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OZET

1977-1978 senelerinde Cerrahpasa Fizik Tedavi Klinik ve Polikli-
niginde klinik ve laboratuar olarak romatoit artrit teshisi konmus olan
20 hasta 3 ve 6 ay! iceren siirelerde D-Penicilamine’le tedavi edildi.
Yapilan klinik kontrol muayenelerinde hastalarda erigilen objektif
ve slbjektif iyilik diizeyi ile birlikte eklemlere ait sikdyetlerin gerile-
mesiyle, laboratuar bulgularinda diizelmenin de paralel bir gelisme gos-
terdigi saptandi.

GiRIiS:

D-Penicillamine (Dimetil Sisten) Penicillamine’nin bir metaboliti
olarak tanimlancbilir. D-Penicillamine, Penicilline’nin asit hidrolisisi
ile elde edilmektedir. 1962 senesind JAFFE in vivo ve in vitro olarak
i'acin Rheuma Factor disosiasycnuna yol actidini saptamasi, roma-
toit artrit ve konnektif doku hastaliklarinda kullaniimaya baslan-
masina neden olmustur (1,2,3,4,7).

Bugiine kadar D-Penicillamine metabolizmasi, doku mayilerin-
de ve kanda ilag seviyesinin tayini icin yeterli bir metod bulunama-
digindan heniiz aciklik kazanamamigtir. Laboratuar incelemelerinde
ilacin primer etkisinin oncelikle serumdaki bakir ve benzeri metal-
leri baglamak oldugu saptaninca, D-Penicillamine Wilson hastali-
ginda basarili bir sekilde kullaniimistir (6). De SEZE ve arkadaslari
vaskiilaritle seyreden agir romatoid artrit olgularinda D-Penicilla-
mine’le yararli sonuclar elde etmiglerdir (8).
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D-Penicillamine’'nin R.F. izerine
TOBIN, ALTMAN ve TORRIGIANI gibi miellifler, kesin bir aciklama
getirememekle beraber, bu etkinin muhtemelen immun glcbiilin sen-
tezlerinin

YONTEM VE GERECLER :

Bu calisma, Cerrahpasa
tasyon Enstitii Klinigi ve Poliklinigine 1977-1978 seneleri arasinda
miiracaat eden ambulan klini -
tanisi konmus 20 denek uzerinde yapilmistir. Olgular a
gOsteren hastalar arasindan secilmistir. Bu ayirrmda 1 saatlik se-
dimantasyon hizi, lateks fiksasyon testi, C-reaktif protein degerle-
rinden yararlanildi. Ayrica tedavi éncesi ve bitiminde kan proteinleri
ile immun

D-Penicillamine uyguladigimiz deneklerimiz 3 ve 6 aylik aralarla
laboratuar kontroliinden gecirildi. Bu arada her iki
besit sayimi ile idrarda proteinuri kontrollerine 6zen gosterildi.

Oral olarak verilen ilacin dozu her hastanin verdigi klinik cevaba
goére ayarlandi. Baslangicta gunlik 300 mg. Ik dozla tedavi gdéren
hastalarnimiza 15 glnlik araliklarla 150 mg. ilGve ederek verimli bir
klinik cevabin alnisina kadar doz arttirildi. Her olguda, farkh doz-
larda goérulmeye baslayan olumlu veri nedeniyle de, ilagc uygula-
masinda optimum bir doz tayin
meler baslcdiginda, erisilmis olan doz i
ve dozun azaltihg! yine birer aylik surel
mulsizlik hallerinde ise pozolojide degisiklikler yapild.

BULGULAR :

Maksimum 65, minimum 27 yaslarinda, 15 kadin 5 erkek denek
tedavi grubumuzu olusturdu. D-Penicillamine ile tedavi éncesi yapi-
ian incelemelerde (Tablo: |-a) dan da izlenecegi gibi, bir saatlik
sedimantasyon hizi ortalamasi 54,38 mm., C-rea
te ++ +, 8 denekte + +, 7 denekie
minde + idi. 3 ay sonra yapilan laboratuar kont
sedimantasyon hizi ortalamasi 52,45, C-reaktif protein 3 olgu-
da +++, 4 olguda -+ +, 4 olguda +, 9 olguda —, olarak saptandi.
Latex fiksasyon testi bulgular, 2 olguda + + +, 3 olguda -+ +, 8 ol-
guda +, 7 olguda ise — gelmistir.
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6 ay sonra yapilan kontrollerde, bir saatlik sedimantasyon hizi
ortalamasi ise 38,5 mm., C- reaktif
da + +, 4 olguda +, 11 olguda ise — bulunmustur. Lateks fiksas-
yon testi ise 2 olguda + ++, 3 olguda ++, 4 olguda +, 11 olgu-
da — clarak saptanmistir. (Tablo: I-b) de ise D-Penicillamine’le
daviden 6 ay sonra albumin, B, alfa 1 globulm oranlarinda artma,
alfa 2 ve gama globulinlerde

TABLO : 1b — D-Penicilamine’le Tedavide Kan Proteinlerinde Tedaviden evvel ve
sonra saptanan degerler.

o9
23 Total
£°5§ Alb. Glob Protein %a, @ B 8
E -Oug
e % 343 278 621 45 831 1061 1953
Q-—l
S8 % 42
]
T _opo
: 55
0. 2o 384 256 645 478 722 1368 1742
3 83
2 a0 % 43

D-Penicillamine tedavisi ie 6. ayin sonunda, klinik ve laboratuar
olarak saglanan yararlar, (Tablo: ) de gérilmektedir. Bung gore
sedimantasyon hizi ortalama % 65, C-reaktif protein ortalama
% 73,69, latex fiksasyon testi ortalama % 41,8 oraninda diizelme
gOstermislerdir.

TABLO : 2 — D-Penicillamine uygulama sonrasi laboratuar buigulanndaki iyilik
oranlarninin yiazdesi

Sedimantasyon C-Reaktif Protein Latex Rh.Fac.
% % %
65 +++ 60 +++ 0
Hrar 62 ++ 55
+ 99 + 56.6
Tam Sifa 70 Tam Sifa 55
ORTALAMA 76.69 41,8

Olgularin ilaca karsi goésterdigi tahammilsizlik ve yan etkiler
(Tablo: 1ll) de -
temine bagh dispepsi ve gastralii semptomlan ortaya cikmig, 12
vakanin 2’si 300 mg.’lik dozda, 4’4 600 mg.’'lk dozda, 3’4 1050 mg.’lik
dozda yine 3’0 1200 mg. D-Penicillamine dozunda meydana cikmistir.
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Bu olgular cntiasit droglerla desteklenmek suretiyle tedaviye de-
vam edebilmislerdir. Pruritis va

mg.’lik, digeri ise 750 mg.'lik dcza erisildiginde gérilmustir. Ikinci
aglguda 1000 mg. calcium eff. ve antihistaminik ana tedaviye ilave
edilerek devam edildi. Bununla beraber bu olguda klinik + cevap
alindigindan dozlar tedricen azaltilarak idame dogu olan 300 mg. ile
1 ay devam edildi. Buna karsin birinci olgudaki cilt reaksiyonlan
300 mg. da baslamis oldugundan, tedaviden vazgecildi. (Bu olguda
antiallerjik droglarla 1 ay tedavi uygulanabildi.)

TABLO : 3 — D-Penicillamine uygulamalarinda gorilen yan etkiler

Belirdigi doz duzeyleri doz/gin
Olgu sayisi 300 450 600 750 9S00 1050 1200

YAN ve mgr mgr mgr mgr mgr mgr mgr
ETKILER ‘yizde orani 15 30 45 60 9 120 150
0SS % gin gin gin gin gin gin gin
Mide agrisi, 12 60 2 - 4 — — 3 3
Pruritis 2 10 1 e = 1 44 e s
Trombositopeni 8 10 — —_ —_— = 3 2 &)
Proteinuri 2 10 s — 223 = — % Pl

Bazi vakalarda trombositopeniye 900 mg. Itk ginlik dozun uze-
rine cikildiginda
sitopeninin geriledigi 15 giin aralkh kontrollerle gérilmis oldu. 4. ayin
conlarina dogru proteinuri saptanan 2 vakamizda
D-Penicillamine dozu altina inildiginde proteinirinin reversible oldu-
gunu gdsterdi. Olgularrmizda yukarda anlatilan bu komplikasyonla-
rin disindc baskaca bir yan etkiye rastlanmadi.

TABLO : 4 — immiinglobiilin degerlerinin D-penicilliamine uygulama siirelerine
gore gosterdigi degisimler

Degisen zaman zaman : 0 zaman : 3 ay zaman : 6 ay
Degisen globi-
lin degerleri Artan Normal Azalan Artan Normal Azalan Artan Normal Azalan

ig. M. 4 16 — 2 15 3 0 14 6
lg.G. 1 19 — 1 19 — 1 18 1
lg. M. 6 14 — 4 14 2 3 12 5

Tedavi 6ncesi, tedavinin 3. ve 6. aylarinda Mancini metoduna
gore degerlendirdigimiz immun globiikinlerin degisimleri (Tablo: V)
de gérilmektedir. immun globilin  degerleri ilk baslarda 4 olguda
igA, 1 olguda igG, 6 olguda da igM yiiksek bulundu. 3 ay sonraki
kontrolda ise, 2 olguda igA artmis olarak devam ettigi, 15 kiside eski
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cegerlerini kkorudugu, 3 hastada ise azalma gosterdigi dikkatimizi
cekti; igG degerlerinde dikkate deger bir dedisim saptanmad:. Hal-
buki igM degerleri 4 olguda artmis, 2 olguda azalmis, 14 olguda ise
sabit kalmisti.

TABLO : 5 — immiinglobiilin degerlerinin D-penicHliamine uygulama siirelerine gére
gosterdigi degisimlerin istatiksel olarak degerlendirilmesi

lg G. 1450 + 490 1480 + 525 1400 + 460 0.50<<P<C0.9
Zaman 2o O 3 ay 6 ay P degeri
ig A. 350 + 175 325 + 176 269 4+ 140 P<0.15
ig M. 140 + 54 128 + 44 108 + 31 P<0.02

6 ay sonraki kontrollerde IgA 6 olguda azalmig, 14 olguda ise
sabit degerde kaldigi gorilmistir. igG 1 olguda azalma gdsterir-
ken, igM’nin 3 olguda artmis, 5 olguda azalmis, 12 olguda ise sabit
xaldig
immun globiilin degerleriyle, 6: ay sonra elde edilen degerler arasin-
da igA ve igM degerleri ydniinden degerlerdeki azalmalar dikkatimizi
ckti.. Ancak
ku
azalma, IgA icin P/0,15 yani cok daha az anlamh, igG icin ise ta-
mamen anlamsiz sonuclar elde ettik.

(Tablo : VI) ve (Grafik 1a, 1b, 1c, 1d) de ise D-Penicillamine
gulama o6ncesi ile 3 ve 6 aylik déonemler sonunda klinik silbjektif
sikayetlerde, 6zellikle eklemlerdeki yerel isi am$| ile, sabah sertlik-
lerinde daha belirgin
kazanmasinda, basincla ortaya cikarilan ve spontan tipteki eklem
hassasiyetinde tesbite dilen gerilemeler dikkatimizi
TABLO : 6 — D-Penicillamine uygulamalarn sonunda subiektif ve klinik semptomlarda

gérilen farklar

Baslangic dénem 3 ay sonra 6 ay sonra
Devamii Devamsiz. Devamls . Devamsiz Devamli - Devamsiz

Yok - sy o = - =
£ & Hafif 3 - 5 4 1 6
-§g Orta 7 — 3 3 3 7
@ a Agir 10 — 5 — 2 .
o Kiint 14 1 10 5 6 12
5 2 Kozaljik = 2 L 2 e 1
€S Band: 3 — — 3 — 1
4]
2= Tazyikle. 20 = 9 1 6 12
§ 8 spontan 20 e =L 13 S 8
X 2 Yok - — — =~ - 4
Yok — - - - - —
£ ~ Hafif 6 - 9 o 8 s
i » Sicak 14 - 7 — 2 —
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Grafik 1a : D-penicillamine uygulamalan sonunda sabah sertli§inde saptanan
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Graflk 1 ¢ : D-penicilamine uygulamalan sonunda
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TARTISMA :

Romatoid artrit olgularinda son 15 yildan bugiine dek bircok
arastirmaci DPenicillamine’'i tedavi amaciyle denediler. Arastir-
macilar ilacin ’
memekle beraber, ortak kani, ilacin immun supresif oldugu, lizozom-
lart stabilize ederek, silfidril disulfit degisimini bloke ettigi yonun-
deydi (1,2,3.4,5.9,10).

SHORN ve arkadaslari D-Penicillamine’ni serum globdlinlerini
azalttidi, albiminini arttirdid), protein sentezini ve capraz baglan-
malcrini (cross linking) inhibe ederek kollagen metabolizmasint de-
gistirdigini ileri surmisler ve ilacin ¢ok uzun - .
osteoporoza yol actigini vurgulamiglardir (9). Yaptigimiz ¢alismanin
sonuclan serum total proteinleri ile albiminemide hafif artma, alfa 2
ve gama globilinlerde hafif azalma gostererek bulgularimizin SHORN
ve arkadaslarninin paralelinde oldugunu gostermigtir.

Arastirmamizda akut dénemi olusturan akut donemdeki roma-
toid artrit olgularinda D-Penicillamine’le
izlendigi Uzere eklem isisi, cbjektif
likle sabah sertliginde ilacin oldukg¢a etkin oldugu gorilmis, genel
durumda dizelme, sedimantasyon hizinda disme, C-reaktif protein
pozitivitesindeki
kullanim siiresinin uzunlugu ile orantili olarak tatmin edici sonuclar
vermektedir (Tablo: la, ib, Ic, Id). ve (Tablo: Il) de dokiimi goriilen
bulgularimiz boylece literatire de uymaktadir (2,4,7,8,9,11).

Literatiire gore ilacin kullanma siresi ve doz arttirildiginda be-
liren yan etkiler cok yonli olabilecegine isaret edilmis olmakla be-
raber, bizim olgularimizda (Tablo : Ill) den de izlenecedi lizere 4 tir-
de yan etkiye rastlanmistir. Anoreksi, bulanti, mide agrisi gibi sin-
dirim sistemini ilgilendiren yan etkiler olgularimizda uygun rejim,
semptomlar ise uygun droglar yardimiyle giderilmeye calisilarak ila-
ca devam etmek mumkin olmustur.

Cilde ait yan etkiler gosteren bir hastada tedavi durdurulmasi
gerekmistir. Bir diger hastada ise antiallerjik droglarla ve doz azal-
tilmak suretiyle semptomlari gerileterek tedaviye devam etmek
miimkin olmustur. Lokosit ve trombosit sayimlari her 15 giinde bir
tekrarlanmak suretiyle kontrol altinda tutulabilmistir. 8 olguda be-
lirme egilimi gdsteren trombositopeniyi ilacin dozu giderek azaltil-
mak suretiyle (5 olguda), ila¢
rilmek suretiyle 3 olguda trombosit sayisinin 100.000 in altina inmesi
engellenebilmistir. Proteiniirinin ise yine reversibl oldugu yine ilag
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dozunun azaltilmasiyle gorulmistir. Bodylece butin bulgularimizin
taradigimiz literatiir bilgilerine uygun oldugu anlasiimistir.

SONUC. :...... ...e..

1 — D- Pemcnllamme romatoid artrit tedavisinde hem klinik hem
laboratuar diizelmeler sa

2 — Muhtemel yan etkileri nedeniyle kullantm siresi icinde sik
stk kan sayimi, proteiniiri ve trombosit sayimlari
hidir.

3 — Tim laboratuar bulgularda, saglanan dizelmelerin yani si-
ra, immun globllinlerden igM>igA’nin dederlerini anlamli diizeyde
disirmektedir.

SUMMARY

Treatment Of 20 Cases Of Rheumatoit Arthritis With D-Penicillamine
20 patients with definite Rheumatoid Arthritis were treated for 3 and 6 months
with D-Penicillamine.
Study of the clinical and laboratory results indicates the favourable effect of
this drug. D-Penicillamine producd objective and subjective improvement which
was aésociated with reduction in clinical symptoms.
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