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Summary
Hereditary hemochromatosis: Clinic report

Hemochromatosis is an autosomal recessive disease
transmitted from parents to children. Analysis of HFE
gene mutations contribute significantly to the diagnosis
of hereditary hemochromatosis. Based on observations
from clinical studies it is estimated that 40-70% of C282Y
homozygous genotype will develop clinical signs of iron
overload. Homozygous status for this mutation is associated
with 60-90% of all cases of hereditary hemochromatosis,
while the heterozygous status present in only 3-8% of the
cases. Increased serum iron levels require further diagnostic
evaluation: assessing ferritin, serum transferrin saturation
and ferritin coefficient. The increased level of serum fer-
ritin, saturation ratio requires a genetic test (HFE gene) to
exclude hemochromatosis. Early detection and initiation
of phlebotomy before development of liver cirrhosis may
reduce morbidity and extend life expectancy.
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Pe3zrome

Hacneocmeennwtii cemoxpomamo3s. Knunuueckuii
cayuai

Temoxpomamo3s saensemcsa aymocomMHO-peyecCugHbiM
3abonesanuem, Komopoe nepeoaemcsi om pooumeneu
K demsam. Hccrnedosanue mymayuu eenos HFE enocum
3HAUUMENbHBIU 8KAAO 8 OUACHOCMUKY HACLe0CMBEHHO20
2emoxpomamosa. Ha ocnosanuu knunuveckux nabnooenuil
8 X00e HAYYHO-UCCAe008amenbCKux ucnvimanut y 40-
70% mooeii ¢ eomosuecomuvim 2enomunom C282Y moeym
PA36UMbCs KAUHUYECKUE NPUSHAKU NepecPy3KU JHCele30M.
Tomo3zuzomuulii cmamyc 015 5mou Mymayuu accoyutposan
¢ 60-90% cryyasamu HAcIeOCMEEHHO20 2eMOXpomMamosa u
monvko 3-8% cayuaee omHOCAMCA K 2emepo3uzomHoMy
cmamycy. Ilogviwennulii yposens cudepemuu mpedyem
OONOIHUMENbHO20 UCCIe008aHUS YPOBHell (eppumuna,
mparcgepuna u kodppuyuenma camypayuu eppumuna.
Tosviwenue geppumuna u kosppuyuenma camypayuu
Hysrcoaemcs 6 2enemuyeckom mecmupoganuu (2en HFE) ons
UCKII04eHUs: cemoxpomamosa. Pannee ouaznocmuposanue
U 8binoHeHue rebomomuii 00 paszeumus Yupposd
newenu Modcem CHU3UMb 3a001e6aeMocmsb U NpOOIUMb
NPOOOIHCUMENLHOCHIb HCUSHUL.

Knrouegvle cnosa: HacniedCmeeHHblll 2eMOXPOMAmMos,
CbIBOPOMOUHOE JHcene30, (heppumuH, mpancoeppuH,
KO3 puyuenm nacviujenus mpanceppuna, gprebomomus,
BUPYCHBILIL 2enamum
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Introducere

Hemocromatoza ideopatica este o forma grava
de boala prin surplus de fier. Hemocromatoza include
afectiunile ereditare insotite de supraincarcare croni-
ca cu fier. Aceste afectiuni se caracterizeaza prin eri-
tropoieza normala, valori crescute ale saturatiei trans-
ferinei si feritinei si depunerea progresiva a fieruluiin
celulele parenchimatoase ca urmare a unei productii
scazute (dar care este normal reglata) a hormonului
peptidic hepatic denumit hepcidind [1, 4].

De la descoperirea in 1996 a genei HFE a
hemocromatozei ereditare au fost identificate si
alte defecte genetice care explica mecanismul si
varietatea acestei afectiuni. Considerata mult timp
drept o boald unitara monogenica, hemocroma-
toza reprezintd, de fapt, o afectiune poligenicd, cu
multiple fatete. O teorie recenta se bazeaza pe axa
reglatoare hepcidind-feroportina. Nivelele scazute
de hepcidina determina cresterea exprimarii fe-
roportinei (proteina care exporta fierul din celule
in circulatie) la nivelul enterocitelor intestinale si
macrofagelor reticuloendoteliale. In asa mod creste
biodisponibilitatea fierului plasmatic, se produce
saturarea transferinei si apare in exces fierul nelegat
de transfering, care este preluat rapid de catre ficat,
cord si pancreas - principalele organe afectate de
supraincarcarea cronica cu fier [1, 4].

Baza de date OMIM (Online Mendelian Inhe-
ritance in Man) listeaza 4 tipuri de hemocromatoza
ereditara, caracterizate prin mutatii genetice diferite.
Genele afectate codifica proteine care suntimplicate
in cdile metabolice relevante pentru sinteza hepatica
de hepcidina [7, 9].

Hemocromatoza ereditard de tip 1 reprezinta
forma clasica a acestei afectiuni si este asociata cu
mutatii ale genei HFE. Populatiile de origine nord-
europeana prezinta incidenta cea mai mare a hemo-
cromatozei ereditare tip 1 (1 caz la 300 populatie).
Sexul masculin este afectat mai des decat cel
feminin, raportul barbati:femei fiind de 1,8:1. Boala
apare dupa varsta de 40 de ani la barbati si dupa
50 de ani la femei. Ficatul este principalul organ-
tinta, deoarece la nivelul acestuia se depoziteaza
cantitatea excedentara de fier din organism. Fiind
netratatd, aceasta forma de hemocromatoza poate
evolua pana la ciroza hepatica, iar un anumit procent
din pacienti dezvolta carcinom hepatocelular. Pan-
creasul este un alt organ afectat frecvent in contextul
hemocromatozei primare. in stadiile incipiente (in
absenta cirozei), pacientii adesea dezvolta rezistenta
la insuling, iar bolnavii cu ciroza prezinta frecvent
diabet zaharat insulino-dependent [1, 4].

Hemocromatoza ereditara de tip 2 include
cazurile de hemocromatoza juvenila si prezinta
doua forme:




«  hemocromatoza ereditard juvenila tip 2A
(majoritara), asociata cu o mutatie localizata
pe cromozomul 1q, unde se afla gena HJV sau
HFE2 ce codifica hemojuvelina care intervine,
probabil, in modularea expresiei hepcidinei;

. hemocromatoza ereditara juvenila tip 2B (cazuri
foarte rare), asociata cu mutatia homozigota a
genei HAMP, care codifica hepcidina.
Hemocromatoza juvenila are o evolutie mult

mai severa decat forma clasica a hemocromatozei

si devine clinic manifesta la ambele sexe in a doua

decada de viata [2, 5, 6].

Hemocromatoza ereditara tip 3 clinic este
similara cu hemocromatoza clasica si include pu-
tinele cazuri descrise pana in present, in asociere
cu mutatia genei care codifica TfR2 (receptorul 2 al
transferinei). Acest receptor este bine exprimat la ni-
velul hepatocitelor simediaza preluarea fierului legat
de transferina. De asemenea, studiile au sugerat ca
TfR2 este un modulator al producerii hepcidinei ca
raspuns la acumularea fierului. Valorile hepcidinei au
fost scazute sau chiar absente in majoritatea cazurilor
cu mutatie homozigota pentru TfR2 [5, 6].

Hemocromatoza ereditara tip 4 este asociata
cu mutatia genei SLC40A1, care codifica feroportina.
Spre deosebire de celelalte tipuri de hemocromatoza
are un mod de transmitere autozomal dominant, o
evolutie clinica mai blanda, iar din punct de vedere
biochimic nivelurile de feritina sunt disproportionat
crescute fata de saturatia transferinei [1, 4].

Formele neclasice ale hemocromatozei, care
se deosebesc de cele clasice, frecvent sunt grupate
fmpreuna sub termenul ,hemocromatoza ereditara
non-HFE". Gena HFE este localizata pe bratul scurt
al cromozomului 6 si codifica o proteina similara
antigenului de histocompatibiliate HLA din clasa I.
Proteina HFE interactioneaza cu TfR1 (receptorul 1
al transferinei), facilitand probabil preluarea fierului
legat de transferind; de asemenea exercita un posibil
efect modulator asupra expresiei hepcidinei.

Cea mai obisnuita mutatie in gena HFE are drept
rezultat substituirea cisteinei cu tirozina in pozitia
282 alantului de aminoacizi al proteinei HFE (C282Y).
Statutul homozigot pentru aceasta mutatie este aso-
ciat cu 60-90% din toate cazurile de hemocromatoza
ereditara, pe cand statutul heterozigot — cu numai
3-8% din cazuri. In populatia europeand, mutatia
C282Y apare in forma heterozigotd la 10% siin forma
homozigota la 0,4% din indivizi [2, 4].

Frecventa perturbarilor biochimice (valori
crescute ale saturatiei transferinei si feritinei) la
persoanele homozigote pentru mutatia C282Y este
relativ crescutd, dar nu atinge 100%. Totodata, dez-
voltarea complicatiilor clinice (ciroza hepaticd, diabet
zaharat, cardiomiopatie etc.) este redusa, ceea ce

HEPATOLOGIE

83

indica faptul ca alti factori, cum ar fi cei de mediu,
pot influenta expresia clinica a hemocromatozei. Pe
baza observatiilor din studii clinice se estimeaza ca
40-70% din persoanele cu genotip C282Y homozigot
vor dezvolta semne clinice ale supraincarcarii cu fier.
Nu este disponibil nici un test care sa indice dacd o
persoana cu genotip C282Y homozigot va prezenta
in viitor semne si simptome clinice [6, 9].

O alta mutatie in gena HFE are drept consecinta
inlocuirea histidinei cu acidul aspartic in pozitia 63
(H63D). Aceasta mutatie este asociata cu hemo-
cromatoza ereditara, dar efectele sale clinice sunt
incd neclare. Statutul homozigot pentru mutatia
H63D, in absenta altor factori modificatori, este in-
suficient pentru a produce o supraincarcare cu fier
clinic semnificativa. Totusi, heterozigotia compusa
pentru C282Y/H63D a fost asociata cu concentratii
hepatice de fier crescute. Aproximativ 1-2% din
persoanele cu acest genotip vor dezvolta semne
clinice ale supraincarcarii cu fier. Desi indivizii cu
acest genotip pot prezenta dereglari ale markerilor
biochimici, este posibil sa nu dezvolte manifestari
clinice de hemocromatoza in absenta altor factori de
comorbiditate: steatoza, diabet sau consum excesiv
de etanol. Alela mutantd H63D se intalneste la circa
22% din europeni [2, 5, 6].

Prevalenta hemocromatozei constituie 1 cazla
300 persoane in SUA, insa frecventa cea mai inalta
se atesta la populatia europeana — 10%. Incidenta
necropsica a hemocromatozei ideopatice este eva-
luata la 3,2 cazuri la 100000 necropsii. Mortalitatea
este estimatad la 1,7 cazuri - 10000 decese [3].

Simptomatologie clinica

Simptomele apar, in general, atunci cand testele
hematologice evidentiaza acumulare anormala de
fier [1].Tn organism, fierul are rolin sinteza hematiilor.
Valorile normale sunt de 60-160 ug/100 mL la barbati
side 80-130 pg/100 mL la femei, respectiv 10,6-28,3
pumol/L la barbati si 6,6-26 pmol/L la femei. Cantita-
tea de fier se considera anormala la valori peste 30
pmol/L. Principalele semne sunt oboseala cronica
si disfunctia erectild, urmand durerile articulare si
abdominale, scaderea in greutate, poliuria. La nivelul
pielii, hemocromatoza produce o coloratie metalica
siscuame asemanatoare solzilor de peste. Acestea se
manifesta la nivelul fetei, umerilor, coatelor, genun-
chilor, organelor genitale. Frecvent apare alopecia
partiald, iar unghiile capata aspect plat si coloratie
alba. La nivel articular sunt prezente dureri tranzitorii,
in special la nivelul articulatiilor metacarpo-falangi-
ene si interfalangiene proximale (44%).

Afectarea hepatica in hemocromatoza se mani-
festa prin hepatomegalie (65-70%), care evolueaza
spre ciroza (30-50%) si cancer hepatic. Dereglarile




sexuale sunt manifestate prin impotentd (45%) si
amenoree (5-15%). La nivelul pancreasului, acumu-
larea de fier scade producerea de insuling, ca rezultat
se dezvolta diabetul, manifestat prin coloratia pielii,
de unde si numele de ,diabet bronzat” cauzat de
hemocromatoza. Manifestdrile la nivel cardiac se esti-
meaza prin cardiomegalie, tulburari de ritm si, in cele
din urmg, instalarea insuficientei cardiace (20-50%).
Triada clasica a hemocromatozei ideopatice (ciroza
hepatica, diabet zaharat si pigmentarea tegumente-
lor) apare la concentratia fierului din organism de 20
gr (de 5 ori mai mult decat norma) [1, 41.

Diagnostic

Anamneza si examenul fizic complet sunt primii
pasi in diagnosticarea hemocromatozei. Se vor lua
in calcul afectiunile din trecut, hemoragiile, transfu-
Ziile sau donarea de sange, maladiile membrilor din
familie sau ale rudelor apropiate [1, 3].

Analizele de rutina in diagnosticarea hemocro-
matozei sunt [7, 10]:

Saturatia transferinei (proteina prezenta in serul
sangvin, sintetizata de ficat, al carei rol fiziologic
esential este transportul fierului necesar sinte-
tizarii hemoglobinei, incepand de la celulele
intestinale pana la (maduva osoasd). Concen-
tratia transferinei in serul sangvin este cuprinsa
in mod normal la adult intre 2 si 4 g/L. Aceasta
valoare scade in caz de hemocromatoza.
Nivelul seric al feritinei (glicoproteina bogata in
fier, sintetizatd de ficat, care asigura stocarea
fieruluiin acest organ, dar siin splina simaduva
osoasa). Feritinemia este mica in cazul carentei
de fier si crescutd in caz de supraincarcare, in
particular in hemocromatoza.

Nivelul seric al fierului (sideremia 0>200 mg).
Indicele fierului hepatic = continutul fierului in
tesutul hepatic (mmol/g)/varsta (ani) >2,0.
Aprecierea extinderii viscerale: analizele sangvine
pentru depistarea diabetului zaharat sau a
maladiilor hepatice (complicatii ale hemocro-
matozei); hemoleucograma, frotiul sangvin,
hematocritul; explorarea diabetului zaharat,
radiografie osoasa, explorarea endocrina,
teste genetice pentru identificarea defectelor
genei HFE; biopsia hepatica pentru a cuantifica
afectarea hepatica; tomografia computerizata
(CT) sau rezonanta magnetica nucleara (RMN)
si nivelul de alfa-fetoproteina (proteinain exces
in neoplasmul hepatic).

Cuantificarea feritinei nu este suficienta pen-
tru a detecta hemocromatoza, deoarece ajunge la
un nivel ridicat in formele avansate ale afectiunii.
Prezenta cantitatii crescute de fier depozitat in ficat
poate fi evidentiata prin analiza RMN, dar trebuie
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excluse alte posibile cauze ale nivelului crescut de
fier la nivel hepatic, precum talasemia, sindromul
inflamator cronic, alcoolismul sau intoxicatiile me-
dicamentoase [7].

Tratamentul hemocromatozei

Tratamentul hemocromatozei constd in efec-
tuarea flebotomiilor saptamanal, timp de 2-3 ani,
pana cand nivelul feritinei scade sub 50 mg/ml, apoi
se trece la flebotomii 2-3/an. Programul de flebo-
tomii va fi monitorizat in felul urmator: 1 data/luna
determinarea Hb si a hematocritului, la 2 luni - he-
mograma completa cu trombocite, proteinemie; la 6
luni - sideremie, feritina sericd, glicemie, glucozurie;
o datd la 2 ani - punctie-biopsie hepatica.

Flebotomia nu poate vindeca complicatiile din
stadiile finale, cum ar fi afectarea hepatica, insuficien-
ta cardiaca sau diabetul zaharat, acestea necesitand
tratament specific. Se practica terapia cu agenti che-
latori: deferoxamina (desferal) - 50 mg/kg corp, doza
totald 750-2000 mg/zi. Deferoxamina este produsa
de bacteria Streptomyces pilosus, are proprietatea
de a chelata fierul si de a facilita eliminarea lui din
organism. Aceasta actioneaza prin legarea ionilor
liberi de fier din sange. Deferoxamina este utilizata
pentru tratarea intoxicatiei acute cu fier, in special
la copii [3, 8].

Tratamentul complicatiilor include terapia di-
abetului zaharat, a cirozei hepatice si a insuficientei
cardiace, a hipogonadismului si a condrocalcinozei.
Pacientilor li se recomanda o dieta cu restrictia ali-
mentelor bogate in fier: limitarea carnii si a organelor
animaliere, restrictia cerealelor si a painii, restrictia
suplimentelor cu vitamina C, excluderea alcoolului,
fumatului, a preparatelor de mare (peste, scoici) [3].

Caz clinic

Prezentam cazul unui pacient internat in sectia
de hepatologie a IMSP Spitalul Clinic Republican.

Pacientul de sex masculin, in varsta de 29 de ani,
internat cu diagnosticul de trimitere: hepatita croni-
ca de etiologie virald VHC, faza de reactivare virala,
activitate maximald. Hemocromatoza? Se prezinta
cu urmatoarele acuze: astenie fizica, fatigabilitate,
disconfort periodic in hipocondrul drept, scadere
ponderala (7 kg pe parcursul ultimelor luni).

Anamneza bolii: cunoscut cu patologia hepatica
din mai 2015, ocazional efectueaza testele biochi-
mice, unde se constata citoliza marcata (ALT — 300
U/L, AST-134 U/L). Ulterior diagnosticat cu anti-VHC
pozitiv si confirmat diagnosticul de hepatita cronica
virala C, activitate maximala. Pe parcurs, urmeaza
tratament hepatoprotector (silimarina, acid urso-
deoxicolic, vitamine), dar fara efect, mentinandu-se
citolizain limitele de 200 U/L. Este consultat si exami-




nat de cdtre gastroenterolog in vederea initierii tra-
tamentului antiviral. In examinarile efectuate - ARN
HCV 13169519 copii/ml (3292379 Ul/ml.), genotipul
viral 2, Fe seric — 70,7 mkmol/l (N=10,5-28,3). La
examinarile suplimentare - nivel crescut al feritinei
- 1750 ng/ml (N=30-400), coeficientul de saturatie
a transferinei - 91,36 % (15-45). Spitalizat in mod
planic pentru evaluarea diagnosticului si stabilirea
tacticii curative.

Datele obiective prezente evidentiaza hepato-
megalie moderata, consistenta ficatului - elastica,
marginile rotunjite. Datele biochimice atesta pre-
zenta sindromului de citoliza: ALT — 306 U/L (N=0-
55), AST - 106,9 U/L (N=5-46); markerii autoimuni
negativi; markerii virali: HBs Ag negativ, anti-HBs
negativ, anti-HBcor sumar negativ, anti-HCV pozitiv.
Anti-CMV IgG - 25 (pozitiv>22), anti-CMV IgM 0,20
negativ, anti-EBV IgM 0,20 negativ, anti-EBV IgG 30,0
(pozitiv>22). Markeri tumorali: alfa fetoproteina — 0,4
ng.ml (N=0-10). Cupru in urind - 54,65 mkg/24 ore
(N=10-60), ceruloplasmina - 22 mg/dI (15-30). Indicii
imunologici umorali: IgG 15,0 g/l (N=6,8-14,45), IgM
0,78 g/l (N=0,32-2,14), IgA 1,29 g/I (N=0,83-4,06).
FibroMax: FibroTest — scor 0,1 (F0), ActiTest — scor
0,82 (A3), SteatoTest — scor 0,11(S0), NachTest — scor
0,25 (NO), AshTest — scor 0 (HO).

Explorarile instrumentale: FGDS - gastropatie
eritematoasa exudativa. USG abdominala: Ficat LD
- 14.cm, LS - 9,3 cm, schimbari difuze in parenchim,
CBP - N, v. portda — 10-11 mm, v. lienalis — 70 mm,
lien — 11,6 x 5,3 cm. Colecist - dimensiuni normale.
Analiza genetica: hemocromatoza ereditara (mutatii
HFE C282Y/H63D): Mutatia C282Y - pozitiv, mutatia
H63D - negativ. Comentariu: s-a identificat un statut
homozigot pentru mutatia C282Y la nivelul genei
HFE.

in baza examinarilor efectuate, s-a stabilit
diagnosticul: hepatita cronica virala C, genotip 2,
faza de reactivare virald (3292379 Ul/ml), activitate
maxima. Hemocromatoza ereditara (HFE C282Y -
homozigot).

Pe parcurs s-a efectuat flebotomie, cu exfuzia
a 400 ml ser sangvin. Concomitent a fost indicat
tratament hepatoprotector: sol. pentilin 5,0 i/v in
perfuzie, sol. heptral 400 mg i/v — 1 data/zi, ursosan
250 mg 2 caps. seara, sorbenti, pantoprazol 20 mg 1
past./zi— 10zile. Pacientul a fost externat, cu suprave-
gherea medicului-gastroenterolog, cu urmatoarele
indicatii:
dieta cu restrictia alimentelor bogate in fier:
limitarea carnii si a organelor animaliere,
restrictia cerealelor si a painii, a suplimentelor
cuvitamina C; excluderea alcoolului, fumatului,
a preparatelor de mare (peste, scoici);
efectuarea flebotomiilor saptamanal timp de
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2-3 ani, cu monitorizarea nivelului feritinei (50
mg/ml); efectuarea ulterioara a flebotomiilor
de 2-3 oriin an;

evaluarea biochimica: 1 data/luna determinarea
Hb, a hematocritului; la 2 luni - hemograma
completa cu trombocite, proteinemia; la 6
luni — aprecierea sideremiei, feritinei serice, gli-
cemiei, concomitent evaluarea biochimica si
imunologica pentru evaluarea hepatitei cronice
virale C.

Mentionam ca flebotomia nu trateaza
complicatiile din stadiile finale: ciroza hepatica,
insuficienta cardiaca sau diabetul zaharat, acestea
necesitand tratament specific.

Discutii

Observatiile generate de studiile clinice au indi-
cat faptul ca analiza mutatiilor genei HFE contribuie
semnificativ la diagnosticul hemocromatozei eredi-
tare [2]. Depistarea la timp si initierea flebotomiilor
inainte de aparitia cirozei poate reduce morbiditatea
si poate normaliza speranta de viata. Supravietuirea
panadla 10 ani este evaluata la 80%, iar panad la 20 de
ani - la 50-70%. Supravetuirea este invers proportio-
nala cu volumul fierului din depozite, evaluat dupa
numarul flebotomiilor efectuate. Testul genetic se
indica la pacientii care prezinta in mod repetat va-
lori ale saturatiei transferinei >45%, chiar in absenta
valorilor crescute ale feritinei [7].

Avand in vedere faptul ca testul nu detecteaza
toate mutatiile asociate cu hemocromatoza ere-
ditara, ci numai principalele mutatii ale genei HFE
(hemocromatoza clasica de tip 1), un rezultat negativ
nu exclude diagnosticul. in prezenta unei suspiciuni
clinice se recomanda secventierea intregii gene
HFE si testarea genetica pentru tipurile mai rare de
hemocromatoza ereditara 2, 3 si 4.

Screeningul populatiei generale nu se recoman-
da datorita penetrantei scazute a mutatiilor HFE. Se
recomanda testarea persoanelor cu risc crescut, cum
arfirudele de gradul | ale pacientilor cu hemocroma-
toza ereditara. Pacientii cu hemocromatoza trebuie
sa evite consumul bauturilor alcoolice, pentru a nu
spori afectarea hepatica, si sa nu apeleze niciodata
la suplimentele cu fier. Se recomanda vaccinarea
impotriva hepatitei B si evitarea administrarii par-
acetamolului si a corticoizilor, din cauza toxicitatii
hepatice [3].

Concluzii

1. Valorile crescute sau scazute ale hemoglo-
binei si hematocritului, proteinemia crescuta impun
necesitatea aprecierii sideremiei.

2. Nivelul crescut de sideremie necesita evalu-
are suplimentara a diagnosticului: aprecierea feriti-




nei, transferinei serice si a coeficientului de
saturatie a feritinei.

3. Nivelurile majorate ale feritinei serice

si ale coeficientului de saturatie necesita tes-
tare genetica (gena HFE), pentru excluderea
hemocromatozei.

Bibliografie

1.

10.

Antonello Pietrangelo. Hereditary Hemochro-
matosis — A New Look at an Old Disease. In:
The New England Journal of Medicine, June
3,2004; nr. 350, p. 2383-2397.

Bergman J.P,, Kemna E.H., Janssen M.C,,
Jacobs E.M., Stalenhoef A.F., Marx J.J., Swin-
kels D.W. HereditaryHaemochromatosis: novel
genes, novel diseases and hepcidin. In: Ned.
Tijdschr. Geneeskd., 2007, May 19; nr. 151(20),
p.1121-1127.

Dumbrava Vlada-Tatiana. Hepatologie bazata
pe dovezi. Ghid practic national. Chisindu,
2005, p. 319-325.

Janssen M.C., Swinkels D.W. Hereditary
Hemochromatosis. In: Best Pract. Res. Clin.
Gastroenterol., 2009; nr. 23(2), p. 171-183.
Hanson E.H., Imperatore G., Burke W. HFE
Gene and Hereditary Hemochromatosis: a
HuGE Review. Human Genome Epidemiology.
In: Am. J. Epidemiol., 2001, Aug 1; nr. 154(3),
p. 193-206.

Holmstrom P, Marmur J., Eggertsen G., Gafv-
els M., Stal P.Mild overload in patients carrying
the HFE S65C gene mutation: a retrospective
study in patients with suspected iron overload
and healthy controls. In: Gut, 2002, Nov; nr.
51(5), p. 723-730.

Laborator Synevo. Referinte specifice teh-
nologiei de lucru utilizate in 2014. Ref. Type:
Catalog. Laboratory Corporation of America.
Directory of Services and Interpretive Guide.
Hereditary Hemochromatosis, DNA Analysis.
www.labcorp.com2010. Ref Type: Internet
Communication.

Lee H. J, Lee J., Lee S. K., Kim E. C. Differential
regulation of iron chelator-induced IL-8 synthe-
sis via MAP kinase and NF-kappaB inimmorta-
lized and malignant oral keratinocytes. In: BMC
Cancer, 2007, Sep 13, nr. 7, p. 176.
www.mayomedicallaboratories.com. Test
Catalog. Hemochromatosis HFE Gene Analysis,
Blood. Ref. Type: Internet Communication,
2009.

Zlocha J., Kovacs L., Poygayova S., Kupcova
V., Durinova S. Molecular Genetics Diagnostics
and Screening of Hereditary Hemochromatosis.
In: Vnitr. Lek., 2006, Jun; nr. 52(6), p. 602-
608.

Natalia Taran,

dr. st. med., cercetator stiintific superior,
Laboratorul Gastroenterologie,

USMF Nicolae Testemitanu,

Tel.: 079257616

E-mail: natalita_taran@yahoo.com

HEPATOLOGIE

STUDIEREA NIVELULUI SERIC
AL CUPRULUI, CERULOPLAZMINEI $I CITOCROMULUI
P450 IN HEPATITA CRONICA VIRALA C, IN FUNCTIE
DE ACTIVITATEA PROCESULUI HEPATIC

Natalia TARAN, Iulianna LUPASCO,
Vlada Tatiana DUMBRAVA, Svetlana MAEY,
USME Nicolae Testemitanu, Laboratorul Gastroenterologie

Summary

Copper serum levels, ceruloplasmin and cytochrome P450 evalu-
ation in chronic viral hepatitis C in dependence on the hepatic
inflammation activity process

Chronic diffuse liver disease progression caused by hepatitis C virus
is modulated by a variety of factors: viral, host factors and external
factors. An important role inchronic hepatitis C evolution and pro-
gression belongs to the morpho-functional disorders of hepatocytes,
caused byactivation of lipid peroxidation processes and cascade
of metabolic disorders. Increased serum copper, cytochrome P450
and ceruloplasmin levels werefoundin patients with chronic VHC,
versus respective indices inpatients from control group. Increasing
copper serum levels in patients with chronic viral hepatitis C, with
moderate-maximum activity degree of hepatic inflammatory process
and its correlation with viral infection phase denotes hypercop-
permia involvement in liver damageevolution. A direct correlation
between maximum copper level in patients withmoderate-maximum
activity of hepatic inflammatory processwas establishedin patients
with chronic viral hepatitis C, which reflects copper participation
in the development of necroinflamatory processes. A direct correla-
tion ofcytochrome P450 levels with activity of one of the main liver
syndromes was found-cytolytic syndrome, which reflects the immedi-
ate reactive response to the liverparenchyma inflammation andthe
imbalance in the antioxidant protective system of the body.

Keywords: copper, ceruloplasmin, cytochrome P450, hepatic in-
flammatory processactivity, viral infectionphase, oxidative stress,
lipid peroxidation

Peszome

H3yuenue cvbl60pomounozo ypoeus meou, uepyioniazmuna u
yumoxpoma P450 y nayuenmos c eupycuvim cenamumom C 6
3aeucumocmuy 0m aKmueHOCHU 60CRATUMENbHO20 NPOYecca

Ipozcpeccuposanue XpoHuuecko2o Oughy3nozo 3a601e6anus neuenu,
ev136anH020 supycom cenamuma C, 00YC1061eHO HECKONbKUMU
Gaxmopamu: upycom, UMMYHHbIM OMEEMOM XO3UHA, IK302EHHbIMU
daxmopamu. Oona u3 K10OYe8uIX poiell 8 NpPocpeccuposanue
supycrnozo eenamuma C npunaonexcum mMoppHopyHKYuoHaTbHbIM
HAPYUeHUSAM 2enamoyumos, o0yciloeiennblM akmugayuei
NEPEKUCHO20 OKUCLEHUsL TUNUOO8 U KACKAOOM MemaboIudecKux
Hapywenui. Y nayuenmoeg ¢ XxpoHuueckuM GUPYCHbLM 2enamumom
8blS16TICHbl NOGbIULEHHbLE YPOGHU Medu, yumoxpoma P450 u
YepyloniasMula 6 Kposu no CpAaeHeHuio ¢ pynnou KOHmpos.
Hogviuenue cvl@OPOMOUH020 YPOBHSI MeOU Y NAYUEHNOE C
XBI' C ¢ ymepenHo-MaKcuManbHOl CMEeneHvblo AKMueHoOCmu
HEYEHOUH020 BOCHANUMENbHO20 NPOYecca U €20 KOppeusiyus ¢
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