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Hereditarna hemokromatoza
u pedijatrijskoj praksi

Jelena Roganovi¢', Izabela Kranjéec', Lea Sari¢’

Hereditarna hemokromatoza je klinicko-patoloski sindrom koji karakterizira prekomjerno naku-
plianje Zeljeza u parenhimnim organima s posljedicnim oste¢enjem zahvacenih organa. Cilj rada
je ukazati na znakove koji u rutinskoj pedijatrijskoj praksi trebaju pobuditi sumnju na hemokro-
matozu. Prikazano je troje djece koje je zbog povisenih vrijednosti serumskog Zeljeza i zasi¢enosti
transferina upuceno na hematolosku obradu. Genetskim testiranjem je u svih ispitanika doka-
zana homozigotna C282Y varijanta HFE gena kao potvrda dijagnoze. U pracenje i lijeCenje je
ukljuc¢en multidisciplinarni tim.

Zakljucak: Pravovremeno postavljanje dijagnoze hereditarne hemokromatoze u asimptomatskih
bolesnika kljucno je za rano zapocinjanje terapije i prevenciju ireverzibilnih ostecenja organa.

Kljuéne rijeci: HEMOKROMATOZA; ZELJEZO; FERITIN; DIJETE

UuvobD Cilj ovog rada je naglasiti vaznost ranog prepo-
znavanja hereditarne hemokromatoze u pedija-

Hereditarna hemokromatoza (HH) je autosomno trijskoj praksi te pravovremene intervencije.

recesivna bolest obiljezena prekomjernim naku-

pljanjem Zzeljeza u parenhimnim organima s po- PRIKAZI BOLESNIKA

sljedi¢nim ostec¢enjem i funkcionalnom insufici-

jencijom zahvacenih organa (1). Jedna je od c¢escih Prikaz bolesnika 1: Musko dijete u dobi od 7 godina
genetickih metabolickih bolesti u europskoj po- upuceno je na hematolosku obradu zbog blago
pulaciji (2). Najzastupljeniji oblik HH je tip 1 uzro- povisenog serumskog Zeljeza uoc¢enog tijekom ru-
kovan alteracijama HFE gena, kojih je poznato vise tinskog vadenja krvi. Djecak je bio bez simptoma.
od stotinu. Najces¢a je homozigotna C282Y vari- Inicijalni laboratorijski nalazi prikazani su u Tablici
janta, koja putem smanjene sinteze hepcidina 1. Jetra se palpirala 1 cm pod desnim rebrenim
uzrokuje prekomjernu intestinalnu apsorpciju Ze- lukom, a ultrazvuk (UZV) abdomena prikazao je
lieza (1, 2). Lijecenje je usmjereno na odstranjenje grani¢no povecanu jetru uredne morfologije. Ge-
suvisSka Zeljeza iz organizma flebotomijama, eri- netskim testiranjem utvrdena je C282Y homozi-
trocitoferezom ili farmakoterapijom inhibitorima gotnost. Oba roditelja su C282Y heterozigoti. U
protonske pumpe, uz pazljivo i redovito multidis- daljnjem tijeku djecak je redovito pracen klinicki,
ciplinarno pracenje u koje su uklju¢eni hematolog, laboratorijski i ultrazvucno. Vrijednosti serum-
gastroenterolog, kardiolog, endokrinolog, klinicki skog Zeljeza su bile u rasponu od 25 do 38 pmol/L,
geneticar i po potrebi druge specijalnosti (3, 4). a feritina 54 do 146 pg/L. Nakon dvije godine
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Tablica 1. Vrijednosti laboratorijskih parametara

Laboratorijski parametar Bolesnik 1
E (10M2/L) 4.45

Hb (g/L) 131

Htc (L/L) 0.378
MCV (fL) 84.9

L (10%09/L) 6.95

Fe (pmol/L) 23
UIBC (pmol/L) 19

TIBC (pmol/L) 42
Zasic¢enost transferina (%) 54,8
Feritin - ili: inicijalna / najvisa vrijednost (ng/mL) 39 /146
AST (U/L 37°C) 30

ALT (U/L 37°C) 14

ALP (U/L37°C) 320
GGT (U/L 37°C) 12

uocen je sistolicki Sum intenziteta 2/6 uz lijevi rub
sternuma, a ultrazvuk srca je bio uredan. Zbog hi-
povitaminoze D (45.3 nmol/L; referentne vrijed-
nosti 75-125 nmol/L) provedena je supstitucijska
terapija tijekom 8 mjeseci. U daljnjem tijeku se re-
dovito multidisciplinarno prati jedanput godisnje.
Pet godina od postavljene dijagnoze je bez simp-
toma, urednog tjelesnog rastairazvoja, te stabil-
nih laboratorijskih parametara.

Prikaz bolesnika 2: Zensko dijete u dobi od 12 go-
dina upuceno je na obradu zbog policitemije utvr-
dene tijekom obrade glavobolje. Inicijalni nalazi
pokazali su povisene vrijednosti hemoglobina, se-
rumskog Zeljeza, zasi¢enosti transferina i feritina
(Tablica 7). Klinickim pregledom bio je ¢ujan sisto-
licki Sum intenziteta 2/6 uz lijevi rub sternuma,
bez propagacije. UZV srca, elektrokardiogram
(EKG), test opterecenja na traci i 24-satni EKG
monitoring su bili uredni. Upuéena je na pregled
gastroenterologu, endokrinologu i neurologu.
UZV abdomena je bio uredan. Hormonalni testovi,
elektroencefalografijai magnetnarezonanca (MR)
mozga su bili u granicama normale. Genetskom
analizom je dokazana C282Y homozigotnost. Oba
roditelja su heterozigoti za C282Y. U nastavku je
redovito multidisciplinarno pra¢ena 1 do 2 puta
godisnje. Tri godine od postavljene dijagnoze je
bez tegoba, urednog tjelesnog i spolnog razvoja,
bez tegoba, stacionarnih laboratorijskih nalaza.

Prikaz bolesnika 3: Zensko dijete u dobi od 12 go-
dina upuceno je na hematolosku obradu zbog po-
visenih vrijednosti hemoglobina, serumskog Zelje-
za i feritina (Tablica 1). Od dojenacke dobi je pod
nadzorom nefrologa zbog podvostrucenja kanal-
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Bolesnik 2 Bolesnik 3 Referentniinterval
5.01 5.12 4.07-5.42
162 155 118 -149
0.464 0.446 0.354-0.450
92.7 87.1 76.5-92.1
6.70 8.97 4.4-11.6

47 44 8,9-21,5

12 13 31-72

59 57 53-84

79,7 77,2 <45

62/99 66 /96 10,3-55,8

21 21 14 -39

M 16 1-37

174 302 179 -472

9 10 10-24

nog sustava oba bubrega i vezikoureteralnog re-
fluksa. Somatski status je, osim atopijskog der-
matitisa, bio uredan. Ultrazvuk jetre, slezene i
gusterace je bio uredan, uz poznatu blazu de-
formaciju lijevog bubrega i diskretno Sire kalikse
ljevog kanalnog sustava. EKG, holter EKG moni-
toring i UZV srca su bili uredni. Genetskim testira-
njem utvrdena je C282Y homozigotnost. Prepo-
ruCena je HFE genotipizacija roditelja. Tri godine
od postavljene dijagnoze, bolesnica je u redovitom
godisnjem multidisciplinarnom praéenju. Urednog
jerastaispolnograzvoja te stacionarnih laborato-
rijskih nalaza, bez simptoma i znakova bolesti.

RASPRAVA

HH je autosomno recesivni poremecaj metaboliz-
ma Zeljeza obiljezen prekomjernom intestinalnom
apsorpcijom Zeljeza s posljedicnim odlaganjem
Zeljeza u parenhimne stanice vitalnih organa (1).
HH mozZze biti uzrokovana alteracijama bilo kojeg
gena koji ometa fizioloSke procese apsorpcijei eli-
minacije Zeljeza. Tip 1 uzrokovan je alteracijama u
HFE genu, tip 2 alteracijama u genima HJV ili
HAMP, alteracije TFR2 gena uzrokuju tip 3, a alte-
racije u SLC40A1 genu uzrokuju tip 4 HH (5). Naj-
ceSdije tip 1uzrokovan C282Y varijantom (zamje-
na gvanina alaninom na polozaju 845, koja
rezultira zamjenom cisteina u tirozin) (2). HFE gen
kodira HFE protein koji je vazan za regulaciju lu¢e-
nja hepcidina kao glavnog regulatora ravnoteze
Zeljeza u organizmu. Hepcidin se sintetizira u jetri
iz koje cirkulacijom dospijeva do ciljnih stanica,
primarno enterocita, hepatocita i makrofaga. In-
hibira ulazak apsorbiranog Zeljeza iz duodenuma,
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otpustanje recikliranog Zeljeza iz makrofaga i ot-
pustanje skladiStenog Zeljeza iz hepatocita u plaz-
mu. U fizioloskim uvjetima, varijacije u potraznji
za Zeljezom moduliraju ekspresiju hepcidina (1).
Razlic¢ite genetske alteracije mogu imati razlicite
klinicke fenotipove: klinicki definirana hemokro-
matoza sa znakovima preopterelenja Zeljezom i
ostecenjima ciljnih organa, bolest utvrdena bio-
kemijskim testovima s poviSenim vrijednostima
feritina i zasi¢enosti transferina bez klinickih
simptoma, te rjedi oblici s potvrdenom genet-
skom alteracijom i urednim laboratorijskim para-
metrima. Patoloski proces zapocinje zbog nemo-
gucnosti eliminacije Zeljeza unesenog hranom (2).
Prosjecno se dnevno iz hrane apsorbira 1do 2 mg
Zeljeza iz crijevnog lumena u enterocite, odakle se
dalje transportira krvlju vezano za transferin do
stanica, bilo za njihove metaboli¢ke potrebe ili
pohranu. Ne postoji poseban mehanizam izluciva-
nja Zeljeza, osim ljustenja epitelnih stanica koze,
epitelnih stanica crijevai menstruacije. U patolos-
kim uvjetima, visak Zeljeza se akumulira u paren-
himnim stanicama jetre, srca, gusterace i drugih
organa te zbog toksi¢nih ucinaka uzrokuje dis-
funkcije zahvacenih organa (6, 7).

Najces¢i simptomi HH u ranoj fazi su umor i bolovi
u zglobovima, iako do 18 % muskaracai 5 % zena
moze biti bez simptoma (4). Hiperpigmentacija
koZe s karakteristicnom bron¢anom bojom je po-
sljedica povecane proizvodnje pigmenta melanina
uslijed odlaganja Zeljeza u kozi. Nakupljanje Zelje-
za u srcu moze uzrokovati kardiomiopatiju re-
striktivnog i dilatativnog tipa, aritmije i sréano
zatajenje. Preopterelenje Zeljezom povezanojeis
oste¢enom funkcijom vaskularnog endotela i po-
ve¢anom debljinom intime-medije karotidne ar-
terije i razvojem plakova. Artropatija se najcesSce
manifestira u drugim i tre¢im metakarpofalange-
alnim zglobovima uslijed taloZenja Zeljeza u sino-
vijalni prostor. Dijabetes melitus je posljedica
oStecenja beta-stanica gusterace uslijed naku-
pljanja Zeljeza (4). Ostale endokrine manifestacije
uklju€uju hipogonadotropni hipogonadizam s po-
sljedi¢nim poremecajem spolnih funkcija i neplod-
nosti u muskaraca (9). Oslabljen imunoloski su-
stav i sklonost infekcijama uslijed preopterecenja
Zeljezom povezanje s poremecajem funkcije CD8+
T limfocita (4). U pedijatrijskoj populaciji je HH
najcesce asimptomatska. Rani simptomi su Cesto
nespecifi¢ni i blagi Sto oteZava dijagnozu. Na HH
kod djeteta treba posumnjati ako postoji pozitiv-
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na obiteljska anamnezaili poviSene vrijednosti za-
sicenog transferina i serumskog feritina uz isklju-
Cene druge uzroke sekundarnog preopterecenja
(10). Bolje dijagnosticke mogucnosti, prvenstve-
no genetsko testiranje, kao i bolje poznavanje pa-
tofiziologije HH, omoguduju ranije postavljanje
precizne dijagnoze. Naj¢es¢i simptomi u djece prije
postavljanja dijagnoze ukljucuju umor, malaksa-
lost, bolove u zglobovima i hepatomegaliju (1).
Vrlo rijetki oblici juvenilne hemokromatoze s
ranim pocetkom u djetinjstvu i najtezim formama
su, uz tipi¢ne znacajke hemokromatoze, udruzeni
s kardiomiopatijom, hipogonadizmom i drugim
endokrinim disfunkcijama, a uzrokovani su alte-
racijama HJV (hemojuvelin) i HAMP (hepcidinski
antimikrobni peptid) gena, koji su ukljuceni u sin-
tezu hepcidina. Stoga je u slucaju sumnje na he-
mokromatozu i negativnih rezultata HFE genoti-
pizacije, u ove djece indicirano prosiriti genetsko
testiranje na ne-HFE gene (11, 12).

U nasih troje bolesnika su abnormalni laboratorij-
skinalazi - povisene vrijednosti serumskog Zeljeza
i zasi¢enosti transferina - pobudile sumnju na he-
mokromatozu prije razvoja klinickih simptoma,
zbog Cega je ucinjena HFE genotipizacija. Genoti-
pizacija je indicirana u svih osoba u kojih je zasi¢e-
nost transferina ve¢a od 45 % i/ili razine serum-
skog feritina > 200 pg/L kod Zena koje imaju
menstruaciju ili 300 pg/L kod muskaraca i Zena
koje nemaju menstruaciju. Na genetsko testiranje
treba uputitii bracu/sestre i roditelje te djecu bo-
lesnika s potvrdenom dijagnozom HH (13). U svih
roditelja nasih bolesnika kod kojih je ucinjena ge-
notipizacija (4 od 6) dokazana je C282Y heterozi-
gotnost. Heterozigoti obi¢no nemaju klini¢ki zna-
¢ajnu bolest, ali imaju laboratorijske promjene
(povisene razine feritina ili zasi¢enosti transferi-
na) bez prisutnosti simptoma ili oStecenja organa
(14). Kompleksni heterozigoti za HFE gen (C282Y/
H63D) mogu imati blago do umjereno povisene
serumske koncentracije Zeljeza, posebice u pri-
sutnosti drugih ¢imbenika rizika, ali imaju mali
rizik za preopterelenje Zeljezom i udruzene kom-
plikacije. Kod ovih pojedinaca se preporucuje re-
dovito laboratorijsko pracenje s ciljem ranog ot-
krivanja eventualnog nakupljanja zeljeza (15). Kod
heterozigota s poviSenim vrijednostima serum-
skih transaminaza i feritina > 1000 pg/L, indicira-
na je biopsija jetre (16). Biopsija jetre je invazivna
pretraga, ali je u navedenih bolesnika vazna za
procjenu fibroze i odabir daljnjeg lije¢enja (17). U
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slu¢ajevima kada su rezultati HFE genotipizacije
negativni, ali postoji klinicka sumnja na hemokro-
matozu, biopsija jetre moze pomoci u postavljanju
dijagnoze. Prilikom procjene za biopsiju treba raz-
motritii druge moguce bolestijetreirezultate ne-
invazivnih testova (18). Pri kvantificiranju talozZe-
nja Zeljeza u jetri prednost imaju neinvazivne
tehnike, poput magnetske rezonancije jetre.

Osnovno lijecenje hemokromatoze predstavljaju
ponavljane flebotomije, s ciljem postizanja se-
rumske koncentracije feritina 50-100 pg/L (19).
Prosjecna dob bolesnika kod zapocinjanja flebo-
tomija varira u rasponu od 40 do 60 godina, Sto je
sukladno prosje¢noj dobi postavljanja dijagnoze
(u muskaraca se HH obicno dijagnosticira ranije,
jer menstrualni gubitak krvi prirodno smanjuje ra-
zine Zeljeza kod oboljelih Zena) (20). Uz pradenje
razine serumskog feritina, vazno je odrzavati vri-
jednosti hemoglobina iznad 11 g/dL. Nijedan od
nasih bolesnika nije imao potrebu za flebotomi-
jom kao terapijskom intervencijom, $to odgovara
rano postavljenoj dijagnozi. Alternativa fleboto-
miji je eritrocitofereza kojom se selektivno od-
stranjuju eritrociti, a korisna je kod bolesnika s
hipoproteinemijom i/ili trombocitopenijom. Inhi-
bitori protonske pumpe, izmedu ostalih ucinaka,
inhibiraju apsorpciju Zeljeza i smanjuju ucestalost
flebotomija (4). Novija farmakoloska istrazivanja
molekule eritroferona, koja djeluje kao regulator
aktivnosti hepcidina, daju nadu u farmakolosku
regulaciju metabolizma zZeljeza (21).

Od iznimne je vaznosti redovito multidisciplinar-
no pracenje koje uklju¢uje hematologa, gastroen-
terologa, endokrinologa i kardiologa. Najmanje
svakih 12 mjeseci kontroliraju se biokemijski para-
metri (Zeljezo, saturacija transferina, feritin, te-
stovi jetrenih funkcija, alfa-fetoprotein, glukoza
nataste i postprandijalno, glikozilirani hemoglo-
bin, spolni hormoni, vitamin D, paratireoidni hor-
mon, kalcij, fosfor u krvi i urinu) i UZV abdomena,
a ostale pretrage kao UZV i MR srca ovisno o
simptomima te pokazateljima disfunkcije organa
(3). U lijecenju je potreban individualizirani pri-
stup. Preporucuje se izbjegavanje namirnica bo-
gatih Zeljezom i vitaminom C koji povecava ap-
sorpciju zeljeza. Takoder se savjetuje izbjegavati
konzumaciju riba i skoljki zbog moguénosti zaraze
bakterijom V. vulnificus i rizika od sepse (16). Po-
stupnik za dijagnozu HH prikazan je naslici 1.
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Zaklju¢no, u radu je prikazano troje djece u dobi 7
do 12 godina, u kojih je postavljena sumnja na he-
mokromatozu isklju¢ivo na temelju abnormalnih
laboratorijskih nalaza. Dijagnoza je potvrdena ge-
netskim testiranjem. U rutinskoj pedijatrijskoj
praksi, u sve djece s poviSenim razinama serum-
skog Zeljeza, feritina i zasicenosti transferina
treba u diferencijalnoj dijagnozi razmotriti i isklju-
¢iti hemokromatozu. Rana dijagnoza, uvodenje
dijetetskih mjera, redovito klinicko praéenje u koje
je uklju¢en multidisciplinarni tim te redoviti labo-
ratorijski i ultrazvucni monitoring, klju¢ni su za
dobru prognozu HH.

Skracenice:

ALP - alkalna fosfataza

ALT - alanil-aminotransferaza
AST - aspartat-aminotransferaza
E - eritrociti

EKG -elektrokardiogram

Fe  -zeljezo

GGT - gama-glutamiltransferaza
Hb - hemoglobin

HH - hereditarna hemokromatoza
Htc - hematokrit

MCV - prosjecni volumen eritrocita (engl. mean corpus-
cular volume)

MR - magnetnarezonanca

TIBC - ukupnikapacitet vezanja Zeljeza (engl. total iron
binding capacity)

UIBC - nezasiéeni kapacitet vezanja Zeljeza (engl. un-
saturated iron binding capacity)

UZV -ultrazvuk
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Hereditary hemochromatosis in a pediatric practice

Jelena Roganovi¢, Izabela Kranjéec, Lea Sari¢

Hereditary hemochromatosis is a clinical-pathological syndrome characterized by excessive accu-
mulation of iron in parenchymal organs, leading to subsequent damage of the affected organs.
The aim of this paper is to highlight the signs that should raise suspicion of hemochromatosis in
routine pediatric practice. We present three children referred for hematological evaluation due to
elevated serum iron levels and transferrin saturation. Genetic testing confirmed a homozygous
C282Y variant in the HFE gene in all cases, thereby confirming the diagnosis of hereditary hemo-
chromatosis. The patients were further regularly followed up by a multidisciplinary team.

Conclusion: Timely diagnosis of hereditary hemochromatosis in asymptomatic pediatric patients
is crucial for the early intervention and prevention of irreversible organ damage.
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