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POPIS KRATICA I OBJASNJENJA:

WB — Wilsonova bolest

PCT — Penicilaminski test

KF - Kayser-Fleischerov prsten

AST — aspartat aminotransferaza

ALT — alanin aminotransferaza

PV — protrombinsko vrijeme

APTV — aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme
EBV — Epstein-Barr virus

CMV - citomegalovirus

VCA 1gG — virus capsid antigen immunoglobulin G

TM - tetratiomolibdat
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1. SAZETAK
Kriteriji za postavljanje dijagnoze Wilsonove bolesti u pedijatrijskih bolesnika
Iva Petrak

Wilsonova bolest je rijetka autosomno recesivna nasljedna bolest uzrokovana
mutacijom ATP7B gena. Prevalencija bolesti u opéoj populaciji iznosi 1/30000. Mutacije
dovode do poremecaja metabolizma bakra i nakupljanja bakra u razli¢itim organima, ali
najvise u jetri 1 neuroloSkom sustavu uzrokujuc¢i razlicite jetrene 1 neuropsihijatrijske klinicke
prezentacije. Bolest se uglavnom prezentira u djece starije od 3 godine, ali moze se javiti i u
mladih pacijenata ili pak u odrasloj dobi. Spektar simptoma WB ukljucuje blage simptome,
koji se mogu tretirati razli¢itim lijekovima, do vrlo teskih oblika koji zahtijevaju
transplantaciju jetre. Neki su pak slu¢ajevi asimptomaticni, tako da se bolest otkriva slu¢ajno
kada se otkriju poremecene jetrene funkcije. Ako su simptomi minimalni i nejasni, dijagnoza
bolesti moze biti pravi izazov. Dijagnosticki testovi koji se provode u svrhu otkrivanja i
potvrdivanja bolesti su biokemijski jetreni testovi, razina serumskog ceruloplazmina, razina
bakra u serumu, ekskrecija bakra urinom i ekskrecija bakra urinom nakon penicilaminskog
testa, koncentracija bakra u parenhimu jetre, biopsija jetre, neuroloski nalaz, genetske analize.
Wilsonova je bolest letalna ako se ne lijeci, stoga je vrlo vazno otkriti bolest kako bi se §to
ranije pocelo s terapijom. Neki od lijekova koji se primjenjuju su D-penicilamin, trientini,

cink i tetratiomolibdat.

Kljuéne rijeci: Wilsonova bolest, metabolizam bakra, poremecena funkcija jetre,

koncentracija bakra



2. ABSTRACT

Diagnostic criteria for Wilson's disease in pediatric patients

lva Petrak

Wilson's disease is a rare autosomal recessive genetic disease, caused by mutations in
ATP7B gene, with a prevalence of 1 in 30000 in the general population. These mutations
leads to copper metabolism disorder and copper accumulation in various organs but mostly in
liver and neurological system, causing hepatic and neuropsychiatric presentations. The
disease usually presents in children after the age of 3, but it can present in younger patients
and even in adults. Symptoms of Wilson's disease can range from mild, which can be treated
with medications, to a very difficult disease that requires liver transplantation. Some cases are
asymptomatic, so the disease is discovered incidentally when abnormal liver function tests are
found. If symptoms are minimal, the diagnosis can be very challenging. A diagnostic tests that
are performing in order to detect Wilsons's disease are biochemical liver tests, serum
ceruloplasmin level, serum copper, urinary copper excretion and urinary copper excretion
after penicillamine challenge test, hepatic parenchymal copper concentration, liver biopsy
findings, neurologic findings, and genetic studies. Wilson's disease is fatal, but treatable, so it
is very important to diagnose the disease in order to initiate appropriate treatment. Some of

medications are D-penicillamine, trientine, zinc and tetrathiomolybdate.

Key words: Wilson's disease, copper metabolism, abnormal liver function, copper

concentration



3. UvOD

Bakar je esencijalni metal, u organizmu zaduzen za funkciju niza preoteina,
ukljucujuéi ceruloplazmin, superoksid dizmutazu, citokrom c¢ oksidazu itd.Prosje¢an dnevni
unos bakra hranom iznosi 2-5 mg, dok je preporucena koli¢ina 0.9 mg/dan. Apsorbira se
enterocititima, uglavnom u duodenumu i proksimalnom dijelu tankog crijeva te, vezan za
albumin i histidin, portalnom cirkulacijom dolazi do jetre. U jetri se rasporeduje tako da se
dio iskoriStava za metabolicke potrebe, sintezu i sekreciju ceruloplazmina, a visak se luci
putem Zuci.

Wilsonova bolest (WB) je nasljedna autosomno recesivna bolest koju karakterizira poremeéen
metabolizam bakra. Otkrio ju je 1912. godine Kinnear Wilson kao pregresivnu lentikularnu
degeneraciju - obiteljsku, letalnu, neurolosku bolest pracenu kroni¢nom boleséu jetre i
cirozom. (Roberts, 2008.) Danas se zna da je uzrok bolesti mutacija gena ATP7B koji se
nalazi na kromosomu 13qg14.3. Gen kodira sintezu transportnog proteina P-tip adenozin-
trifostataze (ATPaze) Cija je uloga sudjelovanje u transmembranskom transportu bakra u
hepatocitima. Nedostatak ili nedovoljna funkcija ATP7B proteina dovodi do smanjenog
izlu¢ivanja bakra u Zu¢, Sto dovodi do akumulacije bakra u jetri i oSteCenja hepatocita. S
vremenom, viSak bakra se otpusta u cirkulaciju i talozi u drugim organima, prvenstveno
mozgu, bubrezima, roznici, kostima i zglobovima. (Nicastro, 2010.) Osim toga, nedostatak
proteina onemogucava inkorporaciju bakra u ceruloplazmin. Zbog toga jetra proizvodi 1 luci
ceruloplazmin bez bakra — apoceruloplazmin. Rezultat je smanjena koncentracija
ceruloplazmina u krvi jer je polutrajanje zivota apoceruloplazmina krace od
ceruloplazminskog.

Bolest se javlja Sirom svijeta, bez obzira na rasu. Prevalencija je 30/milijun ljudi (Roberts,
2008.). Moze se prezentirati kao bolest jetre, Sto je Cesto kod djece i mladih odraslih
pacijenata, ali i kao progresivni neuroloski poremecaj, ili pak psihijatrijska bolest. Simptomi
su uglavnom nespecficni.

Wilsonova bolest je bila nelijeCiva sve do 1951. kada se poceo koristiti kelat
dimerkaptopropanol. Revolucija u lijeCenju se dogodila 1956. godine primjenom D-
penicilamina koji se mogao primjenjivati peroralno. Nakon toga otkriveni su brojni nacini
lije¢enja, ukljucujuéi i soli cinka koji blokiraju enteralnu apsorpciju bakra, tetratiomolibdat

koji kelira bakar i blokira enteralnu apsorpciju, te kona¢no, transplantaciju jetre.



4. KLINICKE ZNACAJKE BOLESTI

Bakar djeluje prooksidacijski i dovodi do stvaranja slobodnih hidroksilnih radikala, te
time 1 oSte¢enja stanicnih organela. Zbog toga, do desete godine zivota u viSe od 80 %
bolesnika prevladava jetrena prezentacija bolesti. Kako se bakar nakuplja i u drugim
organima, moze uzrokovati neuroloSske 1 psihijatrijske smetnje, nastanak Kayser-
Fleischerovovg prstena. Takoder nije rijetka ni pojava Coombs negativne hemoliticke
anemije, osobito iza desete godine zZivota. Ukoliko se uz jetrenu bolest javi i hematoloska,
renalna ili endokrinoloSka bolest, trebalo bi posumnjati na WB.

Znacajka bolesti je velika raznolikost u vremenu pojavljivanja tegoba, ali i tezini klinicke
slike. To je posljedica velikog broja (preko 300) mutacija istog gena i nekih drugih
¢imbenika, bududi da se i bolesnici s istim genotipom mogu fenotipski medusobno znacajno

razlikovati. (Vukovi¢, 2010.)

4.1. Jetra

Hepatalna disfunkcija je najée$¢a pocetna manifestacija WB i uglavnom se javlja u
dobi od 10 do 13 godina, dok se neuroloski simptomi ¢esto javljaju desetljece, a nekad 1 duze
nakon hepatalnih. (Loudianos, 2000.) Klini¢ka slika jetrene bolesti je najraznolikija. Neka
djeca nemaju nikakvih simptoma,ali im se slu€ajno otkrije hepatomegalija i/ili abnormalne
razine serumskih aminotransferaza. Kod druge djece se javi klinicka slika nalik na akutni
virusni hepatitis, kod nekih pak pedijatrijskih pacijenata se teSko moze razlikovati bolest jetre
uzrokovane Wilsonovom bole$¢u od od autoimunog hepatitisa. Kod mnogih pacijenata se
moze javiti kroni¢ni hepatitis, ¢ak 1 sa znakovima kompenzirane ili dekompenzirane ciroze
jetre. U odredenom broju pacijenta se prvo pronade splenomegalija koja nastaje kao
posljedica klinicki nevidljive ciroze pracene portalnom hipertenzijom. Wilsonova bolest se
moze prezentirati i kao akutno zatajenje jetre povezano s Coombs — negativhom
hemolitickom anemijom i akutnim renalnim zatajenjem. Dio bolesnika ima prolazne epizode
zutice kao posljedica hemolize. (Roberts, 2008.) U jednoj seriji, hemoliza se prezentirala u 25
od ukupno 220 pacijenta (11%). U nekih od tih pacijenata, hemoliza se pojavila kao jedna
akutna epizoda, u drugih se pojavljivala rekurentno, a u nekih je bila kroni¢na. (Roberts,
2008.)



4.2. Neurolos§ki sustav

U Wilsonovoj bolesti neuroloske manifestacije se uglavnom nalaze kod adolescenata i
mladih odraslih, te u samo 4-6% predijatrijskih pacijenata, ali tek nakon pojave jetrenih
simptoma bolesti. (Nicastro, 2010.) Promjene koje se javljaju su ¢esto vrlo suptilne, na
primjer promjene ponasanja, pogorSanje u Skoli, ili nemoguénost izvodenja kretnji koje
zahtjevaju koordinaciju oka i ruku. PogorSava se rukopis i razvija se mikrografija kao kod
Parkinsonove bolesti. Mogu se pojaviti i tremor, slinjenje, disartrija, distonija i spazmi. Neka
djeca se zale na migrene ili nesanice.

Uz promjene ponasanja, psihijatrijske manifestacije ukljucuju i depresiju, anksizonost, ¢ak i
psihoze. (Roberts, 2008.)
Bitno je napomenuti da brojni pacijenti s neuroloSkim i/ili psihijatrijskim simptomima ve¢

imaju razvijenu cirozu jetre, ili neku drugu jetrenu bolest, ali su asimptomati¢ni.

4.3. Ostali organi

Zahvacenost bubrega moze se prezentirati aminoacidurijom ili nefrolitijazom. KoStane
abnormalnosti ukljuCuju preranu osteoporozu i artritis. Mogu se javiti 1 kardiomiopatija,
pankretitis, hipoparatireoidizam, neplodnost ili ponavljaju¢i spontani pobacaji. (Roberts,
2008.)

4.4. Kayser-Fleischerov (KF) prsten

KF prsten je tamno smeda pigmentacija na periferiji roZnice. Nastaje zbog talozenja bakra u
Descemetovoj membrani roznice. Osim u Wilsonovoj bolesti, KF prsten se moze naci i kod
pacijenata s kroni¢nom kolestatskom boles¢u (Fleming, 1977.) i u djece s neonatalnom
kolestazom (Dunn, 1987.). Prsten se nalazi uglavhom u pacijenata s postoje¢im neuroloSkim
simptomima, ali ¢ak i kod takvih pacijenata KF prsten je odsutan u 5% slucajeva. Rijetko se

nalazi u pacijenata sa izoliranom prezentacijom jetrenih bolesti. (Roberts, 2008.)



Tablica 1. Klini¢ke prezentacije u pacijenata s Wilsonovom bolesti (Prema: Roberts, 2008.
str. 2092)

Jetrene Neuroloski Psihijatrijski Ostali sustavi
Asimptomatska Poremecaji pokreta Depresija Kyser-Fleischerov
hepatomegalija (temaor) prsten

Izolirana Slinjen;j, disartrija Promjene osobnsti Aminoacidurija i
splenomegalija nefrolitijaza
Perzistentno poviSene  Rigidna distonija Psihoze Prematura osteoporoza
vrijednosti aktivnosti i artritis

aminotransferaza

(AST, ALT)
Masna jetra Pseudobulbarna Kardiomiopatija i
paraliza aritmije

Autoimuni hepatitis Disautonomija Pankreatitis

Kompenzirana / Migrene Hipoparatireoidizam

dekompenzirana ciroza

jetre

Akutno zatajenje jetre  Nesanica Poremecaji ciklusa,
neplodnost,

ponavljajuci pobacaji




5. DIJAGNOSTICKA OBRADA

Prilikom postavljanja dijagnoze Wilsonove bolesti nema obrade koja ¢e sa sigurnoséu
potvrditi ili odbaciti dijagnozu. To posebno vrijedi za asimptomatske slucajeve, tj. one sa
slu¢ajno otkrivenim poremecenim jetrenim nalazima prilikom rutinskog laboratorijskog
ispitivanja i ¢lanovima obitelji u kojoj prvi rodak ima dijagnosticiranu Wilsonovu bolest.
Dijagnoza se temelji na snizenim serumskim vrijednostima ceruloplazmina, povecanoj
bazalnoj kupriuriji, znacajnom povecanju kupriurije nakon optereCenja penicilaminom te
odredivanju koncentracije bakra u suhoj jetri. Nerijetko, kada se i nakon svih ovih pretraga ne
moze sa sigurnoSc¢u potvrditi bolest, pribjegava se genetskom testiranju na naj¢e$¢u mutaciju
u odredenim krajevima. Egzaktne laboratorijske vrijednosti ovih pretraga, koje predstavljaju
jasnu crtu razdjelnicu izmedu bolesti i zdravlja, do danas su stalni predmet reevaluacija.
Prisustvo neuroloSke simptomatologije uz odgovaraju¢i MR nalaz, te prisustvo Kayser —
Fleischerovog prstena rijetke su prigode kada je postavljanje dijagnoze jednostavnije.
(Vukovi¢, 2010.)

5.1. Razina bakra u serumu

lako sama bolest podrazumijeva “prenapunjenost” bakrom, koli¢ina bakra u serumu je
snizena s obzirom da je i koli¢ina ceruloplazmina u cirkulaciji snizena. Medutim, u pacijenata
s teSkim oSteCenjem jetre, serumski bakar moZe biti u granicama normalnih vrijednosti,
unato¢ sniZzenoj razini ceruloplazmina. Takoder, u akutnom zatajenju jetre (posljedica
Wilsonove bolesti) razina serumskog bakra moZe biti znacajno poviSena zbog iznenadnog
otpustanja metala pohranjenog u tkivu. (Roberts, 2008.)
Ukoliko se u serumu nalazi normalna ili poviSena razina bakra, a ceruloplazmin je sniZen, to
indicira da je taj bakar u serumu slobodan, to jest nije vezan za ceruloplazmin. U veéine
nelijeCenih pacijenata slobodni je bakar povisen iznad 25 pg/dl (normalno ispod 15 pg/dl).
(Roberts, 2008.)
Medutim, razina slobodnog bakra u serumu moze biti poviSena u akutnom zatajenju jetre bilo
koje etiologije (ne samo kod Wilsonove bolesti), kao i pri kroni¢noj kolestazi ili u slu¢ajevima
intoksikacije bakrom ingestijom ili trovanjem. Veliki problem za postavljanje razine

slobodnog serumskog bakra kao dijagnostickog kriterija je 1 ovisnost toCnosti rezultata o



adekvatnom mjerenju i serumskog bakra i ceruloplazmina, §to ¢esto moze biti upitno. Stoga

koncentracija serumskog bakra nije pouzdan klju¢ za dijagnozu. (Vukovi¢, 2010.)

5.2. Razina ceruloplazmina u serumu

Mjerenje razine ceruloplazmina u serumu je jedna od prvih obrada pri
dijagnosticiranju Wilsonove bolesti. Za grani¢nu vrijednost prihvatilo se 20 mg/dl pri cemu se
test pokazao kao dobro osjetljiv i prihvatljivo specifi¢an. (Nicastro, 2010.) Ipak, niska razina
ceruloplazmina nije uvijek pokazatelj poremecaja u pohranjivanju bakra. Naime, u
neonatalnoj dobi jenormalna koncentracija ceruloplazmina niza (0,05 — 0,26 g/l) i raste
tijekom prvih godina Zivota, a vrijednosti normalne za odraslu dob postizu se tek u
adolescenciji. Takoder, ceruloplazmin je protein akutne faze upale, stoga raste u svim upalnim
stanjima. Razina ceruloplazmina ispod 0,05 g/l smatra se dijagnosticki znacajnom, ali s druge
strane, u kroni¢noj jetrenoj insuficijenciji bilo kojeg uzroka smanjena je sinteza proteina, pa
tako i ceruloplazmina. Malapsorpcijski sindromi, nefrotski sindrom ili gubitak proteina
crijevom takoder mogu biti uzrok snizene koncentracije ceruloplazmina u serumu. (Vukovig,
2010.) Nadalje, pokazalo se da je razina serumskog ceruloplazmina i pod utjecajem ATP7B

genotipa. (Nicastro, 2010.)

5.3. Bazalna kupriurija u 24 sata

Koli¢ina bakra izlu€enog u urinu tijekom 24 sata moze biti korisna metoda za
postavljanje dijagnoze WB, ali i za pracenje lijeCenja. 24-satna kupriurija ukazuje na koli¢inu
bakra koji nije vazan za ceruloplazmin u cirkulaciji. Uobi¢ajena razina bakra u urinu koja se
uzima za postavljanje dijagnoze iznosi vise od 100 pg/24h u simptomati¢nih pacijenata.
(Roberts, 2008.) Medutim, prema rezultatima niza istrazivanja, smatra se da bi gornja granica
kupriurije, za djecju populaciju, trebala biti niZza. Vecéina laboratorija kao gornju granicu
normalnoga uzima 40 pg/24h. Pri viSim vrijednostima postavlja se sumnja na Wilsonovu
bolest, ali i neke druge jetrene bolesti, na primjer autoimuni hepatitis, kada se kupriurija moze
povecati i na 100-200 ug/24h. (Roberts, 2008.)



5.4. Kupriurija nakon primanja penicilamina

Budu¢i da 24-satna bazalna kupriurija nije pouzdana kao samostalana metoda u
dijagnosticiranju Wilsonove bolesti u pedijatrijskoj populaciji, ukoliko se nade da je
kupriurija poviSena, pribjegava se penicilaminskom testu (PCT). Pokus je jednodnevan, i
sastoji se od davanja D-penicilamina u ukupnoj dozi od 750 mg/m? tjelesne povrSine
(Vukovi¢, 2010.), podijeljenoj u dva davanja u razmaku od 12 sati, peroralno. Ukoliko se
kupriurija poveéa 5 do 10 puta, Wilsonova bolest je vrlo vjerojatna.

2007. godine objavljeno je istrazivanje u kojem je bilo ukljuc¢eno 38 djece s Wilsonovom
bolescu 1 60 djece s nekim drugim jetrenim poremecajem (kontrolna grupa). Izmedu ostalog,
istrazivalo se koliki je utjecaj penicilamina na kupriuriju kod djece s Wilsonovom boles¢u i
kod kontrolne grupe. Nakon penicilaminskog testa, ekskrecija bakra u urinu bila je znacajno
veca kod pacijenata s Wilsonovom boles¢u (medijan 37 umol/24h, opseg 6,8-219) u odnosu
na ekskreciju kod pacijenata s drugim jetrenim bolestima (medijan 12,4 umol/24h, opseg 0,5-
49,8). 29 od 38 pacijenata s WB, imalo je razinu bakra u urinu ve¢u od 25 umol/24h (>1600
ng/24h), dok je u kontrolnoj grupi toliku razinu imalo samo 4 pacijenta (2 s autoimunim
hepatitisom, 1 s akutnim hepatitisom 1 aplastiénom anemijom i 1 s fulminantnim zatajenjem
jetre). (Miiller, 2007.) Dakle, prema ovom istrazivanju PCT je vrijedna pretraga kojom se
mogu razlikovati pacijenti s Wilsonovom boleS¢u 1 oni s nekom drugom jetrenom bolescu.
LaZno pozitivni PCT pronaden je u samo 4 od 60 pacijenata iz kontrolne grupe. Stoga se
pozitivan PCT moZe protumaciti i kao dokaz ozbiljnog oStec¢enja jetre. Medutim, kod 7 od 13
asimptomatskih pacijenata, kupriurija nakon penicilamindkog testa nije dosegla grani¢nu
vrijednost, Sto pokazuje da metoda nije dovoljno osjetljiva za isklju¢ivanje bolesti. Dakle, na
temelju negativnog PCT kod presimptomstke ili asimptomatske djece ne moze se iskljuciti
Wilsonova bolest. (Miiller, 2007.) (U ovom pokusu primjenjivano je 500 mg D-penicilamina

u 24 sata, podijeljeno u 2 doze, svakih 12 sati.)

5.5. Biopsija jetre

Najranije histoloske abnormalnosti koje se nalaze prilikom biopsije jetre su blaga
steatoza (mikrovezikularna i makrovezikularna), glikogenizacija jezgri hepatocita, te fokalna
hepatocelularna nekroza. Kako bolest napreduje, dolazi do sve veceg parenhimnog oSte¢enja

te fibroze i konacno ciroze jetre. Ciroza se u veéine pacijenata nalazi u drugom desetlje¢u



zivota 1 uglavnom je makronodularna. Apoptoza hepatocita je znacajna karakteristika akutnog
zatajenja jetre uzrokovanog Wilsonovom boles¢u. (Roberts, 2008.)

Histokemijskom analizom (bojanje rodaninom) moze se otkriti bakar u hepatocitima.
Medutim ta je dijagnosticka pretraga vrlo nesigurna jer je u ranim fazama bolesti bakar vezan
za metalotionein u citoplazmi i histokemijski se ne moze otkriti; s druge strane, u kasnijim
fazama bolesti, bakar se uglavnom nalazi u lizosomima. Takoder, koli¢ina bakra je razlicita
od nodula do nodula u ciroti¢noj jetri, a u preciroticnoj fazi moze se razlikovati ¢ak i od
stanice do stanice. (Roberts, 2008.)

Ultrastrukturalna analiza uzoraka steatoticne jetre otkriva specifiéne mitohondrijalne
abnormalnosti kao $to su razlicite veli¢ine 1 oblici mitohondrija, povecana gustoca matriksa,
te brojne inkluzije poput lipida ili fino granuliranog materijala, moguée bakra.
Najupecatljivija promjena je povecanje intrakristalnog prostora, s dilatacijom vrha krista, $to
izgleda kao cistiéna promjena. Ukoliko nema kolestaze, ovakve se promjene smatraju
patognomoni¢nima za Wilsonovu bolest. Uz adekvatnu terapiju, Ove Se promjene mogu
povuci. (Roberts, 2008.)

Smatra se da je razvoj hepatocelularnog karcinoma kao posljedica Wilsonove bolesti rijedak,
ali neka istraZivanja govore da je ipak ¢e$¢i nego se mislilo. Takoder, zabiljeZen je i slucaj

kolangiokarcinoma kao komplikacija Wilsonove bolesti. (Roberts, 2008.)

5.6. Koncentracija bakra u parenhimu jetre

Odredivanje koncentracije bakra u parenhimu jetre jedna je od temeljnih
dijagnostickih postupaka. Kao grani¢na vrijednost kojom se potvrduje dijagnoza bolesti uzima
se koncentracija bakra veca od 250 pg/g suhe tvari. Normalna koncentracija rijetko prelazi 50
ug/g suhe tvari. Koncentracija bakra u jetri kod heterozigota, iako Cesto veéa od normalne,
ipak ne prelazi 250 pg/g suhe tvari. (Roberts, 2008.)

U ve¢ spomenutom istrazivanju T. Miillera 1 suradnika iz 2007. godine, 20/22 ispitana
pacijenta s WB imalo je koncentraciju bakra u jetri ve¢u od 250 pg/g suhe tvari. Kod dva
asimptomati¢na rodaka pronadena je grani¢na (borderline)vrijednost od 222 i 242 ng/g suhe
tvari. Takoder je kod dva pacijenta iz kontrolne grupe, s dijagnosticiranim autoimunim
hepatitisom, pronadena poviSena vrijednost koncentracije bakra (382 i 391 pg/g suhe tvari).
(Miiller, 2007.) Dakle, poviSena koncentracija bakra u hepatocitima, osim kod WB, moze se,

u pedijatrijskoj populaciji, na¢i i kod bolesti poput bilijarne atrezije, primarnog



skleroziraju¢eg kolangitisa, obiteljskih kolestatskih sindroma 1 sli¢no, te kod dojencadi.
(Rosencrantz, 2010.)

Glavni problem u mjerenju koncentracije parenhimalnog bakra u uznapredovalim fazama
bolesti je u tome §to je distribucija bakra u jetri nehomogena. U nekim ekstremnim
slucajevima, dok jedan ciroticni nodul uopée ne sadrzi bakar koji se histokemijski moze
otkriti, nodul pokraj njega obiluje bakrom. Stoga se preciznost pretrage povecéava tako $to se
povecéava uzorak, tj. uzima se uzorak veli¢ine barem 1-2 cm. (Roberts, 2008.)

Konacno, ova je metoda jako bitna kod mladih pacijenata kod kojih se hepatocelularni bakar
nalazi uglavnom u citoplazmi te ga je tako nemoguée otkriti rutinskim histokemijskim
metodama. (Roberts, 2008.)

5.7. Genetska istraZivanja

Uzrok Wilsonove bolesti je mutacija gena ATP7B, stoga je jedna od metoda
dokazivanja bolesti dokazivanje same mutacije i trebala bi se provoditi u svih pacijenata kod
kojih je teSko postaviti dijagnozu bolesti na temelju klinickog i biokemijskog testiranja.
Takoder, testiranje haplotipova ili specificno testiranje za nepoznate mutacije mogu se
koristiti za probir (screening)prvih rodaka pacijenta s dokazanom WB. (Roberts, 2008.)

Ipak, pri analizi mutacija gena interpretacija rezultata ponekad moze biti teska jer su vecina
pacijenata heterozigoti s razli¢itim mutacijama na svakom alelu.

Do sada je pronadeno preko 300 razli¢itih mutacija ATP7B, ali nisu sve te promjene dokazane
kao wuzrocnici bolesti. U suStini je analiza mutacija posebno vrijedna u odredenim
populacijama u kojima prevladava ograni¢eni spektar mutacija. Na primjer u nekim
populacija u Istocnoj Europi prevladava mutacija H1069Q (Roberts, 2008.), kao i u Grckoj,
gdje 86% bolesnika ima 20 mutacija (Manolaki, 2008.). U bijele rase osim H1069Q, Ceste su i
mutacije 3400delC i 2299insC, dok je npr. u Japanaca, Koreanaca i Kineza Cesta mutacija
R778L. (Ferenci, 2010.)

Do sada nije pronadena korelacija izmedu genotipa i1 fenotipa, dobi prezentiranja i
dijagnosticiranja bolesti, razine ceruloplazmina, prisutnosti ciroze ili ishoda bolesti.
(Manolaki, 2008.)



5.8. Sustav vrednovanja Wilsonove bolesti

Sustav vrednovanja Wilsonove bolesti temelji se na kombinaciji klinickih simptoma i
laboratorijskih nalaza. Koristi se uglavhom kod pacijenata s jetrenom prezentacijom bolesti,
ali kod kojih laboratorijski nalazi djeluju neuvjerljivo, odnosno ne moze se potvrditi tocna
dijagnoza samo na temelju tih nalaza.

Ako je ukupni zbroj bodova ve¢i ili jednak 4, dijagnoza Wilsonove bolesti je vrlo vjerojatna.
Zbroj veci od 4 ne implicira tezi oblik bolesti ili pak nekakvu razliku u prognozi. Zbroj ispod
4 ne iskljucuje sa sigurnoséu Wilsonovu bolest, nego upucuje na daljnja testiranja. (Ferenci,

2010.)

10



Tablica 2. Sustav vrednovanja za postavljanje dijagnoze Wilsonove bolesti (Prema: Ferenci,

2010. str. 141.)

Simptomi: Zbroj:
KF-prsten (pregled biomikroskopom)

Prisutan 2
Odsutan 0
Neuropsihijatrijski simptomi (ili tipican nalaz MRI mozga)

Prisutni 2
Odsutni 0
Coombs negativna hemoliticka anemija (+ visoki serumski bakar)

Prisutna 1
Odsutna 0
Laboratorijski testovi

Kupririja (bez akutnog hepatitisa)

Normalna 0
1-2x gornje grani¢ne vrijednosti normale 1
> 2x gornje grani¢ne vrijednosti normale 2
Normalna, ali >5x gornje grani¢ne vrijdnosti nakon penicilaminskog testa 2
(2x0.5 g D-penicilamina)

Kvanititativni bakar u jetri

Normalan -1
Do 5x gornje granic¢ne vrijednosti 1
>5x gornje granicne vrijednosti 2
Rodanin poz. hepatociti (ako nije moguce odrediti bakar u hepatocitima

kvantitativno)

Prisutni 1
Odsutni 0
Serumski ceruloplazmin (norm: >20 mg/dl)

Normalan 0
10-20 1
<10 2
Analiza mutacija

Mutacije na oba kromosoma 4
Mutacije na jedom kromosomu 1
Nema pronadenih mutacija koje uzrokuju bolest 0

Ukupni zbroj: ( 0 nije moguéa)
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6. LIJECENJE

LijeCenje WB ukljucuje dozivotnu farmakolosku terapiju, te transplantaciju jetre kod
pacijenata s teskim oStec¢enjem jetre ili onih koji ne odgovaraju na medikamentnu terapiju.
Odabir lijekova za pojedinog pacijenta ovisi o klinickim simptomima istog, stoga se razli¢ito
pristupa pacijentima s hepatalnom ili neuroloskom klini¢kom slikom. Takoder, vazan element

pri odabiru odgovarajuceg lijeka je i tezina klinicke slike.

6.1. Penicilamin

Penicilamin je prvi peroralni lijek koji se poceo koristiti u lijeCenju WB, 1956. godine.
Djeluje tako Sto mobilizira bakar iz jetre i drugih skladista, te dovodi do njegove ekskrecije
urinom. Djeci se daje u dozi od 750 mg/m? tjelesne povrSine na dan ili 20 mg/kg/dan,
podijeljeno u dvije doze. Svaka doza bi se trebala dati barem pola sata do sat prije jela ili dva
sata nakon jela. Budu¢i da je penicilamin antimetabolit piridoksina (vitamin B6), kako bi se
izbjegla deficijencija vitamina, potrebno je pacijentima davati i taj vitamin.

Penicilamin je potpuno djelotvoran lijek u lije¢enju WB, dok se god pacijent pridrzava
terapije. Suradljivost pacijenta i status bakra se dokazuje mjerenjem neceruloplazminskog
bakra u plazmi. Kako bi se dokazala ta vrijednost, istovremeno se mjere serumski bakar i
ceruloplazmin. Budu¢i da 1 mg/dl ceruloplazmina sadrZi 3 pg/dl bakra, na temelju toga moze
se jednostavno izracunati koliko se slobodnog bakra nalazi u serumu. Normalna je vrijednost
neceruloplazminskog serumskog bakra 10-15ug/dl, dok je kod nelijecenih bolesnika ¢esto 30-
50ug/dl. Odrzavanje te vrijednosti ispod 25ug/dl nam ukazuje na odgovaraju¢u kontrolu
bolesti. (Brewer, 2005.)

Kod 20-25% pacijenata se na pocetku terapije javlja hiperosjetljivost. Osim toga, neke od
akutnih i subakutnih nuspojava penicilamina su supresija ko$tane srzi i proteinurija.
Dugorocne posljedice ovog lijeka mogu biti sistemski lupus eritematosus, Goodpastureov
sindrom, povecan rizik od infekcija.

Kod neuroloskih pacijenata, primjena penicilamina kao inicijalne terapije je diskutabilna jer
se procjenjuje da kod dijela takvih pacijenata dovodi do pogorSanja neuroloskog stanja. Oko
50% pacijenata kod kojih je doslo do pogorSanja, nikad se ne oporavi do stanja kakvo je bilo

prije primjene penicilamina. (Brewer, 2005.)
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6.2. Trientin

Trientin se poc¢eo koristiti 1982. godine, kao zamjena za penicilamin kod pacijenata
koji ga nisu podnosili. Takoder je kelator, i1 djeluje sli¢no kao penicilamin. Doza je jednaka
kao i kod penicilamina, kao i oprez pri uzimanju hrane. Nuspojave trientina su takoder
jednake, ali im je manja ucestalost. NajéeS¢a nuspojava je vjerojatno proteinurija, koja se
javlja u 2-5% slucajeva. Rizik od neuroloskog pogorsanja je takoder manji nego kod

penicilamina, i iznosi manje od 20%. (Brewer, 2005.)

6.3. Cink

Cink se kao terapija odrZavanja poceo primjenjivati 1997. godine u Sjedinjenim
Drzavama. U pedijatrijskih pacijenata daje se u sljede¢im dozama: djeci mladoj od 6 godina -
25 mg, dva puta dnevno; djeci izmedu 6 i 15 godina - 25 mg tri puta dnevno; djeci staroj 16
godina ili starijoj - 50 mg, 3 puta dnevno. Svaka doza mora se uzimati barem 1 sat prije ili
poslije bilo kakvog unosa hrane ili tekucine, osim vode. Pri odrZzavanju terapije o¢ekuje se da
koncentracija bakra u urinu iznosi 50-125 pg/dan, a koncentracija cinka u urinu vise od 2,0
mg/dan. Porast bakra ili pad cinka u urinu ne znaci da terapija nije djelotvorna, nego da se
pacijent ne pridrzava terapije.

Cink u 5-10% pacijenata uzrokuje iritaciju zeluca. (Brewer, 2005.)

6.4. Tetratiomolibdat (TM)

Tetratiomolibdat je lijek koji s bakrom i jo§ nekim proteinom ¢ini trodijelni kompleks.
Nakon apsorpcije TM, u krvi se spaja sa slobodnim bakrom i albuminom. Bakar tada vise ne
moze uci u stanice i na taj se nacin titrira toksi¢ni ucinak bakra. Uglavnom se koristi kao

pocetna terapija kod pacijenata s neuroloSkom prezentacijom bolesti. (Brewer, 2005.)

6.5. Primjena terapije

Preporucuje se primjena cinka i/ili trientina kod sljede¢ih pacijenata:
presimptomati¢ni; pacijenti kod kojih su jedini simptom poviSene transaminaze; pacijenti s

poviSenim transaminazama i cirozom, ali bez znakova dekompenzacije jetre (niski albumin,
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poviseni bilirubin, produzeno protrombinsko vrijeme). (Brewer, 2005.)Ako se kod pacijenta
nade jetrena dekompenzacija, potrebno je utvrditi je li tom pojedincu dovoljna samo
medikamentozna terapija, ili je ipak potrebna transplantacija jetre. O potrebitosti
transplantacije odlucuje se na temelju klasifikacije jetrenog zatajenja, ovisno o “zbroju”

(score) nalaza.

Tablica 3. 1zbor lijekova za inicijalnu terapiju kod pacijenata s hepatalnom prezentacijom WB
(Prema: Brewer, 2005. str. 16)

Pacijent Izborlijeka
1.izbor 2. izbor
PoviSenetransaminaze, Cink Trientin

bez zatajenjajetre

Ciroza, bez zatajenja Cink Trientin
Blago-srednjezatajenjejetre Trientin + cink Penicilamin + cink
Teskozatajenjejetre Transplantacijajetre Trientin + cink

Nekada se smatralo kako dijetni rezim pacijenata s WB mora isklju¢ivati hranu bogatu
bakrom. Medutim, dokazano je da samo jetra i morske Skoljke sadrze visoke koncentracije
bakra, stoga ih je potrebno izbjegavati. Za ostalu hranu koja je bila zabranjivana — ¢okolada,
kakao, orasi, Kikiriki i sli¢no, danas se ipak smatra da moze biti dio prehrane pacijenta. Vazno
je naglasiti da se vitaminski 1 mineralni nadomjesci koji sadrze bakar ne bi smjeli unositi.

Takoder, pacijenti trebaju piti vodu koja sadrzi manje od 0.1 mg/L bakra. (Brewer, 2005.)

6.6. Prognoza

Otprilike u 75 % pacijenata koji se inicijalno po¢nu lijeciti cinkom 1 trientinom nalazi
serumskog albumina, bilirubina i AST se normaliziraju u roku godine dana. Neke histoloske
abnormalnosti kao $to je ciroza ili slicno, ostaju trajne, ali ¢ak se tijekom godina i ti nalazi
nekad mogu blago popraviti. (Brewer, 2005.) Stupanj uznapredovalosti bolesti u trenutku
otkrivanja bolesti i pocetka lijeCenja utjeCe na uspjeh terapije. Kada lijeCenje pocinje u
subklinickoj fazi bolesti, prognoza je povoljna, a progresija bolesti bude potpuno
zaustavljena. Bolesnici sa slikom fulminantnog hepatitisa imaju najlosiju prognozu, nazalost i

u slucaju pravodobne transplantacije jetre, mortalitet iznosi oko 50%. (Vukovi¢, 2010.)
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7. PRIKAZ SLUCAJA

7.1. Pacijent 1

Pacijentica D.B. rodena je 4. travnja 1996. iz majcine trece, uredno protekle trudnoce.
Imala je normalan psihomotorni razvoj i redovito je cijepljena. Aktivna je odbojkasica, igra za
prvoligaski klub, i pohada tre¢i razred srednje Skole.

Od 20.5. do 24.5. 2013. prvi put je hospitalizirana u KBC Zagreb, nakon §to je tog proljeca
dijagnosticirana WB njenoj mladoj sestri I.B. Tada je, u dogovoru s njihovim ocem,
dogovoren pregled svih blizih ¢lanova obitelji I.B. kako bi se otkrilo ima li jo§ koji ¢lan
obitelji WB.

D.B. govori kako je u travnju te godine stalno osjecala umor te da su joj kroz dva tjedna
oticale noge u bilo koje doba dana.

Nakon perkutane biopsije, koja je izvedena pod blagom sedacijom s 5 mg Midazolama
iv. i bez nuspojava, dobiveni su nalazi na temelju kojih je patolog zakljucio da je jetra blago
aktivno ciroti¢na. Naime, u nalazima bioptata su pronadeni povecani i umjereno polimorfni
hepatociti s brojim upalnim infiltratima — limfocitima, histiocitima, plazma stanicama te
Councilmanova tjelesca (ili eozinofilna tjeleSca — okrugle citoplazmatske tvorbe bez jezgre,
nastaju apoptozom). U citoplazmi su pronadena Malloryjeva inkluzijska tjeleSca. Na periferiji
portalnih prostora nadena je rubna nekroza (piecemal), §to upuéuje na aktivnost bolesti.
Takoder je nadena vrlo izraZena pericelularna i perisinusoidalna fibroza.

Histokemijska bojenja s Rodaninom (za bakar) i berlinskim modrilom (za hemosiderin) su
bila negativna.

Prema ovakvom nalazu nije se mogla to¢no postaviti dijagnoza, pa je diferencijalna dijagnoza
ukljucivala Wilsonovu bolest, autoimuni hepatitis, i toksi¢no oSte¢enje parenhima jetre.

Biokemijski testovi su pokazali povisene transaminaze — AST 136 U/I, ALT 118 U/I.
Koagulacijskim testom dobivena je PT aktivnost 40%, dok je APTV 41,3 s. Albumin je bio
28,5 g/l (referentna vrijednost 41-51 g/l).Koncentracija bakra u urinu je bila 14,52 pmol/dU,
nakon PCT 15,65 pmol/dU.

Na temelju ovih rezultata zaklju¢eno je da D.B. ima Wilsonovu bolest. Zapoceta je
terapija Penicilaminom, 300 mg 2+1+2 tablete, 2 sata poslije jela, i vitaminom B6 50 mg/dan.

Od 14. do 19. lipnja 2013. pacijentica je bila drugi puta hospitalizirana. Od prethodne

hospitalizacije nije dobivala na tezini, ali i dalje su joj oticali gleznjevi. Snimljena je
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magnetska rezonancija mozga.Kako je nalaz bio uredan, isklju¢ena je neuroloSka prezentacija
bolesti. APTV je sada iznosio 42,6 s, albumin je i dalje bio nizak — 28,5 g/l. Koncentracija
bakra u urinu u 24 sata iznosila je 82,42 umol/dU. Takoder je, genetskom analizom, otkriveno
kako pacijentica nema mutaciju H1069Q na egzonu 14za ATP7B gen, koja je inace najéesca
mutacija za isto¢noeuropsko podrucje.

Sredinom srpnja 2013. pacijentica je,prema dogovoru, hospitalizirana tre¢i put. I dalje
se tuzi na oticanje zglobova u svako doba dana. Transaminaze su povisene — AST 97 U/I,
ALT 101 U/l. Bakar u urinu je iznosio 43.24 umol/dU.

2. rujna 2013. pacijentica tvrdi kako joj zglobovi nisu oticali u zadnjih mjesec dana.
Biokemijski nalazi su se poboljsali — APTV je brzi, a transaminaze su snizene (AST 64 U/l,
ALT 59 U/l). Savjetovano joj je da pripazi na intenzitet tjelesne aktivnosti.

D.B. je hospitalizirana ponovo od 16. do 19. prosinca 2013., kada je tvrdila da su

zglobovi oticali blago i nekoliko puta u zadnjih nekoliko mjeseci.

7.2. Pacijent 2

Pacijentica 1.B. rodena je 8. oZzujka 2002. godine, iz maj¢ine Cetvrte, uredno protekle
trudnoce. Psihomotorno se uredno razvijala. Redovito je cijepljena. Pocetkom studenoga
2012, zalila se na osjecaj peCenja u grlu i poviSenu temperaturu koja je trajala jedan dan.
Dobila je Klavocin, ali nakon prve doze razvila se urtikarija, te je terapija prekinuta. Nakon
dva dana, laboratorijski testovi su pokazali poviSene jetrene enzime te je pacijentica upucena
u Kliniku za infektivne bolesti u Mostaru na klinicku obradu, gdje joj je dijagnosticirana
mononukleoza. Tu su takoder dokazani 1 poviSeni serumski bakar i1 ceruloplazmin, ali za to
nema dokumentacije.

I.B. je upucena i primljena u KBC Zagreb, u Zavod za pedijatrijsku gastroenterologiju,
u razdoblju od 2. do 17. travnja 2013. godine, pod sumnjom da ima Wilsonovu bolest. Na
temelju abdominalnog ultrazvuka, jetra i slezena su opisane kao blago povecane. Pacijentica
je podvrgnuta biopsiji jetre, te je uzet uzorak jetrenog tkiva, veli¢ine 2,5 cm. Pri analizi
uzorka, opisana je poremecena arhitektura tkiva te neSto upalnih infiltrata. Na periferiji
portalnih prostora nadena je rubna nekroza. Histokemijska bojenja s Rodaninom, berlinskim
modrilom 1 PAS su bila negativna. Patolog je zaklju¢io da se WB ne moze iskljuciti, iako nisu
nadene nakupine bakra. Medutim, analizom suhog tkiva jetre, nadeno je 864,5 ng bakra po
gramu suhog tkiva. Toksikoloskim analizama dokazano je da je koli¢ina zeljeza u normalnom

rasponu. Genetskom analizom pacijenti¢ine DNA nije dokazana naj¢es¢a H1069Q mutacija.
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Serologija za hepatitis B i hepatitis C je bila negativna, a pozitivna za EBV VCA IgG (Sto je
posljedica preboljele mononukleoze), kao i na CMV IgG.

Testovi jetrene funkcije su bili poremecéeni. Transaminaze su bile povisene — AST 163
U/l, ALT 352 U/l. Koagulacijski testovi su bili unutar normalnog raspona. Bakar u urinu je
iznosio 2,18 umol/l, a nakon PCT 17,64 umol/l.

Oftalmoloskim pregledom utvrden je normalan nalaz, a patognomonian Kayser-
Fleischerov prsten nije pronaden. Neuroloskim pregledom je naden diskretan tremor prstiju.
EEG nalaz je bio uredan.

Na temelju nalaza bakra u urinu prije i poslije penicilaminskog testa, suhog tkiva
bioptata jetre te velike koli¢ine bakra u suhom tkivu jetre, zakljuceno je da pacijentica ima
Wilsonovu bolest.

Pacijentica je pocela koristiti terapiju penicilamina, 300 mg, 3 puta dnevno, uz

napomenu da izbjegava hranu bogatu bakrom.
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8. ZAKLJUCAK

Prezentacija Wilsonove bolesti, osobito u pedijatrijskoj populaciji je vrlo Sarolika, §to
znatno otezava prepoznavanje bolesti i postavljanje dijagnoze, osobito kada su simptomi
diskretni. Za sada nema ni jednog samostalnog dijagnostickog postupka ili testa kojim bi sa
sigurnocu mogli potvrditi ili iskljuciti WB. Stoga je potrebno provesti niz laboratorijskih,
patoloskih, histokemisjkih, genetskih analiza kako bi bili S§to sigurniji u postavljanju
dijagnoze.

Konaéno, kad je dijagnoza postavljena, potrebno je Sto ranije poceti s terapijom, najcesce
penicilaminom ili cinkom, kako bi se sprijecilo daljnje toksi¢no djelovanje bakra, osobito na
jetru i neuroloski sustav, ali 1 kako bi $to ranije zapoceo postupak oporavka oste¢enih sustava.
Po postavljanju dijagnoze potrebno je dobro prouditi funkcionalnost jetre te utvrditi stupanj
njenog ostecenja i1 procijeniti je 1i pojedinom pacijentu, ako je oStecenje ozbiljno, potrebna
transplantacija jetre, ili se pak lijekovima moze poboljsati funkcionalnost jetre i zdravstveno
stanje pacijenta.

Nakon zapocete terapije, potrebno je redovito kontrolirati pacijenta kako bi se procijenila
njegova suradljivost i u¢inak terapije.

WB je doista ozbiljna 1 konac¢no letalna bolest. Medutim, uz Sto ranije prepoznavanje bolesti 1
postavljanje dijagnoze te pocetak i odrzavanje terapije, mozZe se znatno poboljsati kvaliteta

zivota bolesnika uz minimalne posljedice.
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