguda azalma gösterir­
ken, igM'nin 3. olguda artmış, 5 olguda· azalmış, 12 olguda ise sabit 
Kaldığ. ı görülmüştür. Kısaca özetlendiğinde başlangıçta saptanan 
immun globülin değerleriyle, 6· ay sonra e·lde edilen değerler arasın­
da igA ve igM değerle·ri yönünden değerlerdeki azalmalar di'kkatimizi 
çkti.: Anea·k (Tablo: IV) den de izleneceği üzere, D-Penieillamine!nin 
k·u I IOFI ma süresi ile doz arttırıldığında, igM 'için P /0,02 anlamlı bir' 
azalma, IgA için P/0,15 yani çok daha az anlamlı, IgG için ise' ta"' 
mamen ahlamsız sonuçlar elde ettik.

' .' . 

(l�ablo: Vi) ve' (Grafik la, lb, le, ld) de ise D-PenieiJ.lamine uy­
gulama önoesi ile 3 ve 6 a-ylık dönemler sonunda·klinik sübie'ktif 
şikôyetlerde', özellikle eklemlerdeki yerel ısı artışı ile, sabah sertlik­
lerinde daha be·lirgin olma·k üzere devamlı ağrı.lann devamsızlık 
kazanmasında, . basınçla ortaya çıkarılan ve spontan tipteki eklem 
hassaSiyetinde tesbite dilen gerilemeler di'kkatimizi çe�ti. 
TABLO: 6 - D·Peniciliamine uygulamaları son.unda subjektif ve klinik semptom'larda 

.co 
0:.= 
.ot: o ID CIL (i) 

;o, 
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:;;; 
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.:!-
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Başlangıc dönem 

Yok 
Hatif 
Orta 
Ağır 

Künt 
Kozaljik 
Batıcı 

Ta�yiklE\. 
Sponton 
Yok 

Yok 
Hafif 
Sıcak 

Devamlı 

3 
7 
10 

14 

3 

. . 20 . 
20· 

6 
14 

görülen farklar 
. 

Devamsız 
-

1 
2 

3 ay sonra 6 oy sonra 
Devomlı Devamsız Devamlı' Devamsız 

5 
3 
5 

10 . 

9 

9 
7 

4 
'3 

5 
2 
3 

11 
13 

1 
3 
2 . 

'6 

6 

8. 
2 

6 
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12 

12 
8 
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TARTIŞMA: 

Romatoid artrit olgularında son 15 yıldan bugüne dek birook 
araştırmacı DPenicillamine'i tedavi amaciyle denediler. Araştır­
macılar 'ilacın et,ki mekanizması hakkında ,kesin. bir açı'klama getir­
memekle beraber, ortok kanı, ,ilacın immun supresif olduğu, lizozom­
ları stabilize ederek, sülfidril disülfit değişimini bloke ettiği yönün­
deydi ( 1,2,3,4,5,9,10), 

SHORN ve arkadaşları D-Penicillamine'ni serum globülinle�ini 
azalttığı, albüminini arttırdığı, protein sentezini ve çapraz bağlan­
malorını (cross linking) inhibe ederek kollagen metabolizmasını de­
ğiştirdiğ,ini ileri sürmüşler ve ilacın çok .uzun süre kullanılmasının 
osteoporoza yol açtığını vurgulamışlardır (9). Yaptığımız çalışmanın 
sonuçları serum total proteinleri ile alıbüminemide hafif artma, alfa 2 
ve gama globülinlerde hafif azalma göstererek bulgularımızın SHORN 
ve arkadaşlarının paralelinde olduğunu göstermiştir. 

Araştırmamızda akut dönemi oluşturan okut dönemdeki roma­
toid artrit olgularında. D-Penioillamine',le tedav sonrası Vi. Tabloda 
izlendiği üzere eklem ısısı, cıbjektif ve sübjektif eklem ağrıları, özel­

likle sabah sertliğinde ilacın oldu�ça etkin olduğu görülmüş, genel 
:1urumda düzelme, sedimantasyon hızında düşme, C-reaktif protein 
pozitiviteS'indeki belirgin azalmalar elde edilmiştir. D-Penicillamine 
kullanım süresinin. uzunluğu ile orantılı olarak tatmin edici sonuçlar 
vermektedir (Tablo: la, Ib, le, Id). ve (Tablo: ii) de dökümü görülen 
bulgularımız böylece literatüre de uymaktadır (2,4,7,8,9,11). 

Literatüre göre ilacın kullanma süresi ve doz arttırıldığındo 'be­
liren yan etkiler çok yönlü olabileceğine işaret edilmiş olmakla be­
raber, bizim olgularımızda (Tablo: iii) den de izleneceği üzere 4 tür­
de yan etkiye rastlanmıştır. Anoreksi, bulantı, mide ağrısı gibi sin­
dirim sistemini ilgilendiren yan etkiler olgulanmızda uygun rejim, 
semptomlar ise uygun droglar yardımiyle giderilmeye çalışılarak ila­
ca devam etmek mümkün olmuştur. 

Cilde ait yan etkiler gösteren ıbir hastada tedavi durdurulması 
gerekmiştir. Bir diğer hastada ise antiallerjik droglarla ve doz azal­
tılmak suretiyle semptomları geriletere'k tedaviye devam etmek 
mümkün olmuştur. Lökosit ve trombosit sayımları ,her 15 günde bir 
tekrarlanmak suretiyle kontrol altında tutulabilmiştir, 8 olguda be� 
lirme eğilimi gösteren trombositopeniyi ilacın dozu giderek azaItıl­
mak suretiyle (5 olguda). ilaç ' kullanımına ortalama 3 hafta ara ve­
rilmek suretiyle 3 olguda trombosit sayısının 100,000 in altına inmesi 
engellenebiimiştir, Proteinürinin ise y,ine reversibi olduğu yine ila'ç 

127 



dozunun azaltılmasıyle görülmüştür. Böylece bütün bulgularımızın 
taradığımız literatür bilgilerine uygun olduğu anlaşılmıştır. 

SONUC. : ...... 
1 � D-Penicillamine romatoid artrit ,tedavisinde hem 

·
klini·k hem 

. . 

laboratuar düzelmeler sa. ğlayan bir drogdur. 
2.- Muhtemel yan etkileri nedeniyle kullanım süresi içinde sı'k 

sık kan sayımı, proteinüri've trombosit sa'yımları üzerinde durulma­
lıdır. 

:3 - Tüm laboratuar bulgularda, sağlanan düzelmele�in yanı sı­
ra, immun globülinlerden igM>igA'nın değerlerini anlamlı duzeyde 
dÜşürmektedir. 

· SUMM ARY 

Trflllımenl Of 20 Cases of Rheumatalt Arthrllls W11tı O-Penlelllamlne 
20 patients with definHe Rheumatoid Arıhritis were treated for 3 and 6 months 

w,th D-Penicillamine .. - . .  

Study of the clinical and laboratory results indicates the favourable effect of 
this dr�g. O-Penicillamine producd objective and subjective 'improvement which 
was assocjated wlth reduction in clinical symptoms. 
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