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WILSONOVA BOLEST

MAJA RELJA, VLADIMIR MILETI]*

Wilsonova bolest (hepatolentikularna degeneracija) autosomno recesivni je nasljedni poreme}aj metabolizma bakra, a jedna je 
od rijetkih kroni~nih neurodegenerativnih bolesti za koju postoji specifi~no i djelotvorno lije~enje. Neprepoznavanje bolesti i odgoda 
terapije dovode do ve}eg rizika za trajno o{te}enje jetre i/ili mozga, pa i smrtnog ishoda. Rana primjena terapije mo`e dovesti do 
oporavka i regresije simptoma. Bolest je mnogo u~estalija nego {to se to misli. Na`alost, pogrje{na dijagnoza ~esta je u ranom sta-
diju bolesti. Dijagnosti~ke dvojbe nije rije{ila identifikacija gena. Na temelju vlastitih rezultata u odraslih bolesnika s neurolo{kim 
oblikom bolesti, uz osvrt na dosad opisane studije iz literature, autori daju prikaz suvremenih spoznaja o hepatolentikularnoj dege-
neraciji.
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UVOD

Wilsonova bolest (hepatolentikularna 
degeneracija) jedina je neurodegenerativ-
na kroni~na bolest koja se mo`e specifi~no 
lije~iti, a ako se otkrije na vrijeme, simp-
tomi su reverzibilni. Wilsonova bolest je 
autosomno recesivni nasljedni poreme}aj 
metabolizma bakra. Bolest je prvi put 
1912. godine opisao S.  A.  K i n n i e r 
W i l s o n  po kome je dobila ime. Tada je 
bolest bila neizlje~iva i smrtonosna. Wil-
son je opisao ~etvero bolesnika iz svoje 
prakse te jo{ devetero iz literature s obi-
teljskom progresivnom i bez iznimke 
smrtonosnom bole{}u mladih ljudi, koja 
se manifestira varijabilnom neurolo{kom 
simptomatologijom (nevoljni pokreti, 
spasticitet, disfagija, disartrija) uz ~esto 
pridru`ene psihijatrijske poreme}aje (1). 
Postmortalnom analizom uo~io je sime-
tri~no o{te}enje lentikularnih jezgara i ci-
rozu jetre, pa je prvi uputio na povezanost 
dvaju udaljenih sustava: hepatobilijarnog 

i sredi{njeg `iv~anog. M a n d e l b r o t e 
je 1948. godine zapazio pove}anu koli~i-
nu bakra u urinu ovih bolesnika, a C u -
m i n g s  iste godine postulira etiolo{ku 
ulogu bakra u nastanku hepatolentikular-
ne degeneracije te otkri}em terapeutskog 
u~inka kelatora bakra dimerkaptopropa-
nola (BAL) ~ini prekretnicu u daljnjim 
istra`ivanjima (2, 3, 4).

Prevalencija Wilsonove bolesti procje-
njuje se na oko 3 oboljela na 100 000 sta-
novnika (5). Iako epidemiolo{ke studije u 
Hrvatskoj nisu provedene, procjenjuje se 
na temelju na{eg rada s odraslom popula-
cijom da u Hrvatskoj postoji oko 150 
oboljelih s neurolo{kom prezentacijom 
bolesti (6). Unato~ dostupnim spoznaja-
ma i dijagnosti~kim metodama, ~injenica 
je da vi{e od tre}ine bolesnika biva nepre-
poznato ili pogrje{no lije~eno. Prosje~na 
dob pojave prvih simptoma je u 2. i 3. 
desetlje}u `ivota, no nije izuzetak da se 
prvi simptomi pojave i nakon 50. godine. 
Najstarijem bolesniku su bile 72 godine u 
trenutku postavljanja dijagnoze (7)

.

Gen odgovoran za nastanak Wilsonove 
bolesti otkriven je gotovo simultano u 
nekoliko razli~itih laboratorija 1993. go-
dine (8-11). Gen ATP7B je lociran na kro-
mosomu 13 (13q14.3) i kodira transmem-
branski enzim ATPazu koja posreduje 
prijenos bakra iz jetrenih stanica u me|u-
stani~ni `u~ni kanali}. Dosad je opisano 

gotovo 300 mutacija gena ATP7B, a s ob-
zirom na to da su bolesnici ve}inom hete-
rozigoti, broj mogu}ih kombinacija per-
mutacija dose`e i do 90 000. Naj~e{}a 
mutacija u na{oj populaciji je H1069Q 
(His 1069 Gln). Bolest se naslje|uje au-
tosomno recesivno, a prevalencija nosi-
telja mutiranog gena procjenjuje se otpri-
like 1 na 100 zdravih osoba. Ekspresija 
gena ATP7B najizra`enija je u jetri, a po-
sljedica mutacije je smanjena hepatocelu-
larna ekskrecija bakra u bilijarni sustav, 
uzrokuju}i tako akumulaciju bakra u he-
patocitima i njihovo o{te}enje. Progre-
sivnim o{te}enjem hepatocita bakar se 
„razlijeva“ u krv i nakuplja u mozgu, oku, 
bubrezima i eritrocitima, uzrokuju}i mul-
tisistemske promjene. Na temelju na{eg 
dugogodi{njeg rada s odraslim neuro-
lo{kim bolesnicima iznosimo osnovna 
obilje`ja neurolo{kog oblika Wilsonove 
bolesti u Hrvatskoj.

PATOGENEZA I PATOLOGIJA

Bakar se u organizam unosi prehra-
nom i osnovne dnevne potrebe iznose 1-2 
mg. Apsorbira se crijevima i putem tran-
sportnog enzima ATPaze1 (ATP7A) (12) 
na enterocitima prenosi se u cirkulaciju. 
Povezan s albuminom transportira se do 
jetre gdje ga prihva}aju hepatociti. Dio 
bakra tada se pohranjuje u hepatocitima, a 
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dio se pomo}u transmembranskog protei-
na ATPaze (ATP7B) izlu~uje u bilijarni 
sustav. ATP7B sudjeluje i u formiranju 
proteina ceruloplazmina spajanjem apo-
ceruloplazmina i bakra. Ceruloplazmin se 
otpu{ta u krvotok, nositelj je oko 90-95% 
serumskog bakra i slu`i kao izvor bakra 
za potrebe razli~itih organa. Ostatak bakra 
u plazmi (5-10%), koji nije vezan za ceru-
loplazmin, nestabilno je vezan za albumin 
i aminokiseline i naziva se „slobodni 
bakar“. Upravo se ta frakcija smatra 
citotoski~nom u povi{enim koncentracija-
ma (13).

Mutacija gena ATP7B kod Wilsonove 
bolesti uzrokuje redukciju konverzije 
apoceruloplazmina u ceruloplazmin, pa 
su njegove niske vrijednosti karakteristi~-
ne za oboljele. Dodatno je o{te}ena i 
ekskrecija bakra u bilijarni sustav, {to do-
vodi do toksi~ne akumulacije unutar he-
patocita. U ranoj fazi bolesti promjene na 
jetri uklju~uju mikro i makrosteatozu, ul-
trastrukturne promjene vidljive mikrosko-
pom. Napredovanjem procesa nastupa 
periportalna upala, infiltracija mononuk-
leara, nekroza i fibroza te u zavr{noj fazi 
ciroza jetre. Nakupljanje bakra remeti 
funkciju mitohondrija, potenciraju}i tako 
oksidativno o{te}enje stanice, {to u ko-
na~nici uzrokuje nekrozu hepatocita i 
„razlijevanje“ bakra u krvotok (14). Takav 
slobodan bakar talo`i se u mozgu, bubre-
zima, oku i eritrocitima. Razumljiva je 
stoga sistemska priroda bolesti i izuzetno 
velika varijabilnost njenih klini~kih simp-
toma. Degeneracijom su najvi{e zahva-
}ene lentikularne jezgre, a o{te}enja se 
mogu vidjeti i u mo`danom deblu, tala-
musu, malom mozgu i cerebralnom kor-
teksu. Nakupljanje bakra u Descemento-
voj membrani ro`nice daje patognomo-
ni~an nalaz zlatnosme|astog prstena 
(Kayser - Fleischerov prsten) (KF). 
O{te}enje funkcije proksimalnih bubre`-
nih tubula uzrokuje smanjenu reapsorp-
ciju elektrolita, aminokiselina i ostalih 
hranjivih tvari (Fanconijev sindrom). 
Poreme}aji ostalih organskih sustava 
(ko{tano-zglobni, kardiovaskularni, gine-
kolo{ki) uglavnom imaju subklini~ki 
tijek. U kasnijim fazama bolesti ovi sub-
klini~ki znakovi mogu postati manifestni, 
iako rijetko mogu biti inicijalni simptomi 
bolesti.

KLINI^KA SLIKA

Simptomi bolesti obi~no se javljaju 
izme|u 5. i 50. godine `ivota, s najve-
}om incidencijom u drugom i tre}em 
desetlje}u. U oko 80% oboljeljih inicijal-

ni simptomi uklju~uju neurolo{ke, jetrene 
i psihijatrijske poreme}aje, dok su kod 
20% bolesnika incijalno zahva}eni drugi 
sustavi. Mo`e se re}i da su neurolo{ki, 
psihijatrijski i jetreni simptomi otprilike 
podjednako zastupljeni tijekom bolesti, 
no uo~ena je razlika izme|u ranog i ka-
snog po~etka bolesti. Tako je dominantno 
jetreni oblik bolesti prisutan ako ona na-
stupi prije puberteta, dok je u adolescena-
ta i odraslih osoba uobi~ajen neurolo{ki 
oblik bolesti (15). Pojava neurolo{kih 
simptoma podmukla je i tiha s postupnim 
pogor{anjem. Mogu}a su i neobja{njiva 
spontana, prolazna pobolj{anja simp-
toma.

a) Jetreni oblik Wilsonove bolesti: 
prosje~na dob bolesnika s jetrenim ob-
likom bolesti je oko 10-12 godina. Obi~-
no je rije~ o subklini~kim epizodama 
akutnog hepatitisa karakteriziranim blago 
povi{enim vrijednostima transaminaza, 
koji s vremenom prerasta u aktivni 
kroni~ni hepatitis i naposljetku u cirozu. 
Asimptomski stadij obilje`en je blagim 
pove}anjem vrijednosti transaminaza, ev. 
hepatomegalijom, splenomegalijom te 
subklini~kom `uticom. Pojava ascitesa, 
hematemeze i melene znak je portalne 
 hipertenzije i uznapredovalog stadija je-
trenog o{te}enja. Wilsonova bolest mo`e 
se prezentirati i fulminantnim jetrenim 
zatajenjem s posljedi~nom koagulopa-
tijom, encefalopatijom, hemoliti~kom 
anemijom i bubre`nim zatajenjem. Ova-
kav oblik javlja se kod 5% bolesnika i 
ishod je ~esto letalan (16). Hitna trans-
plantacija jetre u takvim je slu~ajevima 
jedina mogu}nost lije~enja.

b) Neurolo{ki i neuropsihijatrijski ob-
lik Wilsonove bolesti: pojava neurolo{kih 
simptoma obi~no je subakutnog tijeka i 
naj~e{}e po~inje u drugom i tre}em 
desetlje}u `ivota. Neurolo{ki simptomi 
posljedica su toksi~ne akumulacije bakra 
u bazalnim ganglijima (osobito u putame-
nu i globusu palidusu s tek neznatnim 
zahva}anjem nukleus kaudatusa), atro-
fi~nom promjenama cerebralnog korteksa 
i bijele tvari velikog mozga te degenera-
tivnim promjenama korteksa i dubokih 
struktura malog mozga. Stoga su glavni 
neurolo{ki simptomi ba{ poreme}aji po-
kreta. Unato~ polimorfnosti neurolo{kih 
simptoma naj~e{}e se me|u njima mogu 
prepoznati tri klini~ka sindroma (17): a) 
akinetsko-rigidni sindrom koji je sli~an 
parkinsonizmu; b) distoni~ki sindrom; c) 
oblik s intencijskim i posturalnim tremo-
rom, ~esto udru`en s ataksijom udova, 
poreme}ajem hoda i disartrijom. Me|u 

rje|e neurolo{ke manifestacije ubrajaju se 
epilepti~ke atake i glavobolje, a kognitiv-
ni poreme}aji izuzetno rijetko. Katkad se 
mogu zamijetiti i prolazne slabosti okulo-
motora, ali je vidni put gotovo uvijek 
po{te|en. Disartrija je vjerojatno naj~e{}i 
neurolo{ki simptom (80-90% oboljelih), 
dok su parkinsonizam, distonija i tremor 
otprilike podjednako zastupljeni (15-65% 
oboljelih) (18). Koreoatetotski poreme}aji 
pokreta ne{to su rje|e zastupljeni (6-16% 
oboljelih).

Uo~ljiv je i {irok raspon psihi~kih 
promjena. Naj~e{}e su to poreme}aji po-
zornosti i pam}enja. Uobi~ajena je pojava 
neuspjeha u {koli dotad dobrog u~enika, 
koji se podvrgava neuspje{nom tretmanu 
psihologa ili psihijatra. Dodatno mo`e biti 
prisutno impulzivno i antisocijalno po-
na{anje, promjene osobnosti, opsesivno-
kompulzivni sindrom, depresija, anksioz-
nost, ali i razni oblici psihoza. Ako se 
ovakvi bolesnici lije~e neurolepticima, 
pojava neurolepti~kog sindroma nije rijet-
kost. Va`no je naglasiti da psihijatrijski 
simptomi mogu biti inicijalni znaci bole-
sti, bez prisutnosti drugih znakova, {to 
mo`e odgoditi postavljanje ispravne dija-
gnoze i stoga pravodobni po~etak lije-
~enja.

c) Simptomi drugih organskih susta-
va: zbog nakupljanja bakra u Descemen-
tovoj membrani ro`nici karakteristi~an 
nalaz kod oboljelih je zlatnosme|asti 
 prsten (Kayser-Fleischerov prsten) koji 
katkad mo`e biti vidljiv i golim okom, no 
u ve}ini slu~ajeva vidi se samo oftal-
molo{kim biomikroskopskim pregledom. 
Prema nekim autorima prisutnost ovog 
prstena obvezna je kod neurolo{kog 
oblika Wilsonove bolesti. Ipak, prsten nije 
patognomoni~an za Wilsonovu bolest i 
mo`e se pojaviti u sklopu primarne bi-
lijarne ciroze, kolestaze i kroni~nog hepa-
tisisa. Poreme}aj bubre`ne funkcije uk-
lju~uje hematuriju, aminoaciduriju, gubi-
tak elektrolita te vitamin D-rezistentni 
rahitis. Simptomi ko{tano-zglobnog su-
stava uklju~uju poliartritis, hondrokalci-
noze, frakture i dislokacije. Kardijalni 
simptomi naj~e{}e uklju~uje aritmije i 
simptome nalik na reumatsku vru}icu. 
Katkad se mogu uo~iti hiperpigmentacije 
ko`e sli~ne Addisonovoj bolesti. Hema-
tolo{ki poreme}aji nastaju zbog toksi~nog 
u~inka bakra i o{te}ene jetrene funkcije, a 
o~ituje se hemoliti~kom anemijom, tom-
bocitopenijom i koagulopatijom. ^esto su 
prisutni i znaci autonomne disfunkcije u 
vidu posturalne hipotenzije, poreme}aja 
kontrole sfinktera i seksualne disfunkcije. 
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Prva prezentacija Wilsonove bolesti rijet-
ko mogu biti neobja{njivi spontani po-
ba~aji i primarna ili sekundarna ameno-
reja (19).

Epidemiolo{ke studije provedene u 
Hrvatskoj se po rezultatima ne razlikuju 
od studija provedenih u drugim svjetskim 
centrima (20, 21).

DIJAGNOZA

Dijagnoza Wilsonove bolesti nije pro-
blem kad su prisutni klini~ki znaci o{-
te}enja bazalnih gangija i jetre, ako je 
prisutan Kayser-Fleischerov prsten, ako 
je prisutna ve}ina karakteristi~nih bioke-
mijskih parametara poreme}aja metabo-
lizma bakra (sni`ene koncentracija bakra 
i ceruloplazmina u serumu, povi{ena kon-
centracija bakra u tkivu jetre i 24-satnom 
urinu) te ako postoje podatci o hereditetu 
(tablica 1). Vrijednosti ceruloplazmina 
kod oboljelih iznose manje od 200 mg/L. 
Kod simptomatskih bolesnika vrijednosti 
bakra u 24-satnom urinu uvijek su ve}e 
od 100 µg (u zdravih pojedinaca vrijedno-
sti su manje od 50 µg). No gledaju}i 
pojedina~no, niti jedan od navedenih pa-
rametara nije patognomoni~an za Wilso-
novu bolest. Ba{ zbog polimorfne klini~-
ke slike, nepostojanja patognomoni~nog 
nalaza, a radi mogu}nosti uspje{nog 
lije~enja rana dijagnostika postaje impe-
rativ. Stoga se preporu~a da se u svih bo-
lesnika sa simptomatskom ili asimpto-
matskom bole{}u jetre, kao i kod onih s 
ekstrapiramidnom simptomatologijom s 
pozitivnom obiteljskom anamnezom ili 
bez nje isklju~i Wilsonova bolest. Razvi-
jen je i sustav bodovanja (od 0 do 4) 
klini~kih i laboratorijskih parametara 
kako bi se olak{alo postavljanje dijagnoze 

(4=definitivna bolest; 3=vjerojatna bolest; 
<2=manje vjerojatno da je rije~ o Wilso-
novoj bolesti) (22) (tablica 2). U nejasnim 
slu~ajevima biopsija jetre je nu`ni dija-
gnosti~ki postupak i zlatni standard za 
postavljenje dijagnoze. Normalno se na-
lazi <50 µg bakra po gramu suhog tkiva 
jetre, dok nalaz >200 µg bakra po gramu 
suhog tkiva jetre u nelije~enih bolesnika 
upu}uje na Wilsonovu bolest.

Slikovne metode sredi{njeg `iv~anog 
sustava pomo}na su sredstva za postav-
ljanje dijagnoze. Nalaz na konvencional-
nom MRI-u uklju~uje hiperintenzitete na 
T2 mjerenim snimkama u podru~ju lenti-
formnih jezgara, talamusa, mo`danog 
 debla („lice pande“) i bijele tvari (23). 
Promjene mogu biti reverzibilne nakon 
primjene terapije. Mogu tako|er biti pri-
sutni hiperintenziteti bazalnih ganglija na 

T1 mjerenim snimkama kao znak portosi-
stemskih {antova.

Molekularno geneti~ko testiranje 
i obiteljska analiza

Dosad je opisano gotovo 300 mutacija 
gena ATP7B (naj~e{}a mutacija u na{oj 
populaciji je H1069Q). Ve}ina bolesnika 
su heterozigoti i broj mogu}ih kombina-
cija dose`e i do 90 000, a pojedina~no su 
vrlo rijetke, {to je dijagnosti~ki problem. 
Kad je u bolesnika dijagnosticirana Wil-
sonova bolest, nu`na je analiza ~lanova 
obitelji. Vjerojatnost homozigota me|u 
blizancima je 25% a me|u djecom 0,5%. 
Nijedan test za identifikaciju blizanaca ili 
nositelja heterozigota gena za Wilsonovu 
bolest nije u potpunosti pouzdan. Danas 
je analiza mutacije pouzdana metoda za 

Tablica 2. Sustav bodovanja u dijagnostici Wilsonove bolesti (modificirano prema Ferenciju i sur.) (22)

Klini~ki znaci i simptomi Drugi testovi

1)  KF prsten
Prisutan 2
Odsutan 0

2)  Neurolo{ki simptomi1

Te{ki 2
Blagi 1
Odsutni 0

3)  Serumski ceruloplazmin
> 0,2 g/L 0
0,1-0,2 g/L 1
< 0,1 g/L 2

4)  Coombs-negativna hemoliti~ka anemija
Prisutna 1
Odsutna 0 

5)  Bakar u jetri
> 4 µmol/g 2
0,8-4 µmol/g 1
< 0,8 µmol/g -1
Rodanine positivne granule 1

6)  Bakar u urinu
Normalan 0
1-2x gornja granica urednih vrijednosti 1
>2x gornja granica urednih vrijednosti 2
Normalan, ali > 5x gornje granice
urednih vrijednosti 2

7)  Geneti~ka analiza
Mutacija na oba kromosoma 4
Mutacija na jednom kromosomu 1
Nema mutacije 0

Ukupno bodova Dijagnoza
4 i vi{e Potvr|ena
3 Vjerojatna
2 i manje Manje vjerojatna

KF - Kayser Fleischerov prsten; 1 ili karakteristi~ne lezije na MRI-u mozga

Tablica 1. Osnovni dijagnosti~ki pokazatelji Wilsonove bolesti

Parametar
Normalan 
nalaz

Karakteristi~an 
nalaz u WB*

Stanja s la`no
pozitivnim nalazom

Stanja s la`no negativnim nalazom

KF prsten** Odsutan Prisutan Primarna bilijarna ciroza, kroni~na kolestaza, 
kroni~ni aktivni hepatitis

Rana faza WB

Ceruloplazmin u serumu (mg/L) 200 - 600 < 200 Te{ka hipoproteinemija, benigna hereditarna 
hipoceruloplazminemija, Menkesov sindrom

5% bolesnika s WB-om, rana faza 
WB-a, akutna upala, neoplazme, 
trudno}a, estrogeni

Bakar u jetri (µg/g suhe tvari) < 50 > 250 Primarni bilijarna ciroza, kolestatski sindrom Izuzetno rijetko u WB-u, lije~ena 
WB

Bakar u 24-satnom urinu (µmol/du) < 1,57 > 1,57 Kroni~ni hepatitis, ciroza, kolestatski sindrom, 
lijekovi (kelatni agensi, kaptopril, levamisol)

Rana faza WB-a, lije~en WB

Bakar u serumu (µmol/L) 12 - 13 < 12 Sideropeni~na anemija, akutna leukemija u 
remisiji, malapsorpcija, Menkesov sindrom

Vrlo ~esto u WB-u

Ugradnja radioaktivnog bakra 
u ceruloplazmin

Normalna Niska Hipoceruloplazminemija WB udru`en s akutnom upalom ili 
neoplazmom, trudno}a, estrogeni

*WB - Wilsonova bolest; **KF - Kayser- Fleischerov prsten
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analizu i pretra`ivanje ~lanova obitelji 
ako je poznata mutacija u oboljelog (22).

LIJE^ENJE

Hepatolentikularna bolest je jedina 
neurodegenerativna bolest za koju postoji 
specifi~na terapija, primarno takozvani 
kelatni spojevi koji ve`u bakar i omo-
gu}avaju njegovu detoksikaciju. Nelije-
~ena i/ili neadekvatno lije~ena bolest 
neizbje`no ima letalan ishod, dok pravo-
dobno lije~enje spa{ava `ivot. Op}enito 
uzev{i, prognoza je bolja u bolesnika s 
neurolo{kim oblikom bolesti. Danas je 
op}eprihva}eno mi{ljenje da osim bole-
snika s izra`enom bole{}u treba lije~iti i 
asimptomske i/ili presimptomatske bole-
snike. Nakon zapo~etog lije~enja terapija 
se ne smije prekidati. Prekid terapije ne-
minovno vodi u egzacerbaciju bolesti s 
neobje{njivo te`om klini~kom slikom, pa 
i smrtnim ishodom.

D-Penicilamin

Penicilamin je razgradni produkt peni-
cilina i naj~e{}e primjenjivani kelatni 
agens u lije~enju Wilsonove bolesti. Poti~e 
urinarnu ekskreciju bakra. Inicijalna doza 
u djece iznosi 25 mg/kg razdije ljeno u 
dvije do tri dnevne doze. Doza odr`avanja 
kod odraslih iznosi 750-1500 mg, tako|er 
razdijeljeno u dvije do tri dnevne doze 
(prije jela). Nu`na je postupna titracija te-
rapije zbog mogu}ih ireverzibilnih nu-
spojava. Budu}i da penicilamin interferira 
s metabolizmom piridoksina (vitamin B6), 
prijeko je potrebna supsti tucijska terapija 
piridoksinom (25-50 mg/na dan). Kod ot-
prilike 20% bolesnika s neurolo{kim ob-
likom Wilsonove bolesti zabilje`eno je 
prolazno pogor{anje kli ni~ke slike nakon 
uvo|enja penicilamina. Primjena penicila-
mina povezana je s brojnim ne`eljenim 
popratnim pojavama, uklju~uju}i one bla-
ge poput osipa i po vi{ene tjelesne tempe-
rature, do ozbiljnih komplikacija poput 
lupusa, nefritisa, ko` nih lezija (pemfigus) 
i deplecije ko{tane sr`i.

Trientin

Trientin (trien) je iznimno potentan 
kelatni agens s malo zabilje`enih nuspo-
java i naj~e{}e se primjenjuje u bolesnika 
koji su razvili nuspojave na primjenu 
D-penicilamina. Preporu~ena dnevna 
doza iznosi 900-2700 mg razdijeljeno u 
tri doze. No zasad nema dovoljno izvje{-
}a o njegovoj primjeni u ranom stadiju 
bolesti.

Cinkove soli

Posljednjih godina mnogo je izvje{}a 
o djelotvornosti cinkovih soli (sulfata i 
acetata) u lije~enju Wilsonove bolesti. 
U~inak cinkovih soli temelji se na bloki-
ranju apsorpcije bakra iz gastrointestinal-
nog sustava. Cinkov sulfat ne poti~e 
ekskreciju bakra i stoga se vi{e rabi kao 
terapija odr`avanja nego kao inicijalna te-
rapija simptomatskih bolesnika. Mo`e se 
primijeniti i u lije~enju asimptomskih bo-
lesnika. Preporu~ena doza je 150 mg/na 
dan razdijeljeno u tri doze (prije jela). 
Najzna~ajnije ne`eljene popratne pojave 
primjene cinkovog sulfata su gastritis i 
sideropeni~na anemija, koji se rje|e jav-
ljaju primjenom cinkova acetata. Od na-
{ih 110-ero odraslih bolesnika s neuro-
lo{kim oblikom 35-ero ih je na terapiji 
cinkovim solima (acetatom). Cinkove soli 
uvodimo primarno u terapiju asimpto-
matskih bolesnika koji su dijagnosticirani 
na temelju obrade ~lanova obitelji obolje-
log, ili pak u vrlo ranom blagom stadiju 
bolesti, kao i u onih sa zna~ajnim nuspoja-
vama na kelatne agense. Osim toga, u 
dvije bolesnice tijekom trudno}e uspje{no 
smo provodili terapiju cinkovim solima.

Amonij-tetratiomolibdat

Osim keliraju}eg u~inka blokira i ap-
sorpciju bakra iz gastrointestinalnog su-
stava. Primjenjuje se povremeno, uglav-
nom kod bolesnika rezistentnih na uobi-
~ajenu terapiju. Mo`e uzrokovati deple-
ciju ko{tane sr`i i poreme}aj rasta epifiza 
(stoga kontraindiciran u djece, jer o{te}uje 
rast kostiju). [ira iskustva primjene ovog 
lijeka nisu opisana.

BAL („British antilewisite“, 
dimercaptopropanol)

Prvi lijek upotrijebljen u lije~enju Wil-
sonove bolesti. Primjenjivao se u intra-
muskularnim injekcijama a djeluje kao 
kelatni agens. Topiv je u mastima i lako 
prolazi krvno-mo`danu barijeru. Ne pre-
poru~a se njegova uporaba kod djece. 
Nekad ~esto upotrebljavani lijek primje-
njuje se danas izuzetno rijetko. Primjena 
BAL-a pokazala se u~inkovitom u bole-
snika s te{kom distonijom.

Transplantacija jetre

Prvi put je opisana 1982. godine, a 
 metoda je izbora kod bolesnika s fulmi-
nantnim jetrenim zatajenjem i dekom-
penziranom cirozom (24).

Simptomatska terapija

Ostali na~ini lije~enja uklju~uju simp-
tomsku terapiju poreme}aja ekstrapira-
midnog sustava, uklju~uju}i i lokalnu pri-
mjenu botulinum toksina u fokalnoj disto-
niji. Radna terapija-rehabilitacija govora i 
fizikalna terapija primjenjuju se u cilja-
nim slu~ajevima. Bolesniku se prepo-
pru~uje „dijeta bez bakra“, {to uklju~uje 
izbjegavanje namirnica s velikom kon-
centracijom bakra.

NEUROLO[KI OBLIK 
HEPATOLENTIKULARNE DEGENERACIJE 

U HRVATSKOJ

Tijekom 30-godi{njeg pra}enja u Za-
vodu za poreme}aje pokreta i heredode-
generativne bolesti obradili smo 110-ero 
bolesnika s primarno neurolo{kim ob-
likom bolesti, 61 mu{karca i 49 `ena. U 
45-ero bolesnika na|eni su psihi~ki po-
reme}aji ve} u ranoj fazi bolesti i/ili kao 
dio klini~ke slike.

Sukladno rezultatima drugih autora, 
kakvo}a `ivota bolesnika u kojih su pri-
sutni i psihijatrijski poreme}aji lo{ija je u 
odnosu na izolirane neurolo{ke simptome 
(25). Na{em najstarijem bolesniku bile 
su 63 godine kod postavljanja dijagnoze, 
a klini~ki je vo|en pod Parkinsonovom 
bole{}u uz dominantno hipokinetsko ri-
gidni sindrom. U ~ak 25% bolesnika na-
laz KF prstena bio je negativan, {to se 
mo`e objasniti vrlo ranom dijagnostici-
ranju bolesti u na{em Zavodu tijekom 
dugogodi{njeg iskustva i rane obrade bo-
lesnika upu}enih zbog primjene botuli-
num toksina. ^ak 10% na{ih bolesnika 
dijagnosticirano je s klini~kom slikom fo-
kalne i posebice multifokalne distonije 
(26). Iskustva na{eg Zavoda u skladu su s 
dana{njim svjetskim rezultatima pra}enja 
bolesnika s poreme}ajima pokreta. S ob-
zirom na to da se testiranja na bolest ne 
rade rutinski, medicinsko osoblje treba 
biti adekvatno educirano kako bi navrije-
me posumnjali na bolest. Kod osoba 
mla|e `ivotne dobi (45 godina `ivota) 
koje imaju neurolo{ke poreme}aje pokre-
ta i nejasne psihijatrijske poreme}aje tre-
ba obaviti dodatne pretrage, kako bi se 
potvrdila i/ili isklju~ila dijagnoza Wilso-
nove bolesti. Posebno je va`no naglasiti 
nu`nost ciljane obrade bolesnika s po-
reme}ajima pokreta i/ili psihijatrijskih 
simptomima, jer su neki autori retrospek-
tivnom analizom upozorili na to da je ba{ 
u ovim oblicima bolesti koji se javljaju u 
kasnijoj fazi ote`ano prepoznavanje. Nji-
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hove analize pokazuju da do definitvne 
dijagnoze neuropsihijatrijskih oblika do-
lazi kasnije nego u hepatalnih oblika bole-
sti (27). Rano prepoznavanje i lije~enje 
spa{avaju `ivot bolesnika, {to jasno po-
kazuje na{e dugogodi{nje iskustvo u 
odrasloj populaciji i velikom broju obo-
ljelih s dugotrajnim pra}enjem neuro-
lo{kog oblika Wilsonove bolesti (6, 21).
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Authors declare no conflict of interest.
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S u m m a r y

WILSON’S DISEASE

M. Relja, V. Mileti}

Wilson’s disease (hepatolenticular degeneration), an autosomal recessive inherited disorder of copper metabolism, is one of the 
very few chronic neurologic diseases for which specific and effective treatment is available. The longer the recognition and diagno-
sis is delayed, the greater is the risk of permanent damage primarily to the liver and/or brain. On the contrary, early treatment may 
reverse even long-lasting symptoms. The disease is more frequent than it is usually believed. Unfortunately, a misdiagnosis appears 
early in the course of the disease. Diagnostic dilemmas have for the most part not been resolved by the identification and cloning of 
the WD gene. On the basis of the authors’ own long-term results in adult neurologic patients with Wilson’s disease, along with the 
published studies from the literature, the authors give a survey of the current knowledge about hepatolenticular degeneration.
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