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Sažetak. Wilsonova bolest (hepatolentikularna degeneracija) je autosomno recesivni pore-
mećaj metabolizma bakra karakteriziran degenerativnim promjenama mozga, jetrenom bo-
lešću i Kayser-Fleischerovim prstenovima rožnice. Bolest se javlja najčešće u ranijoj životnoj 
dobi. Gen odgovoran za Wilsonovu bolest ATP7B nalazi se na 13. kromosomu. Afunkcija ili 
disfunkcija ATP7B bjelančevine dovodi do smanjene hepatocelularne ekskrecije bakra u bili-
jarni trakt. Posljedično, bakar se nakuplja u hepatocitima i uzrokuje oštećenje tkiva. Klinička 
slika obilježena je bolešću jetre, progresivnim neurološkim poremećajem i/ili psihijatrijskim 
simptomima. U dječjoj dobi najčešća je jetrena prezentacija bolesti: asimptomatsko poviše-
nje transaminaza, akutni hepatitis, kronični hepatitis, ciroza i portalna hipertenzija i flumi-
nantno zatajenje jetre. Tipičan nalaz koji upućuje na Wilsonovu bolest je snižen ceruloplaz-
min u serumu, povišena koncentracija bakra u 24-satnoj mokraći, povišen “slobodni” bakar 
u serumu, povišena koncentracija bakra u tkivu jetre te vidljivi Kayser-Fleischerovi prstenovi 
rožnice. Koncentracija bakra u tkivu jetre od ≥ 250 µg/g suhe težine (normalno je do 50 
µg/g) i dalje je najbolji biokemijski dokaz Wilsonove bolesti. Kod nejasnih slučajeva radi se 
izravna mutacijska analiza i analiza haplotipova radi potvrđivanja dijagnoze. Wilsonova bo-
lest liječi se kontinuiranom farmakološkom terapijom i, ako je potrebno, transplantacijom 
jetre. Lijekovi koji se koriste u terapiji su: penicilamin, trientin, cink i tetratiomolibdat. Počet-
no liječenje simptomatskih pacijenata treba uključivati penicilamin ili trientin, često u kom-
binaciji s cinkom. Djeca koja ne odgovaraju na farmakološku terapiju ili pak imaju cirozu je-
tre ili fluminantno jetreno zatajenje trebaju se hitno podvrgnuti transplantaciji jetre.

Ključne riječi: bakar; dijete; Wilsonova bolest

Abstract. Wilson disease (hepatolenticular degeneration) is an autosomal recessive disorder 
of copper metabolism characterised by degenerative changes in the brain and liver, as well 
as Kayser-Fleischer rings in the cornea. It mostly occurs in early age. The abnormal gene for 
Wilson disease is localized on chromosome 13. Absence or malfunction of ATP7B protein re-
sults in decreased biliary copper excretion into bile duct. Accumulation of copper in hepato-
cytes causes tissue impairment. Clinical features include liver disease, progressive neurolog-
ical disorders and/or psychiatric symptoms. In younger patients, hepatic involvement is 
more likely to be the predominant manifestation. Forms of Wilson hepatic disease include 
asymptomatic elevated transaminases, acute or chronic hepatitis, cirrhosis, portal hyperten-
sion and fulminate hepatic failure. Decreased ceruloplasmin levels, increased copper 24 
hour urinary excretion, elevated “free” copper serum levels, elevated hepatic copper con-
tent and detectable Kayser-Fleischer corneal rings indicate Wilson disease. Hepatic copper 
content ≥250 µg/g dry weight (normal content is up to 50 µg/g) remains the best biochemi-
cal evidence for Wilson disease. When the diagnosis is uncertain, direct mutation analysis 
and haplotypes analysis should be performed. The treatment is based on continuous phar-
macological therapy and, if needed, liver transplantation. Drugs used in therapy are: peni-
cillamine, trientine, zinc and tetrathiomolybdate. Initial treatment for symptomatic patients 
should include penicillamine or trientine, often in combination with zinc. Children who do 
not respond well to pharmacological therapy or suffer from liver cirrhosis or fulminant he-
patic failure should be evaluated promptly for liver transplantation.
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UVOD

Wilsonova bolest ili hepatolentikularna degene-
racija je autosomno recesivni poremećaj metabo-
lizma bakra. Bakar je sastavni dio nekih enzima 
neophodnih za život kao što su citokrom C oksi-
daza, tirozinaza, hefestin, čimbenici zgrušavanja 
V i VIII, prionski protein, dopamin β-hidroksilaza i 
ostali, a njegov metabolizam dijelom je uključen 
u metabolizam i nekih drugih elemenata u ljud-
skom organizmu1. 

Pacijenti se stoga manifestiraju kroničnom ili ful-
minantnom jetrenom bolesti, neurološkim smet-
njama ili kombinacijom ovih simptoma3.
Gen za ATP7B može biti promijenjen na više nači-
na, a najčešće su manje delecije, insercije ili „mi-
ssens“ mutacije. Većina oboljelih ima različite 
mutacije na svakom kromosomu, to znači da su 
složeni heterozigoti. Danas je prepoznato tristoti-
njak mutacija, ali najčešća je H1069Q u kojoj je 
glutamin zamijenjen histidinom.
Bolest je pred stotinjak godina prvi opisao A. K. 
Wilson koji ju je nazvao „progresivna lentikularna 
degeneracija“. Ustanovio je da se radi o obitelj-
skoj, letalnoj neurološkoj bolesti s kroničnom bo-
lesti jetre4. Slične opise u literaturi objavili su pri-
je njega i Gowers, Strumpell i Ormerod, ali tek 
kao prikaze pojedinih pacijenata. Karakteristične 
promjene na rožnici su neovisno u to vrijeme opi-
sali Kayser i Fleischer, ali su mislili da se radi o 
manifestaciji multiple skleroze. Sljedećih deset-
ljeća postalo je jasno da se radi o nakupljanju ba-
kra u tkivima i da se bolest nasljeđuje autosomno 
recesivno. Biopsija jetre postaje zlatni standard 
za postavljanje dijagnoze ove bolesti, a dob rutin-
skog određivanja koncentracije bakra u jetri spu-
šta se u predškolsko razdoblje. Sredinom prošlog 
stoljeća postavljene su smjernice za liječenje, a 
prije dvadesetak godina otkriven je i gen ATP7B, 
odgovoran za ovu bolest. Od tada raste broj otkri-
venih pacijenata, budući da je moguće testirati i 
asimptomatske članove obitelji.

EPIDEMIOLOGIJA I KLINIČKA SLIKA

U općoj populaciji dolazi jedan nosilac na 90 – 
100 stanovnika. Prevalencija ove bolesti kreće se 
između 1 oboljelog na 30.000 do 50.000 stanov-
nika, a u nekim izoliranim, osobito otočnim sredi-
nama, ona je i češća. U tim populacijama, osim 
deseterostruko veće prevalencije, dominira obič-
no jedna mutacija, dok se ostale javljaju u daleko 
manjem udjelu5-7. Ovako visoka prevalencija jed-
ne mutacije jedina je pogodna za provođenje no-
vorođenačkog probira, budući da novorođenčad 
ima niske vrijednosti ceruloplazmina u serumu, a 
varijabilnost mutacija među općom populacijom 
s normalnim migracijama je prevelika8.
Vrsta mutacije ne utječe na kliničku sliku. Čak se i 
monozigotni blizanci s Wilsonovom bolesti razli-

Klinička slika jetrene Wilsonove bolesti varira od asimp-
tomatske bolesti do teškog fulminantnog oblika, stoga 
treba sumnjati na tu bolest u svakog djeteta s jetrenom 
bolesti nepoznate etiologije. Bez obzira na ostale nala-
ze, u sve djece starije od 3 godine, a prema indikaciji i u 
mlađe, treba učiniti kvantifikaciju bakra u tkivu jetre.

Uzrok Wilsonove bolesti je mutacija ATP7B gena 
(engl. ATPase, Cu++ transporting, beta poylpepti-
de) na dugom kraku 13. kromosoma koji kodira 
transmembransku bjelančevinu adenozin trifosfa-
tazu (ATP7B), odgovornu za prijenos bakra u jetru. 
Većina bakra iz sadržaja crijeva apsorbira se i pre-
nosi do hepatocita, gdje se ugrađuje u neke enzi-
me i bjelančevine, uključujući i ceruloplazmin2. 
U ranoj dojenačkoj dobi do 6 mjeseci života biop-
sija jetre može pokazati pozitivno bojanje na ba-
kar u tkivu jetre i taj se nalaz smatra normalnim. 
Nakon 6. mjeseca života pozitivan nalaz moguć je 
samo u osoba s bolestima jetre kao što su Wilso-
nova bolest, kronične bolesti žučnih vodova, fi-
broza i ciroza, te primarni tumori jetrenog tkiva. 
Višak apsorbiranog bakra može se vezati u kom-
pleks s bjelančevinama ili izlučiti putem žuči.
U Wilsonovoj bolesti poremećeno je vezanje bakra 
u ceruloplazmin i izlučivanje prekomjerne količine 
apsorbiranog bakra putem žuči, što dovodi do 
stvaranja slobodnih radikala i oksidacije bjelanče-
vina i masti. U hepatocitima se oštećuju mitohon-
driji, endoplazmatski retikulum, peroksisomi i jez-
gra te oni propadaju. Većina hepatocita propada 
po tipu apoptoze, manje po tipu nekroze, pa su je-
treni enzimi u serumu uglavnom umjereno poviše-
ni. U kasnijim fazama bolesti bakar se nakuplja i u 
ostalim tkivima kao što su mozak, bubreg i retina. 
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kuju u jetrenim i neurološkim simptomima9,10. U 
moguća objašnjenja ove pojave ubrajaju se utje-
caj okoline, epigenetski uzroci, hepatotropni viru-
si i količina bakra u hrani.
Većina autora slaže se u tome da se pacijenti u 
ranijoj životnoj dobi manifestiraju jetrenim simp-
tomima, dok su mutacije koje se prezentiraju ka-
snije obično povezane s neurološkom simptoma-
tologijom, a tijek bolesti i ishod su teži. Općenito, 
Wilsonova bolest može se prezentirati u bilo kojoj 
životnoj dobi, ali većina pacijenata ipak je između 
6. i 12. godine s povišenim jetrenim enzimima ili 
tijekom adolescencije i rane odrasle dobi s neuro-
loškim ili psihijatrijskim smetnjama. Fulminantni 
oblik bolesti češći je u ženskog spola, ali samo u 
odrasloj dobi1,11,12.
Klinička slika jetrene Wilsonove bolesti varira od 
asimptomatske bolesti do teškog fulminantnog 
oblika, stoga treba sumnjati na tu bolest u svakog 
djeteta s jetrenom bolesti nepoznate etiologije.

Jetreni simptomi

Početak bolesti je obično postupan s nespecifič-
nim simptomima, a niski titar autoantitijela zbog 
reakcije imunološkog sustava na propadanje je-
trenih stanica ponekad uzrokuje teško razlikova-
nje od autoimunog hepatitisa. Pomoći mogu od-
sustvo kožnih manifestacija, a i imunoglobulini su 
urednih vrijednosti. Ponekad se povišeni jetreni 
enzimi otkriju slučajno. U ovisnosti o stanju dje-
teta, epidemiološkim i obiteljskim podacima, po-
trebno je pratiti dijete i odlučiti o daljnjim po-
stupcima i pretragama13,14.
Ponekad pacijent s Wilsonovom bolesti ima akut-
ni početak koji se može podudarati s nekom akut-
nom bolešću, virusnom infekcijom ili uzimanjem 
lijekova, ali čiji daljnji kronični klinički tijek svaka-
ko odudara od prvobitne dijagnoze13,15.

Akutno jetreno zatajenje

U do tada zdravog djeteta manifestira se pojavom 
žutice i porastom jetrenih enzima kao i poreme-
ćajem koagulacije i encefalopatijom. U premor-
bidnoj anamnezi ponekad se mogu naći povre-
meni nastupi žutice i/ili hemolitične anemije. S 
obzirom na dob djeteta, pozitivni nalaz Kayser-
Fleischerovog prstena, kao i ranijih, neuroloških 
simptoma, izuzetno je rijedak, a konsangvinitet 
roditelja nije značajan13,14,16.

Neurološki i psihijatrijski simptomi

Javljaju se u adolescentnoj dobi i mogu biti prvi 
simptomi koji će dovesti dijete liječniku. Najčešći 
simptomi jesu poremećaj govora, tremor, slaba ko-
ordinacija i gubitak fine motorike. Tremor je pro-
gresivan, javlja se u početku unilateralno, a zatim 
postaje obostran i grublji. U neke djece može se ja-
viti i rigidnost, poremećaj hoda, poseban izraz lica i 
parkinsonski pokreti, kao i poremećaj slinjenja i 
gutanja.
Depresija je vrlo česta, a mogu se javiti i fobije, 
kompulzivno i antisocijalno ponašanje, agresija i 
slab uspjeh u školi1,13,16.

Ostali simptomi

Najčešća hematološka manifestacija je Coombs-
negativna hemolitička bolest koja je u dječjoj 
dobi indikacija za obradu na Wilsonovu bolest, 
čak i ako su jetreni enzimi uredni. Uzrokovana je 
oksidativnim oštećenjem membrane eritrocita.
U bubrežne manifestacije spadaju tubularni pore-
mećaji (glukozurija, aminoacidurija, renalna tu-
bularna acidoza, hipofosfatemija), dok su glome-
rularne bolesti i bubrežni kamenci rjeđi. 
Kayser-Fleischerov prsten je sivo-smeđa pigmen-
tiranost ruba rožnice i rijedak je u pedijatrijskoj 
populaciji. Javlja se i kod ostalih, kolestatskih bo-
lesti jetre. Tijekom liječenja obično nestane.
U manjeg broja djece javlja se artritis zbog oksi-
dativnog oštećenja kolagena, a zbog bubrežne za-
hvaćenosti i poremećaja minerala moguć je i ra-
hitis i osteopenija. Rijetko se javljaju poremećaji 
srčanog ritma i hipertrofija srčanog mišića13-16.

DIJAGNOZA

Dijagnoza se postavlja kombinacijom kliničke slike, 
biokemijskih i patohistoloških nalaza te genskom 
analizom. Tipični biokemijski nalazi prikazani su u 
tablici 1, a dijagram pretraga za dijagnozu na slici 1.
Većina serumskog bakra nalazi se vezana za ceru-
loplazmin. Ako nema dovoljno ceruloplazmina, vri-
jednosti bakra u serumu mogu biti niske, ali i viso-
ke, ako oštećenjem jetrenih stanica slobodni bakar 
odlazi u cirkulaciju. Zbog toga vrijednost koncen-
tracije bakra u serumu nije od dijagnostičkog zna-
čaja. Slobodni bakar izračunava se iz izmjerene vri-
jednosti serumskog bakra i ceruloplazmina prema 
formuli: Cu – (0,05 × ceruloplazmin), ali ima vrijed-
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Slika 1. Dijagram pretraga u dječjoj dobi pri sumnji na Wilsonovu bolest (prilagođeno prema Roberts EA et al.16)

Tablica 1. Biokemijske vrijednosti u zdrave djece i djece s Wilsonovom bolesti

Ceruloplazmin (s)  
g/L

Bakar (s) 
μmol/L

Bakar (24 h urin) 
μmol/L

Bakar (24 h urin) nakon 
penicilamina μg/vol

Bakar u jetri 
μg/g suhe tvari

Uredan nalaz > 0,2 11 – 24 < 1,25 < 25 15 – 50
Wilsonova bolest < 0,2 NZ* > 1,25 > 25 > 250

*NZ – nije značajno

nost samo u praćenju pacijenata i procjeni redo-
vitosti uzimanja i uspješnosti terapije1,16,17.
Ceruloplazmin je i reaktant akutne faze upale, pa 
može biti lažno povišen, tj. uredan. Lažno niske 
vrijednosti nalazimo kada je ukupna sintetska 
funkcija jetre smanjena ili kod hipoproteinemije 
uzrokovane gubitkom ili malnutricijom.
Mjerenje koncentracije bakra u 24-satnom urinu 
obično je uvod u penicilaminski test. Svakako tre-
ba paziti na kontaminaciju uzorka i koristiti čisto, 
laboratorijsko posuđe. Nedostatak testa čini još 
uvijek jednaka doza penicilamina za sve uzraste, 
kao i količina nakupljenog bakra u jetri. S obzirom 

na dob djeteta. U slučaju sumnje, test svakako 
treba ponoviti u razmaku od 6 do 12 mjeseci, ali 
se može učiniti i biopsija jetre, a danas i genska 
analiza. Penicilaminski test najmanje je pouzdan 
kod asimptomatskih srodnika oboljelog17,18.
Koncentracija bakra u tkivu jetre još je uvijek naj-
bolji dijagnostički test i danas se preporučuje u 
sve djece kod jetrene bolesti nepoznate etiologi-
je. S obzirom na specifičnosti metabolizma bakra 
u dojenačkoj dobi, može se interpretirati tek u 
dojenčeta starijeg od 6 mjeseci. Ne treba zabora-
viti da može biti povišen i u drugih kroničnih, ko-
lestatskih bolesti1,19,20.
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Svakako se preporučuje i slikovna obrada u paci-
jenata s neurološkim simptomima (MR moz-
ga)21,22.

LIJEČENJE

U liječenju ove bolesti koristi se nekoliko lijekova. 
Liječenje je doživotno, a izbor lijeka ovisi o simp-
tomima bolesti i laboratorijskim nalazima. To zna-
či da se tijekom života lijekovi obično mijenjaju, 
tj. ukidaju ili uvode, ovisno o procijenjenoj kon-
centraciji bakra u tkivima1,16,23.

Penicilamin

Najduže i najčešće korišteni lijek kojim se započi-
nje liječenje. Doza se postupno povećava s 25 
mg/kg/dan do 35mg/kg/dan, svakako uz nado-
mještanje piridoksina. Zbog teških i čestih po-
pratnih pojava u početku liječenja, potrebne su 
češće kontrole. Najčešće se javljaju osipi, protei-
nurija, depresija koštane srži i sistemske kolagene 
bolesti. 

Trientin

Koristio se kao lijek druge linije, ali danas sve više 
zamjenjuje penicilamin. Doza lijeka u dječjoj dobi 
iznosi 500 – 750 mg/dan. Lijek ima daleko manje 
popratnih pojava, može izazvati pojavu siderobla-
stične anemije, sistemskog lupusa i kroničnog ko-
litisa1,16,24.

Cink

Ometa apsorpciju bakra iz crijeva, a utječe i na 
pojačani rad metalotioneina u hepatocitima. Izra-
zito je niske toksičnosti, ali može omesti apsorpci-
ju željeza i uzrokovati dispeptične smetnje. Kori-
ste se cinkov sulfat i cinkov acetat u dozi 50 – 75 
mg/dan1,25,26.

Tetratiomolibdat

Manje se koristi zbog teških popratnih pojava na 
koštanu srž i rast dugih kosti. Obično se primje-
njuje u odraslih pacijenata s teškim neurološkim 
simptomima.

Prehrana

Nakon postavljanja dijagnoze, u prvih godinu 
dana, preporučuje se izbjegavati hranu s velikom 

količinom bakra (plodovi mora, orašasti plodovi, 
čokolada, gljive, iznutrice). Svakako treba uzimati i 
ranije navedene lijekove, a misliti i na mogućnost 
naknadnog zagađenja bakrom (bunarska voda, ne-
ispravne instalacije te kuhinjsko posuđe)1,16.

Transplantacija jetre

Indicirana je s fuminantnim oblikom jetrene bole-
sti, dekompenziranom cirozom i u djece bez odgo-
vora na farmakološko liječenje. Utjecaj transplan-

Liječenje je doživotno, s novijim lijekovima i s manje po-
pratnih pojava, a omogućuje normalan život. Pacijente 
s Wilsonovom bolesti treba klinički i laboratorijski konti-
nuirano pratiti te prilagođavati liječenje. 

tacije jetre na neurološke simptome većinom je 
dvojben1,16,23.

Asimptomatske/presimptomatske osobe

Članovi obitelji oboljelih danas se mogu genet-
ski testirati, ako nam je poznata genetska muta-
cija u oboljelog. Uglavnom se do sada ispitivala 
u populacijama s visokom prevalencijom ove 
bolesti, a prilično ujednačenom genetskom sli-
kom. S obzirom ne to da se klinički značajna bo-
lest jetre javlja tek iza 3. godine života, za sada 
se preporučuje samo liječenje iza te dobi i to so-
lima cinka uz redovite kliničke i laboratorijske 
kontrole1,23.

PROGNOZA

Funkcija jetre u djece nakon započetog liječenja 
većinom se oporavlja unutar godinu dana, a neu-
rološki i psihijatrijski simptomi mogu se javljati 
još 6 do 24 mjeseca. Jednogodišnje preživljavanje 
pacijenata nakon transplantacije jetre usporedivo 
je s preživljavanjem nakon transplantacije radi 
drugih uzroka. Neliječene osobe imaju progresi-
van tijek, često nespecifičan, pa prema tome i ne-
prepoznat1,16,23.

NAŠI PACIJENTI

U Klinici za pedijatriju KBC-a Rijeka u razdoblju od 
1. 1. 2002. do 31. 12. 2011. bioptirana je jetra u 
56 djece. Među njima je osmero djece s Wilsono-
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vom bolesti. Njihove karakteristike prikazane su u 
tablici 2. 
U ispitivanoj skupini pacijenata gotovo podjedna-
ko su zastupljeni spolovi, a dob pri postavljanju 
dijagnoze nešto je starija nego se opisuje u litera-
turi. To su uglavnom djeca bez ili s vrlo blagim/
nespecifičnim simptomima, upućena na obradu 
zbog kronično povišenih jetrenih enzima. Samo u 
troje dokazan je gen za Wilsonovu bolest, dok je 
kod jednog djeteta genska analiza u izradi. U svih 
je liječenje započeto kelatima, a po normalizaciji 
kupriurije nastavljeno cinkovim solima. Kliničke i 
laboratorijske kontrole u početku su vršene goto-
vo svakih mjesec dana, a kasnije u prosjeku dva-
put godišnje. Magnetska rezonancija mozga kod 
djece bila je uredna. Dvojica oboljelih su u krv-
nom srodstvu (braća), a jedna je djevojka uspješ-
no iznijela i rodila zdravo dijete. U jednog dječa-
ka, s obzirom na pozitivnu obiteljsku anamnezu, 
otkrivena je i celijakija.

ZAKLJUČAK

Wilsonova bolest je rijetka bolest koja se može 
zanemariti, pa je potrebno misliti na nju, osobito 
kod djece s asimptomatskim povišenjem transa-
minaza ili manifestnom bolesti jetre. 
Klinička slika obilježena je bolešću jetre, progre-
sivnim neurološkim poremećajem i/ili psihijatrij-
skim simptomima, najčešće u dječjoj dobi. Simp-
tomi su nespecifični i variraju od pacijenta do 
pacijenta. U posljednje vrijeme napredak u dija-
gnostici omogućio je bolju sistematičnu evaluaci-
ju i dijagnostiku osoba kod kojih se sumnja na 
Wilsonovu bolest. Velik dio oboljelih od Wilsono-

ve bolesti nema sva tri dijagnostička kriterija 
(Kayser-Fleischerovi prstenovi, tipični neurološki 
simptomi i niske serumske koncentracije cerulo-
plazmina) te predstavljaju velik izazov za postav-
ljanje ispravne dijagnoze. Dob pacijenta ne bi 
smjela biti sama po sebi razlog za isključivanje 
ove dijagnoze, pa se u sve djece starije od tri go-
dine treba učiniti biopsija jetre i kvantifikacija ba-
kra u tkivu.
Nužno je pravovremeno dijagnosticirati bolest, 
kako bi se liječila i kako bi se osigurao normalan ži-
votni vijek i bolja kvaliteta života oboljelih. Naime, 
zadivljuje činjenica da je Wilsonova bolest prona-
laskom farmakološke terapije postala izlječiva tek 
unatrag posljednjih pedesetak godina, te se više 
ne smatra neizlječivom i fatalnom bolešću.
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