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Haemochromatosis —
mint a vastulterheléssel jaro betegségek
egyik formaja

Szalay Ferenc dr.

Semmelweis Egyetem, I. Belgy6gyaszati Klinika, Budapest

A vastalterheléssel jaréd betegségek tobbnyire rejtetten zajlanak, progressziv és sokszor irreverzibilis szervkaroso-
ddst okoznak még miel6tt a klinikai tiinetek jelentkeznének. Vannak gyakori formak, mint az 6rokl6ds, a HFE-gén
mutdcidjival Osszefliggd haemochromatosis és a béta-thalassaemia, mig a tobbi forma viszonylag ritkin fordul el8.
A betegségek ismerete azért fontos, mert a vastoxicitds kovetkezményei enyhithet6k vagy megel6zhetSk. Az elmult
években jelentGsen béviiltek a vasanyagceserére vonatkozé ismereteink. A HFE és egyéb génmuticiok mellett egyre
tobbet tudunk a ferroportin és a maj dltal termelt hypoferraemia-hormon, a hepcidin miikodésérdl, de szimos kér-
dés még mindig nyitott. A lokalis vasfelhalmozddas kiilonleges formai az agyban, a basalganglionokban deponalt
vas altal extrapiramiddlis tiineteket okozé betegségek, mint a Hallervorden—Spatz-szindréma és a pantoténkindz-
génmuticidhoz tarsulé neurodegenericié. Kilonleges forma az Gjsziilottkori haemochromatosis, ami nem geneti-
kailag 6rokl6ds betegség, a sulyos mdjbetegséget az extrahepaticus szovetek siderosisit tobbnyire geszticids
alloimunités, az anydbol a placentin dtjutott antitestek dltal kivdltott mdjkirosodds okozza. Ebben a dolgozat-
ban irodalmi adatok és sajit tapasztalatok alapjan foglalom 6ssze a vasanyagcsere és a talzott vasfelhalmozas néhiny
kérdését. Részletesen taglalom a herediter haemochromatosis patomechanizmusdt, diagnosztikajat és kezelését.
Orv. Hetil., 2013, 154, 1156-1164.
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Hemochromatosis: one form of iron-overload diseases

Iron-overload diseases are typically insidious, causing progressive and irreversible organ injury before clinical symp-
toms develop. Some iron-overload diseases as HFE-associated hemochromatosis and beta-thalassemia are quite com-
mon, whereas others are very rare. Early diagnosis is important since iron toxicity can be attenuated or prevented.
Significant progress of our knowledge on iron metabolism developed in the past years. We learned a lot about HFE
gene mutations, function of ferroportin and hepcidin, the hypoferremia hormone produced by the liver. However,
many questions are still open. Special forms of localized iron overload are the Hallervorden-Spatz syndrome and
pantothenate kinase gene mutation associated neurodegeneration causing progressive extrapyramidal movement dis-
orders. Neonatal hemochromatosis is a severe systemic iron-overload disorder due to gestational alloimmune liver
disease caused by transplacental maternal IgG directed against the fetal liver. This review article gives an overview on
iron metabolism and iron-overload disease. Pathomechanism, diagnosis and treatment of hereditary hemochromato-
sis are discussed. Orv. Hetil., 2013, 154, 1156-1164.

Keywords: hemochromatosis, ferroportin, hepcidin, hereditary hemochromatosis, neonatal hemochromatosis, iron-
overload diseases
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Roviditések

BMP-6 = csont morfogenetikus fehérje 6; DMTI = diva-
lens metdl transzporter-1; GDF-15 = novekedési faktor 15;
HH = herediter haemochromatosis; HIF-2a = hypoxiaindu-
kalt faktor-2a; HJV = haemojuvelin gén; IRE = vasreguldcios

receptor; IREG1 = ferroportin-1; IRP = vasreguldciés pro-
tein; NASH = nem alkoholos steatohepatitis; NTBI = nem
transzferrinhez kotott vas; RES = reticuloendothelialis rend-
szer; TfR1 = transzferrin-felszini receptor-1; TRF2 = transzfer-
rinreceptor-2; TWSGI = csavart gastrulatiés fehérje homolog 1
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Az enterocytik, a makrofagok és a majsejtek egyiittmiikodése a hepcidin és a ferroportin dltal szabdlyozott vasanyagcesere-homeosztdzis fenntartdsaban

Roviditések: FPN = ferroportiny BMP = bone morfogenetic protein; BMFR = bone morfogenetic protein receptor; HAMP = hepcidingén, SMAD =
SMAD-protein. (A Nature Genetics és az AASLD adaptélt dbrdja a Nature Publishing Group Copyright 2009 engedélyével)

A dolgozat irodalmi adatok és sajat tapasztalatok alap-
jan foglalja Ossze a vasanyagcsere és a tulzott vasfel-
halmozas néhany kérdését [1, 2]. A haemochromatosis
osszefoglald megnevezése azoknak a vasraktirozasi be-
tegségeknek, amelyeket a vas fokozott intestinalis felszi-
vodasa okoz. A nagy mennyiségi vas lerakédik a majban,
a pancreasban, a szivben, a hypophysisben és egyéb szer-
vekben, s ott szovetkarosodast és funkcidézavart okoz.
Az egész szervezet vastartalma nagyobb. A haemoside-
rosis megnevezést a szovetekben fokozott mértékd, f6-
leg a vérbdl szarmazo vastartalmt pigment lerakddasara
hasznaljak. Bar a terminoldgia valtozéban van, a szerve-
zet fokozott vastartalmaval jaré betegségeket a pato-
genezis szerint osztilyozzik. Megkiilonboztetiink 6rok-
16d6, mdis néven primer és szerzett vagy szekunder
vasttlterheléssel jard betegségeket. Primer haemochro-
matosisban az excessziv mennyiségii vas f6leg a paren-
chymasejtekben, a szerzett vasttlterhelési allapotokban
f6leg a reticuloendothelialis sejtekben taldlhaté. Bar a
szekunder vastulterhelési esetekben a szoveti karosodas
enyhébb, egy id6 utin ugyanolyan klinikai és patologiai
eltéréseket okoznak, mint a haemochromatosis.

A vas homeosztazisa

A felndtt szervezet vastartalma 3—4 gramm, aminek al-
landésdgit a napi 1-2 mg veszteséget potld, ugyanolyan
mértékid vasfelszivodas potol. A vastartalmat és annak
forgalmat négy sejttipus hatirozza meg. A duodenum-
ban az enterocytik a vas felszivodisat végzik, a voros-
vérsejtképz8 erythroid prekurzorok kozil az eryth-
roblastot kovet6 formdk a vasfelhaszndlds 6 sejtjei,
a reticuloendothelialis makrofiigok a vas raktirozdsit
¢és Gjrahasznositdsat végzik, a mdgsejtek a vasraktirozas-
ban és a vasforgalom hormonilis szabalyozasiban jat-
szanak szerepet (1. dbra).

Enterocytak

A vaskivilasztisnak nincs élettani szabalyozasa, az dl-
landésidgot a duodenalis enterocytik vasfelszivo képes-
ségének regulicidja biztositja. Miutdn a vas az apicalis
membran részben redukalédik, a divalens metal-transz-
porter-1 (DMT1) révén jut a sejtbe. Itt egyrészt rakta-
rozodik, masrészt a megoregedett és levalt entero-
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cytikkal tivozik. Az enterocytibdl a vas a plazmaba
a basolateralis membrianban 1évé transzporterfehérje,
a ferroportin Gtjan jut.

Mind a négy épés (redukcid, felszivodas, tarolas és
transzport) szabalyozasit olyan jelrendszerek végzik,
amelyek reagilnak az enterocytikban 1év6 oxigénten-
ziora, az intracelluldris vasszintre és a szisztémas vas-
igényre [3]. Az oxigéntenzié az enterocytikban a vas
felszivédasat a hypoxiaindukilt faktor-2e (HIF-2«) és
ezen keresztlil a DMT1, tovabba a ferroportin transz-
kripcidjan keresztiil szabdlyozza. Az enterocytak vastar-
talma a felszivodast a vasregulaciés protein (IRP) 1 és 2,
valamint masodlagosan a DMT1, a ferroportin, a ferritin
és a HIF-2a-képzést szabilyozé6 mRNS-molekulik koz-
vetitésével szabilyozza.

A vasfelszivodas szisztémds regulatora a maj dltal ter-
melt hepcidin, ami a vasexportér ferroportinhoz ko-
tédve annak degradicidjat indukalja, és ezdltal csokkenti
a vasnak az enterocytdkbol a keringésbe iranyulé for-
galmit [4].

A kering6 vas

Az enterocytakbol, a makrofigokbdl és a hepatocytik-
bél a keringésbe juté vas a plazmdban transzferrin sza-
bad receptoraihoz kotve kering és jut el a célsejtekhez,
f6leg a csontvelben a vorosvértestképzd sejtekhez.
Egy molckula transzferrin két atom vasat szdllit, a rak-
tarban egy molekula ferritinhez nagysagrenddel tobb
vas kapcsolodik. Mig naponta csupan 1-2 mg vas szivo-
dik fel, addig a keringésben 25 mg vas fordul meg, ami
jelzi, hogy a szervezet a vassal igen jol gazdilkodik,
a jelents részét Gjrahasznositja. A transzferrinszatura-
ci6é normalis esetben 30% koril van, tehit jéval meg-
haladja a plazmavas-koncentraciot. A transzferrinhez
kotott vas felvételét a sejtek a felszintikon a transzferrin-
receptor-1- (TfR1-) expresszié valtoztatisa révén sza-
bélyozzik.

Ha a transzferrin vaskoté kapacitdsa jelentsen teli-
tett, akkor a keringésbe jutott vas egyéb, kis molekula-
salyt komponensekhez, példaul citraithoz kapcsolodik.
Ezt a nem transzferrinhez kotott vasat (NTBI) bizo-
nyos sejtek, mint a méjsejtek és a szivizomsejtek, kony-
nyen felveszik, és a vas ott oxidativ kirosodast okoz [5].
Bar az NTBI redox aktivitasa és jelzi a labilis plazma-
vasszintet, mérése a klinikai gyakorlatban nem terjedt el.

Erythroid prekurzorok

A hemoglobin szintézisé¢hez nélkilozhetetlen a vas,
amit a legnagyobb vastelhasznalok, az erythroid sejtek
a felszini receptor (TfR1) révén vesznek fel. A vasre-
gulacios protein- és receptor- (IRP-IRE) rendszernek
fontos szerepe van az erythroid sejtekben a TfR1 és az
erythroid specifikus 5-aminolevulinsav-szintetdz, a hem-
szintézis elsé enzimjének transzlaciés szabalyozasiban
a megfelel6 mRNS-ek regulacidjin keresztiil. A hem-
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szintézis kizarélag a transzferrinhez kotott vas felhasz-
nalasival lehetséges. Az erythropoeticus aktivitas a hep-
cidinexpresszié fontos szabalyozéja.

Reticuloendothelialis makrofagok

A reticuloendothelialis sejtek a legfGbb, a hepcidin altal
regulalt vasraktarozasi helyek. A megoregedett voros-
vérsejtek fagocitodzissal keriilnek a makrofagokba, ahol
a hembdl felszabadulé vas ferritin formajiban tarolédik
vagy export révén a keringésbe jut. A ferritin egy konnyt
és egy nehéz lincot tartalmazd, 24 monomerbdl alld
vastarolé6 komplex fehérje. A ferritinlincok arianya a
kilonbozé szovetekben eltérs. A nehéz lanc tipust fer-
ritinnek ferroxiddz aktivitdsa van, ami a bejové vas oxi-
déciojahoz sziikséges, a konnyd lanc tipust ferritin a
nukledciét és mineralizaciot segiti el6. A szekretdlt fer-
ritin hasznos diagnosztikai eszkoz, mert a szérumfer-
ritinszint jOl jelzi a raktirozott vas mennyiségét [6].

A duodenalis sejtekhez hasonléan a makrofagokbol
torténd vasexportot is a ferroportin végzi, ami hep-
cidinregulacié alatt all. Mivel a RES-sejtek vasforgalma
nagy, a hepcidin altal kozvetitett valtozasok gyorsan és
jelentGsen képesek a szérumvas-koncentraciot valtoz-
tatni.

Hepatocytak

A mijsejteknek a vasanyagcserében két f6 szerepe van.
Egyrészt a RES-sejtekhez hasonléan ferritin formdja-
ban taroljak a vasat, masrészt termelik a vasanyagcsere
szabalyozasanak egyik kulcsfehérjéjét, a hepcidint, ami
mint hypoferraemia-hormon gitolja a sejtekbdl a fer-
roportin altal a vérbe juté vas mennyiségét. Magas
transzferrinszaturdcié esetén a nem transzferrinhez ko-
tott vas (NTBI) a f6 komponens a hepatocytik toxi-
kus vasterhelésében.

Hepatocyta hepcidin képzés szabalyozisa

A mijsejtek hepcidinképzését négy f6 tényezs szaba-
lyozza: 1. az erythropoesis, 2. a szervezet vasstatusa,
3. az oxigéntenzid és 4. a gyulladds.

A fokozott erythropoesis csokkent hepcidinexpresz-
szidval jir, amelynek a pontos mechanizmusa még
nem ismert. ValészinGsithetd jelatvivé molekula a no-
vekedési faktor 15 (GDF-15) és a csavart gastrulatios
tehérje homolég 1 (TWSG1). A szervezet fokozott
vastartalma két mechanizmus ttjan fokozza a hepcidin-
expressziot. A keringésben 1év6 vas a ferri-transzferrin
jelatvitel és a sejtekben 1évE vasraktar pedig a csont
morfogenetikus fehérje 6 (bone morphogenetic protein
6 — BMP-6) utjan hat a hepcidinképzésre. A ferri-
transzferrin jeldtvitel a transzferrinreceptor 1 és 2 koz-
vetitésével valosul meg, amit a haemochromatosis HFE-
fehérje modulal. A BMP-6 a receptoran keresztiil hat,
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és a hatdst a BMP-6 koreceptora, a hemojuvelin és a
neogenin modulalja [7].

A csokkent oxigéntenzié csokkent hepcidinexpresz-
szi6t okoz. Ezt a hatist két génnek, a hypoxiaindukalt
faktorra (HIF) reagalé matriptase-2 és a furin transz-
kripciéjanak valtozasa modulalja. A matriptase-2 le-
hasitja a sejtfelszinrél a haemojuvelint, s ezaltal annak
koreceptor funkcidja nem érvényesil. A furin a haemo-
juvelint a membranrdl levalasztvan azt szoluabilis for-
maba viszi, s az igy véaltoztatja a BMP-6 hatisit.

Infekcidk és a gyulladds mdas formai a hepcidinex-
pressziot az interleukin-6 citokin utjan fokozzak [8].

Vasfelhalmozodassal jaro betegségek
osztalyozasa (1. tablizat)

A herediter haemochromatosis (HH) két csoportja ko-
ziill a HFE-génmutacidkkal jaré forma gyakori, a nem
HFE-génmutdciokkal jiré formak, mint a juvenilis hae-
mochromatosis (HJV, haemojuvelin-mutici6), a hep-
cidin- (HAMP) mutaci6é betegség, a transzferrin recep-
tor 2-mutacié (TRE2) és a ferroportin 1- (SLC40A1)
muticié betegség ritkan fordulnak els. Ujabban a fer-
roportin olyan mutacidjat is leirtdk, amelynek kovet-
keztében a ferroportin elveszti funkcidjat. A klinikai
kép olyan, mint a klasszikus haemochromatosisban, de
a hepcidinszint normdlis vagy akdr emelkedett is lehet.
Hepcidinrezisztens haemochromatosisrél van tehat
sz0 [9].

A szerzett vastalterhelés csoportba sorolhatok a ki-
16nb6z6  patomechanizmustt  krénikus  haemolyticus
anaemiak, az ismételt transzfziok és a parenteralis vas-
kezeléssel indukdlt haemosiderosis, bizonyos krénikus
majbetegségek  (porphyria cutanea tarda, alkoholos
cirrhosis, nem alkoholos steatohepatitis [NASH], he-

1. tibldzat | Vasfelhalmozodassal jaré betegségek osztdlyozdsa

Herediter haemochromatosis (HH)

HFE-génmuticioval jar6 haemochromatosis

Nem HFE haemochromatosis
Juvenilis haemochromatosis (HJV, haemojuvelin-muticio)
Hepcidin- (HAMP-) mutici6 betegség
Transzferrinreceptor-2-mutacié (TRF2) haemochromatosis
Ferroportin 1- (SLC40A1-) muticié betegség

Szerzett vastalterhelés

Krénikus haemolyticus anaemidk

Transzfazids és parenteralis vasttlterhelés

Krénikus médjbetegségek (porphyria cutanea tarda, alkoholos
cirrhosis, NASH, hepatitis C)

Extrém ordlis vastalterhelés (afrikai sorivok)

Egy¢éb vasfelhalmoz6das ismeretlen genetikai hattérrel

Neonatalis vastalterhelés betegség
Velesziiletett transzferrinhidny
Velesziiletett coeruloplasminhidny

patitis C) és az extrém oralis vasttlterhelés, aminek sa-
jatos formaja az afrikai sorivok betegsége.

Kiilon csoportba sorolhaté a neonatalis vastalterhe-
lés betegség, a velesziiletett transzferrin és a velesziile-
tett coeruloplasminhidny kovetkeztében kialakul6é vas-
talterhelés.

A lokdalis vasfelbalmozoddssal jiré betegségek igen
ritkak, extrapiramidalis tiinetekkel jaré neurodegenera-
tiv betegségek, a Wilson-kérhoz és a Parkinson-kérhoz
hasonlé tiineteket okozhatnak.

Herediter haemochromatosis (HH)

A HFE génmuticié altal okozott haemochromatosis
viszonylag gyakori, a nem HFE-génmuticié okozta be-
tegségek igen ritkdk. Ez utébbiak ismerete a differen-
cidldiagnosztika szempontjabdl fontos, a terdpia azon-
ban mindegyik formaban azonos.
Haemochromatosisban a  sziiletést6l kezdve tobb
vas szivodik fel, mint amennyi a szervezetbdl tivozni
képes. Megemelkedik a szérumvasszint, fokozédik a
transzferrinszaturicio, ezt koveti a ferritinszint emelke-
dése, majd egyre nagyobb mennyiségl vas rakddik le
a mdjban, kés6bb a tobbi szervben is, ami a szervek ka-
rosodasit és a klinikai tiineteket okozza. A szervezet
vastartalma az évtizedek alatt akiar Otszorosére nove-

kedhet, meghaladhatja a 20 g-ot.

Elofordulas

A HFE génmutacidi altal okozott haemochromatosis
a leggyakoribb genetikai betegség, ami autoszomalis
recessziv moédon o6roklédik. Tizszer gyakoribb, mint a
cystés fibrosis. Eszak-Eurépaban és az onnan szdrmazé
lakossag korében a heterozigétik aranya 1:10, a homo-
zigotdké 1:200, délen ritkabb. Magyarorszagi el6for-
dulasrdl hazai szerz6k kozoltek adatokat [10, 11]. A be-
tegség manifeszticiéjit szamos tényez6 befolyasolja,
mint példaul az alkoholfogyasztas, étrend, médjbetegség,
onkéntes véradasok. Férfiakban 5-10-szer gyakoribb,
mint nékben, amit a menstruaciéval torténd rendsze-
res vérvesztés magyariz. A betegség elSforduldsinak
megitélését befolydsolja, hogy noha a genetikai hiba a
szliletés 6ta megvan, a klinikai tiinetek, az esetek kozel
70%-dban, csak 40 éves életkor utin jelentkeznek.
A génmutici6 a haemochromatosisos betegek 80—
90%-4dban kimutathat6, azonban a homozigoéta egyének
30%-dban nem mutathaté ki vasanyagcsere-zavar, ami
arra utal, hogy a betegség manifeszticiojat egyéb gének
és egyéb tényezdk is befolyasoljak.

A nem HFE-génmuticioval jaré haemochromatosi-
sok igen ritkdk. A juvenilis haemochromatosis mar 20—
30 éves korban manifesztalodik, két formaja ismert,
amelyeket a haemojuvelin (HJV) vagy a hepcidin
(HAMP) gén mutacidja okoz.
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Génmutaciok és a mutans fehérjék
szerepe

A herediter haemochromatosis betegséget leggyakrab-
ban a 6-os kromoszéman 1évs, 343 aminosavbol allo
fehérjét kodolo, HFE-gén (6p21.3) muticidja okozza.
Eddig hiarom mutaciét irtak le, amelyek koziil leggya-
koribb és a Dbetegség megjelenésével legszorosabban
fiigg Ossze, a C282Y- (a 282-es pozicidban cisztein-
tirozin csere) muticié. A H63D (hisztidin-aszparagin-
sav) mutacié ritkidbb, és még homozigdtasig esetén
sem mindig okoz vastalterhelést. Az tgynevezett com-
pound heterozigotakban (C282Y,/H63D) ki lehet mu-
tatni az anyagcserezavart. A harmadik ismert mutacié
az S65C (szerin-cisztein csere) jelenléte még ritkabb,
és enyhe korformakban fordul el [12].

HFE-protein. A vasat ferroion formdban, a vékony-
bélben a Lieberkithn-cryptak mucosasejtjei veszik fel.
A normilis (,vad” tipust) fehérje intracelluldrisan
komplexet képez a transzferrinreceptorral (TFRI1), majd
egytitt expresszalddnak a sejt basalis felszinén, és a vasat
a transzferrinmolekuldnak tovabbitjdk. A mutins HFE-
fehérje azonban nem képes komplexet képezni a transz-
ferrinreceptorral, nem jelenik meg a sejt felszinén, ezért
a vas korldtozds nélkiil szivodik fel akkor is, amikor a
szervezetnek nincs ra sziiksége. A sejtek felszinén a diva-
lens metdl transzporter (DMT1) a vasnak a sejtbe vald
bejutdsat, a basolateralis membranon a ferroportin-1
(IREG1) a sejtbdl valé kijuttatdsat végi. A genetikai
hiba ezen transzporterek miikodését is megvaltoztatja,
ami fokozza a vasabszorpciot.

A guvenilis haemochromatosist o haemojuvelin (HJV,
korabban HFE2) mutacidja okozza. Ez a fehérje a hep-
cidin modulatora. Haemojuvelin-muticié esetén csok-
ken a hepcidinszint is [13]. A betegség 20-30 éves kor-
ban manifesztilodik. A maj betegsége mellett stlyos
myocardialis laesio és endokrin eltérés is el6fordul |14,
15]. Feltételezik, hogy a hepcidin mikodése nemcsak a
fiatalkorban tiineteket okozé mutici6 (HAMP) eseté-
ben, hanem a HFE-haemochromatosisban is eltér a nor-
milistol.

Hepcidin- (HAMP-) muticio okozta haemochromato-
sis. A vashomeosztazis fenntartisiban fontos szerepe
van az Gjonnan felfedezett, a mdj dltal termelt, egyéb-
ként antibakterialis hatdst proteinnek, a hepcidinnek,
ami egy 2-es tipust akutfizis-protein. Gyulladdsos be-
tegségek, illetve a magas szérumvasszint stimuldlja a
hepcidinszintézist, az pedig gitolja a bélhamsejtekbdl és
a makrofigokbdl a vaskidramldst. A makrofigokba a vas
az eloregedett vorosvérsejtek fagocitdzisa révén kertil
be. A hepcidin génmuticidja kovetkeztében nem kép-
z6dik bioldgiailag aktiv hepcidin, ezért korlatlanul
aramlik a vas a bélhdmsejtbdl a vérbe, és a makrofigok-
bol is tobb vas szabadul ki, ami mar 20 éves korban
klinikai tiineteket okoz.

Transzfervinveceptor-2 (TFR2-) mutdcio. A transz-
ferrinreceptor-2-t a m4j termeli, és a hepatocytak fel-
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szinén a hepcidinszintet modulalja. A mutins TfR2 a
csokkent hepcidinszintézisen keresztil vezet a vasab-
szorpcié fokozdsihoz [16]. A tiinetek dltalaban 40-50
éves korban kezdédnek.

A fervoportin- (SLC40A1-) muticio, a tobbitdl eltérs-
en, autoszomalis dominans Gton 6roklédik. A ferropor-
tin transzmembran fehérje, amely a bélhdm mucosa-
sejtjein, a hepatocytikon és a makrofigok felszinén
expresszalodik. A vasanyagcserében kétiranyt transzpor-
tot biztosit, a szérumvasszint fliggvényében. Gyulla-
disos betegségek stimuldljadk a fehérje expresszidjat.
A mutins ferroportin a makrofigokba csak a vas felvé-
telét engedi, a vasfelszabaduldst gatolja. A reticuloendo-
thelialis rendszer (RES) sejtjeiben, a Kupffer-sejtekben
felhalmozédik a vas, ami a szérumban latszélagos vas-
hidnyt okoz, ezért kéros mértékben novekszik a vas-
telszivodas. A tiinetek 40 éves kor utan jelentkeznek.

A haemochromatosisgének ¢és a génhibdk klinikai
jellegzetességeit a 2. tiblizat foglalja Gssze.

Patomechanizmus

A betegség patomechanizmusidban négy {6 tényezdnek
van szerepe. 1. Fokozott vasfelszivodis a bélcsatorna
fels§ szakaszan. 2. A vasszabdlyozé hepcidin hormon
csokkent expresszidja. 3. A HFE-protein megviltozott
funkcidja. 4. A nem transzferrinhez kotott vas dltal oko-
zott szovetkdrosodds és fibrogenesis.

A talzott mértékben felszivodott vas féleg a paren-
chymas szervekben rakédik le ferritin és haemosiderin
formdjaban. A betegség elérehaladott szakaszaban a
vastartalom a majban és a pancreasban a normdlis
50-100-szorosa, a szivben 25-szorose, a 1épben, vesé-
ben és bérben 5-szorose lehet. A hypophysisben lerako-
dott vas hypogonadismust okozhat. Nem ritkak az {zii-
leti szovédmények. A sejtek karosodasat a vassal terhelt
lysosomdk rupturdja, szabad gyokok képzédése és
lipidperoxidacié okozza, ami tovibbi karosodasokat,
a mdjban a csillagsejtek aktivildsa révén fokozott kolla-
génképzést indukdl. A maj megnagyobbodik, a vastél
jellegzetesen pigmentalt lesz, macro- és micronodula-
ris cirrhosis alakul ki.

Klinikai tiinetek

A betegség els6 stadiumaban csak a genetikai eltérés mu-
tathatd ki, a masodikban madr laboratériumi eltérések
vannak, a harmadikban pedig mar a szoveti és szervka-
rosodds jelei, klinikai tiinetek mutathaték ki [17].

A kezdeti tiinetek valtozatosak. Firadékonysig, gyen-
geség, birelszinez8dés, hasi fijdalom, csokkent libidé a
leggyakoribb panasz. A betegség elérehaladottabb stadi-
umdra utal a hepatomegalia, splenomegalia, csillagnae-
vus, arthropathia, ascites, szivritmuszavarok, szivelég-
telenség, testicularis atrophia és sirgasig.

A mdj a legelGszor érintett szerv. Hepatomegalia a
szimptomds betegek 95%-dban kimutathaté, akkor is,
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2. tablazat
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| Haemochromatosisgének ¢és klinikai jellemzdik

HFE- Juvenilis TFR2- Ferroportin betegség
haemochromatosis haemochromatosis haemochromatosis

Erintett gén neve HFE, 6p21.3 HJV (koribbi neve HAMP, 19q13.1 TFR2, 7q22 SLC40A1, 2q32

és lokalizacidja HFE2), 1921

Géntermék neve HFE Haemojuvelin Hepcidin Transzferrinreceptor-2 | Ferroportin

Ismert vagy feltétele-
zett funkcidja

Transzferrinreceptor-
1-hez kotédve

Ismeretlen; valészindG-
leg modulalja a

Csokkenti a
vaskidramlast az

Mijsejtek vasfelvételét
szabdlyozza

Elszdllitja a vasat
az enterocytakbol,

szabilyozza a hepcidinexpressziot | enterocytakbol, Makrofigokbdl,
transzferrinhez kotott makrofagokbdl és placentasejtekbd]
vasfelvételt; valoszini- placentasejtekbdl és hepatocytakbol
leg moduldlja a
hepcidinexpressziot
Oroklédésmenet Autoszomalis Autoszomalis Autoszomalis Autoszomalis recessziv | Autoszomilis
recessziv recessziv recessziv domindns
Megnovekedett Koran mérhetd Koran mérhet§ Koran mérhetd Koran mérhetd Csak elérehaladott

szérumvasszint, magas | biokémiai eltérés biokémiai eltérés

transzferrinszaturacié

biokémiai eltérés biokémiai eltérés stddiumban

Vasfelhalmozddas

(érintett szervek)

M4dj, endokrin
mirigyek, sziv

M4j, endokrin
mirigyek, sziv

M4j, endokrin
mirigyek, sziv

Mij, endokrin
mirigyek, sziv

Mgj és Iép

Vastelhalmozodas Parenchyma Parenchyma Parenchyma Parenchyma RES
(sejtek)

Szervi kirosodds Viltozé Magas Magas Valtozé Alacsony
kockdzata

Reagilds a terdpids Kivalo: Kivalo: Kivalo: Kivalé: Megteleld:

csOkken a ferritinszint
és a transzferrinszatu-
rici6, anaemia
kockézata nélkiil

csokken a ferritinszint
és a transzferrinszatu-
raci6, anaemia
kockézata nélkiil

phlebotomidra

csokken a ferritinszint
és a transzferrinszatu-
raci6, anaemia
kockdzata nélkiil

csokken a ferritinszint
és a transzferrinszatu-
racio, anaemia
kockazata nélkiil

gyorsan csokkend
transzferrinszaturacio,
perzisztalé magas
szérumferritinszinttel;
agressziv phlebotomia
mellett az anaemia
kockazata jelentGs

Eletkor a szervi 40-50. év 20-30. év
kdrosodds tiineteinek

jelentkezésekor

20-30. ¢v 40-50. év 40-50. év

ha a midjleletek normdlisak. Gyakori a csillagnaevus, pal-
maris erythema, de a portalis hypertonia és oesopha-
gusvaricositas a tobbi cirrhosishoz képest viszonylag
ritka. Hepatocellularis carcinoma a cirrhosisos esetek
30%-dban alakul ki.

A bor jgellegzetes elszinezodését, ami gyakori tiinet,
a vas lerakddasa és a fokozott melaninképzés okozza.
A ,,bronzdiabetes” azokra az esetekre vonatkozik, ami-
kor a b&rpigmenticié és diabetes mellitus egyiitt for-
dulnak elS. Diabetes az esetek 65%-aban tordul eld, f6-
leg olyanokban, akiknek a csalidjiban van cukorbeteg,
ami felveti annak a lehet8ségét, hogy a genetikai haj-
lam és szigetsejtekben lerakodott vas direkt toxikus ha-
tdsa egytitt viltja ki a diabetest [18, 19]. Arthopathia a
betegek 25-50%-dban jelentkezik, leggyakrabban a md-
sodik és harmadik metacarpophalangealis iziiletekben.
El6fordul a nagyiziileteket érint6 progressziv polyar-
thritis, és rovid ideig tarté pseudokodszvényes synovitis,
amit a kalcium-pirofoszfit lerakéddsa okoz. Kardidlis
érintettséy a betegek 15%-4ban fordul el6. Leggyakoribb
a pangasos szivelégtelenség, f6leg fiatal férfiakban, akik

juvenilis haemochromatosisban szenvednek. A tiinetek
dltaldban hirtelen jelentkeznek, kezelés nélkiil gyorsan
halilhoz vezethetnek. A sziv diffiz megnagyobbodasa
miatt az ilyen eseteket néha tévesen idiopathids cardio-
myopathidnak diagnosztizdljik, ha a herediter haemo-
chromatosisnak nincsen mads tiinete [14]. El6fordulnak
kilonbozd ingervezetési és szivritmuszavarok.

Endokrin eltérésck. Hypogonadismus mindkét nem-
ben jelentkezhet. Libidécsokkennés, impotencia, amenor-
rhoea, hereatrophia, gynaccomastia a haemochromatosis
elsé tinete lehet, amit féleg a hypophysisben tortént
vaslerakodas miatti gonadotrophormon-termelés csok-
kenése okoz. Ritkan hypothyreosis, hypoparathyreosis is
el6fordul.

Diagnozis

Fontos, hogy a betegség lehetSleg még az irreverzibilis
szovet- és szervkirosodasok el6tt keriiljon felismerésre.
Maijnagyobbodas, bérpigmentacid, cukorbetegség, sziv-
betegség, arthritis és hypogonadismus tarsuldsa haemo-
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Klinikai tiinetek

TlUnetmentes beteg

HH els6 foku rokona

:

}

:

Szérumtranszferrin-szaturacio és -ferritinszint

:

:

TRFsat<45% és
ferritin normalis

TRFsat245% és/vagy
ferritin magas

:

:

Nincs tovabbi tennivald

HFE genotipus

!

Kapcsolt heterozigota
C282Y/H63D
C282 heterozigota
vagy nem C282Y

C252Y/C282Y

"

:

Ferritin<1000 pg/I
és normalis majadatok

Ferritin<1000 g/l
vagy koros majadatok

l

Kizarni mas
maj- v. hematologiai
betegséget
+ majbiopszia

Terapias "
vérlebocsatas

+ Majbiopszia/MRI
vastartalom,
szbvettani kép

2. ibra

chromatosis gyantjat kelti. Viszonylag konnyd a diagné-
zis, ha mdr cirrhosisa van a betegnek, 4m nehéz, ha csak
a firadékonysig és egyéb nem tipusos tiinet vagy csak
azok némelyike jelentkezik. Minden ismeretlen eredetd
maijbetegség és a klinikai tiinetek kozott fentebb fel-
sorolt jel esetén gondolni kell haemochromatosisra.
Fontos a csalddi anamnézis. A betegség autoszomalis re-
cessziv Oroklésmenetébdl kovetkezGen kiilondsen fon-
tos a testvérek vizsgdlata.

A diagnézist a klinikai tiinetek, a laboratériumi vizs-
galatok, a képalkoto eljardsok, a majbiopszia alapjan az
esetek nagy részében fel lehet allitani, a génmuticié-vizs-
galat tovabb segiti azt. Fontos a génmuticio-vizsgalat az
indexbeteg (akiben el8szor diagnosztizaltik a betegsé-
get) kozvetlen csaladtagjaiban, mert a muticiok kimu-
tatdsa segitheti a korai diagnozist.

A laboratoriumi adatok fokozati eltérést mutatnak
aszerint, hogy a betegség melyik szakaszaban torténik a
vizsgalat. A vasanyagcserére vonatkozo laboratériumi
eredmények a szimptomatikus betegekben a legrosz-
szabbak, a heterozigéta aszimptomatikus betegekben is
tobbnyire kérosak, a heterozigéta génmuticioét hordo-
zokban altalaban normalisak.

A haemochromatosis latens stidiumaban a megno-
vekedett vasterhelés altal okozott biokémiai eltéréseket
észleljiik. A legkordbban jelentkezs tiinet az emelkedett
szérumvasszint (>32 umol/1) és a magas transzferrin-
szaturdcio (50-100%). A szabad vaskotd kapacitas kicsi
(<28 uM/1). A szérumferritinszint korai stidiumban a
normalis tartomanyban lehet, de folyamatosan novek-

| A haemochromatosis ¢s a vastilterhelés diagnosztikdjanak és kezelésénck folyamatibraja

szik a betegség el6rehaladtaval, végiil extrém magas
szintet érhet el (900-6000 pg/1). A szérumferritinszint
jo korrelaciot mutat a szervezet egészének vastartalma-
val, azonban figyelembe kell venni, hogy mint akutfazis-
tehérje, gyulladas, alkoholos midjlaesio és hepatocellu-
laris necrosis esetén is megemelkedik. Ezért az akut fazis
lezajldsa utin meg kell ismételni a vizsgalatot. Bar a
majbiopszin a legmegbizhatobb vizsgilat a mdj vastar-
talmanak (tipusosan nagyobb, mint a normdlis érték
15-20-szorosa, 6000-18 000 pg/g sziraz anyag) és a
betegség stidiumanak meghatirozasara, a gyakorlatban
ma mdr egyre ritkibban van ra sziikség. A maj fokozott
vastartalmat jelzi a CT- és MR-~vizsgalat. A génmuticio-
vizsgalar (C282Y, H63D, S65C) megerdsiti a diagno-
zist, ha mindkét allél hibdja (homozigdta vagy kapcsolt
heterozigéta) kimutathaté. Genetikai szlirGvizsgalat je-
lenleg csak homozigdta muticiéd esetén, és az autoszo-
malis oroklésmenetbdl kovetkezGen, a testvérekben és
az egyenes aga leszdrmazottakban indokolt. A haemo-
chromatosis és a vastalterhelés diagnosztikdjanak és ke-
zelésének folyamatdbrijit az 2. dbra mutatja.

Kezelés

Vérlebocsatas (phlebotomin). Kezdetben hetente kell
400-500 ml vért lebocsatani, amivel alkalmanként 250
mg vasat lehet eltavolitani. A beteg néhiny hét utin

rendszerint anaemids lesz, de ez késébb stabilizalodik.
A vasraktirak triilését jol jelzi a ferritinszint folyama-
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tos csOkkenése. A kezelést folyamatosan kell végezni,
néha egy-két évig, addig, amig a ferritinszint a normalis
tartomdnyba csokken, a célérték <50 pg/1. Ezutin a
szérumértékeket rendszeresen monitorozva, fenntartd
gyakorisaggal, altalaban kett6—négy havonta sziikséges a
vérlebocsatas [20].

Diéta. Keriilni kell a vasban gazdag ételeket: a voros
htisokat, rakot. A talzott C-vitamin-fogyasztis nem
ajanlott, mivel az aszkorbinsav a gyomorban elGsegiti a
ferri-ferro ion atalakulast, ezdltal noveli a felszivodasra
alkalmas ferroion mennyiségét, toviabba fokozza a sza-
bad gyokos reakcidt, az oxidativ stresszt [21]. Szigora
alkoholtilalom sziikséges a cirrhosis kialakulasinak meg-
elézésére.

Keldtképzok. Ha a vérlebocsatas ellenjavallt (stlyos
anaemia, hypoproteinaemia), keldtképz8 desferoxamin
adhaté parenteralisan. Az intravéndsan vagy subcutan,
40-50 mg/kg/nap adagban, 12 éran keresztiil infun-
délt gyogyszer naponta 20-30 mg vas mobilizédldsira
alkalmas. A kezelés fijdalmas, draga és rendkiviil id6-
igényes. Desferroxamin-intolarencia esetén deferipron
adhat6. Uj lehet8ség a szdjon 4t bevehetd deferasirox-
tartalma vaskeldtor (Exjade), amit f6leg béta-thalassacmia
majorban szenvedd gyermekek kezelésére haszndlnak.
Intenziv kutatas folyik a klinikai gyakorlatban is hasz-
nalhat6 hepcidinagonista gyogyszer kifejlesztésére [22].

Prognézis

A betegség lefolyasa a praecirrhoticus fazisban elényo-
sen befolyasolhaté vérlebocsatiasokkal, ekkor a kezelt
betegek varhaté élettartama nem tér el a normalistél.
A cirrhosisos betegek 30%-dban hepatocellularis carci-
noma alakul ki, ez a kezelt haemochromatosisos betegek
leggyakoribb haldloka. Midjrak irdnyaba rendszeresen
ellendrizni kell a betegeket. A folyamat progresszidja
fiigg az egyéb mdjkarosité tényezSktol.

oo ] oo

Ujsziilottkori haemochromatosis

Ebben a ritka betegségben a stlyos fokti majelégtelen-
ség az elsGdleges, és a fokozott vastelhalmozddis a ma-
sodlagos, amely persze hozzdjirul a tovibbi szervkaroso-
déshoz. Nem genetikailag 6roklott betegség. A legtobb
esetben geszticios alloimmun mechanizmus 4ll a hattér-
ben. A placentin keresztiil anyai IgG jut a magzatba,
s ott egy ma még nem teljesen azonositott foetalis maj-
antigénnel reagilva okozza a bajt. A mdjkirosodis csok-
kent hepcidin- és vasszabalyozasban, valamint a transz-
portban kulcsszerepet jatszo fehérjék csokkent képzését
okozza, ami miatt a nem traszferrin kotott vas a maj és
egyéb szervek haemosiderosisit okozza [23]. Magyar-
orszagi esetrdl is beszamoltak [24]. Bar gjsziilottkorban
mutatkozik a betegség, valdjiban a szerzett vastilter-
heléssel jarod betegségek csoportjiba tartozik.

Szerzett vastulterheléssel jaro
betegségek

A szerzett vastulterheléssel jaré betegségek akkor jon-
nek létre, ha a szervezetbe jutdé vas mennyisége meg-
haladja a veszteséget, és a szervekben lerakdédé vas ma-
sodlagosan okoz szervkirosodast. Ilyen betegségek a
krénikus haemolyticus anaemidk, a nagy transzfizios
igényd, killonbozG betegségek, a tdlzott parenteralis
vasbevitel és bizonyos kronikus majbetegségek (porphy-
ria cutanca tarda, alkoholos cirrhosis, NASH, hepati-
tis C). Extrém ordlis vastalterhelés példaja az afrikai
sorivok betegsége, akik sajitos technikaval, vasedények-
ben készitett sort fogyasztanak. Genetikai eltérések, pél-
ddul ferroportinmuticio is szerepet jatszik az afrikaiak
egy részének vastalterhelésében [25, 26]

Vorosvérsejtképzés érészavaraval jaro
betegségek

Ebbe a csoportba sorolhaték a masodlagos vasttalterhe-
lést okozd anaemidk, az ineffektiv erythropoesis bizo-
nyos formdi, amikor a vasterhelés ellenére alulszabélyo-
zott, elégtelen a hepcidin képzése.

Vorosvérsejt-képzési  zavarok, haemolyticus anae-
miak, transzfazidk

Thalassaemin. A viligon 15 milli6é beteg szenved ebben
a betegségben. A vasttlterhelés f6 oka az anaemia
miatt adott sok transzfiizi6, de azokban a betegekben
is kialakulhat, akik nem kapnak rendszeresen transzfa-
zi6t [27].

Congenitalis sideroblastos anaemin. A hemszintézis
kilonbozd, orokletes és szerzett zavaraval jard beteg-
ségek, amelyekben a vas utolsé 1épésként nem épiil
be protoporfirin IX gy(irtibe, hanem felhalmozddik a
mitokondriumokban és jellegzetes gy(rtiszer sidero-
blastok (ring sideroblast) képz&déséhez vezet. Az anae-
mia miatt a vérlebocsitasos kezelés csak korlitozottan
alkalmazhato, bizonyos esetekben piridoxin vagy kelat-
képzok segithetnek.

Congenitalis dyserythropoeticus anaemin. A betegség
szamos formdjit irtak le, amelyek hibds erythropoesis-
sel és gyakran enyhe haemolysissel jirnak. Jellemz6 a
szliletéstSl megfigyelhet macrocytds vagy normocytds
anaemia és az alacsony reticulocytaszdm. A diagnozist
jellegzetes erythroblastmorfologia bizonyitja. Az ismé-
telt transzfuziok vastalterhelést okoznak.

Myelodysplasia-szindvimak és aplasztikus anaemiik.
A kezelésre alkalmazott ismételt vOrosvértest-transzfa-
ziok okozzik a talzott vasterhelést.

Vastranszportzavarok

Hypotransfervinaemin. Autoszomdlis recessziv beteg-
ség, amelyben a transzferrinkoncentricié jelentGsen
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csokkent, emiatt a plazmaba bejuté vas szdmara nincs
megfelel§ kotbfehérje, s ezért kis molekulikhoz kap-
csolodva, mint nem traszferrin kotott vas (NTBI) ke-
ring, ami nem tud beépiilni a hemmolekulaba és nem
képes a hepcidinképzést szabdlyozni. Az eredmény, a sok
vas ellenére, alacsony hepcidinszint és toxikus hatds.

Acoeruloplasminaemin. A 3-as kromoszoéman koé-
dolt velesziiletett betegség. Coeruloplasmin hidnyaban,
a csokkent ferroxiddz-aktivitds miatt, a vas nem tud
a traszferrinhez kapcsolddni, és csokken a ferroportin
ltal kozvetitett vasexport az enterocytikbdl és a mak-
rofagokbdl.

Divalens femtranszporter-1- (DMTI-) mutdaciok kii-
16nb6z6 mértékdi  hepcidinhidnyt és  vastalterhelést
okoznak.

Lokalis vasfelhalmozddas

A lokilis vasfelhalmozddassal jaré betegségek igen rit-
kak, extrapiramiddlis tiinetekkel jiré neurodegenerativ
betegségek, a Wilson-kérhoz és a Parkinson-kérhoz
hasonl6 tiineteket okozhatnak. Kiilonleges formdi az
agyban, a basalganglionokban deponalt vas altal extra-
piramidalis tiineteket okoz6 betegségek, mint a Haller-
vorden—Spatz-szindrima és a pantoténkindz-génmuticio-
hoz tarsul neurodegenericio [28].

A Friedreich-ataxin a frataxin-génmuticié kovetkez-
ménye. A neuroldgiai és a kardialis tiineteket a sok vas
altal kiviltott mitokondridlis kirosodds okozza. A szé-
rumvasszint normadlis.
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