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WILSONOVA BOLEST

Rada Jesi¢, Miodrag Krstié

Sazetak: Wilsonovabolest (WB) je retko nasledno oboljenje, prete?no mla-
dih ljudi, koje se karakterige cirozom jetre, degeneracijom bazalnih gangliona mozga
izelenobraonkastim prstenom na roznjaci (takozvani Kayser-Fleisherov prsten). Ovaj
kompleksni poremecaj prvi put je opisao Wilson 1912. WB u pocetku prolazi kroz dug
asimptomatski stadijum u kome se vr$i nagomilavanje bakra u jetri bez ikakavih
vidljivih posledica. Po$to je bakar hemijski vrlo aktivan element to ¢e visak bakra
vremenom dovesti do unitenja ¢elija jetre i ispoljavanja hepati¢ne forme bolesti u
vidu: akutnog hepatitisa, hroni¢nog aktivnog hepatisa i ciroze jetre. Jedan deo od tog
viska bakra resporedice se u druge organe u telu bolesnika, najvise u mozgu, tada su
dominatne smetnje vezane za oSteéenje centralnog nervnog sistema. U praksi su
este i meSovite forme bolesti. Mada retko, WB moZe da protice sa znacima disfunk-
cije drugih organa. Dijagnostikovanje Wilsonove bolesti nije tesko pod uslovom da se
na ovu bolest misli. Algoritam dijagnosti¢kog postupka podrazumeva: odredivanje
serumskog ceruloplazmina, utvrdivanje prisustva Kayser-Fleischerovog prstena, odre-
divanje bakra u suvoj masi jetre i test na inkorporaciju radiokatvnog bakra. UspeSnost
terapije i prognoza Wilsonove bolesti u mnogome zavisi od trenutka kada je leCenje
zapo&eto, posebno kada je u pitanju hepati¢na forma bolesti.

Kljuéne re&i: Wilsonovabolest, metabolizam bakra, odteéenje jetre,
ostecenje mozga .

Abstract:The Wilsons disease ( WD) gene is located on chromosomu
13. Deficiency of the WD gene product is likely to be responsible for the lack of
copper incorporation into ceruloplasmin and the defective biliary excretion of
copper in WD. The majority of symptomatic WD patients present with hepatic or
neuropsychiatric features; the principal hepatic manifestacions include fulminant
hepatic failure, chronic hepatitis, and cirrhosis. In patients with a low serum ceru-
loplazmin, diagnosis of WD in the absence of Kayser-Fleischer rings requires deter-
mination of hepatic copper concetration. Serum detection of radiocopper incorpo-
ration into ceruloplazmin may be a useful alternative test when liver biopsy is
contraindicated. The use of DNA marker studies is limited largely to genetic
screening of young family members of difficult diagnostic situations, using the
index patients DNA as areference. The drug of choice for treating WD patients
is D-penicillamine, but alternatives under selected circumstances include, zinc, or
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tetrathiomolybdate. Liver transplantation is indicated for patients with fulminant
hepatitis or decompensated cirrhosis unresponsive to therapy.

Uvod

[spitivanja su pokazala da je WB rasprostranjena u svim kraje-
vima sveta i da je u pitanju nasledni poremecaj metabolizma bakra,
koji se nasleduje po autozomno-recesivnom tipu. Globalno uzevsi
ucestalost ove bolesti je 1:160.000, a u nekim krajevima kao $to su
Japan i Sardinija (gde su esti brakovi izmedu bliskih srodnika) od-
nos je 1:30.000. U svom razdoblju oboljenje se karakteri$e dosta
dugim asimptomatskim periodom koji moZe trajati od 5 do 14 godi-
na, izuzetno preko 40 godina. Tokom ovog perioda bakar se naku-
plja pre svega u jetri a i u drugim organima. ZapaZeno je da postoje
razlike u Zivotnom dobu prema geografskim podru¢jima kada se ova
bolest ispoljava, pa se najranije javlja u Aziji, a najkasnije u Isto¢-
noj Evropi. Pretpostavlja se da je tome uzrok vedi sadr?aj bakra u
namirnicama ili veéi sadrZaj bakra u vodi za pice (1).

Bakar, kao oligoelement, u fizioloskim uslovima ulazi u sastav
nekolicine esencijalnih enzima. Sa hranom i vodom ¢ovek svakog
dana unosi oko dva miligrama bakra u svoje telo. Deo te koli¢ine
(25-60%) resorbuje se preko epitelijalnih ¢elija dvanestopaladnog
creva i vezan za belan¢evinu ceruloplazmin putuje do onih ¢elija i
organa kojima je potreban. U normalnim okolnostima, ¢elije kori-
ste samo mali deo tako unetog bakra za svoje funkcionisanje, a ve-
liki deo predstavlja nepotrebni visak koji se izlu¢uje uglavnom pu-
tem Zuci, a u maloj koli¢ini znojem i urinom. U WB ova regulacija
prometa bakra je znatno poremecena, pocevsi od rodenja sa sva-
kim danom se u telu nagomilavaju nove koli¢ine bakra koje onine
mogu da izlue. Ovaj visak bakra kada zasiti sve depoe u telu po-
¢inje hemijski da se vezuje za delove ¢elija najva#nijih organa kao
§to su jetra i lentikularna jedra u mozgu. Otuda potice latinski na-
ziv za ovo oboljenje: degenaratio hepatolenticularis (hepatolenti-
cularna degeneracija). U hepatocitima bakar se vezuje sa metallo-
thioninom ili glutationom i upotrebljava se kao kofaktor za speci-
ficne celularne enzime, inkorporise se u ceruloplazmin, ili ekskre-
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tuje u Zul. Pretpostavlja se da je produkt WB gena (ATP 7 B) koji
je lokalizovan subcelularno u Golgi aparatu u hepatocitima, odgo-
voran za transport bakra u te odeljke i neposrednu inkorporaciju u
ceruloplazmin (2).

GENETIKA

Najnovija ispitivanja pokazala su da WB predstavlja autosom-
nu recesivnu bolest. Jo§ 1985. godine otkriven je gen za WB na
hromozomu. Trinaesti, abdormalni genski lokus je jo§ jasnije de-
finisan kao 13 q 14-q 21. Danas je poznato viSe od 60 varijanti
gena odgovornog za pojavu bolesti (3). Zavisno na kom delu gena
se mutacija odigrala moZe se predvideti Zivotno doba i forma ispo-
ljavanja bolesti. Tako se odredena mutacija gena ece srece u
Poljskoj i daje neurolo$ku formu bolesti koja ima blag tok, za raz-
liku od mutacija koje se ¢e3ée otkrivaju na Dalekom Istoku i dovo-
de veoma rano do ispoljavanja bolesti (4).

PATOGENEZA

Toksi¢nost samog bakra igra primarnu ulogu u patogenezi ovog
oboljenja. Odrzavanje normalne homeostaze bakra zavisi od ba-
lansa izmedu gastroitestinalne apsorpcije i bilijarne ekskrecije. Bili-
jarna ekskrecija bakra je smanjena u WB. Jo$ uvek nije dokazano:
da li deficit plazminog proteina ceruloplazmina ima ulogu u pato-
genezi WB. Studije na Zivotinjama su pokazale normalnu tran-
skripciju i translokaciju na ceruloplazmin RNA. Smatra se da je
nizak serumski nivo ceruloplazmina rezulatat smanjene inkorpora-
cije bakra u apoceruloplazmin, koji ima kraéi poluZivot nego bakar
vezan za ceruloplazmin (5,6).

Visak bakra deluje toksi¢no na genaraciju slobodnih radikala,
Sto rezultuje u lipidnoj peroksidaciji, praznjenjenju depoa antioksi-
danasa i polimerizaciji Cu-thioneina. Korisna uloga bakra kao pro-
oksidanta je redukcija hepati¢ke koncetracije antioksidanasa sli¢-
nih glutationu i vitaminu E, $to rezultuje u smanjenu nivoa vita-
mina E u pacijenata sa nele¢enom WB.
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Patolosko nakuplajnje bakra u mozgu, naro¢ito u nukleusu
kaudatusu i putamenu, rezultuje u neuroloskim i psihijatrijskim
manifestacijama bolesti, dok ekcesivno nakupljanje u Descemet s
membrani kornee vodi stvaranju Kayser-Fleischerovog prstena.

KLINICKE MANIFESTACIJE

Klini¢ki simptomi se retko ispoljavaju pre pete godine Zivota.
Pacijenti sa WB mogu biti asimptomatski, mada veéina je sa hepa-
tickim i neurologkim manefestacijama. U jednoj velikoj seriji hepa-
ticke klinicke manifestacije su u 42%, neurologke u 34%, psihija-
trijske u 10 % i hematoloske u 12 %. Rede ovi pacijenti mogu imati
bubre?ne, kostane, kardioloske, oftalmologke, endokrinoloske, ili
dermatologke simptome (7).

HEPATICKE MANIFESTACIJE

Zarazliku od neurologkih, klini¢ke hepati¢ke manifestacije se
ispoljavaju u mladem Zivotom dobu (muskarci, 8-12 godina). Tri
glavna oblika hepati¢ne forme bolesti mogu biti ispoljena: ciroza,
hroni¢ni hepatitis ili fulminantna insuficijencija jetre.

U pocetnoj fazi ciroze moZe biti sa minimalnim simptomima ili
bez simptoma sa skoro normalnim funkcionalnim testovima jetre.
U kasnijem toku ispoljava se slabost, anoreksija, Zutica i krvarenje
iz variksa. Za razliku od ostalih bolesnika sa cirozom jetre, pacijen-
ti sa Wilsonovom boleséu koji pate od ciroze ispoljavaju veliku
skolonost ka brzom razvoju portne hipertenzije.

Procena je da manje od 5 % pacijenata sa hroni¢nim hepatiti-
som mladi od 35 godina imaju WB, a da 5-30 % svih pacijenata sa
WB razvija sliku hroni¢nog hepatitisa. Umereno poveéanje nivoa
serumskih aminotransferaza i prisustvo teske hepatocelularne nek-
roze i inflamacije jasno govori u prilog Wilsonovog hroni¢nog he-
patitisa. Dijagnoza moZe biti teska, zato $to oko 50% tih pacijenata
nema ispoljen Kayser-Fleischerov prsten i nema neurolo$ke mani-
festacije, $tavise, pacijneti sa teSkom hepati¢kom inflamacijom mogu
imati normalan nivo serumskog ceruloplazmina ( 8).
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Prognoza le¢enih pacijenata je dobra ¢ak i kada se razvije ci-
roza jetre.

Fulminantna hepati¢na insuficijencija uglavnom se javlja kod
mladih pacijenata, a karakterie je klini¢ka slika intravaskularne
hemolize, splenomegalije, prisustvo Kayser-Fleischerovog prstena
i fulminantni tok bolesti. Serumske transaminaze su umereno po-
vecane sa jasnim povecanjem serumskog bilirubina i niskim nivo-
om serumske alkalne fosfataze i evidentnom hemoliti¢kom anemi-
jom. Serumski ceruloplazmin moZe biti u granicama normale,
medutim, 24-¢asovno izlu¢ivanje bakra urinom i slobodni serumski
nivo bakra obi¢no su povecani. Biopsija jetre moZe jasno pokazati
povedéanje koncentracije bakra i obi¢no ve¢ formiranu cirozu jetre

©9).

NEUROLOSKE MANIFESTACIJE

Najcesée se desavaju u drugoj i trecoj deceniji Zivota i Kayser-
Fleischerov prsten je skoro stalno prisutan. Naj¢es¢i rani simptomi
su dizartrija, tremor, skandiran govor, uko¢enost udova i muskula-
ture lica, nevoljni pokreti, poremecaj hoda koji postaje ataksic¢an,
pojacano lucenje pljuvacke i oteZano gutanje hrane i te¢nosti. WB
moZe li¢iti na Parkinskonovu bolest zbog prisustva hipomimije, bra-
dikinezije i oleoznog facijesa (9). Kognitivne sposobnosti obi¢no
ostaju normalne uprkos teskim neuroloskim ispadima. Nuroloski
poremecaji mogu se jasno popraviti sa terapijom, premda rezidue
ostaju uprkos adakvatnoj helatnoj terapiji. Na osnovu klinicke sli-
ke i magnetne rezonance (MRI) definisane su tri podgrupe (10).

PSIHIJATRIJSKE MANIFESTACIJE

Pored neuroloskih smetnji, intoksikacija bakrom uzrokuje i
psihi¢ke smetnje kod velikog broja pacijenata sa Wilsonovom bo-
le$¢u: uznemirenost, iritabilnost, depresija, neadekvatno ponasa-
nje u vidu patoloske razdraZljivosti ili afektne inkontinencije. Uz
afektivne, kod bolesnika sa ovom formom bolesti &esto se javljaju i
kognitivni poremeéaji, opadanje sposobnosti koncentracije, uce-
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nja i paméenja. Psihijatrijski poremedaji se gotovo uvek javljaju udru-
%eno sa neurologkim poremecajima. U literaturi se sree podatak da
kod ovih bolesnika dolazi i do demencije. Medutim, takvi bolesni-
ci se danas vrlo retko sre¢u, najverovatnije zbog blagovremenog i
efikasnog le¢enja. Psihijatrijski simptomi se obi¢no povlae na he-
latnu terapiju (10).

OFTALMOLOSKE MANIFESTACIJE

Kayser-Fleischerov prsten se sre¢e kod vecine simptomatskih
WB pacijenata, a 90-100% njih sa neurolo$kim manifestacijama.
Generalno je odsutan kod asimptomatskih bolesnika i u vise od
40% pacijenata sa hepati¢nom formom bolesti ( najviSe ovih sa
hroni¢nim hepatitisom). Njegovo prisustvo ili odsustvo moZe biti
potvrdeno sa $palt lampom. Ovaj prsten nije patognomogican za
WB, mofZe se otkriti i kod pacijenata sa intrahepati¢nom holesta-
zom, primarnom bilijarnom cirozom i bilijarnom atrezijom. Povlaci
se u 80 % slucajeva sa helatnom terapijom posle 3-5 godina (11).

OSTECEN]JE DRUGIH ORGANA U TOKU WILSONOVE
BOLESTI

Pored jetre i mozga i drugi organi kod bolesnika sa Wilsonovom
bolescu trpe usled taloZenja bakra u njima, ali su ti poremecéaji izraZe-
ni u manjoj meri i najée$ée nisu u prvom planu. Osteéenje bubrega
se najcesée ispoljava u vidu disfunkcije bubreZnih tubula koji gube
sposobnost zakiseljevanja mokrace ili resorpcije sastojaka iz primar-
nog urina nazad u krv. Zbog ovoga se moZe pojaviti kamen u bubre-
gu ili acidoza, pored toga mogu se javiti hematurija, proteinurija i
glokozurija, kao i Fanconijev sindrom (12). Kod izvesnog broja bole-
snika prisutan je veliki gubitak fosfata mokrac¢om, $to moZe uzroko-
vati demineralizaciju kostiju i osteoporozu, a ponekad se moZe sresti
i ostemalacija. Simptomatska arthopatija sreée se kod 25-50 % paci-
jenata. Ove promene na kostima su obi¢no asimptomatske.

U Wilsonovoj bolesti zapaZene su promene i na kardiovasku-
larnom sistemu: razli¢iti oblici autoimunih disfunkcija, sréanih arit-
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mija ili dilatativne miokardiopatije. Acuta intravaskularna hemo-
liza moZe se sresti u preko 15 % pacijenata. Tu se sreée zakasneli
pubertet, ginekomastija i amenoreja. Kod pojedinih se vida hiper-
pigmentacija koZe, a kod pojedinih se moZe javiti hipoparatireoidi-
zam.

DIJAGNOZA

Kada sumnjati na Wilsonovu bolest? 1) Ako postoji neobja-
$njivo povecanje nivoa serumskih aminotransferaza, postojanje ful-
minatne insuficijencije jetre, hroni¢nog hepatitisa ili ciroze. 2) Ne-
uroloska slika nepoznate etilogije (poremeéeno pona$anje, neko-
ordinisani pokreti, premor, diskinezija).3) Psihijatrijski poremecaji
sa znacima hepati¢ne ili neuroloske bolesti, ili pacijenti koji su re-
frakterni na terapiju. 4) Kayser-Fleischerov prsten otkriven rutin-
skim pregledom o¢iju. 5) Coombs-negativna hemoliticka anemija
nepoznate etiologije (13).

Od dijagnosti¢kih modaliteta najvaZnije je ispitivanje nivoa
ceruloplazmina. Devedeset posto od svih pacijenata i 65-85 % pa-
cijenata sa ispoljenim hapati¢nim manifestacijama bolesti imaju ni-
vo ceruloplazmina ispod granica normale. Normalan nivo naden je
kod vise od 15% pacijenata sa WB i o§teéenjem jetre. Smanjenje
nivoa nije patognomoni¢no za WB (14).

Vedina simptomatskih pacijenata sa WB imaju urinarno izlu-
¢ivanje bakra veée od 100 mikrograma na 24h, i pacijenti sa fulmi-
nantnom hepati¢nom insuficijencijom ¢esto imaju nivo koji prela-
zi 1000 mikrograma na 24h. Asimptomatski pacijenti mogu imati
normalni nivo urinarnog izlu¢ivanja bakra.

Patohistoloski pregled tkiva jetre dobijenog biopsijom jetre sa
bojenjem na bakar nedvosmisleno potvrduje da se radi o WB kao i
odredivanje hepati¢ne koncentracije bakra u suvoj masi jetre mora
bitiiznad 250 mikrograma na gram suve mase jetre. Nalaz normal-
ne hepaticke koncentracije bakra iskljucuje dijagnozu, ali pove-
¢anje nivoa moZe biti nadeno i u drugim bolestima jetre.

U svim dijagnosti¢ki nejasnim slu¢ajevima WB, kona¢nu po-
tvrdu da li se radi o WB li ne daje test inkorporacije radioaktivnog
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izotopa bakra Cu 64 u ceruloplazmin. Ovaj test se ne koristi kao
rutinska metoda. U WB radioaktivnost ne pojavljuje se u serumu.
Heterozigoti pokazuju spor ili nizak nivo pojavljivanja radioaktiv-
nosti u odnosu na normalne osobe.

Genetska dijagnostika, koris¢enje DNA markera je veoma
skupa i ima svoja ograni¢enja. Moguénost greske je od 1-2 %.
Ona je rezervisana za mlade pacijente kada standardni biohemij-
ski testovi ne daju definitivni odgovor.

TERAPIJA

Dva osnovna principa le¢enja WB jesu: zapoceti leenje $to
ranije i jednom zapoceto le¢enje je doZivotno, odnosno ne sme se
prekinuti. Idealno je zapoceti lecenje u asimptomatskoj fazi WB
kada nema neurologkih poremecaja, a promene u jetri se svode sa-
mo na steatozu, a to je naZzalost i najreda situacija. Terapija WB
veoma je efikasna u pogledu popravljanja funkcije jetre, oporavka
CNS, bubrega i eritrocitne loze.

Ovi pacijenti moraju sprovoditi dijetu sa smanjenim unose-
njem bakra. Izbegavati: orahe, ¢okoladu, kakao, pecurke, dZigeri-
cu i druge iznutrice i morsku hranu. Pored toga, korisno je hranu
spremati na destilovanoj vodi jer vodovodska voda sadrZi ¢esto ve-
liku koli¢inu bakra. S obzirom da se bakar izlu¢uje i sa znojem,
sauna se moze preporuditi pacijentima sa blagom formom WB.

Danas postoji nekoliko razli¢itih lekova kojima se postiZe po-
vec¢ana mobilizacija bakra iz depoa i njegovo povecano izlu¢ivanje
iz organizma.

Dimerkaptopropanol (BAL) je prvo sredstvo koje je pokaza-
lo efikasnost u le¢enju WB. Zbog nacina davanja (i.m.) i toksi¢nih
efekata, obi¢no se koristi samo u inicijalnoj fazi terapije i kod paci-
jenata sa klini¢ki najtezom formom bolesti.

Penicilamin je lek izbora u le¢enju WB jo§ od 1956. godine,
kada ga je Walsche uveo u klini¢ku upotrebu. D-penicilamin sa
bakrom stvara netoksi¢ni kompleks i poveéava ekskreciju bakra iz
organizma. Pored toga, indukuje sintezu metalotioneina koji u jetri
sa bakrom, takode, gradi netoksi¢ni kompleks. Male doze piridok-
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sina moraju se davati uz njega. Kod oko 20 % pacijenata razviju se
Stetni efekti unutar prvih meseci terapije. Aplazije kostne srZi ili
znacajna proteinurija zahtevaju prekid terapije (15).

Trietilentetramin dihidrohlorid (Trientine, Trien) uveden je
1969. godine kao alternativni helatini agens D-peniciaminu. Me-
hanizmi akcije ukljucuju poveéano izlu¢ivanje bakrainjegovu de-
toksikaciju. Sideroblastna anemija jedna je od glavnih $tetnih efe-
kata ovog leka. S obzirom da ima slabiji helatni odgovor nego D-
penicilamin, on spada u drugu liniju terapije (16).

Peroralno davanje soli cinka predstavlja dokazanu izvanred-
no efikasnu terapiju odrzavanja kod pacijenata sa WB kod kojih je
terapija D-penicilaminom morala bila prekinuta zbog tegkih tok-
si¢nih efekata.

Medutim, postoje izvesne nesuglasice u pogledu primene soli
cinka kao inicijalne terapije kod WB, posebno kod klini¢ki mani-
festnih formi. U hepatocitima i u intestinumu povecava sintezu
metallothionreina, tako povecava stavaranje kompleksa Cu-me-
tallothionein koji se ne moZe apsorbovati, a u hepatocitima delu-
je protektivno i nije toksi¢an (17).

Amonium tetratiomolibdat zbog brzine dejstva i male toksi¢-
nosti, predstavlja, za sada, najperspektivniji lek za upotrebu u inici-
jalnoj fazi le¢enja simptomatske WB, posebno sa izraenom neuro-
loskom formom. Za sada je mali broj bolesnika sa WB le¢en amoni-
um tertramolibdatom pa se jo§ uvek ne moZe sa sigurno$cu reéi
krije li on neke potencijalne terapijske zamke( 18).

Transplantacija jetre indikovana je kod pacijenata sa fulmi-
nantnim hepatitisom ili dekompensovanom cirozom jetre koja ne
reaguje na terapiju. Transplantacija jetre rezultuje u kompletnom
izleCenju ovog metabolickog poremecaja bakra, $to se manifestuje
u pobolj$anju (popravljanju) i hepatoloskih i neurologkih manife-
stacija. Po novijim statistikama, oko 80 % bolesnika sa WB kojima
je transplantirana jetra preZivi prvu godinu posle transplantacije

(19,20).
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