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Pregled

NASLJEDNA HEMOKROMATOZA — MOGUCNOSTI U DJAGNOSTICI T
TERAPIJI
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Nasljedna hemokromatoza je poremec¢aj metabolizma Zeljeza u kojem poveéana apsorpcija zeljeza dovodi do njegova prekomjer-
nog odlaganja u parenhimnim organima s posljediénim ostecenjem tkiva i funkcija organa. Ustanovljavanje gena za hemokromatozu
(HFE gen) i njegovih mutacija te poznavanije fiziologije i patofiziologije hemokromatoznog proteina obogatilo je nase razumijevanje
nasljedne hemokromatoze. Ova dostignuca omoguéit ¢e populacijsko probiranje s pravovremenim otkrivanje asimptomatskih bolesni-
ka, a rano lijeéenje venepunkcijom spriecit ¢e razvoj klinickih manifestacija bolesti.

Kijuéne rijeéi: nasljedna hemokromatoza, HFE gen

Adresa autora: Prof. dr. sc. Davor Stimac

Gastroenteroloski odjel, Klinika za internu medicinu

Kliniéki bolni¢ki centar Rijeka
51000 Rijeka, Hrvatska

Tel. 051 65 81 22; faks: 051 65 88 26; E-mail: davor.stimac@ri.hinet.hr

Hemokromatoza je poremecaj metabolizma Zeljeza u
kojem povecana apsorpcija Zzelieza dovodi do nje-
gova prekomjernog odlaganja u parenhimnim or-
ganima, u prvom redu u jetri, gusteradi, srcu i hi-
pofizi s posljedicnim ostecenjem tkiva i funkcijskom
insuficijencijom, posebno jetre, gusterace, srca, koZe
i hipofize (1, 2). Pravodobnim otkrivanjem i lijede-
njem poremecaja sprjetavaju se ireverzibilna ostece-
nja organa kao 5to su ciroza jetre, a time i nastanak
hepatocelularnog karcinoma, $ecerna bolest, artropa-
tija, kardiomiopatija, tamna pigmentacija koze i in-
fertilitet, a prezivljenje je jednako onom za zdravu
populaciju (1, 2).

Prvi sluéaj hemokromatoze opisao je Trousseau
1865. godine, a 1889. godine von Recklinghausen
prvi upotrebljava termin hemokromatoza. Sheldon je
1935. godine utvrdio nasljednost bolesti. Godine
1976. Simon i suradnici potvrduju gensko porijeklo
bolesti i povezanost s HLA-A3 regijom. Feder i su-
radnici su 1996. godine ustanovili gen za hemokro-
matozu (HFE gen) (1).

S obzirom na nadin nastajanja postoji nasljedna
(NH) ili genetska hemokromatoza za koju je po-
znato da je uzrokovana mutacijama HFE gena i
stetena hemokromatoza koja je nastala talozenjem
zeljeza i ostecenjem tkiva zbog drugih bolesti (2, 3).
Steceni poremedaji talozenja Zeljeza u parenhimnim
organima mogu dovesti do iste klinicke slike i pa-

.. s vremena na vrijeme taj 28-godisnji dijabeticar dolazio je
u bolnici i bio sam zgranut broncanom bojom njegave koze i
gotovo crnom bojom njegova Penisa......

. ma obdukeiji &itaua povrsing jetre bila je zrmata, jednolicne
svo—Zuckaste boje, tako Corsta da je spriecavala prodiranje
prstom. Pod skalpelom se culo pucketanje, a povrsing uz rez
bila je zruata wmjesto glatka...

Trousseau, 1865.

Tablica 1.
Podjela hemokromatoza

Nasljedna hemokromatoza

Tip l-vezana uz HFE gen

Tip Il-nevezana uz HFE gen-juvenilna hemokromatoza
Tip lll-vezana uz mutaciju gena za transferinski receptor 2

Tip IV-vezana uz mutaciju gena za feroportin

Stedena hemokromatoza

Talasemija major

Sideroblasti¢na anemija

Hemoliticka anemija

Prekomijerno uzimanje Zeljeza (ishrana, transfuzije)

Kroni¢ne jetrene bolesti (kroni¢ni C hepatitis, alkoholna
bolest jetre, NASH, porphyria cutanea tarda)

Dugotrajna hemodijaliza

Ostalo (aceruloplazminemija, kongenitalna
ﬂansferinemija)

toloskih promjena kao i NH. Podjela NH i stecene
hemokromatoze prikazana je u tablici 1 (4).

Gen za NH lokaliziran je na kradem kraku kro-
mosoma 6 (6p21. 3). Do danas je poznato trideset i
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sedam alelskih varijanti HFE gena, ali od toga samo
su fri povezane s bole3¢u. U tim mutacijama doslo
je ili do zamjene aminokiseline cisteina s tirozinom
na mjestu 282 (C282Y) u petlji @3, zamjene histidina
§ asparaginom na mijestu 63 u petlji 1 (H63D) ili do
zamjene serina s cisteinom na mijestu 65 (S65C), ito
dovodi do stvaranja promijenjenog hemokromatoznog
proteina. Povezanost izmedu HFE proteina i staniénog
metabolizma Zeljeza je stvaranje kompleksa HFE pro-
teina s transferinskim receptorom (T{R). Ta spoznaja
potaknula je mnoga istrazivanja u¢inka HFE prote-
ina na preuzimanje Zeljeza posredovanog pomodu
TiR i stani¢nog statusa zelieza (5-7).

NH je jedna od najéeséih autosomno recesivnih
bolesti u europskoj populaciji (4, 5). Niz populaci-
jskih preglednih studija pokazao je da prevalencija
oboljelih iznosi 1/300 do 1/700 (5, 6). Novije studije
pokazuju da je takva ucestalost prisutna u zemljama
sjeverozapadne Europe, a smanjuje se prema jugo-
istoku Europe (5, 6). Najvjerojatnije su se neke od
tih mutacija izvorno pojavile u starih Kelta i migraci-
jama Sirile Europom (6) Na temelju arheoloskih, po-
vijesnih i lingvistickih spoznaja pretpostavlja se da
se Kelti u prvoj polovici IV. stoljeca p.n.e. doseljavaju
na pojedina podrudja danasnje Hrvatske, tako da
mozemo ocekivati mutacije HFE gena i u hrvatskoj
populaciji (6).

Bolesnici s NH su u 60-100% slucajeva homoz-
igoti za mutaciju C282Y na oba alela ili kombinirani
heterozigoti za C282Y mutaciju na jednom alelu i
H63D mutaciju na drugom alelu. Homozigota za
mutaciju H63D na oba alela priblizno je oko 1%.
Treca mutacija S65C otkrivena je nedavno i povezuje
se s blazim oblikom bolesti (8). Ostale mutacije po-
vezane s NH jo3 se istrazuju.

Klinicke manifestacije bolesti vezane su uz organ
koji je zahvaden, a javljaju se u dobi od 40 do 50
godina. Jetra je obicno prvi, ali i uvijek zahvadeni
organ. Fizikalni nalazi ukljucuju hepatomegaliju, a
mogu biti prisutni i znakovi dekompenzadije jetrene
ciroze. Prevalencija dijabetesa u bolesnika s NH je
oko 50-60%. Tamna pigmentacija koze je, pored ra-
nije navedenih, jedan od klasiénih znakova NH. U
20-257% bolesnika s NH artropatija moze biti jedan
od ranih znakova bolesti. Karakterizirana je najéesce
promjenama u drugom i treem metakarpofalange-
alnom zglobu, a riede moze nastupiti hondrokalci-
noza i sl. Gubitak libida i impotencija te posljedi¢ni
infertilitet u muSkaraca nastaju u 40% bolesnika
zbog hipogonadotropnog hipogonadizma. Sréane
manifestacije uklju¢uju kardiomiopatiju, atrijske i
ventrikulske aritmije te kongestivno sréano zatajenje
(9-13).

Identifikacija bolesnika s NH u asimptomatskoj
fazi i zapo¢imanje pravodobne odgovarajuce terapije
sprie¢ava razvoj klinitki manifestne bolesti. Postav-
ljanje dijagnoze NH mora se razmatrati u svake
odrasle osobe koja se prikazuje nespecificnim sim-
ptomima poput slabosti, malaksalosti, letargije, aste-
nije, artralgije. Posljednjih godina, od otkrica HFE
gena, ustanovljavaju se asimptomatski bolesnici obi-
teljskim i populacijskim probirom (14-16).
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Analiza mutacija HFE gena promijenila je dija-
gnosticki algoritam za NH, ¢ime je poraslo za lima.
nje za probir populacije, a time i ranu dijag 0zy
bolesti i odgovarajucu terapiju. Ne treba zanemariy;
poremecaje laboratorijskih parametara poput oy
Senih jetrenih enzima, povisenih vrijednosti serypy,.
skog Zeljeza, ukupnog kapaciteta vezanja lieza
(engl. TIBC), izratuna zasicenja transferina (zelje-
zo/TIBCx100%) te feritina koji mogu ukazivati n,
postojanje bolesti (17) (tablica 2). S obzirom n: ki
nicku sliku i promijenjene laboratorijske nalaze ny,.
Zno je provesti analizu HFE mutacija. Najranii: fe.
notipska odlika NH je saturacija transferina vec, od
45% (17, 18). Dosadasnje studije pokazuju da kom.
binacija poviSene razine saturacije transferina i po-
viSenog feritina ima 93%—tnu osjetljivost za NH (17).
Ako je ispitanik homozigot za C282Y ili sloZeni he.
terozigot (C282Y/H63D), mladi od 40 godina, s razi-
nom feritina manjom od 1000 ng/ml i normalnim
vrijednostima  jetrenih enzima bez hepatomegalije,
nema potrebe za biopsijom i odredivanjem indeksa
Zzeljeza u jetri pa se moZe zapoleti s terapijskim
venepunkcijama (19-21). Analiza mutacija HFE gena
iznimno je korisna kada nije jasno ima li bolesnik
jetrenu bolest s poviSenim vrijednostima serumslog
zeljeza ili bolesnik ima NH uz povisene nalaze je-
trenih enzima (20).

Obiteljski probir je vazan i nuZzan u homozigota
i sloZenih heterozigota. U bolesnika koji su homozi-
goti za C282Y ili slozeni heterozigoti (C282Y/H63D)
medu bracom i sestrama nema potrebe za biopsijom
jetre ako se ne sumnja na postojanje i druge jeticne
bolesti ve¢ treba zapoceti terapijom. Ako je brac¢ni
partner homozigota C282Y heterozigot za C282Y (o-
stoji 50%—tna moguénost da dijete bude homozigot-
no za C282Y (21-23). Dijagnosticki i terapijski algo-
ritam prikazan je u sl 1.

Biopsija jetre je nuZna za patohistologku analizu
tkiva i mjerenje koncentracije te ustanovljavanje in-
deksa Zeljeza, a za odredivanje i lokalizaciju tkivhog
Zeljeza rabi se Perlovo berlinsko modrilo (20).

Tablica 2.

Laboratorijski nalazi u bolesnika s nasljednom
hemokromatozom

Asimptomatshi

Simptomatski

Fe (umol/L) 32-54 TiliN
TIBC (mol/L) 36-54 Tili N
(T/S): Fe/TIBCx100 50-100 TiliN
Feritin (ug/L) 500-6000 <500
Fe ujetri (ng/g)’ 3000-18000 300-3000

Jetreni indeks Fe >2 <2
PH jetre (Perls) 3+, 4+ 1+, 2+

“ suha tezina jetre
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Sl. 1. Dijagnosticki i terapijski algoritam

Kao dijagnosticka metoda za NH moze se rabiti
magnetska rezonancija za razliku od kompjuterizi-
rane tomografije (20).

Lije¢enjem NH nastoji se odstraniti suvisno Ze-
liezo u organizmu, a to se postize venepunkcijama
uz redovito praéenje terapijskog odgovora. U po-
¢etku se venepunkcije provode jednom tjedno dok
hematokrit ne dostigne vrijednost od 0,37, a potom,
uz redovito pracenje, do vrijednosti feritina manje
od 50 ng/l i zasidenja transferina manje od 50%.
Slijede venepunkcije odrzavanja koje su u vecine
bolesnika dovoljne svaka 2-3 mjeseca. Pravodobnom
se terapijom moze sprijeciti razvoj ciroze, a time i
nastajanje hepatocelularnog karcinoma, ali i ostalih
ireverzibilnih ostecenja organa. U tom ée slucaju bo-
lesnici imati normalni Zivotni vijek kao i zdrava po-
pulacija. Kelat za Zeljezo, deferoksamin, primjenjuje
se u bolesnika sa sréanim manifestacijama bolesti i
u osoba koje ne podnose venepunkcije. U terminal-
noj fazi jetrene bolesti jedini terapijski izbor je orto-
topna transplantacija jetre (21-25).

Ustanovljavanje HFE gena i njegovih mutacija te
poznavanje fiziologije i patofiziologije hemokroma-
toznog proteina obogatilo je nase razumijevanje NH.
Ta ¢e dostignuéa omoguditi populacijsko probiranje
pravodobnim otkrivanjem milijuna asimptomatskih
bolesnika, a rano lijeCenje venepunkcijom sprjecit ¢e
razvoj ranije navedenih klinickih manifestacija bolesti
(26, 27). U eri genetskog inZenjeringa ustanovljava-
nje mutacija HFE gena omogucuje ne samo to¢nije
dijagnosticiranje bolesti i nego i mogucnost genske
terapije (27).

Heterozigot

v

!

Ne HFE
hemokromatoza

/@IU siis EUEE
Y

Bacon BR, Gastroenterology, 2001
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Lancet

SUMMARY

HEREDITARY HEMOCHROMATOSIS — DIAGNOSTIC AND THERAPEUTIC OPTIONS

D. STIMAC and S. MILIC

Department of Gastroenterology, University Department of Medicine, Rijeka University Hospital Center, Rijeka, Croatia

Hereditary hemochromatosis is an autosomal recessive disorder resulting in iron overload. A progressive increase in total body iron
stores leads to deposition of iron in parenchymal organs and to subsequent damage to these organs. The identification of the HFE © ene
and its mutations has stimulated much additional interest in this under-recognized but evidently treatable chronic disease. The goa! fof
diagnosing the disease is to identify presymptomatic patients who will respond more favorably to phleobotomy which may prevent

future chronic disease.

Key words: hereditary hemochromatosis, HFE gene
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