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OVERZICHTSART.I

K ELEN

Hepcidine: een ijzersterke biomarker?

Auteurs

Trefwoorden

Samenvatting

lJzer is een essentieel element, waarvan de be-
schikbaarheid nauwkeurig moet worden gerequ-
leerd. De balans tussen ijzergebrek en -overschot
wordt bewaakt door hepcidine. Hepcidine is een
klein eiwit dat de activiteit van het ijzerexporte-
rende eiwit ferroportine in de basolaterale mem-
braan van duodenale cellen en in de celmem-
braan van macrofagen reguleert, en daarmee de
plasmaijzerconcentratie beinvioedt. Hepcidine
wordt vooral geproduceerd in de lever. De kwan-
tificering van hepcidine in urine of plasma is een
specialistische bepaling waarvoor momenteel
een zeer beperkt aantal analytisch gevalideerde
methoden beschikbaar is.

De synthese van hepcidine is verminderd bij ijzer-
gebreksanemie, hypoxie, verhoogde erytropoé-

Inleiding

IJzer is een onmisbaar element voor de normale cel-
tysiologie, maar tegelijkertijd herbergt het een po-
tentieel gevaar voor de gezondheid. Het is nodig als
cofactor voor de vorming van functionele eiwitten,
zoals heembevattende eiwitten en diverse enzymen.
De chemische eigenschappen maken ijzer echter ook
toxisch: Fe*" is in staat hydroxylradicalen te genere-
ren, wat kan leiden tot cellulaire schade. In de cir-
culatie worden deze neveneffecten voorkomen door
binding aan het ijzertransporteiwit transferrine.
Slechts een klein deel circuleert als niet-transferrine-
gebonden ijzer (‘non-tranferrin bound iron’; N'TBI).
In de cel wordt de reactiviteit van ijzer beperkt door
opslag van overtollig ijzer in complex met ferritine
of hemosiderine.

IJzergebrek kan onder meer leiden tot afwijkingen
in het rode bloedbeeld, terwijl een overschot kan
leiden tot ontsteking, celdood en orgaandisfunc-
tie. Regulatie van de ijzerhuishouding vindt vooral
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tische activiteit en een gemuteerd hemochroma-
tose (HFE)-gen, terwijl de productie toeneemt
bij onder andere een ontsteking, een infectie of
een verhoogde ijzervoorraad. Omdat hepcidine
een functionele parameter is, kan het de diag-
nostiek van defecten in de ijzerregulatie bij pa-
tienten met stoornissen in de ijzerstofwisseling
in de toekomst verbeteren. Klinische validatie van
hepcidine als biomarker is tot op heden echter
alleen uitgevoerd in kleine patiéntengroepen.

In dit overzichtsartikel worden de requlatie van
de hepcidinesynthese, de fysiologische effec-
ten alsmede de kansen voor het gebruik van
hepcidine als biomarker in de klinische praktijk
besproken.

(Ned Tijdschr Hematol 2008;5:102-8)

plaats bij de opname uit voedsel en de mobilisatie
uit de opslag.! Het recent ontdekte eiwithormoon
hepcidine vervult hierbij een centrale rol. De ijzer-
excretie is daarentegen passief en beperkt. Achter-
grondinformatie over de ijzerstofwisseling en de rol
van hepcidine daarin wordt weergegeven in Figuur 1
op pagina 103.

Dit overzichtsartikel beschrijft de regulatie en het
werkingsmechanisme van hepcidine en de potentie
van dit hormoon als biomarker in de diagnostieck
van aandoeningen van de ijzerstofwisseling.

Ontdekking

In 2000 werd hepcidine als cysteinerijk peptide van
25 aminozuren (az) in humaan plasma en urine voor
het eerst beschreven.** Vanwege de overwegend he-
patische synthese en antimicrobiéle werking werd
het peptide hepcidine genoemd. De belangrijkste

functie van hepcidine ligt echter in de regulatie
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Figuur 1. Schematische weergave van de ijzerstofwisseling. A. Dagelijks wordt in het duodenum een kleine hoeveelheid ijzer
opgenomen uit het voedsel. Regulatie van de duodenale ijzeropname zorgt voor een compensatie van het ongecontroleerde
ijzerverlies en vindt plaats door beperking van ijzerexport uit de basolaterale membraan van de enterocyt naar de bloedbaan.

B. lJzer wordt getransporteerd in complex met transferrine (Fe-Tf). Dit transport is essentieel aangezien de opslagplaatsen

fysiek gescheiden zijn van de consumerende cellen. Het circulere

nde Fe-Tf bindt aan de transferrinereceptor 1 (TfR1) van

cellen, waardoor het complex wordt geinternaliseerd. Geinternaliseerd ijzer komt vervolgens vrij door zure elutie. Normaal

gesproken is ongeveer 20-30% van het plasmatransferrine verza

digd met ijzeratomen (circa 3 mg). C. Het beenmerg heeft

verreweg de grootste ijzerbehoefte als bouwsteen voor het hemoglobine. In totaal wordt het ijzer in het beenmerg geschat
op ongeveer 300 mg en in circulerende erytrocyten op ongeveer 2.500 mg. D. Wanneer erytrocyten verouderen, worden ze

gefagocyteerd door de macrofagen van het reticulo-endotheliaa

| systeem. Hierbij wordt het hemoglobine afgebroken, waar-

door het ijzer weer vrijkomt. Dit ijzer wordt vervolgens opgeslagen als ferritine en bij behoefte afgegeven aan het plasma.

Zodoende wordt van de dagelijks benodigde 20-25 mg ijzer het grootste deel verkregen uit hergebruik. E. De lever speelt een

belangrijke rol in de ijzeropslag en de requlatie van de ijzerstofw
ijzerexport naar het plasma vanuit de duodenale enterocyten en
toename in de hepcidineproductie tot een verminderde ijzerbesc

isseling. Hepcidine, gesynthetiseerd door de lever, remt de
de reticulo-endotheliale macrofagen. Daardoor leidt een
hikbaarheid voor de erytropoése. De belangrijkste syste-

mische regulatieprocessen voor hepcidine zijn erytropoése, hypoxie, ijzervoorraad en ontsteking. Productie van hepcidine

wordt in de hepatocyten beinvlioed door factoren, zoals hemachromatose (HFE), hemojuveline (HJV), TfR1 en TfR2.

Dit figuur is met toestemming van de American Association for Clinical Chemistry overgenomen uit referentie 2.

van de ijzerstofwisseling. Mutatie van het gen bij de
mens en knock-out van het gen in de muis leidden
tot een fenotype van ernstige ijzerstapeling in de le-
ver, de pancreas en het hart, en verhoogde ijzer- en
ferritineconcentraties in serum.>® Daarentegen leid-
de overexpressie van hepcidine in muizen en men-
sen tot een symptomatische ijzerdeficiéntie.”®

Synthese en processing
Het humane hepcidinegen (HAMP; OMIM 606464)

103
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bevindt zich op chromosoom 19q13.1. Het genpro-
duct is een eiwit van 84 az, inclusief signaalpeptiden
voor secretie (pre-prohepcidine). Na processing tot
prohepcidine (64 az) wordt uiteindelijk het bioactieve
hepcidine gesecreteerd als een 25 az-polypeptide. N-
terminaalgetrunceerde isovormen zijn in serum (20
az) en urine (20 en 22 az) aangetoond.*” De huidige
visie is dat de 20 en 25 az-isovormen secretieproduc-
ten zijn en dat de 22 az-isovorm een renaal geklaard
degradatieproduct is." Studies met synthetisch
hepcidine hebben laten zien dat de N-terminale az
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essentieel zijn voor de regulatie van de ijzerstofwis-
seling en dat de 25 az-isovorm hiervoor verantwoor-
delijk is."! De biologische activiteit van het 20 az-
polypeptide is onduidelijk, maar zou antimicrobieel
kunnen zijn.* Identificatie van ijzeratomen in een ge-
zuiverd hepcidinepreparaat leverde aanwijzingen op
dat ijzer mogelijk van belang is voor de structuur en
de biologische activiteit van hepcidine.'?

De hepcidinesynthese vindt voornamelijk plaats in
de hepatocyt, hoewel ook enige extrahepatische pro-
ductie (bijvoorbeeld in de retina, de renale tubulaire
cellen, het hart, de vetcellen, de macrofagen en de
neutrofielen) voorkomt. Of deze extrahepatische
productie naast een lokale rol ook systemisch een
rol speelt, is onbekend.

Analyse

Degelijke methoden om hepcidine te kwantificeren
zijn schaars. De compacte structuur en de evolutio-
naire conservering van hepcidine maken het moei-
lijk om geschikte antistoffen te genereren. Nemeth
et al. zijn er desalniettemin in geslaagd om het to-
tale hepcidine in urine te kwantificeren met een
(semi)kwantitatieve immunochemische dotblot."
Daarnaast worden massaspectrometrische bepalin-
gen gebruikt, waarmee ook de verschillende kleinere
isovormen van hepcidine in urine en serum kunnen
worden onderscheiden.”"*'¢ De klinische relevantie
van de 20 en 22 az-isovormen is grotendeels onbe-
kend, maar hun betekenis voor de ijzerstofwisseling
is gering. Daarom biedt een specificke kwantifice-
ring van de 25 az-isovorm mogelijk voordeel voor de
klinische toepasbaarheid ten opzichte van het totale,
immunochemisch gemeten hepcidine.

Tot op heden is er 1 commerciéle immunoche-
mische methode beschikbaar voor het meten van
prohepcidine (DRG International, Inc.). De resulta-
ten van deze testkit zijn echter controversieel, omdat
de prohepcidinespiegels in veel studies niet correle-
ren met urine- en serumhepcidineconcentraties en
niet reageren op relevante fysiologische stimuli.'*"
Kwantificering van hepcidine is een specialistische,
niet-geautomatiseerde bepaling die niet behoort tot
het routinepakket op klinisch chemische labora-
toria. In Nederland is de kwantificeringsmethode
van hepcidine in serum en urine beschikbaar via de
website www.umen.nl/hepcidin. Deze methode be-
treft een analytisch gevalideerde analyse, waarbij de
hepcidine-isovormen na een selectieve voorbewer-
king worden gekwantificeerd met behulp van ‘time-
of-flight’ massaspectrometrie. De analyses worden
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onder gestandaardiseerde condities uitgevoerd, wat
onder meer leidt tot een hoge mate van reprodu-
ceerbaarheid (intra- en interassayvariatiecoéfficiént
<10%). Tot nu toe heeft de analyse van enkele tien-
tallen patiénten met een onbegrepen stoornis in de
ijzerstofwisseling (bijvoorbeeld anemie, ijzerthera-
pie) bijgedragen aan het stellen van de diagnoses.
Een protocollaire afname is geindiceerd, omdat uit
de initi€le studies is gebleken dat serumhepcidine
een vrij hoge intra-individuele dag-tot-dagvariatie
en een diurnaal patroon vertoont.”'®

Fysiologische effecten

Hepcidine bindt aan het transmembraaneiwit ferro-
portine, een essentiéle en tot dusver enige bekende
cellulaire ijzerexporter. Binding induceert internali-
satie en degradatie van ferroportine.' Er lijkt sprake
te zijn van een celspecificke gevoeligheid voor hep-
cidine: macrofagen zijn bijvoorbeeld gevoeliger dan
duodenale cellen.” Daarnaast lijkt ook de ijzerop-
name uit voeding door duodenale cellen te worden
gereduceerd als gevolg van een verminderde expressie
van de ijzertransporter divalentemetaaliontransporter
1 (‘divalent metal transporter 1; DMT-1).%°

Regulatie

[Jzerconsumerende weefsels, de productieplaats van
hepcidine en de belangrijkste ijzeropslagweefsels
zijn fysiek gescheiden, dus moeten er codrdinerende
humorale factoren in het bloed aanwezig zijn.
Stimuli die verantwoordelijk zijn voor de syste-
mische regulatie van hepcidine-expressie, zijn hoofd-
zakelijk ijzervoorraad, ontsteking/infectie, hypoxie
en anemie.”** Als gevolg van hypoxie en anemie zal
de erytropoétische activiteit veelal toenemen. Dit
zal leiden tot een afname van de hepcidinesynthese,
waardoor ijzer beschikbaar komt uit de macrofagen
van het reticulo-endotheliale systeem. Daarnaast
verhogen ontsteking en een hoog plasmaijzergehalte
de hepcidineproductie, waardoor de ijzeropname en
-beschikbaarheid worden beperkt. Diverse andere
factoren, zoals alcoholgebruik, diabetes, hypertensie
en overgewicht, lijken ook effect te hebben op de
ijzerstofwisseling, maar worden in dit artikel buiten
beschouwing gelaten.

Identificatie van receptoren en de systemische en
cellulaire metabole routes in de ijzerstofwisseling
zijn momenteel belangrijke speerpunten binnen het
onderzoek, waarbij nog veel vragen onbeantwoord
zijn. Zoals blijkt uit 7zbel I op pagina 105 is van
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Tabel 1. Regulatiemechanismen van hepcidinesynthese in de hepatocyt.

Systemische regulatie Effect op hepcidine

basale route basale stimulatie

ijzervoorraad
ijzervoorraad

ontsteking, infectie
erytropoétische activiteit

stimulatie bij verhoogde

stimulatie bij acutefasereactie
verlaging bij anemie, hypoxie,

Betrokken factoren Referenties

BMP, BMPR, HJV, 24
SMAD-gemedieerde
signaaltransductie

TfR1, TfR2, HFE, 25
Fe,-transferrine

IL-6, IL-6R, Jak/STAT-3
sHJV, GDF-15, sTfR, HIF1a

8,13, 21
21, 25, 26

toegenomen erytropoése

BMP="bone morphogenic proteins', BMPR="bone morphogenic protein receptor’, HIV=hemojuveline,
SMAD="small mother against decapentaplegic homologue', TfR=transferrinereceptor, HFE=hemochromatose
ijzereiwit, Il-6=interleukine-6, Il-6R=Il-6-receptor, Jak/STAT-3="Janus kinase/signal transducer and activator
of transcription-3', sHJV=circulerend HJV, GDF-15="growth differentiation factor 15, sTfR=circulerend TfR,

HIF1a="hypoxia inducible factor 1c.

diverse factoren inmiddels vastgesteld dat ze invloed
hebben op de hepcidinesynthese, hoewel over de
relatieve bijdrage van de verschillende routes onder
fysiologische en pathofysiologische condities nog
weinig bekend is. Er zijn zowel stimulerende (plas-
ma- en weefselijzer, ‘bone morphogenic proteins’
(BMP’), interleukine-6 (IL-6), holotransferrine)
als remmende (pO,, vrij circulerend hemojuveline
(sHJV), ‘growth differentiation factor 15’ (GDF-
15)) signalen geidentificeerd die een onderlinge in-
teractie hebben.'®*

Recentelijk is het remmende effect van de door
erytrocytvoorlopers geproduceerde GDF-15 op de
hepcidinesynthese bij patiénten met $-thalassemie
beschreven.?® Hiermee is een link tussen het been-
merg en de lever geidentificeerd. De rol van deze
humorale factor in de regulatie van de hepcidine-
synthese is voor andere vormen van toegenomen
en/of ineffectieve erytropoése nog niet duidelijk.

Synthese bij stoornissen in ijzerstofwisseling
In verschillende studies zijn de urine- en plasmahep-
cidineconcentraties bepaald bij patiénten met stoor-
nissen in de ijzerstofwisseling. Daarbij zijn duidelijk
verschillen in de hepcidineconcentratie gevonden
tussen de diverse patiéntengroepen.”?’

Primaire en secundaire ijzerstapeling

Primaire ijzerstapeling wordt veroorzaakt door
mutaties in de HFE-, HJV-, TfR2, HAMP- en
SLC40A1- (ferroportine) genen. De meest voorko-
mende mutaties zijn de HFE-genmutaties als gevolg
van p.Cys282Tyr homozygotie of samengestelde he-
terozygotie p.Cys282Tyr/His63Asp.?

voL. 5 NR. 3 - 2008
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De primaire vormen, met uitzondering van ferro-
portinemutaties, gaan gepaard met een relatief lage
hepcidineconcentratie in het serum en de urine. Bij
defecten in de genen die coderen voor HFE, he-
mojuveline en hepcidine lijkt een gestoorde terug-
koppeling bij toename van de plasma- en weefsel-
ijzerconcentratie het onderliggende mechanisme te
zijn.”” Bij deze ziektebeelden past derhalve ook een
verhoogde transferrinesaturatie en ijzerstapeling in
parenchymaal weefsel ten gevolge van een toegeno-
men ijzeropname in de darm.

Het belang van de verschillende eiwitten bij de ijzer-
stofwisseling wordt weerspiegeld door de hepcidine-
serumconcentratie en de leeftijd waarop symptomen
zich openbaren. Zo gaan mutaties in H/Ven HAMP
gepaard met zeer lage of onmeetbare hepcidinecon-
centraties en symptomen in het eerste en tweede de-
cennium. Mutaties in 7fR2 gaan gepaard met ver-
laagde hepcidineconcentraties en symptomen in het
tweede tot vierde decennium, en mutaties in HFE
met matig verlaagde hepcidineconcentraties en een
zeer wisselende klinische penetrantie vanaf het 30°
jaar. Onderzoek van het Nijmegen hepcidineteam
heeft recentelijk laten zien dat homozygotie voor
de p.Cys282Tyr-mutatie zich eerder biochemisch
openbaart bij een verlaagde serum hepcidine/fer-
ritine-ratio (ongepubliceerde data, mw. dr. B.A.C.
van Dijk et al.).

Ferroportineziekte is zeldzaam en wordt gekenmerkt
door 2 fenotypes, te weten de zogenoemde ‘verlies
van functie’- en de ‘toename van functie-variant.
De gemeten hepcidineconcentraties zijn verhoogd
of verlaagd, afhankelijk van het fenotype. Het on-
derliggende mechanisme voor ferroportineziekte is
nog niet volledig opgehelderd.
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Secundaire vormen van ijzerstapeling, als gevolg
van onder meer thalassemie, chronisch hemoly-
tische anemieén en myelodysplasie, worden geka-
rakteriseerd door een anemie ondanks toegenomen
erytropoése, en ijzerstapeling ondanks toegenomen
ijzerbehoefte van het beenmerg. De hepcidinecon-
centratie bij deze patiénten met secundaire vormen
van hemochromatose, zoals bij thalassemie interme-
dia of major, congenitale dyserytropoése, sikkelcel-
anemie en hereditaire sferocytose, is laag of relatief
te laag ten opzichte van de ijzervoorraad. Dit sugge-
reert een erytroide ijzerhonger ondanks voldoende
jjzervoorraad. Indien de patiént transfusieafhanke-
lijk is, zal dit tevens bijdragen aan de opbouw van
excessieve ijzervoorraad ofwel ijzerstapeling.

lizerdeficiéntie

IJzergebreksanemie en anemie van de chronische
ziekte zijn condities met respectievelijk een absoluut
en een relatief ijzergebrek. Hypoferremie bij anemie
van de chronische ziekte wordt veroorzaakt door een
cytokinegemedieerde toename in de hepcidinepro-
ductie, waardoor de plasmaijzerconcentratie daalt en
dus de ijzerbeschikbaarheid voor de groei van micro-
organismen wordt beperkt.”® Bij ijzerdeficiéntieane-
mie is de hepcidineconcentratie juist laag als een fysio-
logische respons om de ijzeropname te vergroten.

Chronische nierziekten

Bij patiénten met chronisch nierfalen en bij hemodia-
lyse zijn verhoogde hepcidineconcentraties gemeten.”
Dit wordt toegeschreven aan een laaggradige ontste-
king bij deze patiéntenpopulatie in combinatie met
een verminderde renale hepcidineklaring. Het ont-
staan van anemie bij chronische nierziekten kan ver-
klaard worden door de verminderde beschikbaarheid
van ijzer door deze toename van hepcidine in combi-
natie met het (relatieve) tekort aan erytropoétine.

Is hepcidine dé biomarker bij ijzerstoornissen?
De bovenstaande ontwikkelingen in ogenschouw
nemende, rest de vraag of hepcidine een waardevolle
aanvulling of vervanger is voor bestaande ijzerpa-
rameters zoals ferritine, serumijzer, transferrinever-
zadiging, zinkprotoporfyrine, hemoglobine in reti-
culocyt, oplosbaar transferrinereceptor (sTfR) en de
sT'tR/ferritine-ratio. Sinds de ontdekking van hep-
cidine is het inzicht in de ijzerstofwisseling fors toe-
genomen. Huidige klinische studies zijn gebaseerd
op kleine populaties waarin variaties die inherent
zijn aan de ontwikkeling van nieuwe biomarkers

NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR

HEMATOLOGIE

niet uitgesloten kunnen worden. Desondanks biedt
hepcidine aanknopingspunten voor innovatieve di-
agnostiek en therapeutische strategieén.

Hepcidine zou kunnen bijdragen aan de indicatiestel-
ling voor orale of intraveneuze ijzersuppletie. Wanneer
hepcidine immers verhoogd is, zal ook de resorbtie
in het duodenum grotendeels geblokkeerd zijn en na
opname in de macrofagen relatief verminderd aan de
bloedbaan worden afgegeven. Dit is relevant bij de
behandeling van een ijzergebreksanemie, maar zou
ook mee kunnen spelen bij de behandeling van ane-
mische patiénten met chronisch nierfalen. Deze laat-
ste groep wordt behandeld met erytropoétine. Bij een
deel van deze behandelde patiénten wordt echter geen
adequate stijging van het hemoglobine waargenomen,
maar wel een hogere mortaliteit.”® Een verklaring
voor de resistentie zou gevonden kunnen worden in
de tekortschietende ijzerbeschikbaarheid voor herstel
van de erytropoése ondanks ijzersuppletie. Hepcidine
is daarmee mogelijk een maat voor het voorspellen en
monitoren van de erytropoétinetherapie.

Een tweede potentiéle toepassing is het gebruik van
de hepcidineconcentratie bij de screening op primaire
hemochromatose. De verwachte hepcidineconcentra-
tie is laag en lijkt te variéren met het type hemochro-
matose. Hierdoor zouden personele en materiéle kos-
ten van uitgebreide procedures bij de zoektocht naar
sequentievariaties als oorzaak van zeldzame vormen
van hereditaire hemochromatose beperkt kunnen
blijven. Bovendien is de hepcidineconcentratie waar-
schijnlijk een indirecte indicator voor de hoogte van
ijzerresorbtie bij HFE-gerelateerde hemochromatose,
en derhalve voor de ernst en prognose van de ijzersta-
peling en de behoefte aan therapie.

Het herkennen van een ijzergebreksanemie bij een
anemie van de chronische ziekte is niet eenvoudig
met behulp van de bestaande parameters. Hepcidine
heeft de potentie om hier een extra onderscheidend
vermogen te verschaffen, vanwege de tegengestelde
effecten van ontsteking en ijzergebrek op de hepci-
dinesynthese.

Tot slot worden patiénten die risico lopen op weef-
selschade ten gevolge van secundaire ijzerstapeling
momenteel vervolgd door het bepalen van het se-
rumferritinegehalte als maat voor de ijzervoorraad.
Hepcidine geeft meer functionele informatie. Het is
weliswaar net als ferritine verhoogd bij ontsteking en
ijzerstapeling, maar het geeft tevens een indruk van
de ijzerexport uit het reticulo-endotheliale systeem.
Hepcidine zou daarmee een parameter kunnen zijn
die bijdraagt aan het management van patiénten
met ijzerstapelende anemieén.
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1. De hepcidineconcentratie in het bloed bepaalt of ijzer kan worden geresorbeerd uit voedsel en

of het beschikbaar is voor de erytropoése.

2. Hepcidine is reeds voor een aantal indicaties een veelbelovende biomarker. Voor de klinische
validatie is echter meer klinisch onderzoek nodig.

3. De meting van hepcidine is in Nederland beschikbaar voor specialistische patiéntenzorg en on-
derzoek (www.umcn.nl/hepcidin). Inzet voor de routinediagnostiek behoort tot de toekomstige

mogelijkheden.

Conclusie

Al met al is het belangrijk zich te realiseren dat hep-
cidine de regulerende factor is van ijzerstofwisseling
die bepaalt of ijzer beschikbaar is voor biologische
processen. Wereldwijd zijn er enkele gevalideerde
analytische methoden voor urine- en/of serum-
metingen beschikbaar, waaronder 1 in Nederland.
Meting van hepcidine met deze methoden kan dus
relevante diagnostische informatie opleveren voor
het instellen van therapie, zowel bij een ijzergebrek
en -overschot als bij een verstoring van de verdeling
van het lichaamsijzer. Routinediagnostiek is op dit
moment echter nog een stap te ver. Wereldwijd wor-
den steeds meer klinische studies geinitieerd. Hier-
uit zal moeten blijken of hepcidine inderdaad die
ijzersterke biomarker is voor het management van
patiénten met stoornissen in de ijzerstofwisseling.
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