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ARTICOLE ORIGINALE

Lilia Romanciuc, Ninel Revenco
APRECIEREA EFECTULUI BETA-BLOCANTULUI CARDIOSELECTIV BISOPROLOL ASUPRA INDICILOR 

CLINICI ŞI AI VARIABILITĂŢII RITMULUI CARDIAC LA COPIII CU PROLAPS DE VALVĂ MITRALĂ
Universitatea de Stat de Medicină şi Farmacie „Nicolae Testemiţanu”, Departamentul Pediatrie 

(director – dr. hab. medicină, prof. univ. Ninel Revenco)
IMSP ICŞDOSMşiC (director ştiinţifi c – dr. hab. medicină, prof. univ. P. Stratulat)

SUMMARY

ESTIMATION OF EFFECT OF CARDIOSELECTIV BETABLOKER (BISOPROLOL) ON CLINICAL SYMPTOMS AND HEART 
RATE VARIABILITY AT CHILDREN WITH MITRAL VALVE PROLAPSE 

Key words: mitral valve prolapse, heart rate variability, clinical symptoms, hemodynamic indicators, be-
tabloker (bisoprolol). 

Background: studying of infl uence of betabloker (bisoprolol) on clinical symptoms and heart rate variability in 
children with mitral valve prolapse.

Material and methods: the carried out research has included 50 children, with mitral valve prolapse I and II degree, 
at the age from 7 till 18 years: I group (bisoprolol) - 30 (60,0 %) children, average age (12,90±0,53) years and II group 
(placebo) - 20 (40,0 %) children, average age (13,5±0,60) years, doses of bisoprolol (PO): 1,25-2,5mg/kg/dose with inspec-
tion of clinical symptoms and paraclinical investigations (ECG, ECO CG, Holter monitoring 24 hours, statistic and spectral 
parameters of heart rate variability, ambulatory blood pressure monitoring 24 hours). Follow-up at 1 and 3 months. 

Results: results of research have revealed, that syndrome of mitral valve prolapse is accompanied by various clini-
cal symptoms with prevalence of heart pains (90%) and palpitations in 88,0% cases. 

Conclusions: heart rate reprezents an indicator for changes in autonomous nervous system functionality. Studies 
on heart rate variability have a diagnostic and prognostic role in physical examination of healthy people, athletes and 
different pathologic disturbances. The risk of arrhythmias in children with mitral valve prolapse (MVP) syndrome is 
hard to estimate but should not be ignored because of high prevalence of the disease in population. The infl uence of 
bisoprolol on indicators of heart rate variability it was characterized by decrese of statistics and spectral parameters 
characteristic for activity of sympathetic vegetative nervous system. Bisoprolol can be recommended in the scheme of 
treatment at children with symptomatic mitral valve prolapse as possesses high cardioselectivity (1:75).

РЕЗЮМЕ

ОЦЕНКА ЭФФЕКТА КАРДИОСЕЛЕКТИВНОГО БЕТАБЛОКАТОРА БИСОПРОЛОЛ НА КЛИНИЧЕСКИЕ СИМПТОМЫ И 
ВАРИАБЕЛЬНОСТЬ РИТМА СЕРДЦА У ДЕТЕЙ С ПРОЛАПСОМ МИТРАЛЬНОГО КЛАПАНА

Проведенное исследование включает наблюдение 50 детей, в возрасте от 7 до 18 лет, с пролапсом ми-
трального клапана (ПМК) I и II степени: I группа - 30 (60,0%) детей средний возраст (12,93±0,52) лет, кото-
рые получали бисопролол в дозе 1,25-2,5 мг/24 часа и II группа - 20 (40,0%) детей, средний возраст (13,55±0,60) 
лет, которые получали плацебо, изучались клинические показатели и результаты параклинических исследова-
ний (ЭКГ, УЗИ сердца, ЭКГ Холтер мониторирование 24 часа с изучением вариабельности сердечного ритма, 
амбулаторное автоматическое мониторирование артериального давления). Результаты исследования выя-
вили наличие у пациентов с ПМК различных клинических симптомов с преобладанием болей в области сердца 
(90,0%) и сердцебиений (88,0%). Сердечный ритм является индикатором изменений в автономной нервной си-
стеме. Исследования по вариабельности сердечного ритма имеют диагностическую и прогностическую роль 
в физическом осмотре здоровых людей, спортсменов и выявлении различных патологических нарушений. Риск 
развития аритмий у детей с пролапсом митрального клапана трудно оценить, но не следует игнорировать из-
за высокой распространенности болезни среди населения. Влияние бисопролола на параметры вариабельности 
ритма сердца определил уменьшение статистических и спектральных параметров характерных для активно-
сти симпатической вегетативной нервной системы. Бисопролол может быть рекомендован в схеме лечения 
детей с симптомами ПМК, так как является препаратом наиболее высокой степени селективности (1:75). 

© Lilia Romanciuc, Ninel Revenco
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Introducere 
Incidenţa prolapsului valvular mitral (PVM) la co-

pii variază de la 2% la 16% şi depinde de metoda de 
examinare (auscultaţie, fonocardiografi e, ecocardia-
grafi e) [4]. PVM mai frecvent este întâlnit în grupul 
de vârstă 7-15 ani, iar la vârste sub 10 ani se determină 
în proporţii egale la băieţei şi fetiţe [4]. După vârsta de 
10 ani afecţiunea prevalează la fetiţe (raportul băieţei 
fetiţe 1:2).

Defi niţia variabilităţii ritmului cardiac reprezintă 
o măsură a variaţiei dintre două bătăi cardiace, ce se 
estimează prin evaluarea complexelor QRS succesi-
ve pe traseele ECG obţinute timp de 24 de ore prin 
monitorizare ambulatorie ECG sau pe traseele ECG 
înregistrate pentru perioade determinate de timp. 

Obiectivele monitorizării ambulatorii ECG la pa-
cienţii pediatrici sunt reprezentate de evaluarea simp-
tomelor ce pot fi  corelate cu prezenţa unei aritmii, a 
riscului la pacienţii cu afectare cardiacă cunoscută şi 
de evaluarea ritmului cardiac după tratamentul farma-
cologic al unei aritmii [2, 3, 5].

Există două metode de analiză a variabilităţii rit-
mului cardiac, şi anume: analiza domeniului de timp 
(time domain analysis) şi analiza domeniului de frec-
venţă sau spectral (frequency domain analysis), ambele 
metode având valoare diagnostică echivalentă [1, 5, 6]. 

Analiza domeniului de timp are ca principiu detec-
tarea fi ecărui complex QRS cu măsurarea intervalelor 
dintre două complexe succesive QRS normale, calcu-
lându-se apoi frecvenţa cardiacă medie, diferenţa din-
tre cel mai scurt şi cel mai lung interval RR, diferenţa 
dintre frecvenţa cardiacă nocturnă şi diurnă.

Analiza domeniului de frecvenţă oferă informa-
ţii asupra distribuţiei puterii funcţiei de frecvenţă. 
Aprecierea spectrală a variabilităţii intervalelor RR 
permite o evaluare cantitativă a infl uenţei modulatorii 
vagale asupra frecvenţei cardiace, furnizând totodată 
informaţii vizând activitatea sistemului simpatic [2]. 
Analiza spectrală permite evaluarea modulării vegeta-
tive a ritmului cardiac şi se face în mod obişnuit prin 
transformare Fourier rapidă pentru separarea interva-
lelor RR în benzi de frecvenţă.

Recomandările Grupului de Lucru nr.4 al Colegiu-
lui American al Cardiologilor în problemele cardio-
miopatiei hipertrofi ce şi altor cardiomiopatii, PVM, 
miocardită şi sindromul Marfan, din 2005, includ 
folosirea beta-blocanţilor la pacienţii cu PVM şi pal-
pitaţii asociate cu tahiaritmii moderate sau creşterea 
simptomelor adrenergice şi cu dureri retrosternale, 
cardialgii, anxietate, fatigabilitate [7].

Grupul de Lucru al Societăţii Europene de Cardi-
ologie în utilizarea β-blocanţilor în maladiile cardio-
vasculare din 2004, recomandă indicarea lor în diverse 
tulburări de ritm supraventriculare conform nivelului 
de evidenţă [8].

Scopul studiului. Studierea efectului betablocantu-
lui cardioselectiv (bisoprolol) asupra simptomatologiei 

şi parametrilor statistici şi spectrali ai variabilităţii ritmu-
lui cardiac la copiii cu prolaps de valvă mitrală (PVM).

Material şi metode. Studiul a fost efectuat pe un 
lot de 50 copii, cu vârsta cuprinsă între 7 şi 18 ani, 
cu PVM gradul I şi gradul II, spitalizaţi în secţia de 
cardiologie a IMSP ICŞDOSMC, în perioada anilor 
2008-2010, cu adresare primară, acuzând dureri pre-
cordiale, palpitaţii, iregularitatea ritmului cardiac, 
fatigabilitate, oboseală şi dereglări vegetative (tran-
spiraţii, extremităţi reci, dispoziţie labilă, anxietate, 
excitabilitate, marmorarea extremităţilor). 

Criteriile de includere în etapa de tratament au fost 
următoarele: prezenţa PVM de gradele I şi II, tonusul 
vegetativ iniţial simpaticotonie şi reactivitate vegeta-
tivă hipersimpaticotonică, extrasistole supraventricu-
lare şi ventriculare la monitorizarea Holter ECG 24 de 
ore. Părinţii pacienţilor au semnat un acord informat 
înainte de includerea în studiu. Din copiii eligibili au 
fost formate două loturi prin metoda de selecţie alea-
torie echilibrată: lotul I de bază, a inclus 30 copii (vâr-
sta medie 12,93±0,52 ani) cărora li s-a administrat bi-
soprolol în doza uzuală 1,25-2,5/mg/24 ore şi lotul II, 
lotul martor (vârsta medie 13,55±0,60 ani) 20 de copii 
care au primit placebo. Ca placebo au fost utilizate 
pastile identice după formă, ambalaj cu substanţe de 
formare a speciilor comandate la Î.M. „Farmaco” S.A. 
Pacienţii au fost evaluaţi iniţial, la 1 lună şi la 3 luni. 
Evaluarea iniţială şi cea repetată au inclus anchetarea, 
examenul clinic standard, ECG de repaus, ecocardi-
ografi e cu Doppler color, monitorizarea ambulatorie 
Holter ECG 24 ore cu evaluarea VRC şi monitoriza-
rea ambulatorie automată a TA 24 de ore. Monitoriza-
rea pacienţilor în etapa de tratament a inclus şi deter-
minarea reacţiilor adverse posibile, complicaţiilor la 
tratament. De menţionat că după 1 lună de utilizare a 
preparatului la 1 pacient din lotul I tratamentul a fost 
modifi cat cu administrarea cordaronei (din motivele 
instalării dereglărilor de ritm cu modifi cări hemodi-
namice), 1 pacient a suspendat nemotivat tratamentul 
şi 1 pacient nu s-a prezentat la evaluarea în dinamică. 
Astfel, în lotul I (copii cu tratament cu bisoprolol) la 1 
lună s-au evaluat 27 copii, la 3 luni – 27 copii. În lotul 
placebo la 1 lună au fost evaluaţi 19 copii (un copil a 
fost exclus din studiu din motivele lipsei complianţei), 
la 3 luni – 19 copii. Aşadar, din cei 50 copii incluşi în 
etapa de tratament au fi nalizat supravegherea 46 copii.

Discuţii. Copiii din etapa de tratament incluşi în 
studiu au fost divizaţi în trei grupuri în funcţie de vâr-
stă. Astfel, în grupul I au fost incluşi copiii cu vârstele 
cuprinse între 7-10 ani – 11 (22,0%) copii, în grupul II 
între 11-14 ani – 16 (32,0%) copii şi grupul III a fost 
constituit din pacienţi în perioada de pubertate tardivă 
având 15-18 ani – 23 (46,0%) [Figura 1].

Analiza copiilor din lotul examinat după vârstă a 
determinat predominarea grupului de vârstă 15-18 ani 
în 23 (46,0%) cazuri, cu prevalarea în lotul II (pla-
cebo) la 12 (60,0%) copii, loturile examinate nu se 
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Fig. 1. Repartiţia pe grupe de  vârstă a copiilor cu PVM care au urmat tratamente de durată cu bisoprolol, n=50

Fig. 2. Repartiţia de sex a loturilor de copii care au administrat diferite formule de tratament, n=50

LOT II (placebo)

LOT II (placebo)

LOT I (bisoprolol)

LOT I (bisoprolol)

deosebeau semnifi cativ după vârstă (p>0,05). După 
apartenenţa de sex lotul pacienţilor cu PVM a inclus 
30 băieţi (60,0%) şi 20 (40,0%) fete. Repartiţia după 
sex a copiilor examinaţi a demonstrat următoarele 
particularităţi (fi gura 2).

Studierea apartenenţei de sex a demonstrat predo-
minarea în ambele loturi a băieţilor - 16 (53,3%) băieţi 
lotul I (bisoprolol) şi 14 (70,0%) lotul II (placebo), cu 
diferenţe statistice nesemnifi cative (p>0,05). 

Iniţial toţi copiii cu PVM incluşi în etapa de tra-
tament (au fost copii cu simpaticotonie şi reactivita-
te hipersimpaticotonică) prezentau acuze de dureri 
precordiale (90,0%) cu predominarea caracterului 
înţepător, cu o durată de 10-20 minute, fi ind provo-
cate de asocierea diverşilor factori (emoţii, efort fi zic, 
hiperventilaţie, dureri în repaus) la 80,0%. În 38,0% 
cazuri durerile precordiale erau cu iradiere. Palpita-
ţiile de asemenea au fost destul de frecvente. Astfel, 
palpitaţiile au fost prezente în 88,0% cazuri la copiii 
cu PVM şi TFC şi care aveau o durată de 20-30 minu-
te în 43,0% cazuri. Senzaţii de iregularitate a ritmului 
cardiac cu predominarea în orele matinale au fost pre-
zente la 37 (74,0%) copii. 

Noi am analizat dinamica simptomatologiei clini-
ce pe fundalul tratamentului cu bisoprolol la copii cu 
PVM. Astfel, analiza indicilor clinici în dinamică la o 

lună a notat persistenţa durerilor precordiale la majo-
ritatea copiilor din studiu – 25(92,60%) copii din lotul 
I vs 18(90,0%) copii din lotul II (p>0,05), dar este de 
menţionat faptul micşorării duratei durerilor precor-
diale de la 10-20 minute la 5-10 minute în lotul I (bi-
soprolol) în 13 (52,0%) cazuri, atunci când în lotul 
placebo durata durerilor precordiale nu s-a modifi cat 
(p<0,001). În dinamică, la 3 luni, la fel persistau du-
rerile precordiale – total pe grup la 25(92,60%) copii. 
S-a notat o micşorare considerabilă a prezenţei şi du-
ratei durerilor precordiale la copiii care urmau trata-
ment cu bisoprolol în comparaţie cu placebo. Aşadar, 
la pacienţii lotului II (placebo) durerile precordiale au 
fost înregistrate la 19 copii (100,0%) vs 6 (22,22%) 
copii din lotul I (p<0,001). Durata durerilor precordia-
le la majoritatea copiilor din lotul I la interval de 3 luni 
s-a micşorat până la 5-10 minute (5 copii; 83,33%), în 
timp ce în lotul placebo durata durerilor precordiale a 
rămas la valorile iniţiale de 10-20 minute – 18 copii 
(94,74%; p<0,001).

Analiza distribuţiei cantitative a pacienţilor cu 
PVM care prezentau acuze de palpitaţii pe fundalul 
tratamentului a notat persistenţa palpitaţiilor în ambe-
le loturi la interval de 1 lună (p>0,05), dar aceste feno-
mene au cedat considerabil după 3 luni de tratament: 
3 (11,11%) copii în lotul I (bisoprolol) vs 15 (78,95%) 
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Notă: * - p<0,05 
** - p<0,01 
*** - p<0,001

copii în lotul II (placebo medicat) [p<0,001]. Este de 
menţionat că palpitaţiile se manifestau predominant în 
orele matinale şi mai frecvent la copii din lotul II – 15 
(78,95%) vs 3 (11,11%) copii în lotul I (p<0,001). 

Blocada beta-adrenergică nu a infl uenţat asupra 
senzaţiilor de iregularitate a ritmului cardiac. Astfel, 
acest fenomen persista la intervale de 1 şi 3 luni în 
ambele loturi examinate. Iregularitate a ritmului car-
diac la 1 lună au manifestat 14(29,79%) copii cu PVM 
din lotul I (bisoprolol) vs 9 copii (33,33%) din lotul 
II (p>0,05); dinamica la 3 luni a evaluat prezenţa la 1 
(3,70%) copil din lotul I vs 1(5,26%) copil în lotul II 
(p>0,05) [fi gura 3].

Variabilitatea ritmului cardiac (VRC), măsură a va-
riaţiei dintre două bătăi cardiace, a fost măsurată prin 
evaluarea complexelor QRS succesive cu utilizarea 
analizei domeniului de timp şi aprecierea parametrilor 
statistici: SDNN = deviaţia standard a mediei tuturor 
intervalelor R-R normale din 24 de ore şi pNN50 = 
procentul de intervale R-R adiacente care diferă cu mai 
mult de 50 ms, calculat pe întreaga durată de 24 de ore 
a înregistrării [2]. Parametrii VRC analizaţi la pacienţii 
cu PVM simptomatic sunt prezentaţi în Tabelul 1. 

Parametrii statistici ai domeniului de timp a VRC 
(SDNN şi PNN 50) apreciaţi iniţial la copiii ambelor 
loturi nu se deosebeau semnifi cativ (p>0,05).

Dinamica la o lună şi 3 luni a acţiunii bisoprolo-
lului asupra parametrului SDNN, ce reprezintă esti-
matorul global al VRC refl ectă o scădere mai vădită a 
parametrului în comparaţie cu valorile iniţiale la copi-
ii lotului II (-6,60; -4,89) vs la copiii lotului I (-1,48; 
-4,15), diferenţa cu nivelul iniţial al SDNN cu grupu-
rile evaluate a fost discretă (p>0,05). 

Evaluarea parametrului statistic în timp real 
PNN50 în dinamică la o lună şi 3 luni de tratament 
cu bisoprolol a demonstrat o creştere în comparaţie cu 
valorile iniţiale în lotul I (6,42; 3,87) vs o scădere la 
pacienţii lotului II (-0,40; -1,28) care au administrat 
placebo (p<0,01; p<0,05). 

Astfel, conform datelor analizei în domeniul timp 
care denotă o creştere a parametrului statistic calculat 
pe parcursul a 24 de ore, PNN50 după administrarea 
bisoprololului la pacienţii lotului I şi nu a permis de a 
constata o reducere a valorilor medii ale parametrului 
statistic SDNN faţă de valorile iniţiale la copiii lotului I. 

Terapia de durată cu bisoprolol a semnalat modi-
fi cări benefi ce prin activitatea sistemului nervos ve-
getativ parasimpatic şi scăderea activităţii sistemului 
nervos vegetativ simpatic la pacienţii cu PVM. 

Am continuat studiul evaluând variabilitatea rit-
mului cardiac prin analiza spectrală a modulării ve-
getative a ritmului cardiac prin transformare Fourier 
rapidă pentru separarea intervalelor RR în benzi de 
frecvenţă înaltă (HF), joasă (LF), foarte joasă (VLF) 
şi raportul LF/HF. 

Parametrii analizei spectrale a VRC au exprimat 

Tabelul 1 
Dinamica parametrilor statistici ai variabilităţii 

ritmului cardiac în tratamentul de durată 
cu bisoprolol la pacienţii cu PVM, n=50

Parametrii
 lot I  lot II

p
N M m N M m

SD
N

N
, m

s

iniţial 30 156,1 6,98 20 182,75 11,6 >0,05

1 lună 27 155,41 6,93 20 176,15 11,02 >0,05

3 luni 27 152,74 6,71 19 178,84 11,68 >0,05

∆ i-1 27 -1,48 3,96 20 -6,60 5,36 >0,05

∆ i-3 27 -4,15 5,63 19 -4,89 5,48 >0,05

PN
N

50
, %

iniţial 30 20,32 2,33 20 27,01 3,0 >0,05

1 lună 27 27,31 2,79 20 26,6 2,95 >0,05

3 luni 27 24,76 2,48 19 26,14 2,98 >0,05

∆ i-1 27 6,42** 1,85 20 -0,40 0,67 <0,01

∆ i-3 27 3,87 2,44 19 -1,28 0,65 <0,05

Fig. 3. Ponderea manifestărilor cardiovasculare pe fundalul tratamentului de durată 
cu bisoprolol al pacienţilor cu PVM, n=50
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tendinţă în predominarea valorilor medii ale parame-
trilor spectrali de frecvenţă joasă (LF) şi foarte joasă 
(VLF) la pacienţii cu PVM simptomatic, ceea ce ex-
plică activitatea sistemului nervos vegetativ simpatic. 

Terapia de durată cu bisoprolol a semnalat modifi -
cări benefi ce la o lună a valorilor medii ale parametri-
lor de frecvenţă joasă (LF) şi parametrilor de frecven-
ţă foarte joasă (VLF) cu o reducere nesemnifi cativă 
la pacienţii lotului I (-6502,33 ms) vs (-47,43 ms) la 
pacienţii lotului II şi la pacienţii lotului I (-66334,41 
ms) vs (-2291,71 ms) la copiii lotului II (p>0,05). 

Evaluarea dinamică a valorilor medii ale para-
metrilor spectrali (VLF) şi (LF) în tratamentul de 
durată cu bisoprolol la dinamică de 3 luni a înregis-
trat la fel o reducere nesemnifi cativă la pacienţii lo-
tului I (-43652,07; -6013,42 ms) vs copiii din lotul II 
(-3077,73; -71,33 ms) [p>0,05], ceea ce denotă o ten-
dinţă spre scădere a predominării activităţii sistemului 
nervos vegetativ simpatic la pacienţii din lotul I. 

Raportul LF/HF, considerat drept parametru al 
echilibrului simpato-vagal, a prezentat valori medii 
cu o micşorare la dinamică de o lună (-1,34±0,84) 
vs   (-0,08±0,11) la copiii lotului II (p>0,05). Tera-
pia de 3 luni a semnalat o micşorare a valorilor medii 
ale raportului LF/HF la copiii lotului I (-0,44±0,78) 
vs (-0,03±0,05) la copiii lotului II, în comparaţie cu 
nivelul iniţial, ceea ce reprezintă o expresie a balanţei 
sistemului nervos vegetativ simpatic – parasimpatic.

Datele prezentate ne-au permis de a constata, în 
urma analizei spectrale a VRC la pacienţii cu PVM şi 
TFC după o lună şi 3 luni de tratament, o reducere mai 
importantă a valorilor medii ale parametrilor spectrali 
ce caracterizează activitatea sistemului nervos vegetativ 
simpatic la copiii lotului I. Acţiunea bisoprololului asu-
pra parametrilor spectrali ai VRC poate fi  explicată prin 
blocarea receptorilor β adrenergici ceea ce contribuie la 
blocarea acţiunii sistemului nervos vegetativ simpatic şi 
activarea sistemului nervos vegetativ parasimpatic. 

Astfel, rezultatele determinate au permis de a con-
stata că bisoprololul a semnalat modifi cări benefi ce 
asupra blocării activităţii sistemului nervos vegetativ 
simpatic şi a contribuit la activarea sistemului nervos 
vegetativ parasimpatic.

Toate acestea induc ipoteza că bisoprololul, adminis-
trat în doză uzuală de 1,25-2,5 mg/zi o priză în tratamen-
tul de durată, poate fi  utilizat la pacienţii cu PVM simpto-
matic în asociere cu tonusul vegetativ iniţial simpaticoto-
nie şi reactivitate vegetativă hipersimpaticotonie.

Concluzii
1. Grupul de pacienţi cu prolaps de valvă mitra-

lă care urma să fi e monitorizat subcurativ s-a format 
din copiii cu tonus vegetativ iniţial simpaticotonic şi 
o reactivitate vegetativă hipersimpaticotonică, ce au 
manifestat dureri precordiale în 90,0%, palpitaţii în 
88,0% şi iregularitatea ritmului cardiac în orele mati-
nale în 74,0% din cazuri.

2. Analiza în timp real a parametrilor statistici ai 
variabilităţii ritmului cardiac la pacienţii cu prolaps de 
valvă mitrală simptomatic în tratamentul de durată cu 
bisoprolol a semnalat modifi cări în dinamică la o lună 
şi la 3 luni: micşorarea parametrului SDNN (-6,60; 
-4,89) în lotul placebo vs (-1,48; -4,15) la pacienţii cu 
bisoprolol (p>0,05); creşterea parametrului PNN50 în 
lotul bisoprolol (6,42; 3,87) vs o scădere (-0,40; -1,28) 
în lotul placebo (p<0,01; p<0,05).

3. Aprecierea parametrilor spectrali ai variabilită-
ţii ritmului cardiac la 1 lună şi la 3 luni de medicaţie 
cu bisoprolol a evidenţiat o anumită reducere a valori-
lor medii ale parametrilor spectrali LF (-6502,33 ms; 
-6013,42 ms) vs (-47,43 ms; -71,33 ms), comparativ 
cu pacienţii lotului placebo (p>0,05), precum şi a va-
lorilor medii ale VLF la pacienţii medicaţi cu bisopro-
lol (-66334,41 ms; -43652,57 ms) vs (-2291,71 ms; 
-3077,53 ms) faţă de lotul placebo (p>0,05).
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SUMMARY

THE SIGNIFICANCE OF SEPARATE  GENERA MICROORGANISMS 
FROM FAMILY STREPTOCOCCACEAE IN THE VITALITY OF MACROORGANISMS

Key-words: signifi cance, microorganisms, genera, Enterococcus, Streptococcus, Lactococcus,  children, animal, 
macroorganisms.

Background: On the base of prevalence, antagonistic activity and adesive capacity microorganisms of genera En-
terococcus, Streptococcus and Lactococcus  belonging at family Streptococcaceae, isolated from children, calves and 
piglets, to be defi nitelly its signifi cance in vital capacity of macroorganism.

Material and metods: Research the intestinal content collected from children, calves and piglets. Was provided: 
isolation the pure strains of bacteries from family Streptococcaceae; determination the origin of its genera with per 
sent quota.

To us the classical bacteriological methods and nutrient medium agarizate elected for each genera of bacteria.
 Results: from children, calves and piglets to be, isolated the clean cultures of bacteries, which after identifi cation 

to be atributed of the genera Enterococcus, Streptococcus and Lactococcus. To be received the dates of prevalence, an-
tagonistic activity and adesive capacity by microorganisms   these genera, which served for decision theirs signifi cance, 
in the vitality of macroorganism.

Concluzion: Experimentăly to be proved the numerical superiority Lactococcus by suklings and Enterococcus by at 
mature age. The genues Streptococcus to have ocuped the middle place comparatively Lactococcus and Enterococcus. 
The received dates to berecomend at the creation a news compositionof microbe preparates with probiotic destination

РЕЗЮМЕ

ЗНАЧИМОСТЬ ОТДЕЛЬНЫХ ВИДОВ МИКРООРГАНИЗМОВ СЕМЕЙСТВА STREPTOCOCCACEAE 
В ЖИЗНЕДЕЯТЕЛЬНОСТИ МАКРООРГАНИЗМА 

Ключевые слова: Значимость, микроорганизмы, роды, энтерококки, стрептококки, лактококки, дети, 
животные, макроорганизм.

Актуальность: На основе распространенности, антагонистической активности и адгезивной способности 
микроорганизмов родов Enterococcus, Streptococcus и Lactococcus,  принадлежащие к семейству Streptococca-
ceae, изолированные от детей, телят и поросят, определена их значимость в жизнедеятельности человека и 
животных.

Материал и методы исследований: Исследовалось содержимое кишечника, собранное от детей, телят 
и поросят. Предусматривалось: изолирование чистых культур отдельных штаммов бактерий семейства 
Streptococcaceae; определение их родовой принадлежности с процентной долей. Использовались классические 
бактериологические методы и элективные твердые питательные среды для каждого рода бактерий.

Результаты: от детей, телят и поросят выделены чистые культуры бактерий, которые после 
идентификации были отнесены к родам Enterococcus, Streptococcus и Lactococcus. Получены данные об 
антагонистической активности и адгезивной способности микроорганизмов этих родов, которые послужили 
основой для оценки их значимости в жизнедеятельности макроорганизма.

Заключение: Экспериментально доказано числовое превосходство лактококков у сосунов и энтерококков в 
зрелом возрасте. Род Streptococcus у всех субьектов занимал среднее место сравнительно  родов Lacto- и Ente-
rococcus. Полученные данные рекомендуются для учета при создании новых композиций микробных препаратов 
пробиотического назначения.
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Introducere: Studiind minuţios informaţia bibli-
ografi că existentă, putem afi rma că cele mai răspân-
dite în natură microorganisme apartenente ale fami-
liei Streptococcaceae sunt reprezentanţii genurilor 
Enterococcus, Streptococcus şi Lactococcus. Tocmai 
ultimele 2 genuri de bacterii se uilizează ca bază la 
producerea diverselor produse lactate fermentate [8-
10;11;13; 15]; alimentare cu destinaţie profi lactică 
şi curativă în diverse maladii intestinale [3;5;13] ali-
mentare funcţională [4;12;16] şi preparate microbiene 
de acţiune probiotică [1-3;11;14], manifestând impact 
pozitiv în imunitate şi sănătate [3;5-7;17].

Cele expuse au argumentat scopul prezentei lucrări 
care a prevăzut realizarea studiilor în direcţia determi-
nării semnifi caţiei unor genuri de microorganisme ale 
familiei Streptococcaceae în activitatea vitală a ma-
croorganismului.

Materiale şi metode. Pentru a realiza scopul nomi-
nalizat a fost necesar să determinăm incidenţa strepto-
cocilor în conţinutul intestinal al copiilor (40 subiecţi) 
şi animalelor agricole tinere (40 indivizi: viţei-20 şi 
purcei-20) cu determinarea apartenenţei lor de gen. 
Atenţia principală s-a atras la intensitatea colonizării 
tubului digestiv uman şi animal cu bacterii din genurile 
Enterococcus, Streptococcus şi Lactococcus prin cota 
lor procentuală. Evidenţierea cocilor s-a realizat pe me-
dii nutritive selective agarizate (comercializate de fi rma 
„Himedia”) cu incubarea lor la temperatura de (30-37) 
± 1°C timp de 24-72 ore. Procesul investigaţional a in-
clus câteva etape: inocularea materialului de cercetare 
din diluţiile zecimale 10-1-10-9; incubarea lor la tempe-
ratura optimă; numărarea coloniilor de microorganisme 
crescute pe mediile nutritive agarizate; calcularea indi-
cilor cantitativi ai microorganismelor studiate în mediu 
prin înmulţirea cantităţii de colonii la numărul diluţiei 
şi logaritmarea zecimală a rezultatelor; compararea da-
telor obţinute la iniţialul şi fi nalul cercetăriolor, precum 
şi de la subiecţii sănătoşi şi cu disfuncţii intestinale di-
areice; determinarea veridicităţii rezultatelor fi nale. La 
efectuarea cercetărilor s-au utilizat metode microbiolo-
gice clasice cunoscute deja [10].

Rezultate şi discuţii. Studiile s-au realizat iniţi-
al pe animale, apoi la copii de diverse vârste (1-16 
ani). Rezultatele obţinute au demonstrat că din 57 de 
monotulpini de bacterii acidolactice în formă de coci, 
izolate de la viţei la vârsta de la naştere până la 20 zile, 
25 au fost atribuite la genul Lactococcus, 17 – Strep-
tococcus şi 15 – Enterococcus, ceea ce a constituit re-
spectiv 43,85; 29,82 şi 26,31%. 

Studiul următor a fost realizat la viţei cu vârsta de 
25 - 35 zile. El a evidenţiat o deosebire esenţială, şi anu-
me: din cele 63 de monotulpini de bacterii izolate în 
tabloul streptococilor majoritatea au fost identifi cate ca 
enterococi (39), apoi ca streptococi (20), iar lactococii 
s-au depistat în număr de numai 4 monotulpini. Prin 
urmare din toţi cocii izolaţi enterococii prezentau 61,9 
%, streptococii - 31,74% şi lactococii - 6,34%. Aceştia 

au fost caracteristici numai tubului digestiv al viţeilor 
sugari, iar după înţărcare cantitatea lor a scăzut brusc. 
Totodată au avansat alte genuri de coci.

Cercetările efectuate asupra purceilor au evidenţiat 
o tendinţă similară ca la viţei în colonizarea tractu-
lui gastrointestinal cu bacterii acidolactice în formă 
de coci. Aceasta este confi rmat prin faptul că din 76 
monotulpini de coci izolaţi de la purceii sugari genu-
lui Lactococcus îi aparţineau 45, Streptococcus - 19 
şi Enterococcus - 12 monotulpini, ceea ce a constituit 
respectiv 59,21; 25,0 şi 15,78 %. 

Concomitent, printre cocii izolaţi de la purceii în-
ţărcaţi (78 monotulpini), în conţinutul intestinal pre-
valau enterococii (46), pe locul doi erau streptococii 
(21) şi pe locul trei – lactococii (11) care respectiv 
alcătuiau 58,97; 26,92 şi 14,1%.

Obţinând asemenea rezultate la animalele agrico-
le tinere, a fost just de continuat studiile în direcţia 
evidenţierii cotei procentuale a diverselor genuri de 
streptococi în conţinutul intestinal al copiilor. De ace-
ea am analizat incidenţa cocilor izolaţi de la copiii cu 
vârsta de 1, 2, 3, 5, 7, 10, 12 şi 16 ani. Rezultatele 
obţinute sunt relatate în tabelul 1.

Tabelul 1
Apartenenţa de gen a microorganismelor în formă 

de coci izolate din conţinutul intestinal 
al copiilor de diverse vârste

Vârsta, 
ani

Cantitatea 
totală

de tulpini 
supusă 

cercetărilor

Apartenenţa
de gen

Canti-
tatea

tulpinilor 
izolate

Cota, 
%

1 75 

 Lactococcus
Streptococcus
Enterococcus

35
26
14

46,66
34,66
18,66

2 83

 Lactococcus
Streptococcus
Enterococcus

39
28
16

46,98
37,73
19,27

3 95

 Lactococcus
Streptococcus
Enterococcus

44
30
21

46,31
31,57
22,10

5 110

 Lactococcus
Streptococcus
Enterococcus

31
37
42

28,18
36,63
38,18

7 112

 Lactococcus
Streptococcus
Enterococcus

27
38
47

24,10
33,92
41,96

10 114

 Lactococcus
Streptococcus
Enterococcus

23
42
49

20,17
36,84
42,98

12 121

 Lactococcus
Streptococcus
Enterococcus

20
47
54

16,52
38,84
44,62

16 124

 Lactococcus
Streptococcus
Enterococcus

17
49
58

13,70
39,51
46,77
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Tabelul 2. 
Indicele de combatere a cauzanţilor provocatori ai maladiilor diareice la tulpinile de

streptococi izolate din tractul gastrointestinal al copiilor şi animalelor agricole tinere, %.
Cantitatea

monotulpinilor cercetate Genul streptococilor Genurile cauzanţilor provocatori ai maladiilor intestinale
Escherichia*) Proteius**) Staphylococcus***)

834
301 Enterococcus 85,45-89,35 71,25-77,57 78,40-85,70

297 Streptococcus 72,35-79,69 69,64-75,40 74,55-82,60
236 Lactococcus 68,75-70-37 59,45-65,60 71,25-76.75

154
58 Enterococcus 82,35-86,48 66,75-70,20 70,60-77,45
40 Streptococcus 67,46-69,37 62,57-68,32 66,51-71,25
56 Lactococcus 62,50-66,35 58,64-63,47 60,72-65,54

120

54 Enterococcus 81,39-85,62 64,40-68,59 69,27-75,37
37 Streptococcus 65,71-68,44 57,32-61,18 64,65-70,20
29 Lactococcus 58,39-63,25 63,46-66,31 56,78-61,58

Notă: În experienţe s-au utilizat următorii test-microbi: *)Escherichia coli tulpina 11;
**) Proteus vulgaris tulpina 65 şi ***)Staphylococcus aureus tulpina 209.

Din datele tabelului I observăm, că la copiii de 
vârsta 1 şi 2 ani lactococii au crescut puţin în canti-
tate, apoi spre vârsta de 16 ani microorganismele ge-
nului Lactococcus au diminuiat treptat, atingând cota 
procentuală numai de 13,70% faţă de 46,31% la cei 
de 3 ani. Concomitent, trebuie menţionată creşterea 
cotei numerice a enterococilor de la 18,66% până la 
46,77% la vârsta de 1 şi respectiv 16 ani. În acelaşi 
timp valoarea numerică a streptococilor a demonstrat 
caracter labil, confi rmat prin faptul că de la vârsta de 
un an cota lor s-a mărit, de la 3 ani ea a început să 
scadă, iar de la 5 ani a început din nou să crească trep-
tată (de la 36,63 până la 39,51%). Deci, comparativ 
tabloul numeric relativ al cocilor în conţinutul intesti-
nal uman la vârsta de 16 ani este asemănător cu cel la 
animalele monogastrice (purcei după înţărcare).

Următoarea etapă a cercetărilor cu utilizarea mi-
croorganismelor acidolactice din familia Streptococ-
caceae a inclus lucrări de selectare a monotulpinilor 
cu activitate sporită în direcţia refl ectării atât proprie-
tăţilor lor antagoniste, cât şi celor adezive. Rezultatele 
cercetărilor sunt demonstrate în tabelul 2.

Tabelul 3. 
Capacitatea adezivă a unor tulpini streptococi, izolate din tractul gastrointestinal al copiilor, viţeilor şi purceilor.

Numărul de monotulpini 
testate

Genul microorga- 
nismelor

Cantitatea celulelor microbiene aderate 
la 25 de eritrocite sanguine native 

*) **) ***)

Indicele 
adeziunii, u.c.

834

301 Enterococcus 114,50 – 119,30 4,58-4,77
297 Streptococcus 91,70 – 109,40 3,66-4,37
236 Lactococcus 79,00 – 92, 50 3,16-3,70
37 Streptococcus 81,40 – 90,70 3,25-3,62
29 Lactococcus 72,70 – 82,50 2,90-3,30

154
58 Enterococcus 109,60 – 112,50 4,38-4,50
40 Streptococcus 81,40 – 90,70 3,25-3,62
56 Lactococcus 72,70 – 82,50 2,90-3,30

120
54 Enterococcus 107,20– 116,70 4,28-4,66
37 Streptococcus 78,40 – 86,60 3,13-3,46
29 Lactococcus 65,70 – 76.20 2,62-3,04

Notă: eritrocitele sangvine native sunt obţinute din sângele: *) uman, **) bovin şi ***) porcin.

În baza datelor acestui tabel, atenţionăm, că micro-
organismele în formă de coci izolate din tubul digestiv 
al copiilor pe parcursul procesului investigaţional au 
refl ectat activitate antagonistă la un nivel mai înalt, 
comparativ cu cele specifi ce tractului gastrointestinal 
porcin şi bovin. De asemenea, putem afi rma că cea 
mai înaltă activitate caracterizează monotulpinile de 
enterococi, apoi cele de streptococi şi lactococi.

Aceleaşi monotulpini de bacterii au fost ulterior 
supuse determinării proprietăţilor lor adezive, rezul-
tate care sunt relatate în tabelul 3.

După cum se vede din tabel, este mai mare va-
loarea numerică a tulpinilor izolate din tubul diges-
tiv uman, apoi porcin şi bovin. Capacitatea adezivă 
a monotulpinilor de enterococi a fost mai pronunţată, 
comparativ cu indicii obţinuţi la strepto- şi lactococi. 
De aceea şi lucrările de selectare s-au realizat prepon-
derent printre monotulpinile de enterococi, care au 
fost recomandate spre includere în componenţa pre-
paratelor cu acţiune probiotică. 
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Aşadar, în baza incidenţei, activităţii antagoniste 
şi capacităţilor adezive putem considera că microor-
ganismele genurilor Enterococcus, Streptococcus şi 
Lactococcus ce aparţin familiei Streptococcaceae po-
sedă o semnifi caţie pronunţată în activitatea vitală a 
macroorganismului copiilor, purceilor şi viţeilor. De 
aceea indicii în cauză au stat la baza defi nitivării im-
portanţei şi recomandării lor spre includere în compo-
nenţa unor preparate cu destinaţie probiotică în scopul 
menţinerii echilibrului microbian optim, imunităţii şi 
sănătăţii macroorganismului. În baza rezultatelor ob-
ţinute s-au făcut următoarele concluzii:

Concluzii
1. Microorganismele familiei Streptococcaceae 

izolate din conţinutul intestinal uman şi animal au fost 
atribuite la 3 genuri: Enterococcus (74,17), Strepto-
coccus (12,63 ) şi Lactococcus (13,18%); 

2. Experimental s-a constatat că nivelul cantitativ 
al enterococilor în conţinutul intestinal al copiilor şi 
animalelor agricole tinere se afl ă permanent în funcţie 
de statusul lor funcţional şi de starea sănătăţii macro-
organismului;

3. Microorganismele speciei Enterococcus fae-
cium, în baza activităţii antagoniste şi capacităţilor 
adezive sporite, pot fi  recomandate spre includere în 
componenţa unor preparate farmaceutice de acţiune 
probiotică. 

4. Din familia Streptococcaceae, numai specia 
Enterococcus faecium a demonstrat impact pozitiv 
în activitatea vitală a organismului uman şi animal, 
fi ind nu numai apartenentă la genul Enterococcus cu 
prevalenţă numerică, dar şi dispunând de proprietăţi 
nepatogene şi probiotice sporite.
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SUMMARY

ASPECTS OF DIAGNOSIS AND MANAGEMENT OF CONSTIPATION IN PREGNANCY 

Key words: Gestational constipation, functional constipation, gestational period.
Background: Constipation represents an important and frequent problem, wich can infl uences the evolution of 

gestational period. The ethiology of this pathology includes: hormonal, nutritional and genetical factors, or those 
association. There are two types of constipation: gestational one, that can appear for the fi rst time in pregnancy and 
functional – wich existed before and complicates the gestational or post partum periods. 

Aim: To appreciate particularities of constipation in gestational period in Republic of Moldova.
Material and methods: The study included the analysis of the data regarding the evolution of gestational period 

of 346 pregnant women, wich were divided in 2 major groups: 164 gestants (47,4%) diagnosed with constipation and 
other 182 women (52,6%) – without pathology.

Results: The gestational constipation was appreciated in 98 cases (59,8%), the functional type – in 66 cases (40,2%). 
The pathology complicated the evolution of gestational period in both situations. The constipation was diagnosed in 
8,5% cases in the fi rst trimester, in 39,7% cases in the second and in 51,8% cases in the third trimesters. The pathology 
occurs, most frequently between 15-24 weeks of gestation (67%). Results of the study demonstrated a correlation 
between clinical manifestations of constipation and the alimentation and hereditary factors.

Conclusions: 
• The constipation represents a major problem wich occurs in 47,4% cases in  Republic of Moldova. This pathology 

needs a complex management to evoid complications in pregnancy and the post partum period. 
• There were identyfi ed risc factors in constipation apprearence in pregnancy (alimentaton and fl uids using per 

day, sedentary mode of life, presence of constipation at relatives of Ist degree) that infl uences pregnancy evolution and 
quality of life. 

• It was established the necessity of comportamental and individual medicamentational  management during ges-
tational period in constipation. 

РЕЗЮМЕ

АСПЕКТЫ ДИАГНОСТИКИ И ВЕДЕНИЕ ЗАПОРОВ ВО ВРЕМЯ БЕРЕМЕННОСТИ 

Ключевые слова: Гестационные запоры, функциональные запоры, гестационный период.
Введние: Запоры являются частой патологией кишечника при беременности, которые могут повлиять на 

ее течение. Причинами являются гормональные, нутриционные и генетические факторы, или их частая ассо-
циация. Различают два типа запоров: гестационные, которые возникают во время беременности и функцио-
нальные – запоры, возникавшие в разные сроки до наступления беременности, с усугублением их тяжести те-
чения на фоне беременности..

Цель: Определить особенности данной патологии у беременных в Республике Молдова.
Материалы и методы: Исследование включило анализ данных о течении беременности 346 женщин, кото-

рые были разделены на 2 группы: 164 беременных (47,4%) с запорами и остальные 182 женщин (52,6%) – без 
данной патологии.

Результаты иследования: Гестационные запоры были диагносцированны в 98 случаев (59,8%), а функци-
ональные – в 66 случаев (40,2%).  Данная патология ухудшила течение беременности в обеих группах. В 8,5% 
случаев, клинические проявления запоров были обнаружены в первом триместре беременности, в 39,7% случа-
ев – во втором и в 51,8% случаев в третьем триместре. Чаще всего беременные жаловались на запоры в 15-24 
недели гестации (67%). Результаты исследования показали корреляцию между клиническими проявлениями 
данной патологии и нутриционным и наследственным факторами.

Выводы: 
• Запоры являются серьезной проблемой, частота которых у беременных в Республике Молдова составля-
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Actualitatea temei
Constipaţia în perioada de gestaţie constituie o 

problemă frecvent întâlnită, care infl uenţează evoluţia 
acesteia şi calitatea vieţii femeii. Incidenţa patologiei 
poate atinge până la 66% cazuri, conform diverselor 
date din literatura de specialitate [1,3]. Etiopatoge-
nia constipaţiei în sarcină este condiţionată de gene-
za hormonală, alimentaţie neraţională atât cantitativ, 
cât şi calitativ, activitate fi zică scăzută sau, foarte 
frecvent, combinarea acestor factori. Este cunoscut 
faptul că perioada de tranziţie a conţinulului prin 
tractul gastrointestinal (TGI) la gestante este de 125-
140 min., în afara sarcinii fi ind de 75-90 min [11,13]. 
Alimentaţia este unul dintre cei mai importanţi factori 
ce infl uenţează apariţia constipaţiei în sarcină [5,7,9]. 
Mai frecvent manifestarea clinică a constipaţiei apare 
în primele două trimestre de sarcină. Acest fapt este 
condiţionat de creşterea nivelului de progesteron plas-
matic, care conduce la scăderea activităţii motorice 
a TGI. Constipaţia manifestată în al doilea si al trei-
lea trimestru şi în perioada post- partum se datorează 
schimbărilor survenite în urma modifi cărilor condiţi-
onate de creşterea înălţimii fundului uterin. În funcţie 
de factorul etiopatogenetic sau timpul de apariţie vs. 
de sarcină, constipaţia poate fi  gestaţională sau func-
ţională. Constipaţia gestaţională este apreciată pentru 
prima dată în sarcină, cea funcţională este prezentă, 
de obicei, şi în afara sarcinii, agravându-se în gestaţie 
[12,13]. Incidenţa constipaţiei gestaţionale poate atin-
ge 30-59%, fi ind caracterizată prin frecvenţă scăzu-
tă a evacuării conţinutului intestinal, eliminarea unei 
cantităţi reduse de mase fecale consistente la defecaţie 
(35g /zi), ceea ce provoacă o senzaţie de eliberare in-
completă a intestinului [2,8].

Constipaţia, în special în sarcină, nu doar înrăută-
ţeşte calitatea vieţii, dar şi contribuie la dezvoltarea 
disbacteriozei intestinale, prin dereglarea funcţiei de 
barieră a intestinului, activarea microfl orei condiţi-
onat patogene, translocaţia microbilor şi toxinelor 
acestora prin peretele intestinului, scăderea imunităţii, 
ceea ce poate conduce la apariţia complicaţiilor din 
sarcină, naştere şi post-partum [1,4,10,13].

Scopul studiului prezent l-a constituit elucidarea 
particularităţilor de manifestare a constipaţiei în sarci-
nă pentru populaţia din Republica Moldova.

Material şi metode. Studiul a constat în cercetarea 
unui număr de 346 gestante, care au fost divizate în 2 
grupuri: de bază, constituit din 164 gestante (47,4%) 

ет 47,4%. Данная патология нуждается в комплексной диагностике и лечении, для предотвращения осложне-
ний во время беременности и в послеродовом периоде. 

• Были выявлены факторы риска возникновения запоров при беременности: нополноценное питание, не-
достаточное употребление жидкости в течение дня, малоподвижный образ жизни, наличие запоров у род-
ственников первой степени, которые отрицательно влияют на течение беременности и качество жизни жен-
щины, также на здоровье будущего ребенка.

• Была установлена необходимость современного подхода и индивидуального ведения с рациональным ис-
пользованием медикаментозных средств в течении гестационного периода осложненного запором.

diagnosticate cu constipaţie, şi de control – 182 gravi-
de (52,6%) fără patologia menţionată. Au fost utilizate 
mai multe metode de cercetare. Metoda chestionaru-
lui, care a constat în utilizarea unei anchete constituită 
din 220 de întrebări, ce au inclus diferite aspecte de 
anamneză maternă, evoluţia perioadei de gestaţie, ti-
pul de alimentaţie, şi au permis elucidarea deregărilor 
evacuării intestinale. În scopul aprecierii infl uenţei 
factorului ereditar, a fost utilizată metoda de cercetare 
clinico-genealogică. Pentru determinarea veridicităţii 
diferenţelor dintre frecvenţa manifestării factorilor în 
grupurile comparabile, a fost utilizat criteriul t Stu-
dent. Pentru relevarea legăturii dintre caracterul ali-
mentaţiei şi apariţia constipaţiei s-a calculat coefi ci-
entul de corelaţie (r).

Diagnosticul de constipaţie a fost stabilit în pre-
zenţa a cel puţin 2 simptome conform Criteriilor de 
la Roma III, care au inclus următorii parametri: frec-
venţa defecaţiei de 2 ori sau mai puţin în săptămână; 
scremete ce constituie 25% din procesul de defecaţie; 
masele fecale de consistenţă dură; senzaţie de golire 
incompletă a intestinului; senzaţia de prezenţa unui 
obstacol în rect în timpul defecaţiei; necesitatea aju-
torului manual pentru facilitatea evacuării maselor fe-
cale [6,8,12]. Aprecierea consistenţei maselor fecale a 
fost efectuată conform criteriilor Bristol.

Rezultate. Din numărul total de gestante diagnos-
ticate cu constipaţie, în 98 cazuri (59,8%) a fost apre-
ciată forma gestaţională, deci survenită pentru prima 
dată în timpul sarcinii, iar la 66 gravide (40,2%) a fost 
determinată forma funcţională – constipaţia apărută 
în diferite perioade până la survenirea procesului de 
gestaţie, cu agravarea manifestării acesteia şi infl uenţă 
asupra stării generale a femeii pe fondalul sarcinii. 

Vârsta gestantelor incluse în studiu a constituit 
în medie 26,0±3 ani. În mediul urban locuiau 70,7% 
gravide sarcina cărora s-a complicat cu constipaţie, 
numărul acestora fi ind de 2,4 ori mai mare decât al fe-
meilor care aparţineau mediului rural de trai (29,3%). 
Forma funcţională de constipaţie a fost apreciată de 
3,7 ori mai frecvent decât cea gestaţională printre fe-
meile din mediul urban, în categoria dată fi ind incluse 
paciente cu studii superioare (41,6%), lucrul în ofi ciu, 
care presupunea o activitate fi zică mai limitată  şi un 
mod sedentar de viaţă. Un grup aparte l-au constitu-
it studentele, cu o incidenţă de 7,5 ori mai crescută 
a constipaţiei în sarcină. Infl uenţa factorilor nocivi a 
fost apreciată în 27,0% cazuri (tabagism, utilizarea 
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zilnică a alcoolului în doze mici).
În primul trimestru constipaţia s-a manifestat în 

8,5% cazuri, în al doilea trimestru – în 39,7% şi în 
al treilea – în 51,8% cazuri. Totodată, cea mai mare 
incidenţă a constipaţiei au prezentat-o gestantele între 
15-24 săptămâni (67%) faţă de vârsta de gestaţie sub 
12 săptămâni (8,5%) şi 26-32 săptămâni (24,5%).

Dacă e să ne referim la factorul alimentar, rezulta-
tele studiului arată că 121 gravide, ceea ce a constituit 
66,5% cazuri, au utilizat preponderent alimente solide, 
fără suplimentare de lichide. În 94 cazuri (51,7%) gra-
videle care nu sufereau de constipaţii (51,7% cazuri) 
au  folosit o alimentaţie cu includerea tuturor compo-
nentelor necesare (apă, micro- şi macroelemente, fi bre 
alimentare, carne etc.). După analiza datelor referitoa-
re la frecvenţa meselor luate per zi, s-a confi rmat că la 
gestantele care s-au alimentat de 1-2 ori /zi, numărul 
constipaţiilor prevala (101 cazurii –  55,5%) vs. de 
gravidele cu formă uşoară de constipaţie sau fără con-
stipaţie, care aveau 3-4 mese /zi, ceea ce se consideră 
a fi  normal.

Caracterul alimentaţiei utilizate este, la fel, im-
portant. S-a observat că gestantele care sufereau de 
constipaţii au consumat o cantitate mai mare de ali-
mente în a doua parte a zilei – 108 cazuri, ceea ce 
a constituit 59,3%. Gestantele care nu manifestau 
constipaţie, aveau un regim calitativ echilibrat (74 ca-
zuri – 66,0%). A fost observat şi un aport insufi cient 
de legume şi fructe la gestantele care au avut consti-
paţie (151 femei – 82,9%) comparativ cu gestantele 
fără patologia dată (132 cazuri – 72,5%). Rezultatele 
studiului au confi rmat rolul consumului de lichide, la 
gestantele cu constipaţie, el fi ind limitat. Un număr de 
114 paciente (62,6%) au folosit o cantitate sub 1500 
ml lichide/zi. Gestantele fără constipaţie au consumat 
o cantitate  de peste 1500-2000 ml lichide/zi, ceea ce 
corespunde recomandărilor standard. Astfel, în baza 
rezultatelor studiului, poate fi  elucidată corelaţia din-
tre manifestarea constipaţiilor cu: consumul de lichid 
(r=0,21), caracterul alimentaţiei (r=0,15), frecvenţa 
administrării alimentelor (r=0,12), cantitatea legume-
lor (r=0,11) şi fructelor (r=0,10) consumate /zi, can-
titatea totală a produselor alimentare consumate pe 
parcursul unei zile (r=0,067).

În cadrul cercetării a fost apreciată şi corelaţia din-
tre factorul ereditar (prezenţa constipaţiei la rudele 
gestantei) şi manifestarea patologiei în sarcina prezen-
tă. Din numărul total de paciente cercetate, 149 gravi-
de (43,1%) au relatat prezenţa constipaţiei la rudele 
de gradul I, cu preponderenţă pentru mama gestantei 
(79 cazuri – 53,0%). La ambii părinţi constipaţia a fost 
relatată în 19 cazuri, ceea ce a reprezentat 12,8±2,7%. 
Un moment important este corelaţia dintre prezenţa 
formei funcţionale a constipaţiei cu manfi estarea 
ereditară. Astfel, s-a constatat o incidenţă mai crescută 
a prezenţei constipaţiei la mamele gestantelor care 
sufereau de constipaţie funcţională (37,9%) faţă de 

cele cu forma gestaţională (20,4%). Corelaţia dintre 
prezenţa constipaţiei în cadrul familiei şi semnele cli-
nice ale constipaţiei gestaţionale sau agravarea celei 
funcţionale era următoarea: I loc – mama, r=0,582;  al 
II-le loc – ambii părinţi,  r=0,382; al III-lea loc – frate-
le /sora, r=0,346; al IV-lea loc – tatăl, r=0,33; al V-lea 
loc, r=0,232. 

Ţinem să menţionăm că pacientele au fost moni-
torizate pe parcursul perioadei de gestaţie, fi indu-le 
recomandat un regim alimentar corespunzător şi anu-
mit efort fi zic. Complexul de recomandări medicale 
a inclus: învăţarea de către gestantă a instalării unui 
refl ex de defecaţie într-un anumit timp al zilei; co-
rijarea dietei cu utilizarea unei cantităţi crescute de 
alimente care stimulează funcţia intestinului gros sau 
majorează volumul maselor fecale; utilizarea de mi-
croelemente şi vitamine; corectarea modului de viaţă 
cu efectuarea exerciţiilor fi zice uşoare în caz de lipsa 
contraindicaţiilor, echilibrarea regimului somn-ve-
ghe; prevenirea senzaţiilor neplăcute în procesul de 
defecaţie-spasmolitice, analgezice); înlăturarea gaze-
lor acumulate în ansele intestinale /grăbirea evacuării 
acestora (spasmolitice, prochinetice); restabilirea mi-
crobiocenozei intestinale prin administrarea de probi-
otice (cu component de bifi do- şi lactobacterii). 

Preparatul medicamentos utilizat de către pacien-
tele cercetate, în caz de necesitate, a fost Duphalac, 
datorită compoziţiei şi proprietăţilor sale. Preparatul a 
fost indicat datorită efectului său natural de stimulare 
a activităţii peristaltice a intestinului, fi ind necesare 
24-48 h pentru normalizarea tranzitului intestinal. În 
cadrul studiului, indicaţia pentru administrare a fost 
prezenţa constipaţiei cronice asociate cu defecaţie 
dureroasă, fi sură anală, hemoroizi, după utilizarea de 
medicamente care determină constipaţie (Sorbifer). 
Duphalac a fost administrat în doze individuale, în 
funcţie de răspunsul individual. Doza iniţială de 10-
45 ml /zi pe parcursul a 3 zile, a fost urmată de doza 
de întreţinere 10-25 ml [1,10].

Pacientele au fost examinate pe parcursul întregii 
perioade de gestaţie, preponderent în a 12-13-a, a 24-
25-a şi a 34-35-a săptămână de sarcină. A fost apre-
ciat faptul că la  gestantele care au respectat regimul 
şi tratamentul indicat, sarcina a decurs cu schimbări 
minime din partea TGI, constipaţiile fi ind mai puţin 
chinuitoare ca intensitate şi îndelungate ca durată. 
Astfel a fost normalizat scaunul, prin reducerea con-
sistenţei şi facilitarea eliminării. Acest fapt denotă in-
fl uenţa pozitivă a unui regim alimentar, fi zic şi a unui 
tratament adecvat în evoluţia sarcinii complicată prin 
constipaţie.

Concluzii
• Incidenţa constipaţiei în sarcină în Republica 

Moldova constituie 47,4%, cu preponderenţă 
printre gestantele din mediu urban.

• Factorii de risc în survenirea constipaţiei în 
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sarcină sunt: alimentaţia necorespunzătoare şi 
consumul mic de lichide per zi, modul seden-
tar de viaţă, prezenţa constipaţiei la rudele de 
gradul I.  

• Se impune necesitatea unei conduite compor-
tamentale şi medicamentoase individuale şi 
monitorizare pe parcursul gestaţiei în caz de 
constipaţie.
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SUMMARY

PRENATAL DETECTION OF CONGENITAL ANOMALIES BY INVASIVE METHODS 
IN THE REPUBLIC OF MOLDOVA, RISKS AND BENEFITS

Key words: prenatal diagnosis, congenital anomalies, amniocentesis
Background: Early identifi cation of possible risks regarding congenital malformations on fetus, today, has become 

a common custom in developed societies, and the necessity for prenatal diagnosis simultaneously increases with the 
advent tendency to have children after age of 35. Material and methods: from 1298 pregnant women included in the 
study, during the years 2009-2011 were subjected to invasive prenatal diagnosis.

Results: in 28 cases were detected chromosomal aberrations in the fetus. However, during that period, 202 newborns 
were identifi ed with birth defects, and 70% of children with Down syndrome are born at mothers with age after 35 years.

Conclusions: Strict compliance with the provisions of the National Prenatal Guidelines, which stated that pregnant 
after 35 years is group of the risk, would substantially reduce the number of congenital malformations detected 
postnatally, and although in three years of invasive prenatal diagnosis was attested successive increase request of this 
manipulation.
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Introducere 
Anomaliile congenitale prezintă una din proble-

mele majore de sănătate publică, fapt ce impune im-
plementarea acţiunilor efective de profi laxie şi dia-
gnostic prenatal riguros, care includ consultul genetic, 
evaluarea markerilor biochimici din sângele gravidei, 
screeningul şi diagnosticul prenatal. Pe plan mondi-
al, interesul pentru profi laxia maladiilor genetice [1], 
exprimat prin proceduri de screening şi diagnostic 
prenatal, pentru identifi carea precoce a malformaţii-
lor şi optimizarea asistenţei prenatale, cu posibilita-
tea monitorizării intrauterine a fătului [2, 3] a devenit 
un obiectiv primordial, totodată îmbinarea asistenţei 
prenatale cu cea preconcepţională a cuplurilor cu risc 
genetic a căpătat o nouă valoare [4].

Consilierea genetică şi diagnosticul prenatal la 
timp, cu toate dilemele etice pe care le posedă, prezin-
tă garanţia unui viitor fără risc a urmaşilor afectaţi de 
o maladie genetic determinată. Evaluarea opţiunilor 
de anticipare a maladiilor genetice şi evitarea apariţiei 
copiilor cu malformaţii cromozomiale capătă, graţie 
diagnosticului prenatal, o nouă dimensiune, parve-
nind individualizată şi personalizată. În condiţiile 
unei sarcini fi ziologice, fără risc de anomalie geneti-
că, valoarea diagnosticului prenatal se poate limita la 
identifi cările hormonale din serul matern şi ecografi i, 
însă rezultatul acestora nu va furniza date precise, care 
ar exclude prezenţa anomaliilor genetice. Riscul unei 
aberaţii genetice poate fi  atât genetic determinat, cât şi 
prin prezenţa factorilor predispozanţi.

 Varietatea tehnicilor în diagnosticul prenatal, şi a 
procedurilor de screening în situaţii de risc al anoma-
liilor cromozomiale justifi că dezvoltarea unui nivel 
mai înalt în plan cognitiv al societăţii, care impune 
organizarea anumitor condiţii de etică a procedurii 
de diagnostic prenatal. Procedurile invazive, la mo-
mentul actual, sunt considerate de elecţie în stabilirea 

diagnosticului anomaliilor cromozomiale, cu toate că 
sunt frecvent asociate cu un risc.

Acum trei decenii, sarcina după 35 de ani era con-
siderată o raritate, care astăzi a devenit un obicei co-
mun. Cu cât vârsta viitoarei mame este mai avansată, 
cu atât creşte şi riscul apariţiei malformaţiilor conge-
nitale sau a anomaliilor cromozomiale. Gravidelor 
peste 35 ani, care prezintă un risc de naştere a copi-
ilor cu anomalii genetice, se recomandă efectuarea 
diagnosticului prenatal pe parcursul a trei trimestre de 
sarcină, pentru identifi carea viciilor congenitale ale 
fătului: a) examenul ultrasonografi c, b) metode cito-
genetice şi cercetări la nivelul ADN-lui, c) screenin-
gul biochimic. Termenele optime pentru diagnosticul 
prenatal sunt: trimestrul I de sarcină ( 9-11 săptamâni), 
când poate fi  efectuată biopsia corionului şi testele de 
screening serologic; trimestrul II (16-22 săpt.) când se 
face amniocenteza şi triplul test din sângele matern, 
care în corelare cu alţi parametri (ponderea, vârsta 
gestaţională, diabet zaharat, noxe profesionale şi obi-
ceiurile nocive etc), duc la estimarea unui risc [5, 6]. 

În Republica Moldova, femeia peste 35 ani, odată 
ajunsă însărcinată, conform Ghidului Naţional de Pe-
rinatologie, este inclusă în grupul de risc şi necesită o 
monitorizare adiţională, care va consta din teste spe-
cifi ce pentru depistarea malformaţiilor congenetale. 
Screeningul include determinarea markerilor serici, 
teste duble, triple sau combinarea lor, investigaţii USG 
suplimentare, prelevarea lichidului amniotic prin am-
niocenteză şi neaparat consultul la medicul genetician 
de la Centrul Naţional de Sănătate a Reproducerii şi 
Genetică Medicală. 

Scopul studiului a fost, prin prelevarea materialu-
lui genetic fetal, identifi carea unor anomalii genetice, 
şi prognozarea evoluţiei sarcinii şi naşterii, precum 
şi implicarea timpurie a unor activităţi specializate la 
necesitate.

РЕЗЮМЕ

ПРЕНАТАЛЬНЫЕ ВЫЯВЛЕНИЯ ВРОЖДЁННЫХ АНОМАЛИЙ МЕТОДОМ ИНВАЗИВНОЙ 
ДИАГНОСТИКИ В РЕСПУБЛИКЕ МОЛДОВА, РИСКИ И ПРЕИМУЩЕСТВО

Ключевые слова: пренатальная диагностика, врождённые аномалии, амниоцентез.
Актуальность: раннее выявление возможных рисков, связанных с врождёнными пороками развития у 

плода, сегодня стало общепринятым фактом в развитых странах, а потребность пренатальной диагностике, 
одновременно, увеличивается с повышением тенденции рождения детей после 35 лет. 

Материал и методы исследований:  1298 беременных, включённых в исследование, в течение 2009-2011 гг. 
подверглись инвазивной пренатальной диагностике.

Результаты: В 28 случаях были обнаружены хромосомные аберрации у плода. Тем не менее, в течение этого 
периода, 202 новорожденных были выявлены с врождёнными дефектами, и 70% детей с синдромом Дауна 
рождённые от матерей в возрасте старше 35 лет. 

Заключение: Строгое соблюдение соответствий положения «Национального Перинатального 
Руководителя», в котором специфицируется, что беременная после 35 лет входит в группу риска, позволит 
существенно уменьшить количество врождённых пороков обнаруженных после рождения, не смотря на 
то, что в течении трёх лет был  выявлен последовательный рост потребности в инвазивной пренатальной 
диагностике.
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Obiectivele studiului:
1. Analiza solicitării diagnosticului prenatal 

invaziv în Republica Moldova prin prisma vârstei 
gravidelor pe o perioadă a trei ani (2009-2011).

2. Incidenţa malformaţiilor congenitale depistate 
prenatal şi postnatal în funcţie de vârsta gravidei.

Materiale şi metode:
I. Pacienţi: 
Studiul a fost efectuat în cadrul Centrului Naţional 

de Sănătate a Reproducerii şi Genetică Medicală pe un 
eşantion de 1298 gravide, care au fost supuse diagnos-
ticului prenatal invaziv în perioada anilor 2009-2011. 

Amniocentezei au fost supuse 1 239 gravide, la 59 
cazuri respectiv, a fost efectuată biopsia de corion.

Lotul I l-au constituit 651 gravide cu vârsta medie 
până la 35 ani ;

În lotul II – de comparaţie, au fost incluse 588 gra-
vide cu vârsta peste 35 ani. 

II. Screeningul invaziv citogenetic: 
a) Amniocenteza. Procedura de diagnostic invaziv 

era efectuată transabdomenal, în condiţii aseptice, sub 
ghidaj ecografi c. Au fost extrase 20 ml lichid amniotic 
pentru examinarea citogenetică.

b) Biopsia de corion. În condiţii aseptice, sub ghi-
daj ecografi c, transcervical, prin aspiraţia „Portex” a 
fost absorbit bioptatul din ţesutul placentar.

Probele au fost transportate ex-tempore în labora-
torul de investigaţii genetice.

Rezultate şi discuţii: Timp de trei ani în depar-
tamentul genetic al Centrului Naţional de Sănătate a 

Reproducerii şi Genetică Medicală, au fost consultate 
10021 femei însărcinate, din ele au efectuat analiza 
citogenetică – 1802 paciente (498 în anul 2009, 613 
şi 691 în anii 2010 şi 2011 respectiv), iar 1298 gravi-
de (12,95% din totalul consultaţiilor) au fost supuse 
testelor prenatale invazive. Din acestea, pe parcursul 
a trei ani, 1239 ( 95,45%) au fost amniocenteze, din 
care câte 398 gravide au fost investigate în anii 2009 
şi 2010, şi 443 în anul 2011. Mai puţin de jumătate din 
toate investigaţiile invazive au fost efectuate la gravi-
de cu vârsta peste 35 ani, care au fost incluse în lotul 2 
de studiu. Din 588 amniocenteze efectuate la gravide-
le peste 35 ani în această perioadă, 198 intervenţii s-au 
efectuat în anul 2009, ceea ce a constituit 49,7% din 
numărul total, iar în anii 2010 şi 2011; 169 (42,4%) şi 
respectiv 221 (49,9%) cazuri. Totodată pe parcursul a 
trei ani de studiu, în Republica Moldova s-au născut 
120462 copii, respectiv 8499 din ei au fost născuţi de 
mame cu vârsta peste 35 ani.

Din numărul total de cariotipuri patologice identi-
fi cate în perioada de studiu (34 patologii ale cariotipu-
lui - 16,8% din totalul patologiilor pre - şi postnatale), 
27 au fost anomalii cromozomiale numerice, celelalte, 
fi ind anomalii structurale. După indicaţiile medicale 
cu acordul gravidei, spre regret, doar aceste sarcini 
cu anomalii genetice identifi cate prenatal au putut fi  
întrerupte. 

Totodată, în această perioadă, s-au născut 202 co-
pii cu aberaţii cromozomiale, marea lor majoritate 
(157), fi ind diagnosticaţi cu sindromul Dawn, 42 cu 
sindromul Turner, 9 cu sindromul Edwards, câte 3 cu 
sindromul Patau şi cu triploidii respectiv (tab.1). 

Tabelul 1. 
Aberaţiile cromozomiale numerice identifi cate prenatal şi postnatal în anii 2009-2011

Depistarea Patologia/ Sindromul
Down Turner Edwards Patau Triploidii 

2009 Prenatală 5 1 1 0 1
Postnatală 57 15 1 0 0

2010 Prenatală 6 1 2 2 1
Postnatală 54 13 1 0 0

2011 Prenatală 5 0 1 1 1
Postnatală 46 12 3 0 0

Deşi sindromul Down reprezintă cel mai frecvent 
tip de anomalie cromozomială atestată pe plan mondi-
al, alte bine-cunoscute aberaţii sunt sindromul Edward 
(trisomia 18), care apare o dată la 8.000 de naşteri şi 
sindromul Patau (trisomia 13) cu incidenţa 1:20.000 
de naşteri. Alte anomalii cromozomiale des întâlnite 
sunt sindromul Turner, ce apare la fetiţe cu o incidenţă 
de 1:4.000 naşteri şi sindromul Klinefelter întâlnit la 
băieţei aproximativ la una din 800 naşteri. Astăzi, se 
cunosc peste 12.000 astfel de anomalii provocate de 
o mutaţie sau o alterare a unei gene, incidenţa cărora 
creşte exponenţial odată cu avansarea vârstei gravidei.

Datele noastre arată că pe parcursul anilor 2009-
2011 rata depistării prenatale a aberaţiilor cromozo-
miale, îndeosebi depistarea celor cu sindromul Down, 
se menţine constantă, cu toate că riscul creşte odată cu 
vârsta gravidei. 

În anul 2009, din cei 2829 nou-născuţi pe ţară ai 
unor mame cu vârsta peste 35 ani, 24 copii au fost dia-
gnosticaţi neonatal cu trisomia 21, ceea ce prezintă 8,4 
‰, iar numai 3 ( 1,06 ‰) au fost diagnosticaţi prenatal.

Pentru anul 2010 tabloul s-a determinat în felul ur-
mător: din totalul de 2 840 nou-născuţi din mame cu 
vârsta peste 35 ani, 43 copii au fost identifi caţi neona-
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tal cu trisomia 21, ceea ce reprezintă 15,14‰, iar pre-
natal au fost diagnosticate numai 3 cazuri ( 1,05‰ ).

În anul 2011 din totalul de 2830 nou-născuţi din 
mame cu vârsta peste 35 ani, 43 copii au fost identifi -
caţi neonatal cu trisomia 21 (15,19‰), iar prenatal au 
fost diagnosticate 3 (1,06 ‰) gravide. 

Astfel, s-a constatat că numărul copiilor diagnos-

Acum câteva decenii, vârsta maternă era factorul de 
bază în efectuarea unei investigaţii pentru evaluarea ris-
cului fetal de anomalie cromozomială. Astăzi, datorită 
îmbunătăţirii echipamentului sonografi c, introducerii 
unor noi markeri utltrasonori şi biochimici şi imple-
mentării noilor protocoale de investigaţie prenatală, 
acest lucru s-a schimbat [8, 9]. Introducerea markeri-
lor ultrasonografi ci, translucenţa nuchală, osul nazal, 
regurgitarea tricuspidiană, măsurarea ductului venos şi 
a unghiului fronto-maxilo-facial în combinaţie cu mar-
kerii biochimici au reuşit să impună un nivel mult mai 
ridicat al standardelor diagnostice [9]. Cu toate acestea, 
în primul trimestru aneuploidiile şi anomaliile conge-
nitale vizualizate ecografi c prin măsurarea clarităţii li-
niei nucale şi a markerilor biochimici din serul matern 
dau o marjă de certitudine de 21-60%. Un diagnostic 
apropiat de 90% poate fi  obţinut prin mijloace invazive: 
prelevări de vilozităţi coriale pentru săptămânile 10-14 
şi amniocenteza după 15 săptămâni. 

În perioada dată, din 1239 gravide supuse proce-
durii de amniocenteză, doar 588 femei aveau peste 35 
ani, ceea ce constituie 6,9% din 8 499 copii născuţi 
de femei de vârsta dată. Astfel, reiese că prevederi-
le stipulate în Ghidul Naţional de Perinatologie nu se 
respectă la nivelul cuvenit, ceea ce reprezintă un risc 
sporit pentru naşterea copiilor cu dezabilităţi la gravi-
dele din grupul de risc.

Pe parcursul studiului dat, complicaţii în urma di-
agnosticului prenatal invaziv (amniocenteza) nu s-au 
determinat. Totodată, comparând riscul efectelor se-
cundare, care pot parveni în urma amniocentezei (am-
niotită, scurgeri de lichid amniotic în următoarele 2-3 
zile, avort spontan, rănirea bebeluşului, reacţie de in-
compatibilitate Rh şi benefi ciul de a avea o siguranţă 
în viitorul sănătos al copilului, decizia privind acordul 
asupra acestei analize, aparţine părintilor.

Aprecierea modalităţii în care ereditatea contribu-
ie la anomalia respectivă, precum şi riscul recurenţei 
la persoanele înrudite este posibilă în urma unui dia-
gnostic prenatal complex, ce face consilierea genetică 
absolut esenţială. 

Concluzii:
1. Pe parcursul studiului de trei ani (2009-

2011), în Republica Moldova s-a evidenţiat o creştere 
în dinamică a solicitării diagnosticului prenatal inva-
ziv, îndeosebi la gravide cu vârsta peste 35 ani, deşi 
solicitarea amniocentezei de către gravidele până la 
35 ani este mai mare.

Malformaţiile congenitale depistate postnatal în 
curs de trei ani, demonstrează necesitatea revizuirii 
monitorizării gravidelor din grupele de risc, în special 
celor peste 35 ani şi explicăriia benefi ciilor diagnosti-
cului prenatal. 
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ticaţi postnatal cu sindromul Down născuţi de mame 
peste 35 ani a crescut succesiv pe perioada ultimilor 
3 ani, de la 8,4 ‰, în 2009 la 15,14‰ în anul 2010 şi 
15,19‰ în anul 2011 (tab 2).

Tabelul 2.

Incidenţa maladiei Down conform vârstei
 în Republica Moldova pe anii 2009 -2011

2009 2010 2011
Vârsta gravidelor < 35 ani > 35 ani < 35 ani > 35 ani < 35 ani > 35 ani
Total amniocenteze 200 198 229 169 222 221
Cazuri depistate prenatal 2 3 3 3 2 3
Cazuri depistate neonatal 33 24 20 43 20 43
Total naşteri 37974 2829 37634 2840 36355 2830
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SUMMARY

HUMAN HYDATID INFECTION: EVOLUTIONARY CONSIDERATIONS 
OF CYSTIC HIDATIDOSIS HEPATIC OF THE CHILDREN

Key words: Human hidatidosis, morbidity, liver hidatidosis, child.
Background. Pediatric echinococcosis present increased frequency of 12.1-33.0% cases annually in human 

hidatidosis morbidity surgically solved. This fact is a conclusive argument for conducting studies on evolutionary 
features of hidatidosis in children.

Material and methods. The study is based on retrospective and prospective analysis of 394 cases of clinical and 
pathological cystic hidatidosis solved surgically in children aged 2-18 years.

Results and discussion. The analysis was performed in children with cystic hidatidosis of the liver. It was 
established a high frequency of primary hidatidosis in 86.5% cases, including 76.1% cases of high prevalence of 
isolated forms, compared with 10.4% cases of associated forms. The recurrent forms of the disease were recorded in 
13.5% cases, including isolated hepatic lesions in 11.0% cases and polyorganic injuries in 2.5% cases. The associated 
forms were identifi ed in 12.9% cases and the major part presented liver and lung hidatidosis association in 49.0% cases 
of primary infection and in 11.8% cases of recurrent forms. In relation to the children’s age the hidatidosis had a higher 
frequency in schoolchildren of 6-12 years (45.2%) and pre-teens children of 12-15 years (29.7%). The multiple cysts 
was an evolutionary feature identifi ed in these children, being more common in children aged 2-12 years (42.7% cases) 
compared with adolescents of 12-15 years (25.6% cases). Cystic hidatidosis disease in children is a resistant parasitic 
infection with high recurrence in 78.7% cases. Hidatidosis present frequently an asymptomatic evolution, including 
advanced forms and serious complications associated with a recurrence frequency of 9,6-24.5% cases annually.

Conclusion Hepatic hydatidosis in children is characterized by a wide range of clinico-evolving forms of the disease, 
including advanced forms in all ages, often with asymptomatic evolution. The clinico-morphological peculiarities 
in hydatid cyst evolution are determined by liver morphofunctional and structural features of growing body and of 
the parasite activity. The parasite life cycle is refl ected by fertilization activity measured in minimum, medium, high 
and major, which is a key index in determining the vital activity of the larvocyst, disease evolution and liver actual 
pathological background in the evolution of associated complications.

РЕЗЮМЕ

ГИДАТИДОЗНАЯ ИНФЕКЦИЯ ЧЕЛОВЕКА: ОСОБЕНОСТИ ТЕЧЕНИЯ КИСТОЗНОГО ГИДАТИДОЗА ПЕЧЕНИ У ДЕТЕЙ 

Ключевые слова. Эхинококкоз человека, заболеваемость, кистозный гидатидоз печени, дети. 
Актуальность. Заболеваемость эхинококкозом у детей по отношении к общей зарегистрированной 

послеоперационной заболеваемости эхинококкозом человека составляет 12,1%-33,0% в год, то что явилось 
объективным аргументом для углубленного исследования клинико-морфологических особенностей течения 
эхинококкоза у детей 

Материалы и методы. В данной работе представлены результаты проведенного клинико-анатомического 
анализа частоты эхинококковой болезни у детей. Наблюдения, касающиеся 394 детей, оперированных по 
поводу первичного и рецидивирующего эхинококкоза печени в возрасте 2-18 лет.

Результаты. Выявлено преобладание изолированной формы первичного эхинококкоза -76,1% по отношению 
к сочетанной - 10,4%. При рецидивирующем эхинококкозе изолированная форма составила 11,0 %. При 
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Actualitatea temei. Hidatidoza (Echinococo-
za) umană – hidatidoza chistică umană (HCU), este 
o problemă actuală de sănătate publică pentru mul-
te ţări ale lumii [8, 5, 6], inclusiv pentru Republica 
Moldova [1, 2, 3, 4], datorită impactului medico-bi-
ologic, economic şi social sever pe care îl prezintă. 
Morbiditatea sporită prin hidatidoză umană generează 
sechele importante atât înainte, cât şi după aplicarea 
tratamentului chirurgical [5], reprezentând o proble-
mă de veacuri, destul de frecvent întâlnită la copii [2]. 
Printre cele mai periculoase specii ale agentului para-
zitar în echinococoza umană se identifi că Echinococ-
cus multilocularis (echinococoza chistică alveolară), 
Echinococcus vogeli, Echinococcus oligarthrus (echi-
nococoza polichistică) şi Echinococcus granulosus 
(echinococoza chistică), ultima fi ind una din cele mai 
frecvente forme cu afectare umană, inclusiv la copil 
[10, 7]. Unele surse de literatură sugerează posibilita-
tea contaminării intrauterine, transplacentare a copi-
lului, în baza depistării hidatidozei chistice la copii cu 
vârsta de 3 luni, a căror mamă suferea de hidatidoză 
hepatică [8]. 

Conform unor surse bibliografi ce autohtone (Stan-
cu M, etc., 2001, Lungu V. ş.a., 2008) [3], dinamica 
cronologică a cazurilor de hidatidoză chistică, prin 
infestarea parazitară a omului, în ultimele decenii în 
Republica Moldova manifestă o tendinţă de creştere 
de la 64 cazuri (a.1980) la 209 cazuri anual (a.2007) 

cu un maxim în perioada anului 2003 (233 cazuri). 
Analiza retrospectivă a datelor furnizate de Laborato-
rul ştiinţifi c „Infecţii chirurgicale la copii” şi Secţiei 
Anatomie Patologică Centralizată (SAPC), efectuată 
pe o perioadă de 13 ani (1990-2002), relevă că dina-
mica cronologică a hidatidozei la copii (512 cazuri) şi 
ginecopate (4 cazuri), după datele Secţiei Centralizate 
de Anatomie patologică (Figura 1), în această perioa-
dă a înregistrat un minim de cazuri în anii 1992 (18 
cazuri) cu o tendinţă de creştere, care în consecutivi-
tate a atins un maxim în perioada anilor 2001 - 2002 
(67- 69 cazuri), ponderea majoră constituind-o echi-
nococoza chistică la copii. 

Dinamica cronologică a cazurilor de hidatidoză 
rezolvată chirurgical şi morfopatologic investigată 
anual, relevă rolul impunător în morbiditatea hidati-
dozei umane a echinococozei cu infestarea copiilor 
care, în coraport cu hidatidoza generală înregistrată, 
a oscilat de la 12,1% cazuri (1992) la 33,0% cazuri 
(2001), ceea ce constituie un argument concludent 
pentru efectuarea unor studii aprofundate asupra par-
ticularităţilor clinico-anatomopatologice evolutive ale 
hidatidozei la copii. 

Scopul studiului constă în evaluarea particulari-
tăţilor evolutive şi anatomopatologice ale hidatidozei 
chistice la copil şi a complicaţiilor asociate.

Materialul şi metodologia cercetetării. Studiul 
este bazat pe analiza clinico-anatomopatologică retros-

Fig.1 Dinamica cronologică a cazurilor de hidatidoză chistică umană rezolvată chirurgical: a) conform datelor de 
literatură; b) conform datelor SAPC IMSP ICŞDOSMşiC
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сочетанном поражении преобладала печеночно-легочная форма - 49,0% случаи. Одной из особенностей 
эхинококкоза в детском возрасте явилось преобладание множественного кистозного поражения печени у 
детей раннего возраста (2-12 лет), составляющие 3,7% - 39,0% по сравнению со старшим возрастом - 25,6% 
(12-15 лет). Таким образом, эхинококкоз у детей является достаточно резистентной патологией за счет 
высокой способности паразита к репродукции (78,7%) и рецидивированию (9,6-24,5%), включая различных 
формах течения и осложнения болезни. 

Заключение. Гидатидоз печени у детей характеризуется различными формами течения с вовлечением 
всех периодов детского возраста, часто с асимптоматическим течением болезни. Клинико-морфологические 
особенности течения кистозного эхинококка печени определяются структурными и морфофункциональными 
возрастными особенностями печени развивающегося организма и способностью паразита к репродукции, 
проявившиеся различной степенью активности фертилизации ларвоцисты. Последняя классифицирована нами 
в минимальной, средней, высокой и выраженной степени активности, что предопределяет жизнедеятельность 
паразита, течение болезни, развитииe патологических процессов в печени и их осложнения. 
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pectivă şi prospectivă a unui eşantion reprezentativ de 
394 cazuri de hidatidoză chistică rezolvată chirurgical 
la copii cu vârsta cuprinsă între 2-18 ani în perioada 
anilor 1996-2007. Investigaţiile morfopatologice s-au 
efectuat prin utilizarea metodelor de diagnostic histo-
logic in vivo pe material nativ şi procesare histologică 
la baza Laboratorului ştiinţifi c „Infecţii chirurgicale 
la copii ” al USMF „ Nicolae Testemiţanu” şi Secţiei 
Anatomie Patologică Centralizată a IMSP ICŞDOSM-
şiC. Lucrarea reprezintă o parte componentă a planului 
de cercetări ştiinţifi ce al laboratorului „Infecţii chirur-
gicale la copii” a USMF “Nicolae Testemiţanu”. În 5 
cazuri de hidatidoză hepatică la copii cu vârsta 1-3 ani 
(2 cazuri) şi 3-6 ani (3) născuţi în maternitatea IMSP 
ICŞDOSMşiC s-a efectuat un studiu retrospectiv al 
complexelor placentare în revizuirea posibilităţii con-
taminării intrauterine, intranatale a copiilor.

În scopul evaluării particularităţilor clinico-anato-

mopatologice evolutive ale hidatidozei la copil, paci-
enţii au fost examinaţi conform unui plan de explorări 
clinico-morfopatologice in vivo, luând în calcul con-
cepţiile teoretico-ştiinţifi ce expuse în lucrările ştiinţifi -
ce realizate de Гилевич Г. С. (1990), Gudumac Eva. 
(2001), Ахмедов И. Г. (2003), Пулатов А. Т.(2004), 
Ţîbîrnă C. (2009) etc. privind principiile de bază cu re-
ferinţă la hidatidoza umană. 

Evaluarea manifestărilor clinico-evolutive ale hida-
tidozei chistice hepatice la copii s-a bazat pe datele fur-
nizate de examinările clinico-anamnestice, imagistice 
şi ale macroscopiei intraoperatorii, care a inclus: anam-
neza, rezultatele explorărilor de laborator, ecografi a, to-
mografi a computerizată şi rezonanţa magneto-nuclea-
ră, ultima fi ind aplicată la pacienţii cu localizare difi cilă 
şi în formele cu complicaţii, precum şi scintigrafi a he-
patică cu utilizarea preparatului radiofarmaceutic (RF) 
- 99mTc - hepatat, doza uzuală fi ind de 40 MBq. 
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Figura 1. Frecvenţa hidatidozei la copii după localizare. Figura 2. Dinamica cronologică a hidatidozei chis-
tice/echinococozei la copii după cazurile rezolvate 

chirurgical în perioada a.a.1996-2007.
Rezultate şi discuţii. Rezultatele analizei retros-

pective a morbidităţii hidatidozei la copii conform da-
telor examinărilor morfopatologice, ne demonstrează 
predominarea hidatidozei cu afectarea hepatică, ea 
constituind 70,2% comparativ cu alte localizări (Figu-
ra 2.). Dinamica cronologică a cazurilor de hidatidoză 
chistică hepatică retrospectiv morfopatologic investi-
gată, în perioada a.a. 1996 – 2007, indică o creştere 
semnifi cativă, de la 18 cazuri (a.1996) la 26 cazuri 
(a.2007), cu un maximum în 2001 (49 cazuri) şi 2002 
(52 cazuri), cu predominarea hidatidozei primare - 37 
(75,5%) şi 47 (90,4%) cazuri, respectiv, hidatidoza 
recidivantă constituind în aceiaşi ani 24,5% şi 9,6%, 
respectiv (Figura 3).

În conformitate cu datele redate în Figura 3, frec-
venţă majoră a prezentat hidatidoza cu afectare pri-
mară – 341 (86,5%) cazuri, cu predominarea formei 
izolate de afectare a fi catului – 300 (76,1%) cazuri. 
Forma primară, asociată cu afectarea concomiten-
tă a unuia sau a mai multor organe, s-a atestat în 41 
(10,4%) cazuri. Formele recidivante ale maladiei în 
această perioadă s-au înregistrat în 53 cazuri (13,5%), 
leziunile izolate ale fi catului constituind 11,0 % (43 

Fig. 3. Repartiţia hidatidozei asociate în forma primară 
(a) şi recidivantă (b)
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cazuri), comparativ cu cea poliorganică – 10 (2,5%) 
cazuri din totalitatea bolnavilor lotului de studiu. În 
formele cu afectare asociată – 51(12,9%) cazuri, pon-
derea majoră a constituit-o hidatidoza hepatică aso-
ciată cu cea pulmonară – 25 (49,0%) cazuri în hida-
tidoza primară şi 6 (11,8%) cazuri în cea recidivantă 
(Figura 4). 
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Conform repartiţiei pacienţilor după sexe (Figura 
5), frecvenţa hidatidozei la copiii de sex masculin a 
constituit 212 cazuri (53,8%), comparativ cu cel femi-
nin – 182 cazuri (46,2%).

Structura în funcţie de perioadele de vârstă deno-
tă frecvenţa majoră a hidatidozei la copiii cu vârsta 
de 6-12 ani (perioada şcolarului mic) – 178 (45,2%) 
cazuri, cu o predominare uşoară a pacienţilor de sex 
feminin în acest lot (Figura 6). Valorile minime ale 
morbidităţii au fost înregistrate la copii de vârstă fra-
gedă (1-3 ani) cu doar 5 cazuri (1,27%) de maladie. 
Un număr mare de bolnavi s-a atestat la vârsta de 12-
15 ani (117 cazuri - 29,7%), comparativ cu cei cu vâr-
sta cuprinsă între 5-18 ani, la care maladia s-a atestat 
în doar 60 (15,23%) cazuri.

Evaluarea în funcţie de debutul manifestărilor cli-
nice denotă că în 129 cazuri (37,8%) cu formă clini-
co-evolutivă primară manifestările clinice ce au de-
terminat adresarea la medic şi investigaţia copiilor au 
debutat cu 1-3 săptămâni – 1,5 luni înaintea adresă-
rii. La majoritatea copiilor cu formă recidivantă – 42 
(79,2%) cazuri, recidiva hidatidozei hepatice a fost 
diagnosticată după 3-11 ani de la intervenţia chirurgi-
cală efectuată în legătură cu hidatidoza primară. În 98 
(24,9%) cazuri de hidatidoză hepatică, diagnosticul de 
chist hidatic hepatic a fost stabilit ocazional, cu predi-
lecţie în forma primară.

Comparativ cu hidatidoza recidivantă, hidatidoza 
primară, în 54 (15,8 %) cazuri, a fost diagnosticată 
în cadrul unor maladii asociate, printre cele mai frec-
vente fi ind: IRVA - 24 (7,0%) cazuri, pielonefrită - 13 
(3,8%) cazuri, varicelă - 2 (0,6%) cazuri, bronhopne-
umonii - 4 (1,2%) cazuri, gastroduodenite - 5 (1,5%) 
cazuri, purpură trombocitară - 1 (0,3%) caz, trauma-
tism cranio-cervical - 2 (0,6%) cazuri şi abdominal - 3 
(0,9%) cazuri. 

Analiza datelor de anamneză, în majoritatea cazu-
rilor – 296 (75,1%), în ambele forme evolutive – a 
evidenţiat un echilibru al diversităţii manifestărilor 
clinice. Din cele mai frecvente au fost observate: gre-
ţuri - 120 cazuri (40,5%), sindrom algic în hipocon-
drul drept sau stâng - 62 cazuri (20,9%), oboseală şi 

senzaţii de greutate în abdomen - 59 cazuri (20,0%), 
icter tranzitoriu - 10 (3.4%), hepatomegalie cu asime-
trie de abdomen - 45 cazuri (15,2%). 

În 145 de cazuri (49,0%) au fost prezente 2-3 sem-
ne clinice. În 2,5% (10) cazuri, conform datelor anam-
nestice, la copiii cu hidatidoză hepatică depistată la 
vârsta de 6-12 ani s-a constatat infestarea şi a unuia 
dintre părinţi.

Rezultatele investigaţiilor de laborator asupra 
evoluţiei hidatidozei în ambele forme au evidenţiat: 
anemie – 32 (8,12%) cazuri, eozinofi lie – 9 (2,84%) 
cazuri, leucocitoză – 37 (9,4%) cazuri, leucopenie – 3 
(0,76%) cazuri. De asemenea, la 112 (28,43%) copii 
a fost depistată hipoproteinemie, la 36 (9,14%) copii 
– hipertransaminazemie, la 24 (6,09%) copii – nivel 
sporit al ureei serice. 

Studiul topografi c, efectuat prin metode instru-
mental-morfologice (imagistice) şi intraoperatorii, a 
stabilit afectarea cu predilecţie a lobului drept - 211 
(53,6 %) cazuri, urmate de lobul stâng – 82 (20,8%) 
cazuri, şi ambilor lobi – 48 (12,2%) cazuri (Figura 6). 
De asemenea şi la pacienţii cu hidatidoză recidivantă 
a fost mai frecvent afectat lobul drept – 38 (9,6%) ca-
zuri, comparativ cu cel stâng – 9 (2,3%), şi afectarea 
concomitentă a ambilor lobi – 6 (1,5%) cazuri. 

În funcţie de localizare a chisturilor, în raport cu 
suprafeţele anatomice ale fi catului la revizuirea ma-
croanatomică intraoperatorie, s-a evidenţiat ponderea 
majoră de localizare chistică pe suprafaţa diafragmati-
că – 164 (41,6%) cazuri, comparativ cu cea viscerală – 
65 (16,5%) cazuri, marginea anterioară - 115(29,2%) 
cazuri, profunzimea fi catului – 15(3,8%) cazuri şi 
zona posterioară – 35(8,9%) cazuri. 

În funcţie de dimensiuni, în hidatidoza chistică pri-
mară ponderea majoră a revenit chistului hidatic de di-
mensiuni majore (10-15 cm) – 136 (45,6%) cazuri cu 
un volum de lichid ce depăşea 500 ml, iar în hidatidoza 
recidivantă, chistului de dimensiuni medii (5-10 cm) – 
34 (41,5%) cazuri cu volumul de lichid în jur de 200 ml. 

Evaluarea în raport de numărul formaţiunilor chis-
tice, denotă ponderea majoră a chistului hidatic solitar, 
care în hidatidoza primară a constituit 259 (65,7%) ca-
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Fig. 6. Structura hidatidozei primare în funcţie de 
vârstă şi localizarea topografi că

Fig. 7. Structura hidatidozei primare în funcţie de 
vârstă şi numărul formaţiunilor.
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Fig. 9. Structura hidatidozei primare 
în chistul hidatic recidivant

zuri cu predominarea chistului de dimensiuni majore – 
136 (34,5%) cazuri. Chistul multiplu a constituit 20,8% 
(82 cazuri). În hidatidoza recidivantă chistul solitar a 
înregistrat 35 (8,9%) cazuri cu ponderea majoră a chis-
tului de dimensiuni medii – 34 (8,6%) cazuri. 

În raport de vârstă şi lobi, în structura hidatidozei 
primare s-a stabilit predominarea afectării concomi-
tente a ambilor lobi cu predilecţie la vârsta fragedă 
(2-3 ani), constituind - 6,3% (3 cazuri) şi la vârsta pre-
şcolară (3-6 ani) - 20,3% (10 cazuri), comparativ cu 
cea a lobului drept – 0,5% şi stâng – 1,2% (Figura 7.) 
O particularitate evolutivă atestată în acest lot a fost 
chistul multiplu, fi ind mult mai frecvent de asemenea 
la copiii cu vârsta cuprinsă între 2 – 12 ani, oscilând 
între 3,7% (la 2-3 ani) – 39,0% (6-12 ani), comparativ 
cu vârsta adolescentă 25,6% (12-15 ani) (Figura 8).

În lotul de pacienţi cu hidatidoză hepatică recidivan-
tă, de asemenea mai frecvent a fost afectat lobul drept 
38 (71,7%) cazuri, ponderea majoră a chistului multi-
plu 8 (44,4%) cazuri, s-a atestat în perioadele de vârstă 
ale preşcolarului şi şcolarului mic (5 - 12 ani), prima 
recidivă fi ind diagnosticată după 3 ani cu prezenţa a 2 
formaţiuni chistice în locul chistului primar (Figura 9). 

Analiza retrospectivă a hidatidozei recidivante de-
notă că la etapa diagnosticului primar a hidatidozei 
chistice hepatice a predominat hidatidoza primară cu 

chist solitar, constituind 42 
(79,2%) cazuri, comparativ cu cel multiplu – 11 

(20,8%) cazuri (Figura 10).
În conformitate cu cele expuse mai sus prin analiza 

histogramelor (Figurile 11-12) de distribuţie a chis-
turilor în clase în baza dimensiunilor acestora (mici 
– 0,6-5 cm; medii – 5 cm; majore 10-15 cm; gigantice 
> 15 cm) în hidatidozele primare cu chist solitar (A), 
s-a stabilit că incidenţă maximă la copii au chisturi-
le de dimensiuni voluminoase (majore (3) - 36% şi 
de dimensiuni gigantice (4) - 16%), constituind 52% 
din cazuri. Centrul de distribuţie a frecvenţelor în lo-
tul chistului solitar are o înclinare spre dreapta, deci o 
tendinţă de dezvoltare a chistului voluminos. Totoda-
tă, în comparaţie cu chistul solitar, în chistul multiplu 
(B), centrul de distribuţie a frecvenţelor are o simetrie 
de stânga, deci o tendinţă de dezvoltare a chisturilor 
mici 39% şi medii – 34%. Totuşi chisturile volumi-
noase (3, 4) au alcătuit 27% din cazuri, ceea ce de-
monstrează prezenţa lor şi în chistul multiplu la copii. 

Metodele instrumental-morfologice, cu predilecţie 
a celor USG utilizate ăn diferite etape clinico-evolu-
tive ale maladiei au permis determinarea unor parti-
cularităţi morfologice ale chistului hidatic hepatic în 
caz concret, ca cele ale formei chistului, din care la 
14,2% (56 cazuri) a fost constatat aspectul oval-alun-
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git şi diverticulos, aspect poliseptal cu vezicule fi ice, 
detaşări ale endomembranei chistului (fi gurile.12-13). 
Concomitent cu diversitatea particularităţilor evoluti-
ve ale hidatidozei constatate, în chistul hidatic hepatic 
la copii, în cadrul studiului am depistat şi alte parti-
cularităţi evolutive ale chistului hidatic hepatic, aşa 
ca chistul mortifi cat în diverse aspecte macro-micro-
scopice, prezenţa diverselor forme ale calcifi catelor în 
zona periparazitară a parenchimului etc. 

Prin investigaţiile anatomopatologice in vivo s-a 
stabilit că chistul hidatic hepatic, ca entitate nosolo-
gică, morfologic reprezintă o formaţiune de volum cu 
o diversitate de dimensiuni, forme, exprimând stadiul 
larvar al parazitului în hidatidoza primară şi recidi-
vantă. În cadrul evaluării particularităţilor fi catului, în 
paralel, s-a constatat că în perioada de vârstă a şcola-
rului mic (6-12 ani), dimensiunile lobilor hepatici în 
medie la vârsta de 6-8 ani au constituit: 11,5×12×4,5 
cm lobul drept şi 9,3×11×3,7 cm lobul stâng compa-
rativ cu vârsta de 9-12 ani, unde în medie lobul drept 
a înregistrat 13,7×14,5×5,3cm, iar cel stâng - 9×13,2 
×4,2 cm. O particularitate relevantă este că stroma 
hepatică, histologic, la copii până la vârsta de 8-10 
ani, reprezintă frecvent o cantitate mai mică de ţesut 
conjunctiv, ceea ce a caracterizat parenchimul hepato-
celular ca o structură monomorfă a întregului organ, 
unităţile morfofuncţionale (lobul clasic, lobul portal şi 
acinusul hepatic) fi ind apreciate neuniform, cu difi cul-
tate, comparativ cu vârsta de 11-12 ani. Acest fapt ex-
plică predominarea formaţiunilor chistice de dimen-
siuni medii, majore şi adesea evoluţia asimptomatică. 

O altă particularitate constatată la copii o consti-
tuie diversitatea aspectului formaţiunilor chistice. În 
3 cazuri de hidatidoză chistică primară, rezolvată chi-
rurgical la copii cu vârsta de 8-11 ani, cu diagnosticul 
imagistic preoperatoriu de chist multiplu al lobului 
drept, intraoperatoriu nu s-a depistat doar un singur 

Fig. 10. Histogramele de distribuţie a chisturilor în clase 
în baza dimensiunilor acestora în hidatidoza primară cu 
chistul solitar (A), unde 1 – chisturi de dimensiuni mici, 
2 – chisturi de dimensiuni medii, 3 – chisturi de dimen-

siuni majore, 4 – chisturi gigante. 

Fig. 11. Histogramele de distribuţie a chisturilor în clase 
în baza dimensiunelor în hidatidoza primară cu chist 
multiplu (B), unde 1 – chisturi de dimensiuni mici, 2 – 

chisturi de dimensiuni medii, 3 – chisturi de dimensiuni 
majore, 4 – chisturi gigante.
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Fig. 14. Chist hidatic 7,1×6,3cm 
cu multiple diverticule. Macropreparat.

Fig. 15. Structura complicaţiilor chistului hidatic în  
hidatidoza primară.

Fig. 16. Structura complicaţiilor chistului hidatic în 
hidatidoza recidivantă.
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chist hidatic cu prezenţa a 2-3 şi mai multe proemi-
nenţe diverticuloase, unele având lungimea de 3-4 cm 
(Figura 13), acesta fi ind un moment de risc în enucle-
area larvochistului.

În cadrul examinărilor histopatologice in vitro ale 
elementelor structurale şi germinative ale larvochistu-
lui, în cazul chistului evolutiv, s-au constatat diverse 
manifestări ale activităţii vitale exprimate prin capa-
citate de fertilitate şi fertilizare care exprimă agresi-
vitatea parazitului fi ind un indice cu impact major în 
evoluţia maladiei. 

Analiza activităţii vitale a parazitului de pe po-
ziţiile manifestărilor fertilizării denotă în hidatidoza 
chistică la copii, că în majoritatea cazurilor – 78,7% 
(310), larvochisturile au manifestat diversă intensitate 

a activităţii de fertilizare care, conform manifestărilor, 
în baza diversităţii elementelor parazitare, a fost cuan-
tifi cată morfologic în activitate: minimă, medie, înaltă 
şi majoră. O particularitate constatată de noi este pre-
dominarea chisturilor hidatice cu activitate semnifi ca-
tivă a fertilităţii cu predilecţie a celei înalte şi majore 
– 52,6% (163) cazuri. 

Concomitent cu aspectele morfopatologice evolu-
tive ale parazitului la copii destul de frecvent în 78 ca-
zuri, s-au diagnosticat unele complicaţii cu o frecvenţă 
de 15,6% (59) cazuri în chistul hidatic primar şi 35,8% 
(19) cazuri în chistul recidivant (Figurile 14-15). 

Printre complicaţiile chistului hidatic, în ambele 
forme evolutive, s-a relevat procesul infl amator – 83,0 
(49) % în chistul primar şi 73,7(14) % în cel recidi-
vant, inclusiv procese supurative în capsula fi broasă, 
cu diverse implicaţii ale elementelor larvochistului. În 
câteva cazuri s-a relevat prezenţa elementelor parazi-
tare viabile, de regulă fi ind prezente în tunelurile din 
cuticula lamelară sau în masele necrotico-fi brinoase. 

Vom remarca faptul că prin investigaţiile histobac-
teriologice nu sa relevat prezenţa agenţilor micotico-
bacterieni în ţesuturile parazitare. 

O particularitate evolutivă a chisturilor de diverse 
dimensiuni cu fertilitate activă, constatată în 37 cazuri 

(15,0%), a fost depistarea în limita capsulei fi broase şi 
a zonei perichistice adiacente a formaţiunilor chistice 
parazitare secundare. Într-un caz, acestea au fost vizu-
alizate macroscopic, intraoperatoriu, în chistul cu lo-
calizare periferică subcapsulară, având diverse forme 
şi dimensiuni cu aspect histopatologic viabil.

Discuţii. Rezultatele studiului au stabilit frecvenţa 
majoră a hidatidozei cu afectare primară – 86,5% ca-
zuri, cu predominarea formei izolate, comparativ cu 
cea asociată. Formele recidivante ale maladiei s-au 
înregistrat cu o frecvenţă de 13,5% cazuri, leziunile 
izolate ale fi catului constituind 11,0 %, comparativ cu 
cea poliorganică – 2,5% cazuri, formele cu afectare 
asociată au constituit 51(12,9%) cazuri. 

De menţionat că la copii predomină hidatidoza 
hepatică asociată cu cea pulmonară, care în studiul 
efectuat de noi s-a relevat cu o frecvenţă de 49,0% ca-
zuri în hidatidoza primară şi 11,8% în cea recidivantă. 
În funcţie de vârstă, s-a constatat infestarea copiilor 
la toate perioadele de vârstă, frecvenţele maxime fi -
ind diagnosticate în perioada şcolarului mic 6-12 ani 
(45,2%) şi preadolescentă 12-15 ani (29,7%). O parti-
cularitate evolutivă atestată în acest lot a fost prezenţa 
chistului multiplu, fi ind depistat mult mai frecvent de 
asemenea la copiii cu vârsta cuprinsă între 2 – 12 ani, 
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oscilând între 3,7% (la 2-3 ani) - 39,0% (6-12 ani), 
comparativ cu vârsta adolescentă – 25,6% (12-15 ani).

Ipotezele expuse în literatura de specialitate despre 
provenienţa congenitală a hidatidozei la copii de vârstă 
fragedă [8], prin contaminare intrauterină transplacenta-
ră în studiul dat nu s-au confi rmat, dată fi ind lipsa acesto-
ra în complexele placentare examinate, precum şi ţinând 
cont de particularităţile proprii parazitare şi ale elemen-
telor germinative ce nu permit răspândirea hematogenă 
prin sistemul mamă-placentă-făt şi de particularităţile 
morfologice ale barierei placentare. O altă confi rmare a 
acestui fapt este localizărea chisturilor cu predilecţie în 
lobul drept hepatic în hidatidoza primară – 53,6 % cazuri, 
inclusiv la vârsta fragedă, şi lipsa acestora în lobul stâng. 
În contaminările infecţioase-parazitare transplacentare 
este frecvent afectat lobul stâng datorită circulaţiei fetale. 

În infestarea copiilor, hidatidoza chistică cu afectare 
hepatică, reprezintă adesea o maladie destul de severă 
cu afectarea tuturor lobilor hepatici, cu o viabilitate pa-
razitară sporită şi o tendinţă majoră de perpetuare. În 
studiul prezent, ultima se manifestată prin procesul de 
fertilizare, care a constituit 78,7% din cazuri, evoluând 
frecvent asimptomatic sub diverse forme clinico-evolu-
tive ale maladiei, inclusiv forme avansate, cu evoluţie 
gravă, deseori asociată cu complicaţii şi o rată impună-
toare a recidivelor de 9,6%, - 24,5% cazuri anual. 

O altă particularitate constatată este predominarea 
chistului de dimensiuni majore. Acest fapt se datorea-
ză particularităţilor anatomostructurale ale fi catului, 
care constau în maturizarea structurală certă abia la 
vârsta de 4-5 ani de viaţă [9] şi se caracterizează prin-
tr-o cantitate mai mică de ţesut conjunctiv. Ultimul, 
atribuie parenchimului hepatocelular un aspect mono-
morf întregului organ, astfel încât unităţile morfofunc-
ţionale (lobul clasic, lobul portal şi acinusul hepatic) 
se delimitează neuniform, cu difi cultate, comparativ 
cu vârsta de 11-12 ani. Acest fenomen de asemenea 
contribuie la evoluţia diverselor forme ale chistului, 
precum şi la predominarea chistului major, inclusiv în 
forma izolată cu afectare chistică multiplă. 

Concluzii
1. Structura hidatidozei hepatice la copil relevă 

implicarea tuturor perioadelor de vârstă ale copilului, 
frecvenţele maxime fi ind înregistrate în perioadele 
şcolarului mic 6-12 ani (45,2%) şi preadolescentă 12-
15 ani (29,7%), о particularitate distinctivă fi ind pre-
dominarea chistului multiplu la copiii de vârstă fra-
gedă şi a şcolarului mic, oscilând între 3,7% - 22,4%, 
comparativ cu chistul solitar, înregistrat respectiv în 
0,8% şi 5,8% cazuri. 

2. Hidatidoza hepatică, în infestarea copiilor, este 
o maladie extrem de gravă, caracterizată print-o gamă 
largă a formelor clinico-evolutive ale maladiei, inclusiv 
celor avansate, cu o evoluţie adesea asimptomatică, ce 
conduce la stabilirea diagnosticului în perioadele tar-
dive ale maladiei, deseori în perioada de dezvoltare a 
complicaţiilor şi induce un risc înalt al recidivelor, 

3. Specifi cul evolutiv clinico-morfologic al chis-
tului hidatic hepatic la copii este determinat de acti-
vitatea vitală a parazitului ce derivă din capacitatea 
de perpetuare a larvochistului şi particularităţile com-
ponentului structural şi morfofuncţional hepatic al or-
ganismului în creştere, care, de regulă, este în curs de 
maturizare, favorizând o evoluţie rapidă a maladiei, 
cu frecvenţe înalte ale chistului voluminos, inclusiv în 
hidatidoza izolată multiplă. 

4. Studiul a stabilit morfogeneza larvochistului, 
refl ectată prin capacitatea de fertilizare, cuantifi cată 
în activitate minimă, medie, înaltă şi majoră, acesta 
fi ind un indice determinant în activitatea vitală a lar-
vochistului, evoluţia maladiei şi aprecierea fondalului 
patologic real la nivel de capsulă, organ şi în evoluţia 
complicaţiilor asociate. 
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SUMMARY

POSSIBILITIES AND PERSPECTIVES OF PRENATAL CYTOGENETIC 
 DIAGNOSIS OF DOWN SYNDROME IN REPUBLIC OF MOLDOVA

Key words: Dow n syndrome, prenatal cytogenetic diagnosis, populational frequency.
The article presents share of prenatal cytogenetic diagnosis in decreasing the frequency of Down syndrome (DS) in 

Republic of Moldova. Was showed fact what prenatal diagnosis by amniocentesis is effective method of prophylaxis of DS.
Material and methods: The average frequency of DS in Moldova was calculated based on data of monitoring dur-

ing the period from 2005 to 2010 and recommendations of EUROCAT. DS was diagnosed in 278 children. DS in fetus 
were carried out in 16-18 weeks of pregnancy by amniocentesis and cytogenetic diagnosis in 28 women.

Results and discussion. The average frequency of DS in Moldova was 11,9/10 000 (1:840). Without prenatal cyto-
genetic diagnosis populational frequency of DS can be 13,1/10 000 (1:763) of newborns. During the period of 2005-
2010 were registered the following forms of Down synfrome: simple trisomy – 91,7%, mosaic form – in 2,2% of patients 
and Robertsonian translocation of chromosome 21 and another acrocentric chromosome – in 6,1%. The analysis of age 
distribution of mothers with child with Down syndrome showed what 23% of women were older than 35 years, i. e., in 
its cases were absolute indications for prenatal cytogenetic diagnosis.The effi ciency of prenatal cytogenetic diagnosis 
of DS during П trimester of gestation for investigated period of time was 9,2%.

Conclusion. Were proposed approaches for increasing the effi ciency of prenatal invasive screening for 25-26% 
using more precise selection of patients. Was shown fact what successful prophylaxis of DS possible using total ultra-
sound and biochemical screening of all pregnant women in population and increasing the effi ciency of prenatal medico-
genetic counseling. The effi ciency of prenatal cytogenetic diagnosis of Down syndrome and appearance on new cases 
of this syndrome are in inverse proportional relation.

РЕЗЮМЕ

ВОЗМОЖНОСТИ И ПЕРСПЕКТИВЫ ПРЕНАТАЛЬНОЙ ЦИТОГЕНЕТИЧЕСКОЙ ДИАГНОСТИКИ 
СИНДРОМА ДАУНА В РЕСПУБЛИКЕ МОЛДОВА

Ключевые слова: Синдром Дауна, пренатальная цитогенетическая диагностика, популяционная частота. 
В статье продемонстрирован вклад пренатальной цитогенетической диагностики в уменьшение частоты 

Синдрома Дауна в популяции Республики Молдова. 
Материалы и методы. Средняя частота Синдрома Дауна в Молдове была рассчитана на основе данных мо-

ниторинга за период с 2005 по 2010 г. и рекомендаций EUROCAT. Синдром Дауна выявлен у 278 новорожденных. 
Синдром Дауна у плода диагностирован при обследовании 28 женщин, которым была проведена пренатальная 
цитогенетическая диагностика в 16-18 недель беременности методом амниоцентеза.

Результаты. Средняя частота Синдрома Дауна в Молдове составила 11,9/10 000 (1:840). Без применения 
пренатальной цитогенетической диагностики популяционная частота синдрома Дауна была бы 13,1/10 000 
(1:763) новорожденных. Эффективность пренатальной цитогенетической диагностики синдрома Дауна во П 
триместре беременности за исследуемый период времени составила 9,2%. 

Заключение. Предложены пути повышения эффективности пренатального инвазивного скрининга на 
Синдром Дауна за счет более тщательного отбора пациенток на 25-26%. Показано, что успешная профи-
лактика этого хромосомного заболевания возможна при проведении тотального ультразвукового и биохими-
ческого скрининга всех беременных женщин в популяции и повышении эффективности пренатального медико-
генетического консультирования.
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Introducere. Profi laxia naşterii copiilor cu sindro-
mul Down (SD), care este şi cea mai frecventă anoma-
lie cromozomială, reprezintă sarcina principală a ser-
viciului medico-genetic. Frecvenţa medie a trisomiei 
21 sau a SD în ţările EUROCAT este de 9,5/10 000 
nou-născuţi [6]. Cercetările pe parcursul ultimelor de-
cenii din domeniul geneticii medicale au stabilit co-
relaţia dintre frecvenţa SD şi vârsta mamei. Riscul de 
a avea copii cu SD este de 1/1000 de naşteri la 20 de 
ani, crescând până la 1/35 de naşteri la vârsta de pre-
menopauză. La femeile gravide cu vârsta de peste 35 
de ani se recomandă diagnosticul citogenetic prenatal 
[2,7,9].

În aspect fenotipic SD se caracterizează prin hi-
potonie musculară, hiporefl exie nervoasă, dismorfi sm 
cranio-facial sugestiv, malformaţii viscerale (defecte 
cardiace, atrezie duodenală, imperforaţie anală) şi în-
târziere în dezvoltare a psiho-motorie.

Copiii cu SD suferă de retard mental de diferit grad, 
cel mai frecvent de imbecilitate (QI variind între 20 
şi 85). Bărbaţii cu SD sunt infertili, femeile pot avea 
urmaşi, atât copii cu SD, cât şi normali, în raport de 
aproximativ 1:1, ceea ce corespunde cu probabilitatea 
transmiterii aberaţiei cromozomului 21. Speranţa de 
viaţă a pacienţilor cu SD este redusă. Principala cauza 
de deces sunt infecţiile respiratorii. Pacienţii cu SD 
prezintă un risc înalt de dezvoltare a leucemiei acute, 
care este, de asemenea, una din cauzele de deces la o 
vârstă fragedă. Bolnavii îmbătrânesc mai repede din 
cauza defectelor sistemului imunitar şi respirator. 

Actualmente în Republica Moldova screeningul 
prenatal este selectiv, nefi ind aplicat pe larg la toate 
femeile însărcinate. Aceasta se datorează atât adresării 
tardive a gravidelor pentru consultul medico-genetic 
cât şi nivelului scăzut al cunoaşterii de către medicii 
de familie a efi cacităţii examinării complexe a gravi-
delor în I trimestru de sarcină, precum şi din cauza 
suportului insufi cient din partea statului în implemen-
tarea metodelor de diagnostic prenatal. 

Diagnosticul citogenetic prenatal al SD este apli-
cat în toate ţările cu un nivel de viaţă ridicat, prin 
standardizarea analizei cromozomiale efectuată prin 
diverse metode [5].

Diagnosticul prenatal are ca şi obiectiv determi-
narea afecţiunilor grave la făt. Problema calităţii ge-
neraţiilor viitoare este abordată într-un mod realist 
şi efi cient şi în consecinţă a fost posibilă elaborarea 
conceptului de planifi care familială. Prin posibilitatea 
testării citogenetice prenatale, mai ales la cuplurile cu 
un risc genetic crescut, analiza cromozomială aduce 
benefi cii evidente pentru familie, sociale şi medicale 
[2,3,8]. 

Potrivit datelor ştiinţifi ce din literatura de speciali-
tate, metodele diagnosticului prenatal citogenetic sunt 
considerate efi ciente în cazul când sunt diagnosticate 
mai mult de 5% de anomalii cromozomiale. (Baranov, 
VS, 1998)

Calcule matematice simple arată că chiar dacă di-
agnosticul prenatal s-ar limita numai la SD, investi-
gaţia ar fi  cost-efi cientă, cu o perspectivă economică.

Scopul. Demonstrarea contribuţiei diagnosticului 
citogenetic prenatal în reducerea frecvenţei SD în po-
pulaţia Republicii Moldova.

Materiale şi metode. În cercetare au fost utilizate 
datele Laboratorului citogenetic al Centrului Naţio-
nal de Sănătate a Reproducerii şi Genetică Medicală 
din Republica Moldova în anii 2005-2010. Indicaţiile 
pentru efectuarea diagnosticului citogenetic prenatal 
al SD au fost vârsta concepţională avansată a mamei 
(35 ani şi mai mare), semnele ecografi ce de alarmă, 
rezultatele screeningului seric matern ce indică un risc 
crescut pentru anomalii de dezvoltare, istoricul fami-
lial pozitiv şi istoricul obstetrical pozitiv al gravidei 
pentru anomalii cromozomiale [1].

Metode de screening prenatal. În studiul ecografi c 
de la 10-14 săptămâni s-au determinat marcherii ano-
maliilor cromozomiale (translucenţa nucală mai mare 
de 3 mm, evaluarea ecografi că a osului nazal şi alt.) 

Metoda screeningului biochimic: analiza sânge-
lui (alfa-fetoproteina (AFP), beta-hormonul coriogo-
nadotropinei umane, estriolul liber). În investigaţia 
noastră valorile scăzute ale AFP (MoM 0,5-2,0) erau 
sugestive pentru SD.

Metoda citogenetică. Investigaţia citogenetică 
a fost efectuată pe bază de preparate cromozomiale 
de metafaza limfocitelor sângelui periferic în con-
formitate cu procedura standard (semimicrometodă) 
(Н.П.Кулешов, В.В.Алехин, 1974).

Amniocenteza: metoda de cultivare a amniocitelor 
pe medii nutritive şi studiul cromozomilor după meto-
da de bandare G.

Consultul medico-genetic. Gravidelor sau cupluri-
lor cu risc genetic de SD li s-a efectuat consultul me-
dico-genetic, care a vizat evaluarea datelor anamne-
stice (anamneza generală, personală, familială şi ges-
taţională), construirea arborelui genealogic, examenul 
obiectiv, stabilirea diagnosticului clinic, indicarea 
examinărilor şi testelor genetice, evaluarea rezultate-
lor investigaţiilor, consilierea şi stabilirea diagnosti-
cului etiologic defi nitiv [4]. 

Sfatul genetic s-a acordat fi ecărei gravide/cuplu, 
care a solicitat diagnosticul prenatal, în vederea luării 
unei decizii reproductive. Decizia de a păstra sau nu 
fătul cu SD diagnosticat prenatal a aparţinut cuplului.

Frecvenţa generală a sindromului Down a fost sta-
bilită în conformitate cu registrul internaţional Euro-
pean al malformaţiilor congenitale [«EUROCAT»], 
luând în calcul numărul de născuţi vii şi de copii 
născuţi morţi (inclusiv avorturi provocate), copiii cu 
sindromul Down la numărul total al născuţilor-vii şi 
copiii născuţi morţi în Republica Moldova şi înmulţită 
cu 10000:

Frecvenţa generală = Numărul cazuri SD (LB + 
IA) / Numărul naşţeri (LB) x 10 000,
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LB - născuţi vii; IA - întreruperea sarcinii cu SD 
prenatal diagnosticat cu vîrsta gestaţională de până la 
22 de săptămîni.

Rezultatele testării citogenetice au fost prelucrate 
prin aplicarea metodelor statistice standard de variaţie 
statistică [Glantz, S., 1999].

Rezultate. Monitorizarea malformaţiilor congeni-
tale şi a sindromului Down se desfăşoară în Republica 
Moldova din 1997 (fig.1). Numărul copiilor născuţi 
cu sindromul Down variază de la 27 în a.1997 până la 
57 în 2010, în aa. 2002-2004 s-au înregistrat câte 42 
copii cu această aberaţie cromozomială. În perioada 
anilor 1977-2010 anual în Republica Moldova s-au 
născut 35,46 ± 2,14 nou- născuţi cu SD.

Potrivit datelor Laboratorului citogenetic al Cen-
trul Naţional de Sănătate a Reproducerii şi Genetică 
Medicală, în anii 2005-2010 au fost înregistrate 306 
sarcini cu SD, dintre acestea 278 sarcini s-au terminat 
cu naşterea copiilor vii şi 28 de sarcini au fost între-
rupte după indicaţii medicale. Frecvenţa în populaţie 
a SD înregistrată în anii 2005-2010 era 13,1/10 000 
(1:763), ceea ce depăşeşte media frecvenţei acestei 
patologii în ţările EUROCAT şi corespunde cu frec-
venţa sindromului Down din Ucraina (12,4/10.000) şi 
Norvegia (13,1/10.000) (tab.1). 

Tabelul 1.
Frecvenţa sindromului Down în Republica Moldova 

şi în ţările EUROCAT

Ţara
Frecvenţa la 
10000 nou-

născuţi

În comparaţie cu
Republica Moldova

c2 P
Portugalia 2.4 46.5 < 0.001
Siedia 5.4 10.5 < 0.001
Franţa 5.8 8.7 < 0.001
Italia 6.2 7.2 < 0.001
Belgia 6.9 5.2 < 0.05
Spania 7.2 4.5 < 0.05
Croaţia 7.8 3.3 ns.
Danemarca 8.1 2.9 ns.
Germania 9.5 1.2 ns.

Frecvenţa media 
în ţările 
EUROCAT

9.5 1.2 ns.

Аustria 9.6 1.2 ns.
Ungaria 10.1 0.8 ns.
Olanda 10.5 0.6 ns.
Marea Britanie 10.8 0.4 ns.
Ucraina 12.4 0.0 ns.
Мoldova 13,1 – –
Norvegia 13.1 0.0 ns.
Polonia 15.2 0.4 ns.
Irlanda 22.2 3.9 < 0.05
Мalta 23.2 4.6 < 0.05

Utilizarea diagnosticului citogenetic prenatal a îm-
piedicat naşterea a 28 de copii cu SD. Prin urmare, 
rata natalităţii copiilor ce suferă de SD în ţară noastră 
în anii 2005 – 2010 a fost de 11,9/10 000 (1:840).

S-a determinat că în anii 2005 diagnosticul de SD 
în primul an de viaţă a fost stabilit la 46 copii, în anul 
2006 – la 37 copii. În anul 2007 – la 39 copii după 
investigarea citogenetică a fost confi rmat diagnosticul 
clinic defi nitiv. În anii 2008, 2009 şi 2010 s-au născut 
respectiv 45, 57 şi 54 copii cu SD.
 trisomia liberă, omogenă – 91,7% din cazuri 

(92-95%);
 trisomia 21 liberă în mozaic cromozomial 

(47/46) – 2,2% din cazuri (2-3% din cazuri);
 trisomia 21 prin translocaţie Robertsoniană ne-

echilibrată între cromozomul 21 şi un alt cromozom 
acrocentric –  6,1% din cazuri (4-5% din cazuri).
 trisomia liberă, omogenă – 91,7% din cazuri 

(92-95%);
 trisomia 21 liberă în mozaic cromozomial 

(47/46) – 2,2% din cazuri (2-3% din cazuri);
 trisomia 21 prin translocaţie Robertsoniană ne-

echilibrată între cromozomul 21 şi un alt cromozom 
acrocentric – 6,1% din cazuri (4-5% din cazuri).

Datele obţinute de noi sunt în concordanţă cu date-
le din literatură (cifrele din paranteze).

Fig.1. Dinamica naşterii copiilor 
cu maladia Down în anii 1997-2010.

Fig. 2.  Formele citogenetice 
ale sindromului Down la bolnavii investigaţi.
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Frecvenţa maximă a SD s-a înregistrat în anul 
2009 – 13,97/10 000 (1:669 copii), frecvenţa minimă 
- în anul 2006, când ea constituit 9,84/10 000 (1:685) 
nou-născuţi (tab.2). 

Conform tabelului de mai sus, în anul 2005 dia-
gnosticul de sindrom Down sa stabilit la 46 copii în 
primul an de viaţă, în anul 2006 – la 37 copii. În anul 
2007 la 39 copii după investigarea citogenetică a fost 
confi rmată diagnoza clinică. Frecvenţa maximă a ma-
ladiei Down s-a înregistrat în anul 2009 – 57 copii, în 
anul 2008 s-au înregistrat 45 copii cu această boală 
cromozomială, în anul 2010 – 54 bolnavi cu SD. 

Analizând rezultatele diagnosticului citogenetic 
prenatal, constatăm că în anii 2005-2010 numărul bol-
navilor cu SD s-a micşorat în Republica Moldova în 
total cu 28 copii bolnavi (în a.2005 la indicaţiile me-
dicale au fost întrerupte 2 sarcini, în 2006 – 3, în aa. 
2007, 2008 – anual 7, în a.2009 – 4 sarcini, în 2010 
- 5 sarcini) (tab.2). S-a stabilit că parametrul mediu al 
frecvenţei naşterii copiilor cu SD în anii 2005-2010 
era 1:840 (11,9/10 000) nou-născuţi. Fără aplicarea 
metodelor diagnosticului citogenetic prenatal frec-
venţă SD în populaţia Moldovei ar fi  fost de 1:763 
(13,1/10 000) nou-născuţi. Folosirea metodei dia-

gnosticului prenatal cu explorarea cariotipului ne dă 
posibilitatea preîntâmpinării naşterii copiilor cu SD şi 
micşorarea frecvenţei bolii până la 9,2%. 

Frecvenţa trisomiei 21 creşte considerabil odată cu 
înaintarea în vârstă a mamei, mai ales peste vârsta de 
35 de ani. Riscul de a avea copii cu sindrom Down 
este de 1/1000 de naşteri la 20 de ani, crescând până 
la 1/35 de naşteri la vârsta de premenopauză. Datele 
prezentate demonstrează că pe parcursul anilor 2005-
2010 vârsta mamelor mai mare de 35 de ani, care au 
născut copiii cu SD, variază de la 10,3% în anul 2007 
până la 33,3% în 2010 (tab.2, fi g.3). În medie, mamele 
din grupul „de risc după vârstă” a fost de 10,7 ± 2,33 
(23%) anual. 

Efi cacitatea diagnosticului prenatal în reducerea 
frecvenţei SD la nou-născuţi în Republica Moldova 
în anii 2005-2010 se arată în imagine (fi g.3). Datele 
prezentate demonstrează că pe parcursul anilor 2005-
2010 vărsta mamei mai mare de 35 de ani, care au 
născut copii cu boala Down s-a înregistrat în aproxi-
mativ 23-25 % de cazuri, în anul 2007 acest parametru 
s-a micşorat până la 9,1 %, în anul 2010 – s-a majorat 
până la 33,3 % (tab.2, fi g3).

Tabelul 2.
Frecvenţa sindromului Down la populaţia Republicii Moldova în anii 2005-2010

(datele Laboratorului citogenetic al CNSRGM)
Parametri 2005 2006 2007 2008 2009 2010
Numărul copii născuţi 37 695 37 587 37 975 39 018 40 803 40 454
Nr.total copii bolnavi, abs. 46 37 39 45 57 54
Nr.sarcinii întrerupte (diagn.
prenatal),abs. 2 3 7 7 4 5

Vârsta mamei  > 35 ani, abs./% 11/23,9 9/24,3 4/10,3 9/17,8 13/22,8 18/33,3
Vârsta mamei  < 35 ani, abs./% 35/76,1 28/75,7 35/89,7 36/82,2 44/77,2 36/66,7
Frecvenţa generală (la 
10 000 nou-născuţi) 12,7 10,64 12,11 13,33 14,95 14,48

Frecvenţa în populaţie 1:785 1:940 1:826 1:750 1:669 1:686
Frecvenţa naşterii copiilor cu SD 1:819 1:1016 1:974 1:867 1:716 1:749
Frecvenţa naşterii copiilor cu SD (la 
10 000 nou-născuţi) după diagnosti-
cul prenatal

12,2 9,84 10,27 11,53 13,97 13,35

Fig.3. Dinamica naşterii copiilor cu 
sindromul Down în conformitate cu 

vârsta mamei

Fig.4. Contribuţia diagnosticului 
prenatal în reducerea frecvenţei 

SD la nou-născuţi 
(anii 2005-2010).
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Contribuţia diagnosticului citogenetic prenatal în 
reducerea frecvenţei sindromului Down la nou-năs-
cuţi în Republica Moldova în anii 2005-2010 este 
prezentată în fi gura 4. Majoritatea femeilor cu vârsta 
ce depăşeşte 35 ani nu au fost examinate. Astfel, în 
anul 2005, 11 femei însărcinate din grupul de risc pe 
criteriul vârstei nu au fost investigate prin metodele 
diagnosticului prenatal invaziv, în 2006 – 9 gravide, 
în 2007 - 4, în 2008 – 9. În anii 2009 şi 2010 aceşti 
indicatori au constituit 13 şi 18 femei. Diagnosticul 
prenatal al SD în toate cazurile ar fi  permis depistarea 
în an ii 2005-2010 a 64 cazuri de trisomie 21, care ar fi  
constituit 21% din numărul total de gravidităţi cu SD.

Rezultatele cercetării noastre demonstrează că efi -
cacitatea diagnosticului citogenetic prenatal şi frec-
venţa SD în populaţia Republicii Moldova se găseşte 
într-o corelaţie invers proporţională: cu cât mai multe 
cazuri de SD sunt diagnosticate prenatal cu atât mai 
mică este frecvenţa copiilor născuţi cu patologii cro-
mozomiale (fi g.5). Aproape toate gravidităţile cu abe-
raţii cromozomiale la făt se întrerup la dorinţa soţilor, 
şi contribuie la micşorarea mortalităţii infantile şi in-
validităţii la copii în Republica Moldova.

Aşa, în anul 2005 au fost diagnosticate 2 cazuri de 
SD (0,6% din toate cazurile de diagnostic prenatal), 
în anul 2006 - 3 (0,8% din toate cazurile examinate), 
în anii 2007, 2008 SD a fost diagnosticat la 7 fetuşi 
anual, ceea ce a constituit 1,7% de femei examinate 
în anul 2007 şi 1,5% în anul 2008. În anul 2009 SD 
a fost diagnosticat în 4 cazuri (la 1,1% de femei di-
agnosticate prenatal). În anul 2010 prin intermediul 
diagnosticului citogenetic prenatal au fost diagnos-
ticate 5 cazuri de SD, ceea ce a constituit 1,2% din 
toate femeile examinate, cu toate acestea numărul 
gravidelor, cărora anual li se efectua diagnosticul 
prenatal constituia aproximativ 400 şi varia de la 377 
în 2005 la 466 în anul 2008. Toate aceste gravidităţi 
erau întrerupte la dorinţa cuplului. Analiza sugerează 
necesitatea unei selecţii mai minuţioase a pacientelor 
pentru diagnosticul citogenetic prenatal. Perfecţio-
narea metodelor diagnosticului prenatal neinvaziv: 
screeningul ecografi c în trimestrele I şi al II-lea de 
sarcină, ar permite modifi carea contingentului paci-
entelor examinate în vederea majorării frecvenţei de-

pistării SD la fetuşi şi micşorarea SD la nou-născuţi. 
Prin urmare, efectuând screeningul genetic prena-

tal la toate gravidele cu vârsta peste 35 de ani am pu-
tea majora efi cacitatea diagnosticării prenatale a SD 
cu 21,0%, ceea ce ar constitui 30,2%. 

În mod deosebit trebuie de menţionat despre scre-
eningul femeilor cu vârsta sub 35 ani. În cercetarea 
noastră, mamele care au născut copii cu SD, din 
această categorie de vârstă, au constituit majoritatea 
– 77,0 %. De aceea, în acest grup este necesar utiliza-
rea pe scară largă a diagnosticului prenatal neinvaziv 
(examenul ecografi c şi screeningul biochimic al mar-
cherilor proteici din serul gravidelor), pentru a iden-
tifi ca femeile din grupul de risc crescut de naştere a 
copiilor cu SD.

Este binecunoscut faptul că starea de purtător a 
mutaţiilor cromozomiale echilibrate la viitorii pă-
rinţi trebuie privită întotdeauna ca indicaţie absolută 
pentru diagnosticul prenatal al SD. Frecvenţa naşterii 
copiilor cu forma translocaţională a SD în perioada 
anilor 2005-2010 a constituit 6,1%. Acoperirea cu 
diagnostic prenatal citogenetic a tuturor femeilor din 
acest grup ar fi  majorat efi cacitatea diagnosticului pre-
natal al SD cu 4-5% anual. 

În acest context, creşte rolul consultului medico-
genetic. În fi ecare caz de naştere a unui copil cu SD, 
forma translocaţională este necesară efectuarea inves-
tigaţiei citogenetice a părinţilor acestor copii, pentru 
constatarea rearanjamentelor translocaţionale a cro-
mozomilor în cariotip. 

Interpretarea ulterioară a rezultatelor investigaţii-
lor cu consultul medico-genetic repetat va permite fa-
miliei să ia o decizie cu privire la naşterea următorului 
copil numai sub controlul diagnosticului citogenetic 
prenatal.

Concluzii:
 Frecvenţa naşterii copiilor cu SD în anii 2005-

2010 a fost de 1:840 (11,9/10 000) nou-născuţi. Fără 
aplicarea metodelor diagnosticului citogenetic prena-
tal frecvenţa SD la populaţia Republicii Moldova ar fi  
trebuit să fi e de 1:763 (13,1/10 000) nou-născuţi. 
 Diagnosticului citogenetic prenatal este cea 

mai efectivă metodă de profi laxie a sindromului 

Fig.5. Dinamica frecvenţei generale a SD în conformitate cu rezultatele diagnosticului prenatal (anii 2005-2010). 
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Down. Folosirea metodei amniocentezei cu studiul 
cariotipului fetal ne-a permis să preîntâmpinăm naşte-
rea a 28 de copii cu SD şi să micşorăm frecvenţa bolii 
până la 9,2% în perioada examinată.
 Efi cacitatea diagnosticului ci togenetic prenatal 

şi frecvenţa SD la populaţia RM se găsesc într-o core-
laţie invers proporţională: cu cât mai multe cazuri de 
SD sunt diagnosticate prenatal, cu atât mai mic este 
numărul copiilor născuţi cu această patologie cromo-
zomială. 
 Este necesară selectarea mai minuţioasă a pa-

cientelor pentru diagnosticul prenatal invaziv al SD în 
baza rezultatelor screeningului total ecografi c şi bio-
chimic efectuat la toate femeile în populaţie şi majo-
rarea efi cacităţii consultului medico-genetic prenatal. 
 Includerea obligatorie a tuturor femeilor cu 

vârsta de peste 35 ani (+21%) şi a celor care au copii 
cu sindromul Down, forma translocaţională (+4-5%) 
în programul screeningului prenatal ar face posibilă 
majorarea efi cacităţii diagnosticului citogenetic pre-
natal cu 25-26%. 
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SUMMARY

INVESTIGATION OF RELATIONSHIP BETWEEN HYPOCERULOPLASMINEMIA AND ATP7B GENE MUTATIONS

Key words: WD- Wilson disease, ATP7B gene, ceruloplasmin. 
Serum ceruloplasmin is usually defi cient in WD, an autosomal recessive disorder of copper transport caused by a 

defect in the ATP7B gene and associated with hepatic, neurological and psychiatric symptoms. The diagnosis of WD 
is usually established using clinical signs and biochemical tests; however, the most sensitive and specifi c test is the 
detection of ATP7B gene mutations. 

The aim of the study was to evaluate the relationship between hypoceruloplasminemia with clinical manifestations 
of WD and type of ATP7B gene mutations in Moldovan patients.

Material and methods: We analyzed 40 Moldovan patients with WD. Clinical feature, serum ceruloplasmin (CP), 
total serum copper, and ATP7B gene sequence were investigated. The diagnosis was established in any patients with 
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unexplained liver disease along with neurological or neuropsychiatric disorder, presenting of Kayser-Fleischer ring, 
low serum ceruloplasmin level, the amount of copper excreted in the urine in a 24-hour period. 

Results: At 13 (32,5 %) of pacients the mutation was not found, but ceruloplasmin level was low. At three pacients from 
this group the main clinical neurological manifestations was tremor and bradykinesia, at other 10 patients the main and 
initial neurological symptoms was tremor. Three patients was with KF ring and low serum ceruloplasmin level. 

Conclusions: The presence of neurological symptoms caracteristics for WD and decreased serum CP is not suffi ci-
ent for diagnosis of WD. Hypoceruloplasminemia-related movement disorder without KF rings, which exhibits mild low 
serum CP, a long-term stability of disease course, and no hepatic lesion is caracteristic for our patients.

РЕЗЮМЕ

ИССЛЕДОВАНИЕ СВЯЗИ МЕЖДУ ГИПОЦЕРУЛОПЛАЗМИНЕМИЕЙ И МУТАЦИЯМИ В ГЕНЕ АТР7В.

Ключевые слова: БВ - болезнь Вильсона, ген АТР7В, церулоплазмин. 
Церулоплазмин участвует в гомеостазе меди и железа в организме. При генетически обусловленном дефек-

те ATP7B, медь-транспортной АТР-азы в результате нарушений обмена меди в печени, связанных со снижени-
ем синтеза ферментативно активного церулоплазмина и выведения меди с желчью развивается болезнь Виль-
сона (БВ), которая представляет собой редкое наследственное заболевание с аутосомно-рецессивным типом 
наследования, проявляющееся преимущественно в молодом возрасте и характеризующееся избыточным нако-
плением меди в организме. 

Цель данного исследования - определение взаимосвязи между гипоцерулоплазминемией клинически схожей 
с БВ и мутациями в гене АТР7В.

Материал и методы: Обследовано 40 пациентов с болезнью Вильсона. Диагностика заболевания основыва-
лась на клиническом осмотре, биохимических исследованиях, генетическом тестировании. Диагноз был уста-
новлен всем пациентам с необъяснимым поражением печени наряду с неврологической симптоматикой и ней-
ропсихическими нарушениями, присутствием кольца Кайзера-Флейшера, низким уровнем сывороточного церу-
лоплазмина, повышенным уровнем экскреции меди с мочой в течение 24 часов. Было проведено прямое секвени-
рование 21 экзона гена ATP7B. 

Результаты: У 13 (32,5 %) пациентов, которые клинически были схожи с БВ и в лабораторных показателях 
присутствовал низкий уровень церулоплазмина, мутации не было обнаружено. При этом у троих из них было 
найдено кольцо Кайзера-Флейшера. В клинике у всех пациентов основной клинический симптом был тремор.

Выводы: Нами было замечено, что низкий уровень церулоплазмина и присутствие симптоматики схожей 
с БВ при отсутствии мутаций не всегда подтверждает наличие болезни, при этом отсутствие мутаций не 
исключает БВ. При этом гипоцерулоплазминемия, как временная, отдельно предложенная нозология [18] про-
текающая клинически как БВ, характеризующаяся длительным стабильным течением заболевания и отсут-
ствием печеночных изменений имеет место быть у наших пациентов.

Introducere
Ceruloplasmina (CP) participă în schimbul cupru-

lui şi fi erului în organism. Activitatea funcţională a 
ceruloplasminei se determină prin prezenţa ionilor de 
cupru, care pătrund în molecula lui în procesul bio-
sintezei în reţeaua trans-Goldji a hepatocitelor în pre-
zenţa ATP-azei transportătoare de cupru, ATP7B [1, 
2]. La dereglarea totală sau parţială a funcţiei ATP7B, 
care este legată cu mutaţia sau deleţia în gena ATP7B 
pe ambii cromozomi se dezvoltă BW. În procesul dat 
se dereglează eliminarea cuprului cu bila cu participa-
rea ATP7B şi ceruloplasminei [3-5], ca urmare acest 
microelement se acumulează în cantităţi considerabile 
în fi cat şi în zonele specifi ce ale creierului. Bolile ne-
urologice cunoscute asociate cu descreşterea cerulo-
plasminei includ boala Wilson (BW), aceruloplasmi-
nemia ereditară (AE), boala Menkes (BM), mielopatia 
cuprum defi citară (MCD) [6-10]. AE este o patologie 
rară legată cu mutaţia genei ce codează apoceruloplas-
mina şi e situată pe cromozomul 3q23-q25 [11, 12]. 

Se diagnostichează prin lipsa CP serice, iar manifestă-
rile clinice sunt neurodegenerarea, degenerarea retinei 
şi diabetul zaharat [12]. BM este o boală asociată cu 
defi cienţa cuprului legată cu mutaţia în genă ATP7A 
ce împiedică participarea cuprului în calitate de cofac-
tor al enzimelor, aşa ca citocromoxidaza mitocondria-
lă, superoxid dismutaza, dopamin beta-hidroxilaza şi 
tirozinaza [13-14]. BM afectează nou-născuţi şi sugari 
şi se diagnostichează datorită dereglărilor clinice aşa 
ca părul creţ, anemia severă, ataxia, retardul mental, 
crize convulsive [14]. MCD este o boală neurologică 
asociată cu defi cienţa secundară a cuprului, clinic, se 
manifestă prin ataxia senzorială, spasticitatea mem-
brelor inferioare şi parestezia sacrală [10]. 

Mulţi cercetători raportează că este foarte uşor de 
stabilit diagnosticul BW cu simptomatologia neuro-
logică, nivelul jos al CP serice, cu prezenţa inelului 
corneal Kayser-Fleischer (inelul KF). Într-adevăr lip-
sa inelului KF complică stabilirea diagnosticului BW 
[15-17]. Lirong şi colab. [18] au descris altă stare, pe 
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care au numit-o hipoceruloplasminemie-dereglarea 
motilităţii fără prezenţa inelului KF, asociată cu nive-
lul jos al CP serice. Decurgerea bolii a fost stabilă şi 
de lungă durată.

Scopul lucrării noastre a fost cercetarea legăturii 
între hipoceruloplasminemia clinic asemănătoarea cu 
BW cu mutaţiile în gena ATP7B.

Material şi metode: Studiul a inclus 40 de paci-
enţi, care au fost urmăriţi pentru o perioadă medie de 
timp 68,9 ± 5,6 luni, din 39 familii independente şi 
au fost supravegheaţi la Centrul Naţional de Sănătate 
a Reproducerii şi Genetică Medicală (CNSRGM) în 
perioada 2004-2011 (7 ani).

Studiul a fost aprobat de Comitetul Etic al CNS-
RGM şi Comitetului Republican Etic (Ministerul Să-
nătăţii) şi Consimţământul informat pentru includerea 
în studiu a fost obţinut de la toţi pacienţii sau părinţii 
lor. 

Pentru fi ecare familie a fost colectat istoricul 
medical şi genealogic complet cu analizarea tuturor 
membrilor, inclusiv cei bolnavi. 

Screeningul membrilor familiei suspectaţi de BW 
a fost interpretat luând în considerare anamnesticul 
clinico-genealogic, examenul neurologic, nivelul ce-
ruloplasminei în ser, testele funcţionale hepatice, exa-
minarea în lampa de lumină pentru depistarea inelului 
Kayser-Fleischer (KF), ultrasonografi a abdominală şi 
rezonanţa magnetică nucleară (RMN).

Diagnosticul de BW a fost stabilit în prezenţa ur-
mătoarelor criterii: 1. prezenţa manifestărilor neuro-
logice sau hepatice: boală hepatică inexplicabilă îm-
preună cu tulburări neurologice sau neuropsihiatrice; 
2. prezenţa inelului Kayser-Fleischer (KF); 3. nivelul 
scăzut al ceruloplasminei serice (< 20 mg %), 4. mă-
rirea excreţiei cuprului în urină într-o perioadă de 24 
de ore (mai mult de 100 μg/24 ore sau mai mult de 
1600 μg/24 ore după testul de provocare cu D-PCA) 
şi anemie hemolitică Coomb’s negativă este conside-
rată ca un criteriu suplimentar (conform lui Roberts şi 
Schilsky, 2008) [21]. Din păcate, biopsie hepatică în 
acest studiu nu a fost efectuată. 

Implicarea hepatică s-a constatat pe baza evaluării 
clinice, testelor funcţionale hepatice, ultrasonografi ei. 
Implicarea neuropsihiatrică s-a bazat pe evaluarea cli-
nică şi RMN în cazuri individuale. 

ADN-ul genomic a fost extras din sângele venos 
colectat în etilendiamintetraacetat (EDTA), folosind 
metodele standard. Secvenţierea directă a produse-
lor reacţiei de polimerizare în lanţ (PCR) s-a efectuat 
folosind secvenţierea în ciclu cu vopsea fl uorescentă 
într-un secvenator automat (Applied Biosystems, Ger-
mania). ADN la 100 persoane sănătoase a fost folosită 
ca grupa de control. 

La o grupă de pacienţi (13 persoane) cu istorie me-
dicală de BW şi nivelul jos al ceruloplasminei serice, 
la care mutaţiile în gena ATP7B nu au fost depistate, 
au fost detaliat studiate rezultatele analizelor de la-

borator, examinării cu lampa de lumină, rezultatele 
ultrasonografi ei organelor abdominale şi tomografi ei 
computerizate (TC) sau rezonanţei magnetice nucle-
are (RMN). 

Rezultate: Noi am analizat repartizarea pacienţi-
lor cu BW în funcţie de vârsta de debut, grup etnic, 
sex, manifestări clinice, prezenţa inelului Kayser-Fle-
ischer şi tipul de mutaţie (tabelul 1). Un interes major 
au prezentat pacienţii la care mutaţia nu a fost depis-
tată. 

Nivelul CP serice a fost <20 mg/dl (M=13,8 ±1,4 
mg/dl) la 34 pacienţi (85%). Excreţia majorată a cu-
prului cu urina a fost prezentă la 28/40 de pacienţi 
(70%) (M=242,89 ±14,7mg/24h), inelul KF a fost de-
tectat în 17 (42,5%) cazuri. 

La 13 (32,5 %) pacienţi din numărul total mutaţia 
nu a fost depistată. Dintre ei au fost 4 (30,8%) femei 
şi 9 (69,2%) bărbaţi. Vîrsta medie 17,1 ani (9-34 ani). 
Durata bolii de la 1 an pînă la 6 ani. La trei pacienţi 
din grupa dată manifestările clinice neurologice prin-
cipale au fost bradikinezia şi tremorul, la restul 10 
simptomul principal şi iniţial al bolii a fost tremorul. 
Un interes major prezintă pacienţii la care a fost de-
pistat inelul KF–3 persoane şi nivelul CP a fost scăzut 
considerabil. 

Un bărbat cu vîrsta 32 de ani a avut următoarele 
semne clinice ale bolii: sindrom neurologic cu tremor 
al membrelor inferioare, tremor al capului, care se in-
tensifi ca după un efort fi zic moderat, vorbire lentă şi 
sacadată, afectarea scrisului, mers difi cil şi lent, peri-
odic hipersalivaţie, ce alternează cu uscăciune în cavi-
tatea bucală şi cefalee difuză; sindrom asteno-vegeta-
tiv cu slăbiciune generală moderată, vertije; sindrom 
dispeptic cu inapetenţă, meteorism postprandial, scă-
dere ponderală (15 kg în 4 ani), senzaţia de greutate 
în hipocondrul drept; sindrom hemoragic gingivoragii 
periodice, epistaxis; sindrom dolor cu senzaţia de gre-
utate în hipocondrul drept.

Pacientul dat a avut ciroză hepatică, forma activă. 
Hipertensiune portală. Stare după înlăturarea splinei. 
Insufi cienţă hepato-celulară. Colecistită cronică cal-
culoasă. Pielonefrită cronică. Analizele generale au 
arătat anemie uşoară (Hb 116 g/l) cu VSH 24 mm/oră. 
Biochimic: se determină creşterea transaminazelor: 
ALAT-51,5 u/l, ASAT-66 u/l; bilirubinei directe-7,9 
mkmol/l; proba cu timol-14,2 un.; majorarea a-amila-
zei-49,7 u/l, lipazei-270 u/l; creşterea fosfatazei alca-
line-361 u/l. Dozările ceruloplasminei, Cu seric şi Cu 
în urină sunt prezentate în tabelul 2. 

La ultrasonografi a organelor interne în dinamică: 
din 1998 hepatomegalie cu ecogenitate sporită. Hiper-
tensiune portală gr. II (dilatarea venei portă-1,4 cm; 
dilatarea venei splenice-1,0 cm). Prezenţa calculilor 
biliari mobili cu dimensiunea de 0,8 cm, care la USG 
din 30.07.2004 şi 22.01.2005 nu se vizualizează. La 
USG din 30.07.2004 – prezenţa lichidului liber în ab-
domen în cantităţi mari şi de la 22.01.2005-în cantităţi 
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moderate. Scintigrafi a fi catului (09.12.1996): hepato-
splenomegalie cu hipersplenism; Scintigrafi a fi catului 
(22.03.2003): Imaginea fi catului cu formă modifi cată, 
contururi neregulate. Lobul drept micşorat în dimensi-
uni. Acumularea RF în lobul drept moderat intensivă, în 
lobul stâng – intensivă. RMN – cerebral (13.10.1999) 
atestă întărirea semnalităţii RM a nucleilor bazali, n. 
Caudatus, n. Lenticularis şi a talamusului, prezentând 
granulozitatea imaginilor acestor structuri.

Tabelul 2. 
Ceruloplasmina, Cu seric şi Cu în urină în dinamică

Data

Ceruloplas-
mina (Nor-

mal 300-380 
mg/l)

Cu seric 
(Normal 11-
22 mcmol/l)

Cu în urină 
(Normal 
0,24-0,98 
mcmol/l)

Ianuarie 
2000 170,6 mg/l 27,0 mcmol/l 5,4 mcmol/l

Noiembrie 
2002 125,4 mg/l 17,4 mcmol/l 6,7 mcmol/l

Martie 2003 149,4 mg/l 2,41 mcmol/l 5,6 mcmol/l

Aprilie 2003 164,1 mg/l 4,32 mcmol/l 2,68 
mcmol/l

Ianuarie 
2005 156,7 mg/l 5,37 mcmol/l 2,35 

mcmol/l

După consultaţia oftalmologului: spasm al acomo-
daţiei, îngustarea corneei şi prezenţa inelului KF.

La un bărbat în vîrsta de 37 de ani pentru prima 
dată a fost diagnosticată BW. Diagnosticul a fost sta-
bilit pe baza semnelor clinice, shimbărilor specifi ce 
de laborator, inclusiv prezenţa inelului KF. Al treilea 
pacient cu schimbări asemănătoare a fost un bărbat în 
vîrsta de 22 de ani, la care în afară de cele enumera-
te mai sus au fost prezente crize epileptice secundare 
(posttraumatice) tonico-clonice generalizate de frec-
venţă moderată. La toţi aceşti pacienţi noi am stabilit 

diagnosticul BW în concordanţă cu criteriile (conform 
lui Roberts şi Schilsky, 2008) [21] fără prezenţa mu-
taţiilor.

La restul 10 pacienţi, la care mutaţia nu a fost 
depistată, în clinică predominau schimbările neuro-
logice: tremor, dizartria, distonia, mai puţin frecvent 
parkinsonism. Alte schimbări neurologice, cum sunt 
koreea, atetoza, mioclonus, ataxia, semne piramidale, 
hipersalivaţie şi diferite dereglări motorii au apărut pe 
parcursul bolii. Schimbările hepatice au variat de la 
modifi cările neînsemnate ale probelor hepatice (4 pa-
cienţi), până la hepatomegalie moderată şi schimbarea 
ecogenităţii şi omogenităţii structurii fi catului (6 pa-
cienţi). Absolut la toţi pacienţi a fost depistat nivelul 
scăzut al CP în sânge, lipsa inelului KF şi după trata-
mentul de probă cu D-penicillamină a fost observată 
majorarea eliminării cuprului cu urina. Luând în con-
siderare că acest grup nu a întrunit criteriile sufi ciente 
pentru stabilirea diagnosticului de BW, noi am repar-
tizat aceşti pacienţi în grupul de suspecţi. Dar la trata-
mentul de probă cu D-penicillamină a fost observată 
majorarea eliminării cuprului cu urina şi ameliorarea 
tabloului clinic.

Discuţii: Manifestările clinice ale BW sunt foarte 
variabile şi stabilirea diagnosticului în copilărie este 
foarte difi cilă [19,20]. Stabilirea diagnosticului corect 
şi la timp reprezintă problema principală pentru cli-
nicieni.

Conform lui Roberts şi Schilsky, 2008 [21] pentru 
stabilirea diagnosticului de BW sunt necesare urmă-
toarele criterii: 1. prezenţa manifestărilor neurologice 
sau hepatice: boală hepatică inexplicabilă împreună 
cu tulburări neurologice sau neuropsihiatrice; 2. pre-
zenţa inelului Kayser-Fleischer (KF); 3. nivelul scă-
zut al ceruloplasminei serice (< 20 mg %), 4. mări-
rea excreţiei cuprului în urină într-o perioadă de 24 

Tabelul 1. 
Manifestarea clinică şi identifi carea mutaţiilor

No Sex Vârsta de debut Naţionalitatea Manifestările 
clinice

Inelul Kayzer-
Fleischer Prima mutaţie A doua mutaţie

1 M 20 găgăuz N - NI NI
2 M 25 moldovan H+N + NI NI
3 F 13 moldovan H+N - NI NI
4 M 12 moldovan H+N + NI NI
5 M 16 moldovan N - NI NI
6 M 12 moldovan N - NI NI
7 F 9 moldovan H+N - NI NI
8 F 15 moldovan H+N - NI NI
9 M 34 moldovan N + NI NI
10 F 24 moldovan N - NI NI
11 M 16 moldovan H+N - NI NI
12 M 17 moldovan H+N - NI NI
13 M 9 moldovan H+N - NI NI

Abrevieri: H-hepatică, N-neurologică, H+N-hepatică+neurologică, NI-neidentifi cată;
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de ore (mai mult de 100 μg/24 ore sau mai mult de 
1600 μg/24 ore după testul de provocare cu D-PCA) şi 
anemia hemolitică Coomb’s negativă este considerată 
ca un criteriu suplimentar. Datele noastre au arătat că 
la 32,5% pacienţi, la care diagnosticul molecular-ge-
netic nu a evidenţiat nici o mutaţie au fost prezente 
schimbările clinice, caracteristice pentru BW, nivelul 
jos al CP serice, excreţia majorată a cuprului în urină, 
dar la 3 din ei a fost prezent şi inelul KF, ce ne permite 
stabilirea diagnosticului şi fără depistarea mutaţiilor.

Schimbările considerabile ale CP sunt caracteris-
tice pentru toate formele BW. Dar ele sunt caracte-
ristice şi pentru oameni sănătoşi şi pentru cei bolnavi 
cu diferite alte patologii neurologice. Încercări de a 
folosi indicii schimbului cuprului, mai ales CP, pentru 
aprecierea bazei genetice a polimorfi smului clinic al 
BW au fost făcute de mai multe ori. Analiza particula-
rităţilor clinice, originii etnice a părinţilor bolnavilor 
cu BW şi concentraţiei CP serice la heterozigoţi a per-
mis lui Cox şi colab. [22] se evidenţieze trei tipuri ge-
netice ale bolii, determinate de diferite alele ale BW; 
unul din tipurile date (cu debutul în timpul pubertăţii 
şi dinamica gravă) s-a caracterizat prin defi citul sever 
al CP la bolnavi în timp ce la unul din părinţi nive-
lul proteinei a fost scăzut moderat. S-a lansat ipoteza 
despre legătura între insufi cienţa funcţională probabi-
lă a CP la bolnavi legată de schimbarea structurii lui 
primare şi a formei decurgerii clinice a bolii. Noi nu 
am reuşit să constatăm o corelaţie directă între forma 
clinică a bolii şi nivelul CP serice, şi n-am depistat 
mutaţii. În cazul dat probabil este necesar de menţio-
nat mai multe forme clinice ale maladiei. Konovalov 
a considerat că evidenţierea tipurilor neurologice ale 
bolii este convenţională, dar au importanţa clinică, 
din motivul că fi ecare tip anatomo-clinic îşi are par-
ticularităţile decurgerii bolii şi evident prognosticului 
[24]. Mulţi ani la rînd au fost depuse eforturi pentru a 
descrie situaţia dată, dar fără un rezultat evident. Ul-
tima cercetare savanţilor din China [18] a încercat să 
evalueze mai detaliat acest grup de pacienţi.

Lirong [18] a prezentat 24 cazuri de pacienţi cu 
simptomele neurologice specifi ce şi descreşterea CP 
serice nu au fost diagnosticate ca BW. În supraveghe-
rea lor s-au afl at pacienţi cu dereglări motorii, care au 
fost acompaniate cu descreşterea CP, descreşterea cu-
prului total în ser, creşterea cuprului liber şi creşterea 
cuprului în urină. Aceşti pacienţi nu au avut inelul KF, 
disfuncţie hepatică şi renală. Ei au numit aşa o stare 
hipoceruloplasminemie – dereglări motorii specifi ce 
fără inelul KF şi mutaţii în gena ATP7B. Dar hipoce-
ruloplasminemia a fost tratată ca dereglarea motorie 
fără prezenţa inelului KF cu nivelul scăzut al CP se-
rice şi decurgerea bolii a fost stabilă şi de lungă dura-
tă. Această cohortă de pacienţi nu a corespuns după 
criteriile diagnostice nici diagnosticului de AE, BM, 
MCD, BW. Noi am comparat rezultatele noastre cu 
alte investigaţii din China, care au arătat că la 8,1% de 

pacienţi cu dereglări motorii idiopatice cu nivelul scă-
zut al CP serice a fost stabilit diagnosticul de Hipoce-
ruloplasminemie cu dereglări motorii. În acest studiu 
la toţi pacienţii care au unit următoarele criterii a fost 
stabilit diagnosticul dat: (i) lipsa inelului KF; (ii) in-
vestigaţiile de laborator au exclus disfuncţia hepatică, 
dereglările renale, patologia glandei tiroide şi parati-
roide, anemia, malnutriţia severă şi hipoproteinemia; 
(iii) RMN cerebrală nu a arătat schimbări evidente în 
ganglionii bazali şi cerebel; (iv) la toţi pacienţii a fost 
exclusă BM, AE, MCD [18].

 Pentru stabili este sau nu această patologie BW 
sau o altă patologie genetic heterogenă cu dereglarea 
schimbului de cupru, aceşti pacienţii necesită biopsia 
fi catului. La 13 pacienţi (32,5%) noi nu am depistat 
mutaţia. La 3 din ei au fost prezente schimbările hepa-
tice pronunţate şi defi citul neurologic sever, excreţia 
majorată a cuprului cu urina şi nivelul jos al CP seri-
ce şi prezenţa inelului KF. Şapte pacienţi au prezentat 
dereglări motorii fără inelul KF, disfuncţie hepatică, 
dereglări renale, şi au fost acompaniate cu descreşte-
rea CP în ser, cuprului total în ser, creşterea cuprului 
în urină şi stabilitatea de lungă durată în decurgerea 
bolii.

Concluzii:
Analizând rezultatele noastre comparativ cu alte 

cercetări în domeniu, noi putem să facem următoarele 
concluzii: Prezenţa la pacienţi a manifestărilor clinice 
specifi ce BW şi nivelului scăzut de CP în serum san-
guin nu reprezintă argumente sufi ciente pentru stabi-
lirea diagnosticului de BW. Însă, lipsa mutaţiilor în 
gena ATP7B la pacienţii cu simptome clinice specifi -
ce, prezenţa inelului KF şi cantitatea joasă a CP serice 
nu exclud prezenţa BW. 
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SUMMARY

PECULARITIES OF CLINICAL AND CYTOGENETIC POLYMORPHISM IN TURNER SYNDROME

Keywords: Turner syndrome, medical genetic counseling, diagnosis, karyotype. 
Background: In the study are analyzed peculiarities of clinical manifestations and cytogenetic features in Turner 

syndrome, which is a sex chromosomal abnormality, characterized by loss of gonosome (total or partial) with or wi-
thout mosaics.

Material and methods: A group of 68 children with Turner syndrome was investigated during medical genetic 
counseling in the National Center for Reproductive Health and Medical Genetics.
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Results: The most characteristic features of patients with Turner syndrome are: short stature - 97%, incomplete 
sexual maturation 95%, cubitus valgus – 48%, pterygium colli – 44%, short neck – 42%, palatine arch - 37%, multiple 
nevus - 23%, lymphedema - 24%, nail dysplasia - 13%, scoliosis - 12%, Madelung deformities - 6%. The frequency 
of cytogenetic variants of Turner Syndrome: 1. homogeneous form or X monosomy - 45 X - 53% of cases; 2. mosaic 
form - 45, X/46 XX 45, X/46, XY - 11.8% cases; 3. structural abnormalities of sex chromosome - 46, xix, 46, X delX, 
46, XdicX, 46, XRX - 17.6% cases; 4. mosaicism with structural abnormalities of X chromosome - 46, XX/46XiX/45, 
X - 2.9% of cases and other chromosome - 46, XY - 14.7% cases.

Conclusions: Peculiarities of phenotypic manifestations in girls with Turner syndrome may recommend the dia-
gnosis in the early neonatal period, however up to 60% of patients are not diagnosed during early childhood because 
of lack of complaints of family and the late visits to geneticist. Karyotype in Turner syndrome is highly variable and 
different, in 53% of cases being the homogeneous form or X monosomy - 45, X.

РЕЗЮМЕ

КЛИНИЧЕСКИЙ ПОЛИМОРФИЗМ И ЦИТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ СИНДРОМА ТЕРНЕРА 

Ключевые слова: синдром Тёрнера, медико-генетическое консультирование, цитогенетическая диагно-
стика, кариотип.

В статье рассматриваются клинический полиморфизм и цитогенетические особенности при синдроме 
Тернера. 

Материалы и методы: Обследовано 68 детей с синдромом Тёрнера. Цитогенетическая диагностика и 
медико-генетическое консультирование проведены в Государственном Центре Репродуктивного Здоровья и 
Медицинской Генетики.

Результаты: Оценка клинического полиморфизма привела к выявлению наиболее характерных признаков: 
низкорослость - 97%, неполное половое созревание - 95%, крыловидные складки - 44%, короткая шея и низкая 
линия роста волос на затылке - 42%, готическое небо - 37%, множественные пигментные невусы - 23%, лим-
фатические отеки кистей и стоп - 24%, уплощенные ногти - 13%, сколиоз - 12%, деформации Маделунга - 6%. 
Частота цитогенетических вариантов синдрома Тёрнера: 1. полная моносомия X-хромосомы - 45 X - 53% слу-
чаев; 2. мозаицизм Х-хромосомы - 45, X/46 XX 45, X/46, XY - 11,8% случаев; 3. структурные аномалии половых 
хромосом - 46, XIX, 46, X delX, 46, XdicX, 46, XRX - 17,6% случаев; 4. мозаицизм со структурными нарушениями 
Х-хромосомы - 46, XX/46XiX/45, X - 2,9% случаев; 5. другие формы - 46, XY - 14,7% случаев.

Заключение: Присущие характеристики фенотипических проявлений у девочек с синдромом Тёрнер ука-
зывают на необходимость их диагностицирования в неонатальном периоде. Около 60% пациенток не диагно-
стицированы в раннем детстве из-за отсутствия жалоб со стороны семьи и/или из-за позднего обращения 
к врачу-генетику. Преобладающий кариотип при синдроме Тёрнера - гомогенная форма, моносомия X – 45,X 
встречается в 53% случаев.

Introducere. Sindromul Turner reprezintă o ano-
malie cromozomială gonozomală caracterizată prin 
pierderea (totală sau parţială) a cromozomului sexu-
al cu sau fără mozaicism se manifestă fenotipic prin 
talie joasă, gât scurt, pterygium colli, limfedem peri-
feric, infantilism sexual, amenoree primară, displazie 
gonadală, anomalii renale şi cardiovasculare, precum 
şi prin unele tulburări de comportament socio-afectiv, 
iar uneori defi cienţă mentală.

Monosomia X a fost descrisă pentru prima dată de 
Ullrich în 1930, care a relatat cazul clinic al unei fetiţe 
de 8 ani cu hipostatură, limfedem, gât scurt cu exces 
de piele pe ceafă, dismorfi sm facial, şi care retrospec-
tiv a fost raportat ca primul caz descris în literatură 
[3]. La rândul său, endocrinologul american Dr. Hen-
ry Turner, a descris în anul 1938 aceeaşi patologie, 
constatând că peste 95% dintre femeile cu sindrom 
Turner (denumind boala respectivă după numele său 
de familie) au statură scundă, iar peste 90% prezintă 
insufi cienţă ovariană [8]. 

Sindromul Turner (sinonime: Ullrich-Turner, She-
reshevski-Turner, Bonnevie-Ullrich, disgenezie gona-
dală) este o anomalie cromozomială, o aneuploidie şi 
unica monosomie viabilă la nou-născuţi cu o incidenţă 
de un caz la 2000-2500 naşteri [1, 9,12]. Acesta repre-
zintă circa 10% din cauzele de avort spontan în primul 
trimestru. Spre deosebire de sindromul Down, vârsta 
înaintată a mamei nu este corelată cu un risc crescut 
pentru sindromul Turner. Factorii de risc nu sunt clar 
stabiliţi, deşi se consideră că vârsta tânără (până la 18 
ani) majorează riscul genetic pentru această patologie 
cromozomială congenitală. 

Majoritatea fetiţelor cu sindrom Turner au un pro-
gnostic de viaţă favorabil [5, 7, 11]. Diagnosticarea 
cât mai timpurie permite o evaluare promptă a tablo-
ului clinic şi analiza cariotipului, contribuie la ameli-
orarea dezvoltării fi zice, stării psihoemoţionale în pe-
rioada de adolescenţă, previne sau remediază eşecul 
creşterii, iar consilierea medico-genetică informează, 
ghidează părinţii şi familia, soluţionează problemele 
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existente la copiii cu sindromul Turner pentru a face 
posibilă tratarea adecvată a malformaţiilor cardiovas-
culare şi renale [4]. Deşi manifestările fenotipice şi 
caracteristicile fi zice pot sugera diagnosticul încă din 
perioada neonatală, circa 60% din fetiţele cu sindro-
mul Turner nu sunt diagnosticate în timpul copilăriei 
precoce [2, 6]. 

Ţinând cond de aceste argumente, scopul studiu-
lui de faţă constă în evaluarea particularităţilor poli-
morfi smului clinic şi formelor citogenetice la fetiţele 
cu sindrom Turner.

În vederea atingerii scopului defi nit, au fost formu-
late următoarele obiective: 

1. Diagnosticarea cât mai timpurie a subiecţilor 
cu sindrom Turner începând cu cele mai precoce peri-
oade ontogenetice de dezvoltare: neonatală, prepuber-
tară şi pubertară;

2. Identifi carea diversităţii formelor citogeneti-
ce în sindromul Turner şi corelaţiilor acestora cu ma-
nifestările fenotipice; 

3. Determinarea incidenţei formelor citogeneti-
ce în sindromul Turner;

4. Elaborarea algoritmului genetic pentru eva-
luarea pacientelor cu sindrom Turner în vederea opti-
mizării metodelor de profi laxie şi diagnostic genetic. 

Material şi metodă. Studiul a constat din analiza 
retrospectivă şi prospectivă a unui eşantion de peste 
114 de fetiţe cu hipostatură, hipogonadism, amenoree 
primară, precum şi fetiţe nou-născute cu dismorfi sme 
craniofaciale, retard fi zic, pterigium colli, limfedem 
periferic examinate în cadrul consultului medico-ge-
netic de la Centrul Naţional de Sănătate a Reprodu-
cerii şi Genetică Medicală (CNSRGM), în perioada 
2007-2011.

În lotul de studiu au fost incluşi 68 de copii cu 
sindrom Turner în vârstă de până la 18 ani diagnos-
ticaţi clinic şi confi rmaţi citogenetic prin cariotipare 
standard. Analiza citogenetică, care a inclus studiul 
cariotipului din culturile limfocitelor sângelui perife-
ric, a determinat cinci variante citogenetice de bază 
ale sindromului Turner: 1. forma omogenă sau mo-
nosomia X - 45, X ; 2. forma mozaică – 45,X/46 XX; 
45,X/46,XY; 3. anomalii structurale ale cromozomu-
lui sexual – 46,XiX, 46,X delX, 46,XdicX, 46,XrX; 4. 
mozaicism cu anomalii structurale ale cromozomului 
X – 46,XX/46XiX/45,X; 5. alte forme citogenetice 
(disginezie gonadică) – 46,XY.

Pentru diagnosticarea cât mai timpurie a subiecţi-
lor cu sindrom Turner şi evaluarea acestora pe parcur-
sul etapelor de dezvoltare a fost elaborată şi utilizată 
Fişa de evaluare şi diagnostic genetic care a facilitat 
procesul investigaţional. Aceasta a inclus date privind 
evaluarea medico-genetică, anamneza eredocolatera-
lă furnizate, în mare parte, de către mame şi/sau alţi 
membri ai familiei copiilor.

În timpul consultului medico-genetic al subiecţilor 
cu suspecţie la sindrom Turner a fost colectată infor-

maţia necesară din datele anamnestice care a permis 
alcătuirea pedigree-ului, arborelui genealogic al fi e-
cărei familii. În baza datelor anamnestice (anamneza 
eredocolaterală, obstetricală), datelor de laborator, 
rezultatelor testelor genetice (analiza citogenetică, 
cariotiparea şi testul Barr) a fost stabilit diagnosticul 
defi nitiv la copiii din lotul de studiu. 

Toate fetiţele cu suspecţie la sindromul Turner au 
fost supuse unui complex de metode de diagnostic, 
precum: testul Barr, ecografi a uterului şi anexelor, 
profi lul hormonal, cariotiparea. Astfel:

- Examenul ecografi c al uterului şi anexelor s-a 
indicat tuturor fetiţelor din eşantionul de cercetare 
pentru determinarea dimensiunilor uterului şi dia-
gnosticarea anomaliilor de dezvoltare a organelor se-
xuale interne şi externe (aplazia, hipoplazia uterină, 
uter rudimentar, etc.); 

- Testul Barr informativ în prima etapă de exami-
nare şi diagnostic a fost negativ în marea majoritate a 
cazurilor, cu excepţia formelor mozaice şi a celor cu 
anomalii structurale ale cromozomului sexual;

Vom menţiona că metoda citogenetică (cariotipa-
rea) a fost aplicată folosind preparate cromozomiale 
de metafază ale limfocitelor sângelui periferic în con-
formitate cu procedura standard şi studiul cromozo-
milor după metoda de bandare G. 

Rezultate şi discuţii:
Fetiţele cu sindrom Turner au un fenotip clinic 

specifi c: talie mică (hipostatură), dismorfi sm cranio-
facial, facies triunghiular, fante palpebrale antimon-
goloide, epicantus, ptoză palpebrală, hipertelorism, 
xeroftalmie, strabism, ambliopie, urechi jos inserate, 
maxilar îngust, micrognatie, palat ogival, anomalii de 
erupere dentară, cel mai frecvent erupţie dentară întâr-
ziată, dinţi supranumerari, gât palmat (pterigium coli), 
implantarea joasă a fi relor de păr pe ceafă, cutis laxa 
(pierderea pliurilor cutanate), torace în scut, cubitus 
valgus, metacarpianul IV scurt, unghii hipoplazice şi 
convexe, nevi pigmentari, uneori defi cienţă mentală 
etc.

Evaluarea datelor examenului clinico-genealogic 
şi manifestărilor fenotipice au permis identifi carea 
particularităţilor polimorfi smului clinic la copii cu 
sindrom Turner în diferite perioade de dezvoltare on-
togenetică: perioada neonatală, perioada prepubertară 
şi pubertară.

Manifestările clinice la subiecţii cu sindromul Tur-
ner (monosomia X) variază în dependenţă de perioada 
de vârstă. Astfel, în perioada neonatală principalele 
trăsături fenotipice sunt: greutate mică la naştere, gâ-
tul scurt, pterygium colli (excesul de piele pe ceafă), 
limfedemul sau edemul periferic congenital, anomali-
ile renale şi cardiovasculare. În perioada prepubertară 
fenotipic se determină hipostatura, faciesul caracteris-
tic, gâtul scurt, uneori cu exces de piele în regiunea 
gâtului, glandele mamare nedezvoltate cu hipertelo-
rismul mameloanelor, torace lat, cubitus valgus, pro-
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bleme comportamentale etc. Iar în perioada puberta-
ră devin tot mai evidente hipostatura, nedezvoltarea 
caracterelor sexuale secundare feminine, pubertate 

absentă sau incompletă, amenoree primară, obezitate, 
vulnerabilitate socială, tulburări psihocomportamen-
tale, mai rar difi cultăţi de învăţare etc. 

Tabelul 1
Particularităţile polimorfi smului clinic în sindromul Turner

Caracteristici Nou-născut Prepubertate Pubertate
Greutatea mică la naştere +
Hipostatură (statură scundă) + +
Insufi cienţă gonadică + + +
Dismorfi sm cranio-facial + + +
Gâtul scurt + + +
Pterygium colli + + +
Limfedem periferic (mâini şi picioare) +/- +/- +/-
Cubitus valgus + + +
Alimentaţe defectuoasă, defi cit ponderal +
Murmur cardiac +/- +/- +/-
Pubertate absentă sau incompletă + +
Nedezvoltarea caracterelor sexuale secundare + +
Hipoacuzie, surditate +/- +/-
Difi cultăţi de învăţare, vulnerabilitate socială +/- +/-
Dereglări endocrine, obezitate + +
Defi cienţă mentală +/- +/-

Dintre manifestările fenotipice: hipostatura este 
cea mai caracteristică, constatându-se în 97% cazuri, 
insufi cienţa gonadică – 95%, cubitus valgus – 48%, 
inserţia joasă a părului – 44%, gâtul scurt – 42%, pa-
latinul arcuat – 37%, nevi multipli – 23%, limfedem 
– 24%, displazia unghiilor – 13%, scolioză – 12%, de-
formităţi Madelung – 6 % cazuri. 

Deşi particularităţile tabloului clinic pot sugera di-
agnosticul încă din perioada neonatală, circa 60% din 
fetiţele cu sindromul Turner nu sunt diagnosticate în 
timpul copilăriei precoce din cauza lipsei unor acuze 
din partea familiei şi adresării tardive la genetician. 
Diagnosticul clinic defi nitiv a fost stabilit de către ge-
netician în baza rezultatelor investigaţiilor de labora-
tor (cercetărilor citogenetice). 

Rezultatele investigării celor 68 de copii cu sin-
dromul Turner examinaţi în cadrul consultului medi-
co-genetic de la CNSRGM sunt redate în tabelul 2. 
Diagnosticul postnatal al copiilor cu sindromul Turner 
s-a efectuat în Laboratorul citogenetic al CNSRGM. 

Studierea cariotipului copiilor cu sindrom Turner a 
permis determinarea a cinci forme citogenetice princi-
pale ale acestui sindrom: 

1 – forma omogenă, 
2 – forma mozaică, 
3 – anomalii structurale ale cromozomului sexual,
4 – mozaicism cu anomalii structurale ale cromo-

zomului;
5 – alte forme citogenetice.

Tabelul 2
Distribuţia cazurilor de sindrom Turner diagnosticate în anii 2007 - 2011

Sindromul Turner 2007 2008 2009 2010 2011
Monosomia X (45,X) 7 7 10 3 9
46,XX/45,X 1 3 1
46,XY/45,X 1 1 1
46,XiX 1 3 1 1
46,XrX 1 1
46,XdelX 2 1
46,XdicX 1
46,XY 2 2 1 3 2
46,XX/46XiX/45,X 2
Total 11 14 16 13 14

Din tabelul 2, rezultă că 36 de copii din numărul de 
68 diagnosticaţi cu sindromul Turner, prezentau mo-
nosomia X - 45,X. Frecvenţa variantelor citogenetice 

ale sindromului Turner: 1. forma omogenă sau mo-
nosomia X - 45, X - 53 % cazuri; 2. forma mozaică 
– 45,X/46 XX; 45,X/46,XY – 11,8% cazuri; 3. ano-
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malii structurale ale cromozomului sexual – 46,XiX, 
46,X delX, 46,XdicX, 46,XrX – 17,6 % cazuri; 4. 
mozaicism cu anomalii structurale ale cromozomului 
X – 46,XX/46XiX/45,X – 2,9% cazuri şi alte forme 
citogenetice - 46,XY – 14,7% cazuri. Astfel, cea mai 
frecventă formă citogenetică (în mai mult de jumăta-
te din cazuri) revine monosomiei X, determinând o 
singură linie celulară cu cariotipul 45,XO. Incidenţa 
generală a formei mozaice a fost de 14,7%, pentru 
variantele citogenetice 45,X/46 XX; 45,X/46,XY şi 
46,XX/46XiX/45,X, determinând cariotipul 45, X, o 
linie celulară cu monosomie X şi una combinată cu 
cariotip normal 46,XX sau 46,XY (n = 8), şi cu o ano-
malie structurală a cromozomului X - cromozom ine-
lar (n = 2). 

În urma comparării manifestărilor clinice ale mo-
nosomiei X - 45,X (n = 36) cu alte forme citogene-
tice ale sindromului Turner frecvent diagnosticate: 
45,X/46,XX (n = 5), 46,XiX (n = 5), 45,X/46,X,Y (n 
= 3), 46, XdelX (n = 3), 45,X/46,XX/46,XX (n = 2), 
46,XrX (n = 2), 46, XY (n = 10), nu au existat dife-
renţe statistice semnifi cative, cu excepţia dezvoltării 
intelectuale. În monosomia X IQ-ul este de obicei nor-
mal, iar în sindromul Turner cu anomalii structurale 
ale cromozomului X, cromozom X inelar se constată 
o defi cienţă mentală uşoară până la moderată. Media 
taliei la adolescentele de 16 ani cu ST este de 135 cm 
şi nu este determinată de defi citul hormonului de creş-
tere. La 10 paciente cu sindrom Turner s-a constatat o 
disginezie gonadică pură, cariotipul fi ind normal pen-
tru indivizii de sex masculin – 46,XY.

Particularităţile polimorfi smului clinic în perioa-
da neonatală. Prezentăm în continuare cazul clinic al 
unui copil nou-născut cu manifestări clasice ale sin-
dromului Turner. 

Caz clinic: Copilul M., nou-născut de sex feminin 
se prezintă cu date de greutate mică la naştere, dis-
morfi sm craniofacial, fantele palpebrale antimongo-
loide, hipertelorism, urechi jos inserate, micrognatie, 
limfedem în regiunea dorsală a plantelor picioarelor 

şi mâinilor bilateral, gâtul scurt, pterygium colli (ex-
cesul de piele pe ceafă), implantarea joasă a fi relor 
de păr pe ceafă, torace lat, clinodactilia degetului V 
la mâini bilateral, deformarea pavilieoanelor urechi-
lor bilateral, hipertelorismul mameloanelor (ambele 
mameloane erau înafara liniei mijlocului claviculei).. 
Analizele generală şi biochimică ale sângelui şi urinei 
au fost în limitele normei. Starea generală era satis-
făcătoare, fără febră, tuse, refuzul alimentaţiei, tul-
burări de comportament. Anamneza eredocolaterală 
neagravată: copilul s-a născut din sarcina I şi naşterea 
I, la termen, din căsătorie nonconsanguină. Greutatea 
la naştere m =2300 g, lungimea 46 cm, circumferinţa 
craniană – 34 cm. Vârsta mamei la momentul naşterii 
a fost de 24 de ani. Perioada antenatală şi anamneza 
eredocolaterală neagravate. La examinare copilul era 
activ, afebril, cu strigăt puternic şi avea refl exe neona-
tale fi ziologice puternice. Tegumentele nu erau palide, 
icterice sau cianotice. Exista un limfedem pe regiu-
nea dorsală a plantei piciorului şi mâinilor bilateral 
şi acest edem nu era prezent pe alte părţi ale corpu-
lui. Examinarea sistemelor cardiovascular, respirator 
şi gastrointestinal au exclus anomaliile de dezvolta-
re la nivelul acestor sisteme. Copilul a fost internat 
şi examinat complex: analiza generală şi biochimică 
a sângelui, a urinei, analizele la complexul TORCH 
erau în limitele normei. Radiografi a cutiei toracice şi 
a craniului nu au determinat nici un fel de anormali-
tăţi. Examenul ecografi c al organelor abdominale era 
normal, cu excepţia faptului că uterul şi ovarele nu 
puteau fi  vizualizate. Ecocardiografi a era normală. 
Copilul a fost consultat de genetician şi i s-a indicat 
analiza citogenetică cu studiul cariotipului. Rezultatul 
acestei examinări a indicat un cariotip anormal cu 45, 
XO, ceea ce corespunde monosomiei X sau sindro-
mului Turner. Având în vedere manifestările clinice şi 
datele de laborator a fost stabilit, diagnosticul de sin-
drom Turner. Copilul a fost supravegheat simptomatic 
şi consiliat medico-genetic. 
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Particularităţile polimorfi smului clinic în perioa-
da pubertară. Manifestările clinice la fetiţele cu sin-
drom Turner în perioada pubertară se caracterizează 
prin hipostatură, nedezvoltarea glandelor mamare, 
hipertelorismul mameloanelor, pubertate întârziată, 
sterilitate, amenoree primară, limfedeme congenitale 
la nivelul mâinilor şi picioarelor; disgenezie gonadi-
că, anomalii renale (rinichi în potcoavă), obezitate, 
diabet tip I în copilărie şi diabet tip II la maturitate, 
hemoragii gastrointestinale datorate malformaţiilor 
vasculare, malformaţii cardiovasculare: coarctaţie de 
aortă, bicuspidie de aortă, disecţie de aortă la maturi-

tate; hipotiroidism, datorită apariţiei anticorpilor anti-
tiroidieni, modifi cări de sella turcica (şaua turcească); 
luxaţie congenitală de şold; tulburări de vedere, gla-
ucom, cataractă, retinită, discromatopsie; infecţii ale 
urechii (frecvent otită medie), hipoacuzie (surditate); 
IQ în limite normale, uneori defi cienţă mentală.

Studiul realizat ne-a permis să adaptăm şi să utili-
zăm, în cadrul consultului medico-genetic algoritmul 
de diagnostic al sindromului Turner. 

Etapele algoritmului prezentat au facilitat diagnos-
ticarea copiilor cu sindromul Turner care s-au adresat 
pentru consult medico-genetic. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Copilul cu suspec ie la sindromul Turner  

Etapa I de diagnostic Etapa II de diagnostic 

Analiza citogenetic  
(cariotiparea) 

Profilul hormonal 
USG – uterului i 
anexelor  

Testul Barr 
(cromatina sexual ) 

negativ pozitiv 

- Monosomia X (45, X) 
- Alte forme citogenetice  
(f. mozaic , structural  ale 
sindromului Turner) 

Anomalii de dezvoltare a orga-
nelor sexuale interne i externe 

Consultul medico-genetic (examinarea clinico-genealogic )  

Fig.1. Algoritmul de diagnostic genetic în sindromul Turner

Concluzii: 
1. Particularităţile caracteristice ale manifestărilor 

fenotipice la fetiţele cu sindromul Turner pot suge-
ra diagnosticul încă din perioada neonatală, cu toate 
acestea circa 60% din paciente nu sunt diagnosticate 
în timpul copilăriei fragede din cauza lipsei acuzelor 
din partea familiei şi adresării tardive la genetician.

2. În sindromul Turner cariotipul este foarte varia-
bil înregistrând în circa 53 % forma omogenă. Astfel, 
cea mai frecventă formă citogenetică revine monoso-
miei X, determinând o singură linie celulară cu cari-
otipul 45,XO.

3. Frecvenţa celorlalte variante citogenetice ale 
sindromului Turner: forma mozaică – 45,X/46 XX; 
45,X/46,XY – 11,8% cazuri; anomalii structurale ale 
cromozomului sexual – 46,XiX, 46,X delX, 46,Xdi-
cX, 46,XrX – 17,6 % cazuri; mozaicism cu anomalii 
structurale ale cromozomului X – 46,XX/46XiX/45,X 

– 2,9% cazuri şi alte forme citogenetice - 46,XY – 
14,7% cazuri. 

4. S-a constatat la 10 paciente cu sindromul Tur-
ner o disgenezie gonadică pură, cariotipul fi ind nor-
mal pentru indivizii de sex masculin – 46,XY.

5. Fetiţele cu 45,X/46,XX au o incidenţă mai 
scăzută a hipostaturii, comparativ cu cei cu 45,X sau 
46,X,i(Xq) şi 46,X,i(Xq) şi o frecvenţă semnifi cativ 
mai înaltă a tulburărilor endocrine, comparativ cu 
45,X.

6. Nu existată diferenţe statistice semnifi cative în-
tre manifestările clinice ale monosomiei X - 45,X (n = 
36) şi alte forme citogenetice ale sindromului Turner 
frecvent diagnosticate, cu excepţia dezvoltării intelec-
tuale. 

7. În monosomia X IQ-ul este de obicei normal, 
iar în sindromul Turner cu anomalii structurale ale 
cromozomului X, cromozom X inelar se constată o 
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defi cienţă mentală uşoară până la moderată. 
8. Media taliei la adolescentele de 16 ani cu ST 

este de 135 cm şi nu este determinată de defi citul hor-
monului de creştere.

Anexă
Fişa de evaluare şi diagnostic genetic

I. Datele generale ale copilului bolnav
1. Numele, prenumele _________________________ 
2. Adresa__________________ tel. ______________
3. Data naşterii _______________________________
4. Antecedente eredocolaterale şi familiale: ________

- Ocupaţia, locul de muncă al părinţilor __________
- Vârsta părinţilor ____________________________
- Componenţa familiei: tipul de familie (normală, pă-

rinţi divorţaţi, fraţi, surori);
5. Antecedentele eredocolaterale __________________

- Afecţiunile organelor genitale şi extragenitale ale 
mamei înainte de sarcină ________

- Măsurile de profi laxie primară şi secundară ______
- Administrarea acidului folic ___________________
- Istoricul sarcinii şi al naşterii __________________
(numărul de sarcini, evoluţia, infecţii urogenitale, 

iminenţă de avort spontan, anomalii fetale)
- Folosirea medicamentelor în timpul sarcinii ______
- Complicaţiile naşterii________________________
- Dezvoltarea psiho-neurologică 
(în primul an de viaţă)_________________________
- Atmosfera şi climatul educativ _________________

II. Date medicale: 
- Examenul clinico-genealogic 
(arborele genealogic)_________________________
- Fenotipul _________________________________
- Prezenţa anomaliilor de dezvoltare _____________
- Dezvoltarea psihofi zică, date somatometrice şi 
starea sănătăţii mentale: _______________________
Statusul neurologic ___________________________

III. Caracteristica psihologică a copilului____________
- Aspecte psihogenetice ale dezvoltării ____________

IV. Rezultatul investigaţiilor paraclinice şi de laborator, 
teste genetice: Testul Barr________________________

 - Analiza citogenetică (cariotipul) _______________
IV. Descrierea anomaliei de dezvoltare (detaliate după caz)
V. Diagnostic__________________________________

 (fotografi e medicală)__________________________
VI. Sfat genetic________________________________

Perspective de dezvoltare ______________________
VII. Concluzii_________________________________
VIII. Recomandări medico-genetice şi 
psihocorecţionale______________________________
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REZUMAT

ACTIVITATEA FUNCŢIONALĂ A LINIILOR DE CELULE CHO, CE EXPRESEAZA DIFERITE MUTAŢII ALE GENEI ATP7B 
(STUDIUL CITOTOXICITAŢII DETERMINATE DE ANUMITE CONCENTRAŢII DE CUPRU SI ZINC)

Cuvinte ceie: Boala Wilson, ATP7B, liniilor de celule CHO, metoda MTT
Boala Wilson este un bun exemplu modern pentru dezvoltarea ascensiva a ştinţei medicale. Cercetările moderne în 

domeniul biologiei moleculare şi celulare încearca să descopere multe mistere a bolii Wilson. În timpul actual există un 
interes crescut în cercetarile legate cu fi ziologia metalelor. În timpul de faţa., noi observăm discuţii fi erbinţi în cercurile 
ştiinţifi ce cu privire la utilizarea preparatelor ce conţin Zn la tratarea bolii Wilson. Lucrarea dată decernează studiile 
activităţii funcţionale a liniilor de celule CHO, ce se expresează în diferite mutaţii ATP7B prin infl uenţa anumitor so-
luţii cu concentraţie determinată de Cu şi Zn şi determinarea citotoxicitaţii legăturilor date. 

Material şi metode. Au fost utilizate culturile celulare din colecţia germană de culturi celulare (DSMZ). Folosind 
metoda transducţiei retrovirale, sau obţinut 12 tulpini celulare CHO, ce se expreseaza în diferite mutaţii ATP7B. Mu-
taţiile se localizează în domeniul de legatură cu Cu (n=2), TM (n=4), TGE bucle (n=1) legături de bucle ATP (n=5) 
gene ATP7B. Pentru aprecierea citotoxicităţii se foloseşte testul MTT.

Rezultate. În rezultatul cercetarilor noastre, noi am obţinut următoarele date: concentraţia soluţiei de Zn 500mi-
kroM reprezintă o concentraţie toxică procent de moarte a celulelor se echivalează cu 0,22%. Concentraţia soluţiei de 
50microM stimulează diviziunea celulară. Procentul de celule CHO ce au supravieţuit, şi ce expresează gena ATP7B, 
în soluţie de 1mM de Cu creşte pîna la 20% la adaugarea în soluţia dată 50microM de soluţie cu Zn. Celulele CHO, ce 
nu expresează gena ATP7B îşi măresc cu 57% capacitatea de supravieţuire în concentraţia de 0,5mM CuCl2 şi 50 Mm 
ZnCl2 în mediul de cultura. 

Concluzii. Ionii de Zn preintîmpină toxicitatea ionilor de Cu fără dependenţă de faptul dacă se expresează sau nu 
gena ATP7B şi independent faţă de ce fel de mutaţie- gravă sau medie după forma clinică.

РЕЗЮМЕ

ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ АКТИВНОСТЬ CHO- КЛЕТОЧНЫХ ЛИНИЙ, ЭКСПРЕССИРУЮЩИХ РАЗЛИЧНЫЕ МУТАЦИИ ATP7B 
ГЕНА (ИЗУЧЕНИЕ ЦИТОТОКСИЧНОСТИ ОПРЕДЕЛЕННЫХ КОНЦЕНТРАЦИЙ МЕДИ И ЦИНКА).

Ключевые слова: Болезнь Вильсона, СНО клеточные линии, экстрессирующие различные мутации ATP7B 
гена, МТТ-тест

Введение. Болезнь Вильсона является отличным примером современного поступательного развития 
медицинской науки. Современные исследования в области клеточной и молекулярной биологии пытаются 
раскрыть многие загадки болезни Вильсона. В настоящее время существует повышенный интерес к 
исследованиям, связанных с физиологией металлов. В настоящее время, мы наблюдаем горячие дебаты в 
научных кругах вокруг применения препаратов цинка при лечении болезни Вильсона. Данная работа посвящена 
исследованию функциональной активности СНО клеточных линий, экстрессирующих различные мутации AT-
P7B при воздействии определенных концентраций растворов Cu и Zn и определение цитотоксичности данных 
соединений.

Материал и методы. Культуры клетки были использованы из Немецкой Коллекции Культур Тканей (DSMZ). 
Используя метод ретровирусной трансдукции, были получены 12 СНО клеточных линий, экспрессирующие 
различные мутации ATP7B. Мутации находятся в медь-связывающем домене (n = 2), TM (n = 4), TGE петли 
(n = 1), АТФ-связывающей петли (п = 5) гена ATP7B. Для оценки цитотоксичности использовался МТТ-тест.
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«Anyone who has never made a mistake 
has never tried anything new.”

 Albert Einstein

Introduction. Wilson disease is an excellent ex-
ample of contemporary translational medical science. 
First described in 1912, early clinical observations 
remain informative. In the mid-20th century the rele-
vance of copper and ceruloplasmin was clear; genetic 
studies indicated an autosomal recessive pattern of in-
heritance. Oral chelators provided effective treatment. 
In 1993, the gene whose mutations result in Wilson 
disease was identifi ed: ATP7B, encoding a metal-
transporting P-type ATPase (the Wilson ATPase), 
mainly expressed in the liver where it participation in 
both production of holoceruloplasmin and excretion 
of copper into bile[1]. Subsequent research in cellu-
ar and molecular biology has addressed many of the 
conundrums of Wilson disease.[2]. There is renewed 
interest in research relating to the physiology of all 
metals. Metals play an important role in human physi-
ology and in organisms throughout the phyla. Each 
metal has a functional optimum, and too little or too 
much of that metal leads to dysfunction.[3 ]. 

Copper is essential for life of all organisms, as 
involved in a wide range of cellular processes from 
the formation of neurotransmitters to the synthesis of 
heme. It is part of the prosthetic groups of key en-
zymes involved in oxidative phosphorylation, the for-
mation of connective tissue, antioxidant defense, bidi-
rectional transport of iron (Karlin, 1993). On the other 
hand, copper ions can induce the formation of reac-
tive oxygen species, which, acting by a mechanism 
akin to ionizing radiation, destroying the biopolymers 
(Linder, 2001). Therefore, in the cells of all types, 
there are evolutionarily conserved system for the safe 
import, distribution and excretion of copper (Puig, 
Thiele, 2002). Any, even minor changes in their work 
due to genetic or environmental factors that cause the 
remote development of severe neurodegenerative dis-
eases (Gaggelli et al., 2006).

 These include, in addition to diseases associated 
with inborn errors of metabolism of copper, are atse-
ruloplazminemiya, Alzheimer’s, Parkinson’s disease, 
cardiovascular disease, osteoporosis, cancer, prion 
diseases (Fox et al., 2000; Llanos and Mercer, 2002; 
Brown, 2003 ; Bush et al, 2003; Gaggelli et al., 2006; 

Torsdottir et al., 2006). For all of these diseases dys-
function of the mitochondria, the nature of which re-
mains unknown. Recently it was discovered that an 
excess or defi ciency (Pang and Chau, 1999; Gybina 
and Prohaska, 2003) of copper ions in cells triggers 
apoptosis mediated by mitochondrial proteins Bcl-2 
family (Wei et al., 2001). 

Zinc is essential for the function of numerous en-
zymes and transcription factors and for neurotrans-
mission. When it is severely defi cient, acrodermatitis 
enterohepatica develops. Zinc interacts with copper in 
enzymes such as superoxide dismutase 1, and it can 
affect, or ever regulate, copper uptake. It is not redox 
active and does not generate activated oxygen species 
in experimental models where copper does[4]. We do 
not know much about the perils of zinc overload: most 
report describe the effects of copper insuffi ciency 
consequent to zinc excess. 

Also, now we have a discussion in scientifi c so-
ciety on the fi ld of zinc toxicity: from “no, never” to 
“hardly ever” and many publication that showed that 
zinc was an effective treatment for Wilson disease 
by Hoogenraad et al[5], Linn et al found that zinc 
monotherapy was more effective for neurologic than 
hepatic Wilson disease[11], or not Weisss KH “ Zinc 
monotherapy is not as effective as chelating agents in 
treatment of Wilson disease[10]

The purpose of our work was to study of biologi-
cal activity and evaluation the pharmacological po-
tential of zinc ions in Chinese hamster ovary (CHO) 
cells, normal and mutant cells lines that carry different 
types of ATP7B gene mutations.

Objectives of work: 
Assessing the impact of copper and zinc on the vi-

ability and proliferation of CHO cells, study the cyto-
toxicity of these compounds

To correlate between the functional activity of in-
dividual mutant lines of CHO cells to the introduction 
of copper and zinc in the medium for further assess 
the treatment possibility of Wilson disease patients.

Materials and methods. Chinese hamster ovary 
(CHO) cells are the most widely used mammalian 
cells for transfection, expression, and large-scale re-
combinant protein production. Since CHO cells pro-
vide stable and accurate glycosylation, they offer a 
post-translationally modifi ed product and thus a more 
accurate in vitro rendition of the natural protein (Shee-

Результаты. В результате наших экспериментов мы получили следующие данные: концентрация раствора 
цинка 500 mikroM является токсической концентрацией- процент Zn-индуцированной гибели клеток равен 
0,22%. Концентрация раствора цинка 50 mikroM стимулирует деление клеток. Процент выживаемости 
клеток СНО, с экспрессирующим ATP7B геном, в 1 mM растворе меди повышается на 20 процентов при 
добавлении к данному раствору 50 mikroM раствора цинка. СНО клетки, не экспрессирующие ATP7B ген, на 
57% повышается выживаемость клеток при концентрациях 0,5mM CuCl2 и 50uM ZnCl2 в питательной среде.

 Выводы. Таким образом, ионы цинка предотвращают токсичность ионов меди в СНО клетках независимо 
от того, экспрессирует или нет ATP7B и независимо от типа мутации – тяжелая или средняя по клиническому 
проявлению



46

ley et al. 1997; Werner et al.1998). CHO cells were 
used in our study because of their lack of ATP7B ex-
pression (CHO-vec), which makes possible to receive, 
cell lines which demonstrate Cu resistance similar to 
that of the homozygote mutations.

Cells culture were purchased from German tissue 
culture collection (DSMZ) Using retroviral transduc-
tion have been generated 12 CHO cell lines express-
ing different ATP7B mutations. Mutations are located 
in the copper binding domain (n=2), TM (n=4), TGE 
loop (n=1), ATP binding loop (n=5) of ATP7B gene 
(Fig. 1).

Chemical reagents were obtained from fi rms “Sig-
ma”. The culture plastics, media and serum - from 
fi rms “Greiner”, “Costar”.

Cells of Chinese hamster ovary (CHO), were 
grown in 96-well plates and fl asks of 75 cm2. CHO 
were cultured in DMEM high glucose, respectively, 
containing 10% FCS, in an atmosphere of 5% CO2 at 
37°. Test compounds (CuCl2 and ZnCl2) were added 
to the culture medium in the culture solution accord-
ing protocols. 

Methods . Cytotoxicity of copper and zinc com-
pounds. Evaluate the toxicity of copper and zinc in 
CHO cells were performed using the color reaction 
tetrazolium dye 3 - (4,5-dimetiltiazol-2-yl) -2,5-di-
feniltetrazoly bromide (MTT) with living cells. .(Fig 
.2) MTT assay for 12 CHO ATP7B mutants including 
positive and negative controls was performed after 
48h incubation with 0.06-1mM copper and 50mikroM 
zinc. All samples were analyzed in triplicate The ab-
sorption spectrum were recorded on a spectrophotom-
eter and statistical analysis by Excel

Results and discution. The fi rst task of our study 
was to evaluate the effect of zinc ion (different con-
centration 10, 50, 100, 200, 500 mikroM Zn solution) 

on cell proliferation of CHOwt line and to establish 
the optimal concentration for subsequent experiments

CHO cells overexpressing ATP7B (CHO wt) cell 
proliferation was increased as time went by in a con-
centration-dependent manner (Fig.3).Cell prolifera-
tion was stimulated even at low zinc (10-50uM) at the 
fi rst 3 days, compared to no Zn incubated cells. As 
time went by, this zinc-stimulated cell proliferation 
was more prominent at high range of zinc concentra-
tion at 200uM on 5 and 6 day, while low zinc level 
showed the adverse effect of cell proliferation during 
this culture period. 

Similar results were obtained by several re-
searchers in studies with other cells line.: osteoblas-
tic MC3T3-E1[6]. They established that the low Zn 

Fig. 1 Location of mutation in 
ATP7B gene.

Fig 2. Copper induced cytotoxicity - MTT assay.
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concentration (1-3uM) increase cellular proliferation 
in osteoblastic MC3T3-E1 cells as time by duration 
1-10 days, which is considered as stimulating osteo-
blast differentiation by bone marker protein synthesis 
by osteoblasts.

Perez MJ, Cederbaum AI from Mount Sinai School 
of Medcine, New York in there study have been in-
vestigate if zinc or metallothionein (MT) induction by 
zinc could afford protection against CYP2E1-depen-
dent toxicity on the HepG2 cells overexpressing CY-
P2E1 (E47 cells). Preincubation overnight with 150 
microM zinc sulfate induced a 20- to 30-fold increase 
of MT2A mRNA [9].

Next objective of our study was to study the ef-
fect of different zinc concentrations on the CHO- wt 
cells and to investigate if zinc could afford protection 
against Cu dependent toxicity 

Description of the methodology:
CHO cells overexpressing ATP7B (CHOwt) were 

treated with different concentrations of Zn and Cu - 
plate 1 during 48 hours. (see fi g.4)

Other 2 plates (2 and 3) were pre-treated with 
different concentration of Zn during 48 hours respec-
tively.

In the 1 plate we add MTT (incubated 3 hour, 
37C) and ELISA measure have been performed after 
24 h

In the 2 plate we add only deferens concentration 
of CuCl2. In the 3 plate we add ZnCl2 and CuCl2

Then we incubate these 2 plates during 48 h. 
After that we add MTT (incubated 3 hour, 37C) and 
ELISA measure have been performed after 24 h 

Plate design 
column 1--2: only cells +media lacking phenol red 

no ZnCl2 addition
column 3-4 : 10 mikroM ZnCl2, 
column 5-6: 50 mikroM ZnCl2 
column 7-8: 100 mikroM ZnCl2 
column 9-10: 200 mikroM ZnCl2 
column 11-12: 500 mikroM ZnCl2 
Row A: 1mM CuCl2 

Row B: 0,75mM CuCl2 
Row C: 0,5mM CuCl2 
Row D: 0,25mM CuCl2 
Row E: 0,125mM CuCl2 
Row F: 0,06mM CuCl2 
Row G: Zn additions different concentration (ac-

cording to the column), no CuCl2 addition, only cells 
(media lacking phenol red)

Row H: no CuCl2 addition, no cells, only medium 
(media lacking phenol red)

 Fig.3. Proliferetion of CHOwt cells 
(no Zn & different Zn concentration)

CHO cells,24h treatment Zn %, 3 day
CHO, %, 4 days
CHO,%, 48h treat Zn, 5 day
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Fig 4. Design of experiments. 
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Study of cell survival, depending on the concentra-
tion of copper showed that the concentration of 0.06 
and 0.25mM copper is not effective, whereas with in-
creasing concentration from 0,50 to 1,0 mM observed 
a dose-dependent increase in cell death from 57% to 
28%, respectively. We observed the ability of equimo-
lar concentrations of copper to inhibit the cell survival 
necessitates understand the nature of cell death. It is 
known that cell death can occur in two alternative 
ways, necrosis and apoptosis, which differ in their 
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morphological and biochemical characteristics. So 
one of the main features of apoptosis is internucleo-
somal DNA fragmentation of chromatin. In the case 
of cell death by way of necrosis or fragmentation is 
not observed at all or generated DNA fragments are of 
uncertain dimensions, which give a continuous band 
at the electrophoretic separation.[9]

It is interesting to trace the changes in cell viabil-
ity at various concentrations of copper and zinc. If we 
compare the survival of cells, measurements of MTT 
after 24 hour of DMSO/SDS added, at the 0,75 mM 
concentration of copper, it may be noted that under 
the joint incubation of cells in a solution of copper and 
zinc (50mikroM) cell survival by 20 per cent increase 
than in the corresponding cells of cells incubated with 
copper without zinc. (fi g.5)

Of course, it is very diffi cult to fi nd an adequate 
concentration of zinc and copper. Good protective ef-
fect is the concentration of 10 mM solution of zinc. 
Phenomenon that describes Perez MJ [9] in his article 
also confi rmed in our experiment. Preincubation of 
cells in a solution of high (200 mikroM) zinc concen-
tration increases the survival of cells approximately 
2-fold (4% in the wells without zinc versus 8% in the 
hole 200 mikroM) at toxic dose of copper - 1,0 mm 
(plate 2).

According Perez MJ data, zinc pretreatment pro-
tect about 50% against the DNA fragmentation, cell 
necrosis, and the loss of mitochondrial membrane po-
tential induced by arachidonic acid (AA) treatment in 
HepG2cells, overeexpressing CYP2E1 [9].

VanLandingham JW, 2002 in his work exploredthe 
ability of Zn to protect human neuron in culture (NT2-
N) from Cu-mediated death and tested the hypotheses 
that the tumor-supressor protein p53 plays a role in 

Cu-induced neural death and is part of the mechanism 
of Zn protection. Copper toxicity (100microM) result-
ed in signifi cant apoptotic neuronal death. Addition of 
100 microM Zn to Cu-treated cells increased neuronal 
death. However, the addition of 700 microM Zn to 
Cu-treated cells resulted in neuronal viability that was 
not different from untreated controls through 24h.[8]

The results that we received in the fi rst experement: 
• Statistical signifi cant between data of surviv-

al cells in high Cu concentration (0,50mM, 
0,75mM and 1,0mM) 

• Concentration 500 mikroM Zn is toxic concen-
tration - percent of survival cells is 0,22%

• The survival rate of CHO-wt cells at 1 mM cop-
per concentration have been increased by 20% 
by adding 50 microM zinc (24 h measure).

• Concentration 50 mikroM zinc stimulates cell 
division

The second experiment consist of per-treatment 
with Zn during 2 days and then added Cu and incubate 
again 48 hours.What we received: 

• No statistical signifi cant between data of sur-
vival cells in high Cu concentration (0,50mM, 
0,75mM and 1,0mM) .

• The cells survival on concentration 200 mik-
roM (1,88% –Zn &Cu (1 exp.) comparative 
20,65% pre- treatment Zn in concentration 1,00 
mM Cu,

• Pre-treatment needed (necessary) for using 
high concentration of Zn (more then 100 mi-
kroM) 

• Pre-treatment increase cells survival after add-
ed 0,75mM & 0,50 mMCu in 2 times (46.01 % 
comp 28,27% and 73,75% comp. 44,77%)

• Cells with pre-treatment (200mikroM) gives 

Fig.5. Percent of living cells at various concentrations of copper and zinc.
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twice as many living cells at a concentration 
of copper 0,1 and 0,75 мМ, as the cells with 
out Zn 

The third experiment consist of per-treatment 
with Zn during 2 days.After 48 hours we add Zn and 
Cu and incubate again 48 hours. Thus, these cells 
grew in medium with zinc within 96 hours. What we 
received: 

• No statistical signifi cant between data of sur-
vival cells in high Cu concentration (0,50mM, 
0,75mM and 1,0mM) The cells survival on 
concentration 200 mikroM

• The survival rate of cells at a concentration of 1 
mM copper fell by 1.5% by adding 50 nM zinc

• In high concentrations, 200 mikroM and 500 
microM more cells are death than in the second 
experiment.

Accordingly, Zn protect cells against Cu toxic ef-
fects. But how does it work, remains an open ques-
tion. Is Zinc a simple antagonist of copper or includes 
the work of other proteins and enzymes, particularly 
metalloproteins, or induction metallothionein?

It can be assumed that zinc accumulates in the 
cells in the same compartments in which copper ac-
cumulates and causes a decrease in oxidase activity of 
ceruloplasmin (CP) and zinc ions induces the suppres-
sion of gene expression and protein metalotransport 
gene CP. It is required to establish the relative level 
of gene expression of intracellular copperenzymes 
changed or unchanged, or increase the proportion of 
mitochondrial SOD1.

Given these results and the fact that the best indi-
cator of an experiment made with simultaneous incu-
bation of copper and zinc 50mikroM we decided to 
conduct further experiments, and this mode and with 

two concentrations of 50 and 80mikroM Zinc solu-
tion. Although the doses of zinc 5-10uM is also very 
interesting for the study, which was confi rmed by the 
literature.

Next step of our research is to study the copper 
sensitivity of different CHO cell mutant lines under 
the combined addition of zinc (estimated survival rate 
of cells)

This experimentation was carried out seeding 
cells in three plates (96 wells)

• 1 pl. added copper,
• the second – Cu and 50 uM zinc and copper 

simultaneously, 
• third-80 uM zinc and copper
Incubate 48 h. Fourth day: we add MTT and per-

formed ELISA measure after 24 h.
Rezults of the experiment revealed a differ-

ent sensitivity of cells to the joint addition of zinc 
and copper. We received 3 categories of cells:The 
fi rst one showed an increase in the number of liv-
ing cells by adding zinc (M1, M2, M6, M8, M7) 
(fi g.6). The second - did not respond (it was re-
sistant) to zinc supplementation (M5 and M12).
the third category, showing an increase in cell death in 
zinc supplementation (M9) (fi g 7).

Based on these data, we did 9 repeats of mutant 
lines that are in the category increased cell prolifera-
tion under the infl uence of zinc. In experiment have 
been involve cells CHO-vec, CHOwt and CHO cells 
lines with different type of mutation.(Fig 8)

The cell lines have been broken into at least 3 dif-
ferent categories at the functional level (copper sen-
sitivity): 

• First type of cells, which give a high percent-
age of deaths at a concentration of 1 mM, 0.75 

Fig.6. Mutan lines showed an increase in the number of living cells by adding zinc
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Fig. 8 Functional analysis. Copper induced cytotoxicity assay
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mM and 50 mM copper – “Sevier” forms for 
examples M1, M2, M6, M8, M9.

• Second type of cells, which survive in the pro-
posed 38-50% at the above-mentioned copper 
concentration-”mild” forms for examples M4, 
M3, M7,.

• Intermediate forms for examples M10, M12
Analyzing the data, increasing of living cells have 

been established on 23% in CHOwt line; on 20,29% 
in CHO M4; on 18% -CHO M7 and CHO M10; and 
on 15,37%- CHO M11 during incubation in 1.0mM 
copper and 50.0uM zinc solution. We want to note the 
absence effect (0,6%) of increasing the number of vi-
able cells in CHO-vec lines in the same solution, but 
show 57% of increasing living cells in 0,5mM CuCl2 
plus 50mikroM ZnCl2 solution. “Sevier” forms of mu-
tant lines show increasing % of living cells in 0,5mM 
CuCl2 plus 50mikroM ZnCl2 solution (Fig.9). May 
be this combination of Cu-Zn concentration is very 
important for some metabolic process. At 2000 year 
Yakugaku Z in his toxicological studies, two biologi-
cal aspects of metallothionein (MT) i.e., antioxidant 
and prooxidant depending on the Cu/Zn ration in Cu-
containing MT have been proposed [6]

Conclusion:
1. Zn prevents toxicity of Cu in CHO cells regard-

less whether if ATP7B is expressed or not
2. Zn prevents copper toxicity in CHO cells not 

dependent mutant is severe or moderate.
3. CHO-vec lines show 57% of increasing living 

cells in 0,5mM CuCl2 plus 50uM ZnCl2 solution
4. Zinc is not a simple antagonist of copper and 

includes the work of other proteins and enzymes, par-
ticularly metalloproteins, metallothionein.

5. It is required to establish the relative level of 
gene expression of intracellular copper enzymes and 
mitochondrial SOD1
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SUMMARY

INFANTILE EPILEPTIC ENCEPHALOPATHY EARLY - SYNDROME OHTAHARA

Key words: child, Ohtahara syndrome, ,,suppression burst” on EEG. 
The Ohtahara syndrome is a rare epileptic encephalopathy characterized by tonic seizures with onset in the fi rst days 

of life and a typical EEG pattern of ,,suppression burst”. The authors present eight patients diagnosed with Ohtahara 
syndrome based on electro-clinical aspects. In all cases the neuro-imaging brain exploring showed major structural brain 
abnormalities. The antiepileptic medications could not achieve seizures control in any of the children. The prognosis was 
poor, 3 patients died in infancy and the rest had severe motor and mental retardation.

РЕЗЮМЕ

ДЕТСКАЯ РАНЯЯ ЭПИЛЕПТИЧЕСКАЯ ЭНЦЕФАЛОПАТИЯ - СИНДРОМ OHTAHARA

Ключевые слова: ребенок, Ohtahara синдром, тонические припадки, ЭЭГ тип «взрыв подавления».
Ohtahara синдром является редкой эпилептической энцефалопатиеи и характеризуется тоническими судо-

рогами с началом в первые дни жизни, сопровождается ЭЭГ тип шаблона, „взрыв подавления”. Авторы пред-
ставляют восемь пациентов с диагнозом синдром Ohtahara на основе электро-клинических аспектов. Изучение 
мозга нейровизуализации во всех случаях показало основные аномалия структур мозга. АЭП не смогли добить-
ся контроля над приступами. 3 пациента умерли в младенчестве, а остальные 5 имели тяжелую психомотор-
ную отсталость.

© Georgeta Diaconu, Ioana Grigore, Laura Trandafi r, Dana Anton

Introducere. În 1976 Ohtahara a descris encefalopa-
tia epileptică precoce cu ,,suppression burst” caracteriza-
tă prin debut al crizelor în primele zile sau săptămâni de 
viaţă şi pattern EEG caracteristic.  Înainte de descriere 
a sindromului de către Ohtahara, cazurile similare erau 
incluse în sindromul West (SW) neonatal sau nu erau 
diferenţiate de alte crize neonatale. Ohtahara a arătat în 
1976 că unii dintre aceşti pacienţi pot evolua către SW şi 
mai tărziu către sindrom Lennox-Gastaut (SLG), consi-

derând că aceste trei sindroame reprezintă trei stadii suc-
cesive în maturaţia procesului epileptic. 

Prezentare de caz
Autorii prezintă opt pacienţi diagnosticaţi cu sin-

drom Ohtahara în Secţia de Neurologie Pediatrică a 
Spitalului Clinic de Urgenţe pentru Copii ,,Sfânta Ma-
ria” Iaşi. 

Caracteristicile pacienţilor sunt prezentate în tabe-
lul 1. 

Tabelul 1
Caracteristicile pacienţilor studiaţi

Nr. 
caz Sex Vârsta debutului 

crizelor epileptice Tipul crizelor la debut Tipul crizelor în evoluţie Tratamentul antiepi-
leptic

1 F a 7-a zi de viaţă crize tonice axiale izolate şi 
în salve în somn şi veghe crize parţiele tonice VPA, PB, CBZ, 

ACHT, vit. B6

2 M a 2- a zi de viaţă
crize de hipertonie, cu pri-
vire fi xă, mişcări ale MI şi 

MS de scurtă durată

crize parţiale şi SE mixte în 
salve în special la trezire

ACTH, VPA, PB, vit. 
B6

3 M a 18-a zi de viaţă crize tonice axiale în salve CGTC şi SE în fl exie, în 
salve

CBZ, PB, VPA, 
ACTH, TPM, vit. B6

CAZ CLINIC
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4 F a 4-a zi de viaţă crize tonice axiale izolate şi 
în salve SE mixte în salve la trezire PB, VPA, ACTH, vit.

B6

5 F a 21 zi de viaţă crize tonice axiale urmate 
de plâns

CGTC şi SE în fl exie la tre-
zire

PB, VPA, ACTH, 
TPM

6 M a 5-a zi de viaţă crize tonice cu devierea 
GO spre dreapta crize parţiale şi SE în fl exie PB, CZP, ACTH, vit.

B6

7 M prima zi de viaţă crize tonice cu secuse nis-
tagmice crize tonice şi CGTC PB, CZP, VPA,ACTH

8 M a 21 zi de viaţă crize tonice axiale în salve CGTC PB, CZP, VPA,ACTH
M=masculin; F=feminin; CGTC=crize generalizate tonico-clonice; SE=spasme epileptice; GO=globi oculari; 

MI=membre inferioare; MS=membre superioare; VPA=valproat de sodiu, PB=fenobarbital; CZP=clonazepam; 
CBZ=carbamazepină; TPM=topiramat. 

În toate cazurile datele anamnestice privind evolu-
ţia sarcinei şi a naşterii au fost negative.

La toţi copii crizele epileptice au debutat din peri-
oada neonatală. 

Traseul EEG înregistrat la debutul crizelor a evi-
denţiat în toate cazurile pattern de ,,suppresion burst”. 
În evoluţie, aspectul EEG s-a modifi cat fi ind înlocuit 
de activitate ritmică lentă în 2 cazuri, hipsaritmie tipi-
că sau atipică în 5 cazuri (fi g. 1), descărcări generali-
zate de complexe vârf-undă şi unde lente într-un caz. 

Toţi copiii au fost exploraţi neuroimagistic, aspec-
tele CT-scan cerebral/IRM cerebral evidenţiind dife-
rite anomalii cerebrale structurale: displazie corticală 

focală (1 caz), displazie corticală focală şi agenezie 
de corp calos (1 caz), encefalopatie multichistică (1 
caz – fi g. 2), agenezie de corp calos şi atrofi e corticală 
globală (2 cazuri – fi g. 3), porencefalie (2 cazuri – fi g. 
4), hidrocefalie (1 cazuri – fi g. 5). 

În toate cazurile bilanţul hematologic şi biochimic 
sanguin a fost în parametri normali. 

Medicaţia antiepileptică în politerapie nu a reu-
şit să controleze crizele la nici unul dintre pacienţi. 
Prognosticul a fost rezervat, 3 copii au decedat în pe-
rioada de sugar, iar restul au prezentat retard neuro-
psihomotor sever şi crize epileptice polimorfe farma-
corezistente. 

Figura 1. Aspectul EEG.

A.

B.
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Figura 2. Caz 7. IRM cerebral (secţiune axială) – 
encefalopatie multichistică: emisfere cerebrale 

de volum diminuat, în substanţa albă formaţiuni 
multichistice, mărginită de scoarţa cerebrală liniară, 

ventriculi laterali lărgiţi asimetrici.

Figura 3. Caz 1. CT-scan –cerebral (secţiune axială): 
agenezie de corp calos şi atrofi e corticală 

fronto-parieto-temporală bilaterală. 

Figura 4. Caz 4. CT-scan cerebral (secţiune axială): 
cavitate porencefalică în teritoriul cortical al arterei 

cerebrale mijlocii stângi.

Figura 5. Caz 5. CT-scan cerebral (secţiune axială): hi-
drocefalie internă şi externă supratentorială pasivă cu 

aspect malformativ cu hipoplazia emisferelor cerebrale.

Discuţii 
Sindromul Ohtahara este o formă rară de epilep-

sie cu debut precoce şi prognostic rezervat. Clinic se 
caracterizează prin prezenţa spasmelor tonice scurte 
cu durată de 1-10 secunde ce apar atât în veghe cât şi 
în somn, în general în salve [1]. Diagnosticul sindro-
mului Ohtahara nu este difi cil de precizat în prezenţa 
patternu-lui EEG specifi c reprezentat de ,,suppression 
burst” caracterizat prin bufee de unde lente şi vârfuri 
de amplitudine crescută cu durată de 1-3 secunde se-
parate de perioade de atenuare marcată a activităţii 
electrice [1,2]. 

Toţi pacienţii studiaţi au îndeplinit toate criteriile 
electro-clinice de diagnostic a sindromului Ohtahara. 

Yamatogi şi Ohtahara au remarcat că modifi cări-
le EEG tipice de ,,suppression burst” pot evolua că-
tre hipsaritmie în jurul vârstei de 3-6 luni şi ulterior, 
la vârsta de aproximativ 1 an, pot să apară descărcări 
generalizate de complexe vârf-undă lentă [1]. La paci-
enţii noştri în perioada neonatală aspectul EEG a fost 
tipic, de ,,suppression burst”. După perioada neonata-
lă la 2 copii aspectul EEG a fost de activitate ritmică 
lentă, în 5 cazuri a evoluat către hipsaritmie tipică sau 
atipică, iar într-un caz a evidenţiat descărcări genera-
lizate de complexe vârf-undă şi unde lente.

Etiologia sindromului Ohtahara este heterogenă, 
substratul neuropatogenic fi ind reprezentat prevalent 
de malformaţii cerebrale structurale. Examenele neu-
roimagistice evidenţiază frecvent anomalii structurale 
ca porencefalie, hemimegalencefalie, sindrom Aicar-
di, agenezie de corp calos sau atrofi e cerebrală [1,2]. 
În studiul nostru la toţi pacienţii examenul neuroima-
gistic a evidenţiat leziuni cerebrale majore. 

Efi cacitatea medicaţiei antiepileptice (MAE) este 
limitată la pacienţii cu encefalopatie epileptică cu de-
but precoce cu ,,suppresion burst”. Cele mai utilizate 
antiepileptice sunt corticosteroizii, benzodiazepinele, 
valproatul de sodiu şi piridoxina, dar rezultatele sunt 
descurajante. Recent vigabatrinul a fost raportat ca 
medicament de primă intenţie în sindromul Ohtahara 
[2]. Toţi copiii urmăriţi au primit medicaţie antiepilep-
tică în politerapie, în diverse scheme, fără a se obţine 
controlul crizelor. 

Prognosticul encefalopatiei epileptice cu debut 
precoce cu ,,suppresion burst” este rezervat, crizele 
epileptice nefi ind controlate de MAE [3]. Unele cazuri 
evoluează spre alte encefalopatii epileptice dependen-
te de vârstă ca sindromul West şi sindromul Lennox-
Gastaut [4,5]. Yamatogi şi Ohtahara au raportat că 
75% dintre pacienţii cu sindrom Ohtahara studiaţi au 
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evoluat către SW şi 59% din cazurile de SW au evo-
luat către SLG. În cazurile prezentate, prognosticul a 
fost rezervat, 3 dintre pacienţi au decedat din perioada 
de sugar, iar restul au prezentat retard neuropsihomo-
tor sever şi crize epileptice farmacorezistente, 5 fi ind 
diagnosticaţi ulterior cu sindrom West. 

Concluzii 
1. Sindromul Ohtahara este o encefalopatie epilep-

tică precoce cu prognostic rezervat care se manifestă 
în principal prin spasme tonice, pattern EEG caracte-
ristic de ,,suppression burst” . 

2. Terapia cu medicamente antiepileptice nu poate 
realiza controlul crizelor şi împiedica evoluţia către 
exitus sau întârziere în dezvoltarea neuropsihomotorie. 

3. În faţa unui pacient care prezintă crize ce au de-
butat din primele zile de viaţă, însoţite de pattern EEG 
tip ,,suppression burst”, diagnosticul de sindrom Oh-
tahara trebuie luat în considerare, iar familia trebuie 
pregătită pentru o evoluţie nefavorabilă. 
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SUMMARY

ACTIVITY RESULTS IN WOMEN HEALTH POLICLINIC OF REPUBLICAN PERINATAL CENTER

Key words: women health policlinic, perinatal center, results of activity, care of pregnant women and gyneco-
logical patients. 

The aim. Women health policlinic from Republican Perinatal Center, represents the most important chain in medi-
cal asistance of pregnant and gynaecological women in Republic of Moldova.

Material and methods. The collected for the period of 2010-2011 data were statistically analyzed. The perinatal 
and mathernal mortality and a high level of morbidity of women and newborns refl ect the necessity to improve the 
indications and period of hospitalization at the 2nd and 3rd medical levels. The specialised medical asistance require 
periodic review and discussion of complicated clinical cases, the organisation of thematic courses of current issues and 
providing medical asistance of mothers and children.

Rezults. The results show statistically signifi cant improvement of perinatal center activity.
Conclusions. It is necessary an effective colaboration between obstetricians and family physicians, the diagnosis of 

congenital anomalies and in utero pathology and the treatment of extragenital diseases in order to improve the medical 
asistance in obstetrics and gynecology. The family planifi cation has an important role in avoiding of complications in 
pregnancy, gynecological diseases and prophylaxis of miscarriage.

PROBLEME ORGANIZATORICE ÎN ACORDAREA ASISTENŢEI MEDICALE 
GRAVIDELOR ŞI GINECOPATILOR
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Introducere. Implementarea în Republica Moldo-
va a Programului Naţional de ameliorare a asistenţei 
medicale perinatale asigură întregii populaţii accesul 
garantat gratuit la serviciile perinatale califi cate.

Reţeaua instituţiilor medicale, care acordă asisten-
ţă medicală perinatală la trei niveluri diferite pe ţară, 
formează, în ansamblu, Serviciul Republican Asisten-
ţă Medicală Perinatală. Un rol important în această 
structură revine policlinicii consultative pentru femei 
a Centrului Perinarologic nivelul III.[1]

Policlinica consultativă pentru femei este ampla-
sată într-o clădire separată, dispune de 23 cabinete 
(cabinete pentru consultaţia gravidelor, ginecopatelor, 
lăuzelor; cabinete pentru diagnostic prenatal, cabinet 
pentru patologia colului uterin, cabinet pentru sănă-
tatea reproducerii), unde activează 19 medici (obste-
tricieni-ginecologi, internişti, endocrinolog, oculist, 
cardiolog, neurolog, imagişti).

Serviciile consultative şi diagnostice se acordă la 
adresarea directă a populaţiei, în baza biletelor de tri-
mitere din raioanele republicii şi în baza contractelor 
încheiate cu diferite companii şi agenţi economici.

Rezultate. Analiza numărului de vizite din raioa-
nele şi oraşele republicii denotă că pe parcursul ul-
timului an el s-a mărit considerabil, atingând 40174 
vizite, comparativ cu 32302 vizite în anul precedent.

În anul 2011 în cadrul policlinicii s-au efectuat 
3559 proceduri de diagnostic şi tratament: 1181 colec-
tări de probe sangvine; 121 aplicări DIU; 609 colpo-
scopii; 19 biopsii; 124 proceduri de crioterapie ; 117 
DEP. Au fost depistate 37 paciente cu tumori maligne.

În Republica Moldova s-au depistat patologii con-
genitale prin examenul ecografi c la 18-21 săptămâni 
– 482 cazuri, şi naşteri cu patologii congenitale la 
nou- născuţi, cu masa 500 grame şi mai mult - 692 
cazuri.[ 2 ]

Comisia medicală consultativă pentru întreruperea 
sarcinii după indicaţii medicale, sociale şi sterilizare 
voluntară a examinat 75 de paciente, din ele 69 pentru 
întreruperea sarcinii (până la termenul 12 săptămâni – 
9 paciente, la 13-21 săptămâni – 60 paciente).[2]

Tabelul 1
Vizitele din raioanele şi oraşele republicii

Nr.
d/o

Instituţia 
medicală

Nive-
lul Localitatea Total

2010
Total
2011

1. Centrul de 
Perinatologie II ICŞDOSMşiC 6614 9335

2. I Anenii Noi 1402 3248
3. I Străşeni 1235 1744
4. I Criuleni 1002 1209
5. I Ialoveni 2222 2133
6. I Dubăsari 753 1001

7. Centrul de 
Perinatologie II Chişinău 6818 7939

8. Centrul de 
Perinatologie II Bălţi 2549 3064

9.  I Bălţi 664 583
10.  I Râşcani 426 492
11.  I Făleşti 429 601
12.  I Glodeni 380 525

РЕЗЮМЕ

РЕЗУЛЬТАТЫ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ ЖЕНСКОЙ ПОЛИКЛИНИКИ  ПЕРИНАТАЛЬНОГО РЕСПУБЛИКАНСКОГО ЦЕНТРА

Ключевые слова. Женская поликлиника, перинатальный центр, результаты деятельности, обслуживание 
беременных и гинекологических больных. 

Цель. Женская поликлиника при Перинатальном Республиканском Центре является основным звеном в ока-
зании медицинской помощи беременным и гинекологическим больным по всей территории Республики Молдовы.

Материалы и методы. Проведена статистическая обработка всего цифрового материала и использова-
ны статистические данные за 2010-2011 года. Динамика показателей перинатальной и материнской смерт-
ности, а также заболеваемости рожениц и новорожденных отражает потребность пересмотра показа-
ний и сроков госпитализации беременных на II и III уровнях оказания специализированной медицинской помо-
щи. Обеспечение квалифицированных медицинских услуг обусловлено рядом факторов среди которых периоди-
ческий анализ и обсуждение тяжелых случаев, эффективность кураторских выездов специалистов из перина-
тальных центров III и II уровней в районы республики, организация тематических семинаров по актуальным 
вопросам оказания медицинской помощи матерям и детям, организация курсов повышения квалификации в вы-
шестоящих перинатальных центрах.

Результаты исследования. Анализ показателей свидетельствуют об улучшении деятельности, в динами-
ке, перинатального центра.

Выводы. Для улучшения оказания медицинской помощи в акушерстве и гинекологии требуется эффектив-
ное сотрудничество с семейными врачами за развитием беременности, своевременной диагностики внутриу-
тробных аномалий и других патологий плода, диагностике и лечении экстрагенитальной патологии. Особую 
роль в возникновении осложнений в период беременности, развитии гинекологической патологии, а также в 
профилактике прерывания беременности приходится на долю службы планирования семьи, юношеских и мо-
лодежных центров.
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13.  I Sângerei 659 863

14. Centrul de 
Perinatologie  II Orhei 2572 3075

15.  I Orhei 863 859
16.  I Rezina 561 569
17.  I Şoldăneşti 603 893
18.  I Teleneşti 545 754

19. Centrul de 
Perinatologie  II Hânceşti 2869 3322

20.  I Hânceşti 969 1176
21.  I Cimişlia 719 852
22.  I Leova 564 768
23.  I Basarabeasca 617 526

24. Centrul de 
Perinatologie  II Edineţ 1534 1742

25.  I Edineţ 500 409
26.  I Briceni 371 397
27.  I Ocniţa 328 480
28.  I Donduşeni 335 456

29. Centrul de 
Perinatologie  II Soroca 1826 2134

30.  I Soroca 599 764
31.  I Drochia 611 586
32.  I Floreşti 616 784

33. Centrul de 
Perinatologie  II Cahul 778 1089

34.  I Cahul 470 493
35.  I Cantemir 308 596

36. Centrul de 
Perinatologie  II Căuşeni 1380 1659

37.  I Căuşeni 687 880
38.  I Ştefan Vodă 693 779

39. Centrul de 
Perinatologie  II Ceadâr - 

Lunga 2741 3270

40.  I Ceadâr - Lunga
41.  I Comrat 2308 2811
42.  I Vulcăneşti
43.  I Taraclia 433 459

44. Centrul de 
Perinatologie  II Ungheni 2621 3545

45.  I Ungheni 812 1321
46.  I Călăraşi 1216 1207
47.  I Nisporeni 593 1017

48. Centrul de 
Perinatologie  III ICŞDOSMşiC 32302 40174

Este regretabil faptul că în anul 2011 întreruperea 
sarcinii după indicaţii medicale s-a efectuat la terme-
nul de gestaţie mai mic de 12 s.a. în numai 13(78%) 
cazuri, ceea ce denotă o conlucrare insufi cientă cu 
asistenţa medicală primară din teritoriu, depistarea 
întârziată a patologiei şi, ca rezultat, întreruperea sar-
cinii în termene tardive.[2]

Tabelul 2
Indicaţiile medicale pentru întreruperea sarcinii

 2010 2011
 Anomalii de dezvoltare la făt 20 28
Sifi lis şi HIV 3 5
Vicii cardiace şi HTA 3 7
Afecţiuni mintale severe 4 4
Afecţiuni renale - 1
Vomă severă 0 1
Diabet zaharat 1 1
Aberaţii cromozomiale şi 
alte patologii la făt 4 5

Tuberculoză pulmonară 2 3
Miastenie severă 1 -
Astm bronşic 1 -
Lupus eritematos 1 -
Afecţiuni ale glandei tiroide - 3

În anul de referinţă în cabinetul de sănătate a re-
producerii au fost consultate 3736 paciente, din ele 65 
minore. În cadrul consultaţiilor au fost recomandate 
şi repartizate contraceptive: hormonale – Marvelon - 
417 cicluri, Microgenon - 252 cicluri, Depo-Provera 
- 10 fi ole; condoame - 23140 un.; DIU - 49 un.[1,5]

În policlinica consultativă s-au afl at la evidenţă în 
grupele de risc 102 paciente cu anamneza obstetricală 
agravată ( mortalitate antinatală - 22 paciente; intra-
natală - 11; neonatală precoce - 10; avorturi spontane 
- 56; sarcini oprite în evoluţie - 17 paciente).[3] În 73 
(71,57%) cazuri decesul perinatal şi avorturile spon-
tane au fost cauzate de infecţiile urogenitale. Din ele 
după monitorizare şi tratament au născut copii sănă-
toşi 22 (21,57%) femei. [3]

În conformitate cu rezultatele examinării în poli-
clinica consultaivă în secţiile patologie şi ginecologie 
a IMSP ICŞDOSMşiC au fost spitalizate 3664 paci-
ente, cu circa 300 paciente mai mult decât în 2010, 
dintre care 2055 gravide – în secţiile de patologie ob-
stetricală.[4,5]

Tabelul 3
Spitalizarea pacientelor în secţiile patologie 

a sarcinii şi ginecologie a IMSP ICŞDOSMşiC
2010 2011

Patol. Gin. Total Patol. Gin. Total 
1. Mun.

Chişinău
213 200 413  239 342 581

2. Mun.Bălţi  46  17  63  31  36  67
3. Anenii Noi  77  66 143  75  93 168
4. Basarabeasca  25  22  47  13  19  32
5. Briceni  26  18  44  14  20  34
6. Cahul  40  19  59  23  22  45
7. Cantemir  23  15  38  18  9  27
8. Călăraşi  84  42 126 107  50 157
9. Căuşeni  59  50 109  38  47  85
10. Cimişlia  58  33  91  46  21  67
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11. Criuleni  61  58 119  93  53 146
12. Donduşeni  22  22  44  16  13  29
13. Drochia  24  38  62  29  21  50
14. Dubăsari  41  38  79  76  38 114
15. Edineţ  26  29  55  22  26  48
16. Făleşti  25  19  44  36  33  69
17. Floreşti  42  33  75  63  36  99
18. Glodeni  30  19  49  17  4  21
19. Hânceşti  62  46 108  83  52 135
20. Ialoveni  59  76 135 109  84 193
21. Leova  28  23  51  20  63  83
22. Nisporeni  41  25  66  51  16  67
23. Ocniţa  17  17  34  20  14  34
24. Orhei  46  36  82  61  22  83
25. Rezina  44  25  69  32  23  55
26. Râşcani  23  21  44  20  21  41 
27. Sângerei  41  27  68  54  22  76
28. Soroca  31  25  56  46  42  88
29. Străşeni  87  60 147 110  59 169
30. Şoldăneşti  35  24  59  78  20  98
31. Ştefan Vodă  40  31  71  36  42  78
32. Taraclia  34  22  56  32  19  51
33. Teleneşti  51  36  87  61  41 102
34. Ungheni  84  46 130  83  47 130
35. UTA 

Găgăuzia
 198 111 309 175  86 261

36. Regiunea 
Transnis-
treană

 54  43  97  28  53  81

Total 1897 1432 3329 2055 1609 3664

Cele mai frecvente indicaţii pentru spitalizare în 
secţiile de patologie obstetricală au fost determinate de 
patologia extragenitală asociată sarcinii, ca anemiile, 
maladiile cardiovasculare, renale, boli respiratorii etc. 
Atrage atenţia numărul mare de afecţiuni ale sarcinii, 
ca iminenţa de întrerupere a sarcinii la termen diferit, 
stările hipertensive, precum şi numărul mare constant 
de gravide internate cu uter cicatriceal după operaţie 
cezariană sau alte intervenţii chirurgicale.[1,2,3]

Tabelul 4
Indicaţii pentru spitalizare în secţiile 

de patologie a gravidelor
2010 2011

Iminenţa de avort spontan şi naştere pre-
matură

542 551

Preeclampsie, HTA indusă de sarcină 476 481
Maladii renale 377 378
Maladii cardiovasculare, cardiopatii ş.a. 322 377
Uter cicatriceal după operaţie cezariană 
sau alte intervenţii pe uter

245 239

Anemii 708 764
Diabet zaharat 70
Patologia glandei tiroide 147
Boli respiratorii 278 283
HIV SIDA 36 33

În secţiile de ginecologie cele mai frecvente indi-
caţii pentru spitalizare au fost tumorile uterine şi ova-
riene, care au necesitat tratament operatoriu.[5]

Tabelul 5
Indicaţii pentru spitalizare în secţiile de ginecologie

2010 2011
Tumori uterine 296 343
Prolaps uterin şi vaginal 109 112
Chisturi şi chistoame ovariene 110 119
Hemoragii uterine disfuncţionale 178 182
Avorturi la cerere 343 334
Sterilitate primară şi secundară, anexite 
cronice, sindromul ovarelor polichistice

175 182

Sarcină ectopică 49 50

Pe parcursul anului 2012 au fost consultate 3052 
lăuze, care au fost spitalizate pentru îngrijirea nou-
născuţilor. Din ele au fost respitalizate în secţia de 
ginecologie septică a SCM NI- 30 lăuze cu afecţiuni 
puerperal-septice şi 33 lăuze cu resturi placentare în 
secţia de ginecologie a ICŞDOSMşiC. Examinate 
USG - 384 lăuze; consultate de internist - 51; de car-
diolog - 27; endocrinolog - 12; neurolog - 19; oftal-
molog - 12. Mai frecvent au fost consultate lăuzele 
din raioanele Ialoveni, Criuleni, Străşeni, fapt explicat 
prin vecinătatea apropiată de mun.Chişinău.

Nivelul scăzut al ratei naşterilor premature, cu 
certitudine, arată procesul pozitiv de triere şi spitali-
zare la timp a femeilor gravide cu anamneză obstetri-
cală şi somatică complicată. Tratamentul de staţionar 
efectuat în secţiile de patologie a gravidelor, conform 
protocoalelor instituţionale, au stabilizat rata naşteri-
lor premature la un nivel scăzut opţional satisfăcător 
pentru Republica Moldova.[1,2,4]

Tabelul 6
Naşteri premature şi prematuritatea 

Ponderea naşterilor 
premature (din 

numărul de gravide 
care au terminat 

graviditatea în anul 
gestaţionar )

Ponderea 
născuţilor 
prematuri

2010 2011 2010 2011
Mun.Chişinău 2,4 2,3 4,2 4,4
“Nord” 3,2 3,1 4,3 3,9
Mun.Bălţi 3,1 2,4 6,5 5,8
Briceni 2,7 2,3 1,5 1,4
Donduşeni 10,7 3,9 2,5 1,5
Drochia 2,2 4,1 1,7 2,1
Edineţ 3,8 2,6 8,4 6,1
Făleşti 2,4 3,1 0,8 0,7
Floreşti 4,6 4,0 3,1 2,8
Glodeni 3,5 4,5 2,7 4,6
Ocniţa 2,6 3,0 2,9 1,4
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Râşcani 2,2 2,5 2,2 2,5
Sângerei 2,2 3,0 2,5 1,3
Soroca 2,6 2,9 3,2 3,5
„Centru” 3,0 3,1 3,5 3,0
Anenii Noi 2,6 2,7 3,0 1,1
Călăraşi 3,5 2,2 1,4 2,8
Criuleni 1,4 3,9 2,0 2,7
Dubăsari 1,4 2,9 - -
Hânceşti 3,1 2,0 6,8 5,0
Ialoveni 2,6 2,4 0,3 1,1
Nisporeni 4,3 3,1 3,6 1,7
Orhei 3,0 4,5 4,7 6,1
Rezina 5,2 2,6 3,8 0,6
Străşeni 2,3 3,0 2,9 2,1
Şoldăneşti 2,5 2,6 2,7 2,2
Teleneşti 5,4 4,6 5,0 4,6
Ungheni 2,6 2,8 3,3 2,0
„Sud” 2,9 2,7 3,6 3,4
Basarabeasca 2,3 2,9 2,1 2,0
Cahul 3,2 2,6 6,0 5,1
Cantemir 2,8 3,1 2,3 3,0
Căuşeni 2,3 1,7 2,5 2,4
Cimişlia 4,9 4,3 2,7 3,3
Leova 2,5 2,4 3,3 2,7
Ştefan Vodă 2,4 2,1 3,3 2,7
Taraclia 2,5 3,6 1,7 2,8
„UTA Găgăuzia” 2,8 2,2 3,6 3,8
Comrat 3,0 2,3 3,5 1,6
Ceadâr-Lunga 2,8 2,0 4,4 5,3
Vulcăneşti 2,2 2,0 1,3 3,8
Total pe municipii 2,5 2,3 4,8 4,7
Total pe raioane 3,0 3,0 3,4 3,1
Total pe republică 2,8 2,8 5,1 4,7

Tabelul 7
Lăuzele spitalizate pentru îngrijirea nou-născuţilor 

în anul 2011

N
/o

Maternitatea

Co
ns

ul
t.p

rim
ar

e

Perioada de lăuzie

1 zi 2 zi 3 zi 4 zi 5 zi 6 zi 7 zi
1. Chişinău 126 1 2 6 10 12 23 61
2. ICŞOSMşiC 88 2 3 4 4
3. SCM N 1 21 4 8 1 1 12
4. Bălţi 29 1 2 20
5. Anenii Noi 106 3 3 7 6 10 10 53
6. Basarabeasca 21 2 2 1 1
7. Briceni 18 2 2 7
8. Cahul 39 3 3 1 5 4 25
9. Cantemir 31 2 4 2 5 4 22
10. Călăraşi 41 1 1 11 13 20
11. Căuşeni 42 2 1 3 4 6 21

12. Cimişlia 30 1 1 1 2 3 7 19
13. Criuleni 75 4 4 9 55
14. Donduşeni 16 4 3 7
15. Drochia 31 1 1 5 9
16. Dubăsari 28 1 1 3 3 3 14
17. Edineţ 46 1 1 1 5 39
18. Făleşti 31 1 1 1
19. Floreşti 33 3 3 3 17
20. Glodeni 19 3 2 1 13
21. Hânceşti 66 2 1 2 5 10 30
22. Ialoveni 104 2 2 14 23 17 20 104
23. Leova 28 2 2 4 6 1 7
24. Nisporeni 29 1 3 4 2 7
25. Ocniţa 28 2 1 2 17
26. Orhei 39 1 2 4 46
27. Rezina 17 1 2 4 3
28. Râşcani 11 1 1 4
29. Sângerei 32 1 2 4 6
30. Soroca 43 1 1 3 4 10
31. Străşeni 82 1 5 4 15 20 57
32. Şoldăneşti 33 1 1 3 17
33. Ştefan Vodă 63 1 4 3 7 11 8 36

34. Taraclia 27 3 2 4 1
35. Teleneşti 42 2 5 1 3 10 15
36. Ungheni 53 1 1 7 11 32
37. Comrat 37 3 3 2 4 19
38. Ceadâr 

Lunga
45 2 3 4 4 19

39. Vulcăneşti 19 1 3 2 4 1
40. Tiraspol 11 1 2 1 10
41. Râbniţa  8 2 3 1 2
42. Camenca 2 2
43. Slobozia 3 1 1
44. Grigoriopol 8 2 2 2 2
45. Bender 1 1

Conform ordinului şi dispoziţiei MS RM, în anul 
2011 au fost efectuate 266 (cu 74 mai mult decât în 
2010) deplasări ale specialiştilor din ICŞDOSM-
şiC în teritoriu cu funcţii organizator-metodice şi de 
evaluare a calităţii serviciului medical antenatal şi de 
maternitate, cu ieşiri în teren şi analiza cazurilor de 
morbiditate şi mortalitate, consultarea cazurilor de ur-
genţă a gravidelor din grupa de risc major şi referirea 
lor la nivelul perinatologic corespunzător. Rezultatul 
evaluărilor au fost discutate la consiliile medicale in-
terraionale.[1]

De remarcat că rezultatele perinatale în anul 2011 
comparativ cu 2010 au atins o anumită ameliorare. 
Astfel, mortalitatea perinatală s-a micşorat pe Re-
publică cu 0,5 promile, iar pe raioanele ţării cu 0,7 
promile. Aceeaşi tendinţă este caracteristică şi pentru 
mortalitatea neonatală precoce. Totodată rămân rezer-
ve considerabile în micşorarea nivelului mortinatalită-
ţii, care pe parcursul ultimilor ani este constant înaltă.



60

Concluzii
1. Policlinica consultativă pentru femei din cadrul 

Centrului de perinatologie republican reprezintă o verigă 
importantă în triajul şi monitorizarea gravidelor şi gine-
copatelor de pe întreg teritoriul Republicii Moldova.

2. Dinamica indicatorilor care refl ectă mortalitatea 
şi morbiditatea maternă, perinatală şi infantilă dictează 
necesitatea imperativă de revizuire a indicaţiilor şi ter-
menelor de referire a gravidelor la centrele perinatale de 
nivelele II şi III pentru asistenţă medicală specializată.

3. Asigurarea calităţii serviciilor medicale este de-
terminată de un şir de factori, printre care evaluarea 
periodică şi discutarea cazurilor de proximitate, efi -
cientizarea rezultatelor deplasărilor specialiştilor în 
raioanele republicii, organizarea seminarelor tematice 
pe problemele stringente în asistenţa sănătăţii mamei 
şi copilului, organizarea perfecţionării profesionale în 
centrele perinatale superioare.

4. Pentru ameliorarea situaţiei în asistenţa medica-
lă în domeniul obstetricii şi ginecologiei se cere o con-
lucrare efi cientă cu specialişti în medicina de familie 
în supravegherea evoluţiei sarcinii, depistarea oportu-
nă a malformaţiilor şi altor patologii fetale, diagnosti-
cul şi tratamentele patologiilor extragenitale etc.

5. Un rol deosebit în profi laxia complicaţiilor în 
sarcină, dezvoltarea patologiei ginecologice, precum 
şi în prevenirea întreruperilor de sarcină le revine ser-
viciilor de planifi care a familiei şi centrelor de asisten-
ţă a tinerilor şi adolescenţilor.
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Tabelul 8
Mortalitatea perinatală, neonatală, mortinalitatea

(după datele înregistrate în organele OSC)
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2010 2011 2010 2011 2010 2011
RDD mun.
Chişinău 11,2 11,6 5,1 4,5 6,1 7,1

RDD ,, 
Nord” 12,7 12,7 5,6 6,2 7,1 6,5

Mun.Bălţi 10,7 6,0 3,2 3,3 7,6 2,7
Briceni 12,4 11,2 3,8 5,6 8,7 5,6
Donduşeni 14,2 21,5 14,2 16,8 - 4,8
Drochia 13,1 20,6 2,2 7,0 10,9 13,8
Edineţ 13,5 8,3 9,0 3,6 4,5 4,7
Făleşti 9,1 14,2 4,6 4,5 4,5 9,8
Floreşti 20,8 9,1 9,6 7,1 11,4 2,0
Glodeni 10,0 13,7 5,7 7,6 4,3 6,1
Ocniţa 13,7 16,6 5,9 6,3 7,8 10,4
Râşcani 11,7 18,5 3,6 9,4 7,8 9,3
Sângerei 17,5 14,3 6,2 8,5 11,3 5,9
Soroca 6,6 9,8 4,8 3,3 1,9 6,5
RDD 
,,Centru” 13,7 12,7 6,4 5,6 7,4 7,1

Anenii Noi 10,1 9,6 3,0 6,4 7,0 3,2
Călăraşi 15,0 13,4 5,4 4,5 9,6 8,9
Criuleni 14,4 9,3 5,8 4,1 8,6 5,2
Dubăsari 11,9 17,8 2,4 2,6 9,5 15,3
Hânceşti 11,6 13,9 4,1 4,4 7,5 9,5
Ialoveni 13,7 11,7 7,6 5,2 6,1 6,6
Nisporeni 12,0 14,3 8,1 4,3 4,0 10,0
Orhei 16,9 12,1 7,2 5,8 9,8 6,4
Rezina 6,8 6,9 1,7 3,5 5,1 3,5
Străşeni 12,8 15,6 6,9 9,1 6,0 6,6
Şoldăneşti 23,9 11,1 7,5 7,4 16,5 3,7
Teleneşti 16,3 13,8 12,8 7,0 3,5 6,9
Ungheni 13,1 14,7 7,3 6,1 5,9 8,7
RDD ,,Sud” 12,7 11,9 5,3 4,0 7,4 8,0
Basarabeasca 12,3 11,2 - 3,8 12,3 7,4
Cahul 13,0 11,2 5,2 1,5 7,8 9,7
Cantemir 9,0 11,6 5,1 4,4 3,8 7,3
Căuşeni 14,6 5,7 7,4 3,8 7,3 1,9
Cimişlia 17,5 5,3 12,3 3,5 5,2 1,8
Leova 16,2 25,4 7,4 6,5 8,8 19,1
Ştefan Vodă 8,3 16,2 - 5,8 8,3 10,4
Taraclia 10,7 10,8 2,2 4,3 8,5 6,5
RDD ,,UTA 
Găgăuzia” 16,5 11,5 7,8 5,8 8,7 5,8

Comrat 13,9 9,2 5,1 6,9 8,8 2,3
Ceadâr-Lunga 21,9 8,2 10,0 4,1 12,0 4,1
Vulcăneşti 8,5 32,9 8,5 8,4 - 24,7
Total pe 
municipii 11,1 10,7 4,8 4,3 6,4 6,4

Total pe ra-
ioane 13,5 12,8 6,2 5,6 7,4 7,2

Total pe re-
publică 13,0 12,5 5,9 5,4 7,2 7,1



61

© Moşin V., Eşanu A. 

Moşin V. (1), Eşanu A. (2)
ASPECTE ETICE ALE REPRODUCERII UMANE ASISTATE MEDICAL

Centrul naţional de sănătate a reproducerii şi genetică medicală
(Catedra de Filozofi e şi Bioetică a USMF ”N.Testemiţanu”

SUMMARY

ETHICAL ASPECTS OF MEDICAL ASSISTED HUMAN REPRODUCTION

Key words: assisted reproduction/legal and ethical aspects
Assisted reproductive technology (ART): are all the treatments or the procedures that include the in vitro processing 

of human oocytes, sperm or embryos for the purpose of achieving the pregnancy. The implementation of ART methods 
in all countries of the world have led to appearance of different ethical problems.

The article defi nes the ethical and the legal aspects of assisted reproductive technologies (ART) that are present in 
various countries of the world. It is provided a review of international legal practices and the position of various reli-
gions in the area of assisted reproduction. The main ethical issues that are discussed in this article: donation of gamete 
and embryos, freezing of reproductive cells and embryos, surrogacy and preimplantation genetic diagnosis.

In Republic of Moldova, the IVF method it is successfully practiced for the lastl5 years. However, underdeveloped 
legal and regulatory frameworks create the diffi cultness in the effective use of this method. Considering the positive and 
negative experiences of the other countries, there is a need to develop and to approve legislatively, the regulations that 
are governing the activities of the assisted reproduction centers in our country.

РЕЗЮМЕ

Ключевые слова: вспомогательная репродукция, юридические и этические аспекты.
Вспомогательные репродуктивные технологии (ВРТ): все методы лечения и процедуры, которые 

включают в себя обработку in vitro человеческих ооцитов, спермы или эмбрионов, для того чтобы наступила 
беременность. Внедрение методов ВРТ во всех странах мира, привело к возникновению различных этических 
проблем.

В статье представлены этические и юридические аспекты вспомогательных репродуктивных технологий, 
имеющиеся в различных странах мира. Приведен обзор международной законодательной практики и позиция 
различных религий в области вспомогательной репродукции. Главные этические вопросы, дискутируемые в 
статье: донорство гамет и эмбрионов, замораживание репродуктивных клеток и эмбрионов, суррогатное 
материнство и преимлантационная генетическая диагностика.

В республике Молдова метод ЭКО успешно практикуется на протяжении последних 15 лет. Однако, 
недостаточно развитая законодательная и нормативная база затрудняет эффективное применение 
данного метода. Существует необходимость, учитывая положительный и отрицательный опыт других 
стран, разработать и законодательно утвердить положения, регламентирующие деятельность центров 
вспомогательной репродукции в нашей республике.

ETICA MEDICALĂ

Introducere
Problema infertilităţii în Republica Moldova, ca şi 

în întreaga lume, are nu numai o importanţă medicală 
foarte mare, dar şi un impact socio-demografi c pro-
nunţat. Aproximativ 15-20% cupluri suferă de infer-
tilitate. În ultimii 15-20 ani se constată tendinţe evi-

dente de creştere a ratei infertilităţii. În mare măsură 
acest fenomen se atribuie creşterii incidenţei maladii-
lor sexual-transmisibile, care condiţionează obturarea 
trompelor uterine, planifi cării tardive a naşterii unui 
copil, factorilor ecologici, alimentari, sociali. 

Actualmente una din cele mai efective metode de 
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tratament a cuplului infertil este reproducerea asistată. 
Prin termenul de reproducere asistată se au in vedere 
câteva tehnologii de concepere artifi cială, printre care 
un rol deosebit se acordă fertilizării in vitro (FIV).

Primele experimente de fertilizare in vitro au fost 
efectuate în Marea Britanie sub conducerea profeso-
rilor Patrick Steptoe şi Robert Edwards încă 30 ani 
în urmă. Primul copil conceput prin metoda FIV s-a 
născut în 1978. Luiza Brown a depăşit recent vârsta de 
30 ani şi a născut în decembrie 2006 un băiat. În SUA 
prima reuşită a metodei FIV a fost raportată în 1981. 
În fosta URSS primul copil conceput prin metoda FIV 
s-a născut în anul 1986, în Ucraina – în 1991. Româ-
nia a raportat despre naşterea primului copil obţinut 
prin reproducerea asistată în 1996.

Anual în Europa se efectuează aproximativ 
400000, iar în SUA peste 100000 proceduri FIV. În 
ţările din Europa de Vest se efectuează peste 2000, iar 
în Israel peste 3000 de proceduri FIV la 1 mln de lo-
cuitori. Se estimează că cel puţin 4mln de copii s-au 
născut până în prezent datorită metodei FIV.

Metoda FIV a fost implementată în Republica 
Moldova în anul 1995 în cadrul Centrului Naţional de 
Sănătate a Reproducerii şi Genetică Medicală. Pe par-
cursul a 15 ani de activitate fertilizarea in vitro a fost 
efectuată la mai mult de 3000 cupluri cu infertilitate şi 
s-au născut mai mult de 1200 copii.

Folosirea metodei atât la noi în republică, cât şi la 
nivel internaţional implică un şir de probleme şi dile-
me de ordin etico-moral şi juridic. La momentul de 
faţă acordarea serviciilor de reproducere asistată este 
reglementată de legea ”Cu privire la ocrotirea sănă-
tăţii reproductive şi planifi carea familială nr.185-XV 
din 24.05.2001” şi ordinul Ministerului Sănătăţii ”Cu 
privire la serviciile medicale de reproducere umană 
asistată” nr.202 din 05.07.04. Însă în aceste documen-
te nu sunt oglindite un şir de probleme de ordin etic, 
în special cele privind donaţia de gameţi şi embrioni, 
crioconservarea embrionilor, maternitatea de substitu-
ţie, diagnosticul genetic preimplantator. 

Cu părere de rău, aspectele legale ale reproducerii 
umane asistate medical (RUAM) nu găsesc o interpre-
tare univocă la nivel internaţional. Lipsa de consensu-
alitate pe fi ecare din problemele vizate ale RUAM a 
determinat o situaţie când o bună parte din ţări şi-au 
elaborat politicile reproductive ţinând cont de tradi-
ţiile culturale şi religioase. Pe de altă parte, în foarte 
multe ţări ale lumii aspectele etice ale RUAM nu sunt 
reglementate aproape deloc, fapt ce ridică controverse 
şi probleme medico-sociale tot mai pronunţate. Con-
form recomandărilor Societăţii Europene de Reprodu-
cere Umană şi Embriologie (ESHRE) fi ecare ţară la 
elaborarea politicilor în reproducerea asistată trebuie 
să ţină cont nu numai de aspectele medicale, dar şi de 
cele etice ale acestei probleme [3,14,15]. 

Defi niţii 
Pentru descrierea diverselor procedee reproducti-

ve sunt stabilite anumite denumiri şi interpretări:
Prin reproducerea umană asistată medical se înţe-

lege actulmedical ce cuprinde ansamblul tratamente-
lor şi procedurilor deinseminare artifi cială sau de fer-
tilizare in vitro, de manipulare medicalăîn laborator a 
materialului genetic feminin şi masculin, în scopulfe-
cundării artifi ciale a ovulelor, manipulare a spermei 
şi/sau aembrionilor proveniţi din fecundarea extracor-
porală şi implantareaacestora. 

Prin tehnologii de asistare medicală a reproducerii 
umane seînţelege un complex de servicii medicale ori-
entate spre corectarea stăriide infertilitate, incluzând 
inseminarea artifi cială, fertilizarea in vitro şitransferul 
de embrioni;

Prin mamă purtătoare se înţelege femeia care 
consimte caembrionul obţinut prin reproducere uma-
nă asistată medical să fi eimplantat în uterul său şi să 
ducă sarcina la termen, să nască şi să cedezevoluntar 
drepturile sale legale asupra acelui copil, în baza unui 
contractcu un cuplu infertil;

Prin cuplul reproductiv asistat medical se înţelege 
cuplul infertilcare benefi ciază de reproducere umană 
asistată medical şi care acontribuit total, parţial sau 
deloc cu material genetic necesarreproducerii;

Prin fertilizarea in vitro se înţelege tehnica repro-
ducerii asistatămedical prin fecundarea unui gamet fe-
minin (ovul) şi a unui gametmasculin (spermatozoid) 
care se realizează în laborator, embrionulrezultat fi ind 
transferat în uter în scopul implantării şi dezvoltării 
saleulterioare în făt;

Prin donarea de spermăse înţelege un contract 
confi denţial prin care un bărbat, în principiu anonim, 
donează sperma unuicentru de inseminare, acceptând 
fecundarea unei femei, care nu îi esteparteneră de viaţă.

Legislaţia internaţională
Este necesar de menţionat că nu toate statele în care 

se desfăşoară activităţi de reproducere umană asistată 
dispun de legislaţie în domeniul dat. Pe de altă parte, 
există diferenţe semnifi cative în abordarea legislativă 
a RUAM în diverse ţări ale lumii[14].

Mai jos sunt prezentate principii de reglementare 
legislativă şi normativă în unele ţări ale Uniunii Euro-
pene, Australia, Canada, Regatul Unit şi SUA. 

Australia.Reproducerea asistată este reglementată 
de Legea privind interzicerea clonării, emisă în 2006 şi 
Ghidul naţional de etică în folosirea reproducerii asista-
te în practica medicală. Centrele FIV sunt acreditate de 
un Comitet de acreditare a tehnologiilor reproductive. 
Este interzisă clonarea umană sub toate aspectele, do-
narea de oocite, spermă şi embrioni în scopuri comer-
ciale. Maternitatea surogat este permisă în unele state 
australiene, dar numai cea non-comercială. 

Belgiaare o reglementare recentă (2007) a repro-
ducerii asistate, constând dintr-o lege specială şi o 
secţiune consacrată în Codul Civil. Legislaţia este per-
misivă, având acces cuplurile heterosexuale, cuplurile 
de femei si femeile singure. Este permisă donarea de 
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gameţi şi embrioni, sub anonimat. Numărul de embri-
oni transferaţi nu trebuie să depăşească 2 la femeile 
sub 36 ani şi maximum 3 la femeile după 40 ani. 

Canada.În Canada a fost elaborat un Act naţional 
privind reproducerea umană asistată medical ce regle-
mentează efectuarea acestei proceduri la scară naţio-
nală. Sunt interzise clonarea în scopuri de reproducere 
şi cercetare, crearea himerelor sau embrionilor hibrizi, 
maternitatea surogat, vânzarea de oocite, spermă şi 
embrioni. Reproducerea asistată poate fi  folosită şi în 
cadrul cuplurilor homosexuale şi femeilor singure. 

Elveţiaare o reglementare a RUAM destul de vas-
tă, ce include Legea Federală în Reproducerea umană 
asistată medical (1998), Actul Federal în cercetări ce 
implică celulele stem (2003) şi Legea Federală în re-
producerea asistată (2004). Are un sistem mai restric-
tiv decât cel francez. Practicile interzise: clonarea în 
scopuri reproductive şi de cercetare, donarea de ovu-
le şi embrioni, diagnosticul genetic preimplantator şi 
maternitatea surogat. Este limitat numărul de embri-
oni transferaţi până la 3, iar embrionii pot fi  congelaţi 
pe o perioadă de până la 5 ani, după care trebuie să fi e 
distruşi. Tehnicile cu donator de spermă sunt permise 
doar pentru cupluri căsătorite. Deşi legea protejează 
donatorul, nu garantează dreptul la anonimat, dreptul 
la informare şi la cunoaşterea originii fi ind superior. 
Viitorul copil va putea accede la dosarul său, la vâr-
sta de 18 ani, însă donatorul nu poate fi  contactat fără 
acordul său, în virtutea dreptului la viaţă privată.

Franţa.Domeniul reproducerii asistate ereglemen-
tat prin Legea Bioeticii (din 2004) şi Legea despre 
donare, reproducere asistată şi diagnostic prenatal 
(1994).În baza legii Bioeticii a fost creată o agenţie de 
biomedicină care este responsabilă pentru licenţierea 
şi monitorizarea centrelor FIV. Legea interzice clona-
rea în scopuri reproductive şi cercetare, selecţia pre-
implantator a embrionilor la dorinţă (se permite doar 
în caz de patologie ereditară cuplată cu sexul). Acce-
sul la RUAM este permisca ultimă metodă terapeutică 
doar cuplurilor heterosexuale, de vârstă reproductivă, 
ce trăiesc împreună cel puţin 2 ani. Donarea de embri-
oni se permite ca excepţie, doar pentru cupluri căsăto-
rite, embrionii trebuind să provină de la alt cuplu. Se 
promovează anonimatul donatorului, copilul neavând 
dreptul să cunoască identitatea acestuia. Este interzis 
maternitatea surogat.

Germania, având experienţă tragică a rasismului şi 
eugeniei din vremea nazismului, a preferat o legislaţie 
restrictivă. Actele legislative cheie includ: Legea pro-
tecţiei embrionului din 1990, Legea adopţiei din 2006 
şi Ghidul RUAM adoptat de Curtea medicală. Se per-
mite accesul cuplurilor heterosexuale şi doar donarea 
de spermă. Embrionii sunt consideraţi persoane uma-
ne din momentul concepţiei, aceştia neputând fi  creaţi 
decât în scopul de a fi  folosiţi la reproducere. Legea 
interzice clonarea în scopuri medicale şi de cercetare, 
donaţia oocitelor, crioconservarea ovulelor fertilizate, 

diagnosticul geneticpreimplantator şi selecţia sexului 
(cu excepţiapatologiilor genetice sex-linkate). Toate 
formele de maternitate surogat de asemenea sunt in-
terzise. Doar 3 embrioni pot fi  fertilizaţi şi transferaţi 
într-un ciclu menstrual. 

Italiaa adoptat legea privind procrearea asistată 
medical în 2004, fi ind foarte restrictivă. Sunt interzise 
clonarea în scopuri de reproducere şi cercetare, ma-
nipulaţiile pe embrioni, folosirea spermei şi ovulelor 
în scop de donare. Folosirea de material genetic este 
permisă doar în cadrul cuplurilor heterosexuale ce au 
atins vârsta de 18 ani cu infertilitate documentată, care 
au refuzat oportunitatea adopţie, ca primă opţiune. 
Crioconservarea embrionilor este admisă, ca excep-
ţie, doar în cazul unor patologii/maladii severe ce nu 
permit transferul de embrioni în cadrul programului 
iniţiat al FIV. Toate formele maternităţii surogat sunt 
interzise. Folosirea diagnosticului genetic preimplan-
tator în scopul selecţiei de embrioni este în general 
interzisă, fi ind admisă doar la decizia curţii judecă-
toreşti de la caz la caz. Testările genetice în scopuri 
nemedicale, de asemenea, sunt interzise. 

Regatul Unital Marii Britaniieste unul din puţi-
nele state europene cu o legislaţie permisivă. Există 
legi speciale pentru surogat şi RUAM, ultima fi ind 
radical modifi cată în noiembrie 2008. A fost crea-
tă o Autoritate de Fertilizare Umană şi Embriologie 
(HFEA) responsabilă pentru licenţierea clinicilor FIV 
şi supravegherea tuturor procedeelor FIV în plan na-
ţional. Legea interzice clonarea umană. Se permite 
accesul cuplurilor heterosexuale, cuplurilor de femei 
şi femeilor singure. Se permite donarea de gameţi şi 
de embrioni, însă, prin noua lege din 2008, donarea 
nu mai este anonimă, existând dreptul copilului la cu-
noaşterea originii. Pentru copii proveniţi din tehnici 
cu donatori se impune prin lege trecerea în certifi catul 
de naştere a menţiunii „cu donator”. Pentru cuplurile 
de femei s-a creat un sistem special de fi liaţie (primul 
părinte şi al doilea părinte). Mai mult, în şcoli nu mai 
este permisă folosirea cuvintelor de mamă si tată, ci 
doar cel de părinte, pentru a se evita discriminarea co-
piilor cu părinţi de acelaşi sex. Crioconservarea em-
brionilor şi diagnosticul preimplantator genetic sunt 
permise. HFEA permite donarea oocitelor şi embri-
onilor, precum şi maternitatea surogat, dar nu în sco-
puri comerciale. Numărul de embrioni transferaţi este 
limitat până la 2 până la vârsta de 40 ani şi până la 3 la 
femeile după 40 ani. 

Rusia are o legislaţie permisivă referitor la repro-
ducerea asistată. Ea este reglementată în Legea ocroti-
rii sănătăţii din 1993, Codul civil din 1995 şi Ordinul 
Ministrului Sănătăţii din 2003 referitor la tratamentul 
infertilităţii prin reproducerea asistată. Sunt permise 
atât donaţia de gameţi (spermă şi oocite) şi embrioni, 
crioconservarea materialului genetic, cât şi materni-
tatea de substituţie şi diagnosticul genetic preimplan-
tator.
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Spaniaeste o altă ţară cu legislaţie permisivă, 
având reglementări apropiate de cele din Regatul 
Unit. Legile - cheie referitoare la reproducerea asis-
tată includ: Legea tehnologiilor reproductive asistate 
(2006), Legea biomedicinii (2007). In Spania donarea 
se face sub anonimat, copii concepuţi astfel fi ind ca şi 
cei naturali. Este interzis surogatul, dar este permisă 
reproducerea post-mortem.

Ucraina,la fel ca şi Rusia, are una din cele mai 
permisive legislaţii din lume referitor la reproducerea 
asistată. Sunt permise atât donaţia comercială de oo-
cite, spermă şi embrioni, cât şi maternitatea surogat. 

În România este pregătit un proiect de lege privind 
reproducerea umană asistată medical, care urmează 
în viitorul apropiat să fi e votat în parlament. La mo-
ment, sunt permise donaţia necomercială de gameţi, 
iar maternitatea surogat şi diagnosticul preimplantator 
rămân nereglementate. 

În Republica Moldovaacordarea serviciilor de re-
producere asistată este reglementată de legea ”Cu pri-
vire la ocrotirea sănătăţii reproductive şi planifi carea 
familială” nr.185-XV din 24.05.2001 şi ordinul Mi-
nisterului Sănătăţii ”Cu privire la serviciile medicale 
de reproducere umană asistată” nr.202 din 05.07.04.

Tab.1. 
Abordări legislative internaţionale ale reproducerii asistate 

Ţara Maternitatea surogat Donaţia de oocite şi spermă Diagnosticul 
preimplantaţor

Rusia Permisăcomercial şi neco-
mercial 

Permisă comercial şi necomercial, 
anonim şi neanonim Nu este reglementat

Ucraina Permisă comercial şi neco-
mercial 

Permisă comercial şi necomercial, 
anonim şi neanonim Nu este reglementat

Cehia Nu este reglementată Permisă donaţiaanonimă şi neco-
mercială Permis 

Olanda Permisă în bază necomercială Permisă donaţia anonimă necomer-
cială Permis 

Regatul Unit al Ma-
rii Britanii Permisă în bază necomercială Permisă donaţie anonimă necomer-

cială Permis

Spania Interzisă Permisă donaţia anonimă comercia-
lă şi necomercială Permis

Franţa Interzisă Permisă donaţia anonimă necomer-
cială Permis

Italia Interzisă Interzisă Interzisă
Germania Interzisă Interzisă Interzisă
Austria Interzisă Interzisă Interzisă
Elveţia Interzisă Interzisă Interzisă 

Republica Moldova Ne reglementată Permisă necomercial, anonim şi 
neanonim Nereglementat

Aşadar, abordările legislative internaţionale referi-
toare la reproducerea umană asistată poate fi  grupate 
în 3 categorii: permisă, restrictivă şi nereglementată. 

Dintre ţările cu cea mai permisivă legislaţie refe-
ritoare la reproducerea umană asistată fac parte Rusia 
şi Ucraina, iar din cele cu legislaţie restrictivă Italia, 
Germania, Austria şi Elveţia. 

Diferenţele legislative semnifi cative, în special 
la compartimentul donaţie de gameţi şi maternitatea 
de substituţie, au creat premiză pentru ”turismul re-
productiv”. Astfel,pacienţii din ţările cu legislaţie re-
productivă restrictivă migrează pentru soluţionarea 
problemelor specifi ce reproductive (donaţie de oocite/
embrioni)în ţările cu legislaţie permisivă. Acest feno-
men a luat o amploare extrem de mare în Ucraina şi 
Rusia. Aspectele şi consecinţele medicale, demogra-
fi ce şi etice ale acestui fenomen nu sunt clare, dar se 
discută tot mai mult în presa internaţională[3]. 

De aceea, este necesară o abordare complexă şti-

inţifi că, legislativă şi etico-morală a problematicii re-
producerii umane asistate medical la nivel naţional şi 
internaţional, cu elaborarea unui set de recomandări 
pentru îmbunătăţirea şi acoperirea vidului legislativ. 

Biserica şi RUAM
Poziţiile teologice referitoare la subiectul PUAM 

diferă de la o religie la alta, fărăînsăca diferenţele de 
atitudine să fi e notabile: majoritatea religiilor funda-
mentale nu aprobăingerinţa artifi cialului în actul re-
productiv (mai ales în cazul RAM extraconjugale), 
act care ar trebui să se desfăşoare natural, aşa cum a 
hotărât Divinitatea. 

Biserica Romano-Catolicăpreponderentă în Eu-
ropa şi America are o poziţie fermă de neacceptare a 
oricăror manopere de RUAM. Vaticanul, în 1956, prin 
vocea sa cea mai autorizată (Papa Pius al XII-lea) a 
declarat RUAM ca fi ind imorală şi ilegală, pentru că 
separă procrearea umană de comuniunea intimă dintre 
partenerii de viaţă[8].. 
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Biserica Ortodoxă este dominantă în Europa de 
Est şi de Sud-est Belarus, Bulgaria, Georgia, Grecia, 
Macedonia, Republica Moldova, România, Rusia, 
Serbia, Muntenegru şi Ucraina. Referitor la RUAM 
are o poziţie mai nuanţată, fi ind de acord cu trata-
mentul medical si chirurgical al infertilităţii, însăin-
terzicând FIV sau alte tehnici de PUAM. Tehnicile ce 
implică donare de gameţi sunt considerate adulter [8]. 

În cadrul Protestantismului şi Bisericii anglicane 
se accepta tratamentul tradiţional al infertilităţii, însă 
nu este permisă donarea de gameţi. 

În cadrul Iudaismului(preponderent în Israel) se 
acceptă însămânţarea artifi cială şi FIVdoar cu sperma 
provenind de la soţ. Religia iudaică nu interzice su-
rogatul, cu condiţia că acel copil sărevinătatălui sau 
genetic (care a dat sperma). Screeningul genetic este 
acceptat. Nu se admite reducerea fetală[9].

Comunităţile Islamice au preponderenţă mare 
înOrientul Mijlociu, Africa de Nord, Asia, China, Bal-
cani şi Rusia. Cultura islamică predomină în Afganis-
tan, Albania, Algeria, Azerbaidjan, Bahrain, Bangla-
desh, Egipt, Indonezia, Iran, Irak, Arabia Saudită[10]. 
Atunci când procrearea nu se poate realiza pe cale 
naturală,Islamulîncurajează apelarea la metodele re-
productive, mai ales căadopţia nu este permisă. Totuşi, 
este admisă inseminaţia artifi cială şi fertilizareaintra-
conjugală; orice implicare a unui donator este consi-
derată adulter. Embrionii supranumerari pot fi  folosiţi 
de cuplu sau pot fi  donaţi pentru cercetare (cu acordul 
expres al cuplului). Crioconservarea embrionilor este 
permisă, dar embrionii congelaţi pot fi  folosiţi doar 
în cadrul cuplului. Reducerea selectivă a embrionilor 
este permisă în situaţii când sănătatea şi viaţa femeii 
sunt puse în pericol. Nu sunt admise donarea de oocite 
şi spermă, FIV la femeile necăsătorite, toate formele 
de surogat şi formarea de bănci de spermă[10]. 

Hinduismul predomină în Pakistan, Seri-Lanka 
şi Nepal. Se acceptă tehnicile de PUAM, cu condi-
ţia căgameţii să provină de la un cuplu căsătorit. Este 
acceptată chiar şi donarea de spermă, însă doar dacă 
provine de la o rudă apropiată a şotului. În practica 
medicală însă e permisă donarea anonimă a spermei, 
oocitelor şi embrionilor[11]. 

Budismul e originar din India, ulterior s-a răspân-
dit într-o mare parte a Asiei Centrale şi de Sud-Est. 
Este cea mai permisivă dintre marile religii, care per-
mite FIV atât la femeile căsătorite, cât şi la cele necă-
sătorite, precum şi donarea de spermă. Copilul rezul-
tat în urma donării de gameţi are dreptul, la maturitate, 
să-şi cunoască părinţii genetici.

Aşadar, şi în aspect religios reproducerea asistată 
este tratată în mod diferit. Cea mai loială abordare a 
RUAM o are Budismul şi Hindismul. În acelaşi timp 
Catolicismul şi Ortodoxismul sunt cele mai restrictive 
religii. Acest fapt explică prezenţa unei legislaţii foar-
te restrictive în unele ţări europene catolice caItalia, 
Germania, Austria şi Elveţia.

Problemele etice ale reproducerii asistate
Reproducerea umană asistată medicalreprezintă 

ansamblul tehnicilor şi practicilor clinice sau biologi-
ce care permit procrearea în afara procesului natural 
(lipsind actul sexual), prin intervenţia şi la indicaţia 
medicului. Există mai multe metode de RUAM şi 
practici asociate acestora (inseminarea artifi cială, fer-
tilizarea in vitro (FIV), donaţia gameţilor şi embrioni-
lor, mama purtătoare sau de substituţie). Diferenţele 
dintre aceste tehnici presupun fi reşte şi apariţia unor 
deosebiri de abordare etico-juridică.

Principalele probleme etice şi juridice ridicate de 
tehnologiile reproductive sunt legate de donaţia de ga-
meţi (oocite şi embrioni), maternitatea de substituţie, 

Donaţia de gameţi şi embrioni
Una din procedurile RUAM ce implică discuţii de 

ordin moral şi juridic este donaţia de gameţi (oocite 
şi spermatozoizi), deci a materialului genetic străin 
pentru unul din membrii familiei. În cazul donării de 
embrioni materialul genetic este străin ambilor mem-
bri ai familiei. 

Donaţia gameţilor este indicată în cazul sterilităţii 
absolute masculine sau feminine, sau pentru profi laxia 
transmiterii unor patologii genetice grave. Pentru fe-
meile cu sindromul epuizării funcţiei ovariene, lipsei 
ovarelor – unica posibilitate de a obţine sarcina este 
folosirea oocitelor sau embrionilor de la donator. Do-
naţia de spermă este rezervată situaţiilor de azoospe-
mie ireversibilă, sau riscului de transmitere a unor 
maladii genetice severe urmaşilor[12, 13]. 

Aspectele legale ale acestei probleme diferă de la 
ţară la ţară. În uneleţări (Danemarca, Franţa, Ungaria, 
Rusia, Ucraina şi Spania) donaţia de oocite şi embri-
oni este permisă în scop comercial. O grupă impună-
toare de ţări (tab.2), în special din Europa de Vest, per-
mit donaţia de oocite şi embrioni, dar numai în scop 
necomercial (fără plata actului donării). Printre aces-
tea se afl ă şi Republica Moldova. Lipsa legislaţiei în 
acest domeniu este specifi că majorităţii ţărilor în curs 
de dezvoltare[12,13]. 

Normativele adiacente actului donării, de aseme-
nea variază de la o ţară la alta. În Franţa, ca exemplu, 
de donaţia de oocite se pot folosi numai perechile he-
terosexuale, afl ate în căsătorie, sau care aduc dovezi 
de concubinaj pe o perioadă de cel puţin 2 ani. Deci 
de donaţia de oocite nu pot benefi cia femeile solitare 
şi cele lesbiene. Atât donaţia de spermă, cât şi cea de 
oocite trebuie să fi e anonime. Donatorii trebuie să fi e 
căsătoriţi, iar acceptul de donare trebuie să fi e făcut în 
scris. Cuplul ce primeşte oocite donate trebuie să scrie 
o cerere, consemnată de un notar şi un jurist. 

Un principiu important al donării de celule repro-
ductive este respectarea drepturilor donatorilor[2]. 
Poziţia experţilor în domeniu este, ca identitatea do-
natorului să rămână anonimă. Recipienţii nu au drep-
tul de a o afl a sau de a solicita date de identifi care a 
donorului din alte surse. Donatorul nu va avea nici o 
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obligaţie faţă de produsul de concepţie. În unele ţări 
în scopul menţinerii anonimatului donorilor, există o 
practică nefericită de a distruge dosarele acestora. Tot 
în acest scop se practică uneori utilizarea unui ames-
tec de spermă, provenind de la mai mulţi donori. Toate 
aceste metode sunt însă în detrimentul copilului[18].

Un alt aspect este necesitatea de a proteja şi drep-
turile recipientelor. Ele trebuie informate cu privire la 
limitările şi potenţialele complicaţii pe care le implică 
donarea de gameţi şi embrioni, pentru că aceasta nu 
este întotdeauna încununată de succes şi anumite tra-
tamente adiţionale pot fi  necesare. Băncile de spermă 
nu pot garanta că sperma pe care o furnizează nu este 
purtătoare a vreunei boli sau anomalii genetice, aceas-
ta pentru că testările genetice şi metodele de screening 
pentru maladii, deşi avansate şi cu grad mare de sensi-
bilitate, nu sunt complet sigure.Recipienţii trebuie să 
înţeleagă că sunt pe deplin responsabili de produsul 
de concepţie rezultat în urma utilizării spermei dona-
te[7,18].

Tabelul 2. 
Legislaţia referitor la donaţia de oocite şi embrioni
Permisă 

comercial
Permisănumai 
în scop neco-

mercial

Interzisă Lipsa 
legislaţiei

Danemarca 
Franţa 
Ungaria 
Rusia 
Ucraina
Spania 

Australia
Belgia 
Canada 
China 
Cehia 
Estonia 
Finlanda
Grecia 
Israel 
Olanda 
Noua Zeelandă
Letonia
Singapore
Slovenia
Coreea de Sud 
Suedia 
Marea Britanie 
Vietnam 
R. Moldova 

Austria 
Germania
Italia 
Japonia
Norvegia 
Elveţia 
Tunisia 
Turcia 

Argentina
Brazilia 
Chili 
Columbia 
Croaţia 
Ecuador 
Egipt
India 
Iordania 
Malaiezia
Mexic 
Maroc
Peru 
Filipine
Portugalia
România 
Africa de Sud 
Tailanda
Uruguay 
Venezuela

Băncile de spermă au criterii foarte variate de 
selecţie a donorilor. Toate sunt foarte selective, dar 
unele mai mult decât altele. De exemplu, California 
Cryobank din SUA acceptă numai donatori care sunt 
studenţi sau absolvenţi de studii universitare şi care 
sunt îngrijiţi, înalţi, heterosexuali şi cu vârste cuprin-
se între 19 şi 34 de ani. În acelaşi timpdeCryoGam 
Colorado oferă un bazin genetic „normal” şi fi losofi a 
lor refl ectă lipsă de interes pentru elitism. Diferenţa 
dintre aceste două tipuri de ofertanţi ridică întrebări 
în domeniul eticii: nu este ultraselecţia donatorilor de 
spermă o formă de eugenie? Până în momentul de faţă 
această dilemă nu a fost rezolvată. Băncile de sper-

mă pot să aplice orice criterii de selecţie, atâta timp 
cât asigură standardele de laborator şi respectă regula 
consimţământului informat[7,18]. 

Unii autori au recomandat folosirea de spermă de 
la fratele şotului, când acesta există (în intenţia de a 
păstra anumite caractere şi “linia sanguină” a famili-
ei). Opunându-se, alţii au afi rmat că medicii nu ar tre-
bui să accepte sugestia ca fratele soţului să fi e folosit 
ca donator fără ca soţia să ştie, aceasta fi ind o violare 
a confi denţei maritale, punct de vedere însuşit de co-
mitetele de bioetică. 

O altă dilemă legată de donare este cantitatea de 
spermă pe care să o doneze un bărbat. Dacă din sper-
ma unui donator se nasc prea mulţi copii, riscul de 
consangvinitate creşte. Au existat cazuri în care per-
soane concepute de acelaşi tată s-au căsătorit neştiind 
că sunt rude. De aceea unele bănci de spermă limitea-
ză la zece numărul de copii concepuţi cu sperma unui 
donator[7].

Crioconservarea gameţilor şi embrionilor
Crioconservarea gameţilor şi embrionilor este un 

procedeu tot mai larg folosit în practică. 
Îngheţarea spermei este foarte importantă în cazul 

creării unor bănci de spermă, deoarece oferă posibili-
tatea de a folosi în orice timp sperma cu caracteristici-
le solicitate ale donatorului. Folosind însă sperma în-
gheţată de la donator se reduc substanţial riscurile de 
transmitere a unor infecţii (în special HIV). Criocon-
servarea spermei soţului poate fi  utilizată în situaţiile 
când cuplul nu şi-a împlinit doleanţele reproductive, 
sau suferă de infertilitate, iar soţul va trebui să urmeze 
un tratament (de exemplu radiaţie, sau chimioterapie 
pentru tratamentul cancerului) ce poate infl uenţa ne-
gativ sistemul reproductiv[5].

Folosirea metodelor de îngheţare poate scădea 
calitatea spermei, însă probabilitatea de obţinere a 
unei sarcinii rămâne destul de înaltă, mai ales dacă 
este folosită metoda de injectare intracitoplasmatică 
a spermatozoizilor (ICSI). Studiile au arătat că folosi-
rea pentru fertilizare a spermei îngheţate nu sporeşte 
riscurile de malformaţii congenitale la copii, care, de 
altfel, prin nimic nu se deosebesc de cei unde a fost 
folosită sperma proaspătă (necongelată)[5]. 

Crioconservarea spermei este pe larg folosită în 
practica medicală a mai multor ţări din lume. În co-
respundere cu legea este permisă crioconservarea 
spermei în 19 ţări, însă în majoritatea ţărilor din lume 
acest procedeu rămâne nereglementat. Cel mai pro-
nunţat vid legislativ ţine numărul maxim de sarcini, 
care poate fi  obţinut de la un donator de spermă, peri-
oada maximă de crioconservare şi protejarea dreptului 
donatorului[5]. 

În ultimii ani tot mai pe larg în clinicile de fertili-
zare in vitro se foloseşte crioconservarea oocitelor şi 
embrionilor. Premisele pentru crioconservarea embri-
onilor sunt cele mai accentuate în ţările unde este limi-
tat numărul de embrioni transferaţi. Legislaţia interna-
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ţională referitoare la îngheţarea de oocite şi embrioni, 
ca şi în cazul folosirii altor tehnologii reproductive, 
se împarte în permisivă, restrictivă şi nereglementată. 
Legea permite crioconservarea oocitelor în Brazilia, 
Germania, Franţa, Danemarca, Cehia, Arabia Saudi-
tă, Austria, Israel, Ungaria, Elveţia, Suedia şi Taiwan. 
Durata de păstrare a oocitelor variază de la 1 până la 5 
ani. Conform legislaţiei crioconservarea oocitelor nu 
este admisă în Spania şi Norvegia. În Olanda, Regatul 
Unit al Marii Britanii, Mexic şi Turcia nu sunt elabo-
rate documente ofi ciale la acest capitol[5]. 

Crioconservarea embrionilor este pe larg folosită 
în multe centre de fertilizare in vitro. Embrionii con-
gelaţi pot fi  folosiţi în situaţiile de eşec al procedurii 
FIV, oferind o şansă suplimentară de obţinere a sarci-
nii, fără a efectua stimulare hormonală repetată. Însă 
aspectele legale ale acestui aspect variază semnifi ca-
tiv de la o ţară la alta. Cele mai importante întrebări în 
cazul îngheţării de embrioni sunt:

• Care este soarta embrionilor îngheţaţi atunci când 
cuplul a decedat?

• Cui îi vor aparţine embrionii în caz de divorţ al 
cuplului?

• Cât de sigură este crioconservarea embrionilor?
• Care trebuie să fi e perioada minimă şi cea ma-

ximă pentru care se admite congelarea embrionilor?.
Maternitatea de substituţie
Sinonime: mamă-purtătoare, mamă-surogat.
Maternitatea de substituţie a fost creată ca un mij-

loc nenatural de a permite unui cuplu să aibă copii, 
utilizând una din tehnicile de procreare medical asis-
tată, care implică participarea a trei subiecţi: soţul şi 
soţia care doresc să devină părinţi şi femeia care ac-
ceptă să poarte sarcina şi să nască pentru acest cuplu. 
Mama-surogat este femeia în uterul căreia se transferă 
embrionul format în urma fertilizării unui ovul prove-
nit de la ea însăşi (surogatul genetic) sau de la o altă 
femeie (surogatul gestaţional), care dă naştere copilu-
lui, pentru ca ulterior acestui moment să îl predea cu-
plului infertil, cuplu care a apelat la serviciile RUAM, 
deoarece partenera bărbatului care furnizează sperma 
nu putea duce ea însăşi sarcina[16,17]. 

Maternitatea de substituţie este indicată în urmă-
toarele situaţii:

• femeia din cuplu prezintă o malformaţie uterină 
ce face imposibilă păstrarea sarcinii sau a suferit o 
histerectomie; 

• Femeia din cuplu prezintă o afecţiune care face 
ca sarcina să-i pună în pericol sănătatea sau viaţa;

• Femeia din cuplu urmează un tratament ce pune 
în pericol dezvoltarea embrionului şi a fătului.

Folosirea maternităţii de substituţie este o temă de 
discuţii aprinse atât la nivel internaţional, cât şi la ni-
vel naţional. Argumentele în favoare au la bază auto-
nomia cuplului care apelează la această procedură, şi 
care este considerat îndreptăţit să recurgă la orice for-
mă de înţelegere, atâta timp cât aceasta nu dăunează 

nimănui. Unii autori susţin că copilul şi mama surogat 
pot fi  protejaţi în mod adecvat dacă reglementările şi 
controlul sunt bine stabilite şi practicate. Argumentele 
contra sunt bazate în principal pe două probleme: cel 
mai bun interes al copilului şi drepturile şi sentimen-
tele mamei surogat [16,17].

La momentul actual maternitatea surogat se prac-
tică doar în 15 ţări ale lumii. Maternitatea surogat 
poate fi  folosită în scopuri comerciale doar în Unga-
ria, India, Rusia şi Ucraina. În aceste ţări clinicile de 
reproducere asistată sunt în drept să caute potenţia-
lele mame de substituţie şi să comercializeze aceste 
servicii. În alte ţări, ca de exemplu Marea Britanie, 
Canada, Grecia, Israel, Olanda, în calitate de mamă 
surogat poate fi  o rudă (sora) sau o persoană găsită 
de cuplu. În aceste ţări clinicile de reproducere pot 
oferi aceste servicii de maternitate de substituţie, dar 
nu au dreptul de a se implica în căutarea mamelor 
surogat şi pot percepe taxe doar pentru actul medi-
cal. Un grup mare de ţări (Franţa, Germania, Italia, 
Spania etc.) prezintă politici restrictive referitor la 
maternitatea de substituţie. În aceste ţări maternita-
tea de substituţie este interzisă din considerente reli-
gioase şi culturale şi poate fi  condamnată penal. Însă 
în cele mai multe ţări din lume, folosirea maternităţii 
de substituţie, până în prezent nu este încă reglemen-
tată în mod juridic. Printre aceste ţări se numără şi 
Republica Moldova [16,17].

Folosirea pe larg a maternităţii de substituţie ală-
turi de opoziţia culturală şi religioasă se confruntă cu 
serioase probleme, controverse şi dileme de ordin etic 
şi legal. Principale întrebări ce apar în acest context 
sunt: 

• Ce se întâmplă dacă mama surogat sau cuplul be-
nefi ciar se răzgândesc? 

• Ce se întâmplă în caz de pierdere a sarcinii sau de 
sarcină multiplă? 

• Ce se întâmplă dacă copilul prezintă anomalii se-
vere? 

• Care sunt drepturile copilului? 
Diagnosticul genetic preimplantator
Metodele unanim acceptate şi folosite în prezent 

pentru identifi carea bolilor genetice includ biopsia vi-
lozităţilor coriale sau amniocenteza. În cazul acestor 
metode de diagnostic un eventual rezultat patologic 
este oferit cuplurilor după 12 săptămâni de gestaţie. 
În cazul în care produsul de concepţie este purtăto-
rul unei boli care poate aveaun prognostic rezervat, se 
poate decide, de către medic, în colaborare cu pacien-
tul şi eventual cu avizul unei Comisii de etică medica-
lă, avortul[4,6].

Diagnosticul genetic preimplantator (DGP) poate 
oferi alternativa unui cuplu afectat de o boală genetică, 
de a avea un copil care să nu fi e purtătorul acelei boli. 
DGP este metoda prin care se verifi căcromozomii unui 
embrion de 3 zile produs prin tehnici de reproducere 
umanăasistată, pentru a detecta boli genetice severe, in-
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compatibile cu viaţa sau cu potenţial letal ulterior. Una 
sau două celule sunt extrase din embrion şi sunt studiate 
pentru detectarea anomaliilor cromozomiale[4,6]. DGP 
implică analiza unui blastomer obţinut din embrion, la 
care se studiază cariotipul pentru a detecta diverse mu-
taţii genice şi cromozomiale. 

Tabelul 3. 
Maternitatea de substituţie la nivel internaţional
Permi-

săîn scop 
comercial

Este permisă-
doar în scop 
necomercial

Interzisă Lipsa 
legislaţiei

Ungaria 
India
Ucraina 
Rusia 

Australia
Belgia 
Canada 
Danemarca 
Grecia
Israel
Olanda
Noua Zeelandă 
Marea Britanie 
Cehia 

Austria 
China 
Finlanda
Franţa 
Germania
Italia
Japonia
Letonia
Estonia 
Norvegia 
Polonia 
Singapore
Slovenia
Spania
Suedia 
Elveţia 
Taiwan
Tunisia 
Turcia 

Argentina
Brazilia 
Chili 
Columbia 
Croaţia 
Ecuador 
Egipt
India 
Iordania 
Malaiezia
Mexic 
Maroc
Peru 
Filipine
Portugalia
România 
Africa de Sud 
Tailanda
Uruguay 
Venezuela
Rep. Moldova 

În ultimii ani, aria de aplicabilitate a DGP s-a 
extins de la indicaţiile medicale către indicaţii non-
medicale[4,6]. Unele centre de reproducere umană 
asistată au diversifi cat oferta medicală, incluzând şi 
posibilitatea selecţiei sexului copilului, care se poate 
realiza prin diagnostic genetic preimplantator. Dar în 
lipsa unui consens de reglementare la nivel European, 
unele ţări sunt mai permisibile şi altele mai restrictive 
în această direcţie. 

Statele membre europene au diverse reglemen-
tări pentru acest subiect[4,6]. Unele state interzic 
total aceste proceduri, altele sunt parţial de acord cu 
respectarea indicaţiilor medicale, iar unele state sunt 
mai permisibile. Cele mai permisibile legislaţii sunt 
în Regatul Unit al Marii Britanii, Suedia, Danemarca, 
Franţa şi Norvegia. Cele mai restrictive state sunt cele 
de religie catolicămajoritară, precum Austria, Germa-
nia sau Elveţia, unde efectuarea unui DGP în scopuri 
nonmedicale este sancţionată prin Codul Penal. În 
Germania există încă din 1990 un act normativ, “Em-
bryoProtection Act” care reglementează diagnosticul 
genetic. Ţări în care DGP-ulnu este reglementat: Bel-
gia, Cipru, Finlanda, Grecia, Olanda, Portugalia, Spa-

nia.Din păcate, în R. Moldova, există un vidlegislativ 
şi pe această temă[4,6].

Încheiere 
Reproducerea umană asistată medical este o tehno-

logie nouă şi foarte avansată ce poate permite obţine-
rea sarcinii în situaţiile când alte metode de tratament 
al infertilităţii nu sunt posibile, limitate în succes, sau 
inefective. Folosirea pe larg a metodelor RUAM im-
plică nu numai aspecte medicale, dar ridică şi un şir 
de probleme de ordin etic şi moral. În cazul unui vid 
legislativ şi al nereglementărilor juridice la acest su-
biect, sunt create bariere pentru realizarea dreptului 
cuplului de a benefi cia de rezultatele progresului şti-
inţifi c. Pe de altă parte anumite procedee aplicate în 
cadrul RUAM pot veni în contradicţie cu normele eti-
co-morale existente şi crea premiză pentru interpretări 
eronate, abuzuri şi prejudicii[1]. 

Printre aspectele de etică ce nu sunt refl ectate în 
recomandările internaţionale pot fi  menţionate:

• Poate o persoană solitară, necăsătorită să benefi -
cieze de serviciile RUAM?

• Pot oare homosexualii să aibă acces egal la ser-
vicii RUAM?

• Trebuie să fi e restricţii de vârstă pentru folosirea 
RUAM?

• Care va fi  plata pentru donaţie şi cerinţele faţă de 
respectarea confi denţialităţii donatorilor?

• Care este durata maximală de îngheţare a embri-
onilor?

De aceea, noi considerăm că la elaborarea politici-
lor în domeniul RUAM, trebuie să fi e luate în consi-
derare următoarele principii:

Principiul 1. Tehnicile de procesare artifi cială 
umană pot fi  utilizate în favoarea unui cuplu hetero-
sexual când alte metode de tratament al infertilităţii 
au eşuat, există un risc serios de a transmite copilului 
o gravă maladie ereditară sau o altă maladie ce poate 
antrena moartea ori un handicap grav şi când tehnica 
este lipsită de riscuri semnifi cative de a compromite 
sănătatea mamei sau a copilului.Aceste tehnici nu pot 
fi  utilizate pentru alegerea sexului, cu excepţia nevoii 
de a evita o maladie ereditară gravă legată de sex.

Principiul 2. Trebuie să existe bariere de vârstă 
pentru folosirea tehnicilor RUAM. Cea mai precoce 
vârstă ar trebui să fi e de 20 ani, iar cea mai tardivă de 
50 ani. 

Principiul 3. Tehnica procreării artifi ciale se face 
sub răspunderea unui medic şi în instituţii autorizate 
de stat;

Principiul 4. Tehnicile menţionate implică con-
simţământul liber şi clar, în scris, al cuplului după o 
informare asupra implicaţiilor medicale, juridice, so-
ciale şi, dacă e necesar, şi genetice ce riscă a afecta 
interesele copilului susceptibil de a se naşte.

Principiul 5. Medicul ce utilizează o astfel de 
tehnică va evita riscul transmiterii unei boli ereditare 
sau infecţioase şi al oricărui pericol pentru sănătatea 
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femeii sau a copilului susceptibil a se naşte. În acest 
sens, el va ţine un dosar complet.

Principiul 6. O persoană ce are un risc de inferti-
litate în viitor poate depune gameţii săi pentru conser-
vare în vederea utilizării lor personale în viitor. Dacă 
ea decedează între timp, gameţii săi nu vor putea fi  
utilizaţi pentru procreare artifi ciala. Procrearea artifi -
ciala cu sperma şotului sau concubinului decedat nu 
este permisă.

Principiul 7. Donarea de ovule, spermă, embrioni 
nu se poate face cu vreun profi t. Numărul de copii de 
la un donator trebuie limitat.În principiu, fecundarea 
in vitro se va face cu gameţii cuplului, dar, în cazuri 
excepţionale, în acest scop poate fi  autorizată donarea 
de gameţi, ca şi utilizarea de embrioni.

Principiul 8. Medicul ce utilizează tehnica va păs-
tra anonimatul donatorului, ca şi secretul asupra tehni-
cii de procesare artifi cială. Numai în caz de necesitate, 
pentru sănătatea copilului, se pot furniza date privind 
caracteristicile genetice ale donatorului. 

Principiul 9. În caz de utilizare de spermă donată, 
soţul e considerat tatăl legitim şi dacă a consimţit la 
procrearea artifi cială el nu poate contesta legitimitatea 
copilului. Dacă un cuplu nu e căsătorit, nici concubi-
nul ce a consimţit nu se poate opune paternităţii, în 
afara cazului în care dovedeşte ca acel copil nu e năs-
cut prin procreare artifi cială.În rest, nici o legătură de 
fi liaţie nu se poate stabili între donatorul de gameţi şi 
copil. Deci nici o acţiune judiciară nu se poate intenta 
nici contra donatorului, nici contra copilului.

Principiul 10. Crioconservarea gameţilor şi em-
brionilor poate fi  aplicată în cadrul RUAM. Însă tre-
buie să fi e reglementată perioada maximal admisibilă 
de timp pentru stocare. 

Principiul 11. Între o mamă de substituţie şi o per-
soană sau cuplu nu se poate stabili nici un contract  
sau acord privind copilul. Mama de substituţie nu poa-
te pretinde nici un avantaj material.

Principiul 12. Producerea de embrioni în scop de 
cercetare nu e permisă. Utilizarea embrionilor nu se 
poate face decât în scop terapeutic, cu consimţămân-
tul cuplului şi al donatorului de gameţi.
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Cuvinte cheie: travaliu înainte de termen, ruptură 
prematură sau membrane, instrumente preventive

Introducere
Aceste principii directoare se bazează pe cele mai 

recente şi actualizate dovezi şi sunt adaptate la o proble-
matică europeană de către o opinie de expert în domeniul 
dat. Aceste linii directoare nu sunt o meta-analiză sau o 
analiză sistematică. Acestea urmează orientările anteri-
oare publicate în anul 2006 [1].

Identifi carea travaliului înainte de termen
Au fost propuşi mai mulţi markeri biochimici şi bi-

ofi zici pentru identifi carea pacientelor afl ate la risc de 
naştere spontane înainte de termen, atât la pacientele 
ameninţate de travaliu prematur, cât şi la cele asimpto-
matice, cu speranţa că intervenţia efi cientă şi precoce 
poate preveni naşterea înainte de termen [2-4]. În prezent 
există dovezi convingătoare că examinarea colului ute-
rin cu ultrasunete este mai performantă decât examinarea 
vaginală digitală [5] şi la pacientele cu travaliu prematur 
poate ajuta la determinarea riscului de naştere înainte de 
termen înainte de 34 săptămâni de sarcină. În general, cu 
cât mai scurt este colul uterin, cu atât mai mare este ris-
cul de naştere înainte de termen şi invers [2,6]. Ecografi a 
transvaginală a colului uterin este o metodă bună de eva-
luare a riscului de naştere înainte de termen la pacientele 
cu travaliu prematur, pacientele cu risc asimptomatic mic 
şi la pacientele cu risc de naştere înainte de termen sporit 
[7,8]. În afară de aceasta, la pacientele cu col uterin lung 
(>3.0 cm), probabilitatea de naştere înainte de termen 
este mică şi, prin urmare, evitarea intervenţiei agresive 
în stabilirea travaliului prematur poate fi  justifi cată [1, 

2, 9]. În schimb, pacientele care au un col uterin scurt ar 
avea o rată mai mare de naştere înainte de termen şi pot 
benefi cia de intervenţii specifi ce (de exemplu adminis-
trarea de steroizi şi transferul la un centru cu o unitate 
specială de terapie intensivă pentru nou-născuţi) [10].

Lungimea colului uterin de 25 mm sau mai puţin a 
avut o sensibilitate, specifi citate, valoare predictivă po-
zitivă şi valoare predictivă negativă de 76%, 68%, 20% 
şi 96%, respectiv, pentru a identifi ca naşterea înainte de 
termen a unui singur copil, la mai puţin de 34 săptămâni 
de sarcină [8].

Trebuie de remarcat şi faptul că examinarea endova-
ginală ecografi că a colului uterin la femeile cu travaliu 
înainte de termen identifi că pacientele cu risc sporit de 
infecţii intrauterine [11].

Dovezile prezentate de mai multe studii sugerează fap-
tul că evaluarea riscului de naştere înainte de termen la pa-
cientele cu antecedente de naştere înainte de termen sau de 
pierdere a sarcinii la mijlocul trimestrului a concluzionat 
că colul uterin al acestora paciente trebuie să fi e mai lung 
decât la pacientele fără astfel de antecedente [6].

Evaluarea frecvenţei contracţiilor uterine a fost pro-
pusă pentru a identifi ca pacientele cu risc de naştere 
înainte de termen, atât la pacientele însărcinate asimpto-
matice, cât şi cele simptomatice. Motivul pentru această 
evaluare este faptul că frecvenţa sporită a contracţiilor 
uterine provoacă naşterea înainte de termen. Cu toate 
acestea, rezultatele studiilor clinice randomizate au ară-
tat că monitorizarea ambulatorie a uterului nu a redus 
rata naşterii înainte de termen [12].

Mai multe dovezi indică faptul că rezultatul pozitiv 
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al testului fi bronectinei fetale (fFN) în fl uidele din colul 
uterin şi / sau vaginale are legătură cu naşterea înainte de 
termen, atât la pacientele cu travaliu înainte de termen 
ameninţat, cât şi la pacientele simptomatice. Rezultatul 
negativ al testului fFN identifi că pacientele cu risc foarte 
mic [4, 6, 13].

Rezultatul pozitiv al testului fFN şi / sau concentraţi-
ile de citokine sporite în fl uidul cervico-vaginal sporeşte 
valoarea predictivă a ultrasonografi ei cervicale pentru a 
identifi ca pacientele cu riscul de naştere înainte de ter-
men [2, 14, 15].

Testul Actim Partus (factorul de creştere asemănător 
insulinei fosforilate de legare a proteinei 1 - pIGFBP-1) 
poate fi  utilizat pentru estimarea riscului de naştere îna-
inte de termen. Testul depistează pIGFBP-1 în secreţiile 
cervicale. Asemeni testului fFN, testul Partus Actim a 
demonstrat că exclude efi cient riscul naşterii înainte de 
termen sau iminente. Avantajul testului Partus Actim în 
comparaţie cu testul fFN constă în faptul că acesta nu 
este afectat de lichidul seminal şi poate, astfel, fi  utilizat 
şi la pacientele cu act sexual recent [16]. Cu toate aces-
tea, testul nu a fost în mod constant asociat cu lungimea 
colului uterin şi dovezile ştiinţifi ce încă lipsesc cu privire 
la comparaţia cu datele fFN.

În cadrul unei analize sistematice recente s-a consta-
tat că testul fFN cervico-vaginal are o precizie limitată în 
prezicerea naşterii spontane înainte de termen la femeile 
asimptomatice şi simptomatice cu sarcini multiple, deoa-
rece raporturile de probabilitatea a rezultatelor pozitive 
şi negative ale testului au generat doar schimbări mini-
me şi moderate în cazul probabilităţii naşterii înainte de 
termen prealabile testului. Testul a fost cel mai precis 
în ceea ce prevede prezicerea naşterii spontane înainte 
de termen înainte de 32 săptămâni de sarcină la femeile 
asimptomatice cu sarcini multiple sau duble, şi a naşterii 
spontane înainte de termen în termen de 7 zile de testare 
la femeile cu sarcini duble şi cu travaliu înainte de ter-
men ameninţat [13].

Această meta-analiză sugerează faptul că doar 1,6% 
dintre femeile cu sarcini duble şi cu travaliu înainte de 
termen ameninţat care au rezultat negativ la testul cervi-
co-vaginal fFN vor naşte în săptămâna viitoare. Această 
constatare din punct de vedere clinic ar putea fi  impor-
tantă, deoarece aceste femei ar putea fi  îngrijite la un 
centru de asistenţă medicală primară, mai degrabă decât 
transferate la un centru de îngrijire terţiară.

Cu toate acestea, lipsa de efi cacitate a intervenţiilor 
clinice, poate fi  cauzată de: (1) limitările testelor curente 
pentru diagnosticare; (2) intervenţii necorespunzătoare; 
(3) calendarul intervenţiilor; (4) cadru conceptual inco-
rect. Travaliul înainte de termen este una dintre cele mai 

mari sindroame obstetricale şi mici pentru vârsta gesta-
ţională (SGA), preeclampsie, ruptură înainte de termen 
prematură a membranelor (PROM) şi moarte fetală [10]. 
Astfel, travaliu înainte de termen are mai multe etiologii, 
este de natură cronică şi este frecvent asociat cu boli fe-
tale, iar manifestările clinice, atât la mamă, cât şi la făt 
pot avea o natură adaptivă. Mai mult decât atât, aceste 
manifestări pot depinde de interacţiunea gene-mediu la 
mamă şi la făt.

Punctele principale
Markerii biofi zici, biochimici sau o combinaţie a am-

bilor tipuri de markeri pot identifi ca mai bine paciente-
le cu risc de naştere înainte de termen. Ultrasonografi a 
pentru determinarea lungimii colului uterin, testul fFN 
sau o combinaţie a ambelor sunt instrumentele cele mai 
utile pentru a determina femeile cu risc sporit de travaliu 
înainte de termen. Cu toate acestea, utilitatea lor clinică 
poate consta în primul rând în valoarea lor predictivă ne-
gativă având în vedere lipsa de opţiuni de tratament tes-
tat de prevenire a travaliului spontan înainte de termen 
(SPB). Având în vedere valoarea excelentă predictivă 
negativă a acestor teste (când testul cu fi bronectină are 
un rezultat negativ şi examinarea cu ultrasunete arată că 
lungimea colului uterin este de 42.5 cm), recomandăm 
tratamentul tocolitic şi profi laxia cu steroizi.

Diagnosticul rupturii înainte de termen prematu-
re a membranei

Aproximativ 8-10% din sarcini normale vor avea 
PPROM spontană înainte de începutul activităţii uterine. 
PROM înainte de termen defi nită ca PPROM, înainte de 
37 de săptămâni de sarcină complică 2-4% din toate sar-
cinile unice şi 7-20% din sarcinile duble [17-20].

Au fost identifi caţi mai mulţi factori de risc pentru 
PPROM spontană. Infecţia intra-amniotică şi hemoragia 
diciduală (placenta abruptio) care apar înainte de termen, 
de exemplu, poate elimina proteaze în ţesuturile corio-
deciduale şi lichid amniotic, ceea ce duce la ruperea 
membranelor. Într-adevăr, detaşarea placentei are loc în 
4-12% din sarcini complicate de PPROM şi este obişnu-
ită în cazul sarcinilor complicate de PPROM înainte de 
28 săptămâni de sarcină. Cu toate acestea, nu este cunos-
cut faptul dacă cauza este PPROM sau o consecinţă a 
decompresiunii uterine acute [20]. Procedurile invazive 
uterine efectuate în timpul sarcinii (cum ar fi  amniocen-
teza, cordocenteza, biopsia vilozităţilor coriale, fetosco-
pia şi cerclajul cervical) pot deteriora membranele, pro-
vocând scurgeri, dar acestea rareori cauzează PPROM 
[20, 21].

Ruperea membranelor de obicei prezintă un şuvoi 
abundent de fl uid vaginal limpede sau se prelinge sta-
bil. Diagnosticul diferenţial include scurgeri de urină 
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(incontinenţa urinară); scurgere vaginală excesivă, cum 
ar fi  scurgerea fi ziologică sau vaginita bacteriană, iar 
mucusul cervical (prezent) este un semn al travaliului 
iminent [21, 22]. Latenţa se referă la intervalul dintre ru-
perea membranelor şi începutul travaliului. Se cunoaşte 
faptul că mai mulţi factori afectează perioada de latenţă, 
inclusiv: vârsta gestaţională, gradul de oligohidramnio-
ză, grosimea ecografi că miometrială, numărul de fetuşi, 
complicaţii în timpul sarcinii, cum ar fi  infecţia intra-am-
niotică, placenta abruptio sau travaliul activ [21, 22].

Infecţia maternă şi fetală este a doua complicaţie ma-
joră după PPROM, deoarece corioamniotita complică 
10-36% de cazuri de PPROM. Diagnosticul precoce şi 
precis este necesar pentru a gestiona în mod corespunză-
tor pacientele cu PROM şi pentru a limita intervenţia in-
utilă la pacientele fără PROM [19]. Diagnosticul precoce 
şi precis al PPROM ar permite intervenţiilor obstetrice 
la pacientele cu vârstă gestaţională să optimizeze rezul-
tatele perinatale şi să minimizeze complicaţiile grave, 
cum ar fi  prolapsul de cordon şi morbiditatea infecţioasă 
(corioamniotită, sepsis neonatal) [22-25]. Dimpotrivă, 
un diagnostic fals-pozitiv al PPROM poate duce la inter-
venţia obstetrică inutilă, inclusiv spitalizarea, adminis-
trarea antibioticelor şi corticosteroizilor, şi chiar induce-
rea travaliului.

Diagnosticul clinic poate fi  uşor atunci când la paci-
ente au loc scurgeri vaginale apoase abundente sau când 
fl uidul limpede se scurge din osul cervical. Cu toate aces-
tea, datele recente sugerează că în 47% din cazuri, medi-
cii sunt incerţi în ceea ce priveşte diagnosticul PPROM 
bazat doar pe examenul clinic prin examinarea sterilă cu 
speculum şi examinarea istoricului pacientei [26]. Dia-
gnosticul este într-adevăr difi cil atunci când scurgerile de 
fl uid sunt mici şi / sau intermitente şi / sau examinarea 
ultrasonografi că prezintă un indice normal şi/sau scăzut 
al lichidului amniotic. În aceste cazuri, testele neinvazi-
ve biochimice pot ajuta la diagnosticarea PPROM.

Testele „clasice” sunt reprezentate de un pH-ul alca-
lin al scurgerilor cervico-vaginale, care de obicei sunt de-
monstrate prin examinarea oculară a faptului dacă scurge-
rile pe hârtia de nitrazină îşi schimbă culoarea galbenă în 
albastră (test cu hârtia de nitrazină) ; şi / sau fenomenul tip 
ferigă microscopic al scurgerilor cervico-vasculare la us-
care. Dovezile cantităţii de lichid amniotic redus singure 
nu pot confi rma diagnosticul, dar pot ajuta să-l sugereze în 
condiţii clinice corespunzătoare [21, 27, 28].

Eforturile care să confi rme ruptura membranei cori-
oamniotice cu cantitate foarte mică de lichid amniotic 
au dus recent la elaborarea unui pad absorbant (Amnio-
Sense). Acest pad cu dimensiunea de 12 cm x 4 cm are 
o bandă centrală care îşi schimbă culoarea în cazul lichi-
dului cu un pH >45.2 [29, 30]. După contactul cu urina, 
banda fi ind usctaă revine la culoarea sa iniţială. Acest 
lucru se datorează detaşamentului moleculelor nitrazine 
pe bază conjugată de ioni de amoniu ai urinei [29]. Am-
nioSense a fost supus testului citotoxicităţii, iritării pie-
lii şi sensibilizării. Cele două studii a padului absorbant 

disponibile în prezent [29, 30] sugerează că un rezultat 
negativ al AmnioSense indică că membranele sunt intac-
te în cazul sarcinilor normale şi înainte de termen în 99% 
de cazuri. Rămâne necunoscut faptul dacă substanţele cu 
potenţial de confuzie, cum ar fi  materialul seminal, sân-
gele sau meconiul pot fi  distinse de lichidul amniotic prin 
efectuarea testului cu padul AmnioSense [31]. Efectele 
de cervicită, vaginită (vaginoză bacteriană), precum şi 
contaminarea cu sânge, urină, spermă sau agenţi antisep-
tici pe nitrazină tradiţională sau cu tehnologiile bazate 
pe pH au fost pe larg documentate şi au dovedit că sunt 
cauza ratelor mari de rezultate fals-pozitive [19, 32 - 34].

Testul tip ferigă se referă la cristalizarea microscopi-
că a lichidului amniotic la uscarea mostrei vaginal colec-
tate. Acesta a demonstrat că prezintă rezultate fals-pozi-
tive din cauza amprentelor digitale sau a contaminării cu 
material seminal şi mucusul cervical, precum şi rezultate 
fals-negative ca urmare a utilizării tampoanelor uscate 
sau a contaminării cu sânge [27, 34, 35]. Mai precis, de 
Haan et al. au arătat rate fals-pozitive şi fals-negative de 
11,8% şi 2,0%, respectiv, la femeile în travaliu testate în 
ceea ce priveşte cristalizarea lichidului amniotic, dar şi 
la femeile care nu sunt în travaliu ratele sunt de 21,2% şi 
40,6%, respectiv [34].

Toate metodele clinice menţionate mai sus au limitări 
în ceea ce priveşte precizia diagnosticului, costul şi uşu-
rinţa tehnică. Mai mult decât atât, astfel de teste devin 
treptat mai puţin precise atunci când trece mai mult de 
1 oră de la ruperea membranelor. Ca atare, sensibilitatea 
şi specifi citatea pH în diagnosticarea ROM variază de la 
90% până la 97%, şi de la 16% până la 70% respectiv, 
iar sensibilitatea şi specifi citatea pentru testul tip ferigă 
în diagnosticarea ROM variază de la 51% până la 98%, 
şi de la 70% până la 88%, respectiv.

Din cauza limitărilor ce ţin de standardul actual pen-
tru diagnosticul PPROM (şi anume, evaluarea clinică a 
acumulării, testul cu hârtie de nitrazină şi / sau testul tip 
ferigă), specialiştii mult timp au căutat o alternativă şi 
un test mai obiectiv. Astfel de teste se bazează în pri-
mul rând pe identifi carea în scurgerea cervico-vaginală 
a unuia sau a mai multor markeri biochimici, care sunt 
prezenţi în stabilirea ROM, dar absenţi la femei cu mem-
brane intacte. Au fost studiaţi mai mulţi markeri, inclusiv 
α fetoproteina (AFP), fFN, IGFBP-1, prolactina, activi-
tatea oxidazei diamine, subunitatea ß a gonadotropinei 
corionice umane (ß-hCG), precum şi α microglobulina 
-1 placentară pentru a identifi ca PROM [36-41]. Cu toate 
acestea, rezultatele aplicării acestui test au fost variabile 
(tabelul I). Diamina / oxidaza este unul dintre cele mai 
efi ciente teste, cu o sensibilitate raportată de 87,3%-
100% şi o specifi citate de 98%-100%, însă lectura pe 
baza radioimunodozării are nevoie de echipament speci-
fi c şi costisitor [22].

Pentru a reduce rata rezultatelor fals-pozitive, testul ar 
trebui să identifi ce o proteină prezentă în cantitate mare în 
lichidul amniotic, comparativ cu lichidul fi ziologic cum 
ar fi  sângele matern, secreţia vaginală şi lichidul seminal.
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IGFPB-1 şi alfa microglobulina placentară -1 
(PAMG-1) corespund acestor criterii şi pot fi  detectate 
respectiv prin testul Actim PromTM şi cel mai recent ela-
borat test Amnisure (R) ROM [38, 39, 42, 43].

IGFBP-1 este o proteină de 28 kDa produsă de fi cat 
fetal şi membrana deciduală. Proteina IGFBP-1   este pre-
zentă în lichidul amniotic în concentraţii mari, dar fără 
plasmă seminală, urină, şi sângele matern [42]. Concen-
traţia în lichidul amniotic creşte odată cu vârsta gestaţio-
nală de la 27 ng / ml la începutul sarcinii până la 145.000 
ng / ml la sfârşit, întrucât concentraţia sângelui matern 
variază între 58 şi 600 ng / ml. Testul ActimPromTM (Me-
dix Biochemica, Kauniainen, Finlanda) are o limită de 
detectare mai mică în valoare de 25 ng / ml. Rezultatul 
este fi e pozitiv (IGFBP-1 este prezent; pragul depăşească 
30 mg / l), fi e negativ (IGFBP-1 este mai puţin de 30 
μg / l) obţinut în termen de 10 - 15 min de efectuare a 
testului. Sensibilitatea acestuia variază de la 74% până la 
100% şi are o specifi citate de la 77% până la 98,2% [38, 
42, 44-46]. Deci, testul este specifi c lichidului amniotic 
şi sufi cient de sensibil pentru a ajuta şi la diagnosticarea 
microrupturilor. Acest test a fost utilizat pe larg clinic 
timp de mai bine de un deceniu.

PAMG-1 este o glicoproteină de 34 kDa sintetizată 
de membrana deciduală. Concentraţia de lichid amniotic 
variază între 2000 şi 25.000 ng / ml, iar concentraţia de 
sânge matern între 0,5 - 2 ng / ml.

Testul Amnisure(R) ROM (AmniSure(R) International 
LLC, Boston, MA) are o limită de detecţie mai mică în 
valoare de 5 ng / ml, cu o sensibilitate aproape de 99% şi 
o specifi citate care variază între 87,5% şi 100% [39, 43, 
47]. Mai mult decât atât, unii cercetători au sugerat că 
concentraţiile de PAMG-1 în lichidul cervico-vaginal la 
pacientele fără dovezi clinice de ROM pot reprezenta o 
dovadă a microscurgerii de lichid amniotic. Testul Am-
nisure ROM a fost efectuat la pacientele fără dovezi de 
ROM clinice. Pacientele în travaliu fără ROM clinică, 
dar cu un rezultat pozitiv al testului Amnisure au avut 
un interval de admitere la travaliu semnifi cativ mai scurt 
decât pacienţii în travaliu fără ROM clinic cu un rezultat 
negativ al testului ROM Amnisure [47, 48]. Lee et al. a 
demonstrat faptul că testul Amnisure are o precizie mai 
bună de diagnostic decât utilizarea combinată a testelor 
cu hârtia de nitrazină, tip ferigă şi acumulare, precum şi 
doar testul cu hârtia de nitrazină.

Dacă mostra lichidului amniotic colectat în vagin este 
sistematic contaminată de scurgerea vaginală, limita de 
detecţie este un parametru important care trebuie luat în 
consideraţie pentru efectuarea testului. Limita de detecţie 
a PAMG-1 cu testul Amnisure ROM (5 ng / ml) este mai 
mică decât limita de detecţie a IGFBP-1 cu testul Actim 
PROM (25 ng / ml). [22, 38, 49]. Investigaţiile recente a 
efectului adaosului sângelui la mostra pacientului în ca-
drul testului PAMG-1 au demonstrat că adaosurile de sân-
ge la fel de mari ca 50% nu interferează cu testul PAMG-1 
[50]. Sperma şi urina nu interferează cu testul PAMG-1 
deoarece ambele substanţe nu conţin proteina PAMG-1.

AFP, alfa-fetopreoteina; ß-hCG, subunitatea beta a 
gonadotropinei corionice umane; IGFBP-1, factorul de 
creştere asemănător insulinei fosforilate de legare a pro-
teinei 1; VPN, valoarea predictivă negativă; PAMG-1, 
alfa microglobulina placentară 1; VPP, valoarea predicti-
vă pozivită (modifi cată din referinţele [22] şi [31]).

Lipsa testului standardului de aur neinvaziv pentru 
PPROM este un impediment major pentru investigarea 
testelor de diagnosticare noi. În mod ideal, un test al stan-
dardului de aur ar fi  un test cu amniocolorant constând 
din amniocenteză pentru instilarea indigocarminului în 
cavitatea amniotică şi cercetarea în vederea detectării 
scurgerii fl uidului albastru colorat în vagin timp de 20-
30 min [51]. Cu toate acestea, această metodă prezintă 
dezavantajul de a fi  invaziv şi poartă riscurile ROM şi 
de complicaţii infecţioase. Numai testul PAMG-1 a fost 
comparat cu testul cu amniocolorant. Rezultatele preli-
minare ale acestui studiu au fost publicate recent şi indi-
că faptul că testul PAMG-1 este la fel de fi abil ca şi testul 
cu amniocolorant în diagnosticarea ROM [51].

Un număr limitat de studii de calitate şi numărul li-
mitat de cazuri cu naştere înainte de termen pe studiu 
constrânge serios concluziile privind fi abilitatea diferi-
telor metode de diagnostic ROM. Dacă naşterea prema-
tură spontană are prevalenţă scăzută, în special pentru 
rezultate importante, cum ar fi  naşterea înainte de 34 de 
săptămâni de sarcină sau timp de 48 de ore de prezentare, 
cifrele mici absolute de cazuri afectate au creat impreci-
zie prin sporirea varianţei. Ţinând cont de cele menţio-
nate, performanţele relative ale testelor de diagnosticare 
utilizate în diverse studii, indiferent de standardul de aur 
cu care au fost comparate, au sugerat în mod continuu că 
testul bazat pe detecţia PAMG-1 este mai fi abil şi nein-
vaziv decât alte metodologii [26, 38, 39, 43, 52].

Principalele puncte
1. PPROM complică 2-20% din numărul total de naşteri 

şi este asociat cu 18-20% din numărul total de decese peri-
natale. Opiniile de management includ admiterea la spital 
şi administrarea corticosteroizilor prenatali. Amniocenteza 
pentru excluderea infecţiei intra-amniotice şi / sau profi laxia 
cu antibiotice de un spectru larg sunt opţiuni suplimentare.

2. Semnele clinice ale PPROM documentate privind 
examinarea sterilă cu speculum sunt acumulări vizibil 
abundente de lichid în vagin sau scurgeri de lichid din 
osul cervical. Dovezile complementare includ un pH al-
calin de scurgere cervico-vaginală, şi / sau examinarea 
cu microscopul a fenomenului tip ferigă a scurgerii cer-
vico-vaginale la uscare.

3. Semnele clinice ale PPROM devin treptat mai pu-
ţin precise după trecerea mai mult de 1 oră de la ruperea 
membranei. Testele tip ferigă, cu hârtia de nitrazină şi / 
sau ultrasunete a arătat că acestea contribuie puţin, dacă 
contribuie în general, doar la examinarea speculului şi că 
nici unul dintre acestea nu sunt la fel de precise ca testul 
bazat pe markerii biochimici. În consecinţă credem că 
există puţine dovezi a faptului că aceste teste merită a fi  
utilizate în practica modernă.
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4. Cercetătorii caută un test bazat în primul rând pe 
identifi carea în scurgerea cervico-vaginală a 1 sau a mai 
multor markeri biochimici, care sunt prezenţi în cazul 
ROM, dar absenţi în cazul femeilor cu membrane intacte 
[22, 30]. Markerii biochimici sunt metode de evaluare 
mai bune decât metodele tradiţionale, deoarece acestea 
sunt specifi ce proteinelor   găsite în lichidul amniotic. 
Astfel, ele nu sunt afectate de cele mai mult contaminan-
te substanţe şi permit un diagnostic clinic rapid şi fi abil.

5. Testul PAMG-1 este cel mai util instrument de 
identifi care a femeilor cu risc sporit de ruptură prematu-
ră a membranelor fetale. Testul rapid cu bandă bazat pe 
PAMG-1 pare a fi  cel mai precis test clinic în comparaţie 
cu altele [26, 38, 49, 51, 52].

Instrumente preventive
Cerclajul cervical
Utilizarea cerclajului cervical a fost o strategie de 

prevenire utilizată de mai mulţi ani ; cu toate acestea, 
nu exista studii care prezintă dovezi de ansamblu, cu 
excepţia cazurilor foarte speciale [53 - 55]. Este clar că 
utilizarea cerclajului în cazul unui col uterin scurt are un 

oarecare efect asupra prevenirii prematurităţii [54, 56]. 
Literatura de specialitate prezintă dovezi că cerclajul 
prezintă benefi cii clare şi dovedite doar în situaţii dia-
gnosticate cu „incompetenţă cervicală”. În cazurile de 
antecedente de trei sau mai multe avorturi târzii, sau trei 
sau mai multe sarcini premature, cerclajul efectuat în pri-
ma jumătate a sarcinii la pacientele cu un singur făt pre-
zintă un efect benefi c semnifi cativ din punct de vedere 
statistic [57-59]. Cerclajul poate avea un efect benefi c în 
prevenirea naşterii premature atunci când există o istorie 
a travaliului înainte de termen şi o scrutare obiectivă a 
lungimii colului uterin sau o creştere a diluaţiei colului 
uterin la pacientele nesimptomatice [55, 60-62]. În cazu-
rile cu anomalii uterine, cerclajul nu a prezentat dovezi 
de îmbunătăţire a rezultatelor perinatale [58]. De aseme-
nea, în cazurile sarcinii duble cerclajul a prezentat chiar 
şi un efect vătămător (sporind în mod paradoxal rata naş-
terii înainte de termen), prin urmare nu este recomandat 
la aceste condiţii [55, 61, 63]; şi nici nu s-a dovedit a fi  
efi cient în cazurile cu conizaţie a colului uterin preceden-
tă [64]. În cazurile cu dilatare a colului uterin avansată şi 

Testul/Referin a  Denumirea testului       Limita            Sensibilitatea (%)  Specificitatea (%)  VPP (%)  VPN (%) 

Netrazina (pH)                 -             Pozitiv /negativ   90-97  16-70  63-75       80-93 
Feriga i/sau  
acumularea              -   Pozitiv /negativ  51-98  70-88  84-93     87-97 
AFP        Testul ROM(R)             > 30 g/1  90-94                 95-100  94–100     91–94 
            (Adeza 

Biomedical 
Corp., Sunnyvale, 
CA)  

Fibronectina         -                            > 50 ng/ml  97–98  70–97  74–93      98-1  
fetal             > 3 g/1  74–97  74–98  73–97      56–95
  
IGBP -1  PROM-TEST(R) (Medix Biochimica,     

Kauinianen, Finlanda) 
  tetsul AMNI (MAST 
  Diagnostica, Reinfield,  

Germania) 
Prolactina        -  > 30-50 IU/m1  70–95  76–78  72–84 75–93
Oxidaza diamin     > 25 IU/test  83  90–100  100 89 
ß-hCG                        -  > 40-65 IU/m1  68–95  70–95  73–91 78–97 
Urina i creatinina     -  > 0,12-0,6 mg/dl  90–100  87–100  94–100 91–100 
AmnioSense    pH > 5,2  98,3 70 65–70 98
  Padul absorbant 
Lactat    testul Lac(R)  4,5 mmol/l  79–86 88–92 88–92 78–87
PAFG-1  AmniSure(R)           > 5,0 ng/ml  98–99 88–100 98–100 91–99
      ROM  

Testul (AmniSure(R)  

International LLC, 
                          Cambrige, MA) 

Tabelul I. 
Performanţa testelor neinvazive pentru diagnosticarea rupturii membranelor fetale
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contracţii uterine, folosirea cerclajului de urgenţă asociat 
cu administrarea agenţilor tocolitici a demonstrat efecte 
controversate [55, 60, 65, 66]. Nu există diferenţe între 
tipul Shirodkar sau tipul MacDonald de cerclaj [67, 68]. 
Cerclajul ar trebui să fi e efectuat în absenţa contraindi-
caţiilor, cum ar fi  placenta previa, infecţiile cervicale sau 
vaginale, infecţia amniotică, sângerări uterine, malfor-
maţii fetale, moartea fătului sau detresă sau schimbări 
ale cantităţii lichidului amniotic (polihidramnios sau 
oligohidramnios), PROM sau contraindicaţii materne 
[69]. Cea mai frecventă complicaţie a cerclajului este 
PROM şi infecţia amniotică şi, prin urmare ar trebui să 
fi e efectuate controale corespunzătoare a infecţiilor [70]. 
De asemenea, în timpul travaliului, prezenţa unui cerclaj 
anterior a fost asociată cu creşterea distociei cervicale. 
Este important de observat că un marker de plasare co-
respunzătoare a cerclajului este distanţa de la cerclaj şi 
osul cervical intern măsurată prin ultrasunete. Lungimea 
de 10 mm reprezintă un rezultat chirurgical bun [71, 72].

Pesarul cervical
Mulţi ani în urmă, pesarul cervical a fost utilizat în 

cazul incompetenţei cervicale cu rezultate foarte contra-
dictorii [73]. În ultimii ani, a fost examinat efectul pre-
ventiv asupra naşterii înainte de termen a plasării pesa-
rului cervical la paciente nesimptomatice, însărcinate cu 
un singur copil şi cu un col uterin scurt (mai scurt de 25 
mm, la 20-24 săptămâni de sarcină ca marker de risc), 
fără incompetenţă cervicală [74,75]. Diverse studii de-
monstrează reducerea semnifi cativă a riscului fără a spo-
ri rata infecţiilor vaginale [76, 77]. Doar un studiu ela-
borat, prospectiv, randomizat corespunzător a confi rmat 
aceste rezultate (28% faţă de 5%), astfel această strategie 
de prevenire trebuie să fi e analizată cu prudenţă [76, 77]. 
Studiile similare la pacientele însărcinate cu gemeni sunt 
efectuate fără rezultate concludente. Prin urmare, aceste 
linii directoare pot fi  percepute doar ca sursă de infor-
mare a acestei posibilităţi şi pot fi  recomandate pentru 
utilizare numai în protocoalele de cercetare.

Administrarea progestogenului în timpul sarcinii
Încă din prima jumătate a secolului trecut [78] se 

cunoaşte faptul că o activitate sporită a progesteronului 
endogen (P4) a fost un eveniment necesar pentru dez-
voltarea şi păstrarea sarcinii. Aproximativ în anii ‚60 am 
formulat ideea că o retragere a progesteronului endogen 
a fost legată de începutul travaliului [79] chiar înainte de 
termen [80]. De atunci, P4 şi compuşii sintetici conecţi, 
cum ar fi  acidul hexanoic 17 alfa - hidroxi progesteron 
(17 OHP-C), precum şi alţi progesteroni au fost testaţi în 
studiile clinice pentru a preveni fenomenul provocator 
de naştere înainte de termen (PTB).

Într-una din primele meta-analize publicate vreoda-
tă despre intervenţiile perinatale, s-a demonstrat că tra-
tamenrul cu 17 OHP-C a fost asociat cu o rată redusă 
de PTB (atât naşterea prematură mai degrabă de 37 de 

săptămâni şi copii care cântăresc mai puţin de 2500 g), 
în ceea ce priveşte placebo sau nici lipsei de intervenţie 
[81]. Este surprinzător faptul că realizarea nu a fost im-
plementată în practica clinică, nici societăţile ştiinţifi ce 
nu au aprobat astfel de concluzii care elaborează reco-
mandări. Manualul lui William Obstetrica, publicaţia a 
21-a din anul 2001 nu a menţionat administarrea proges-
teronului în rândul intervenţiilor care pot să prevină PTB 
şi a stabilit că (p. 270): „Administrarea progesteronului 
la femeile gravide nu. . . încetează sau previne naşterea 
prematură” [82]. Studiile clinice şi experimentale au re-
început în anii 2000 [83]. În prezent este disponibil un 
număr aproape egal de studii controlate randomizate 
(RCT) şi meta-analize, în timp ce mai multe studii sunt 
în proces de planifi care sau se efectuează.

Marea majoritate a acestor studii clinice au fost efec-
tuate cu formulări diverse, fi e P4 sau 17 OHP-C [84]. P4 
a fost administrat prin cale vaginală zilnică prin folosi-
rea a două preparate farmaceutice diferite, şi anume gel 
de 8% sau 100 - 400 mg de hormon micronizat. Pe de 
altă parte, 17 OHP-C a fost administrat prin injectarea 
intramusculară, prin utilizarea dozelor de 250-682 mg / 
săptămână, cu preparate medicinale dizolvate în ulei de 
ricin sau de etil. Având în vedere acţiunile biologice dife-
rite de P4 şi 17 OHP-C [85] şi având în vedere ignorarea 
mecanismului (elor) de acţiune a acestor tratamente, se 
pare difi cil să examinăm în prezent împreună rezultatele 
tuturor acestor studii experimentale randomizate contro-
late în cadrul „tratamentului cu progesteron” [86].

O altă sursă de eterogenitate, care se abţine de la 
rezumarea datelor publicate în liniile directoare este re-
prezentată de criteriile de includere utilizate în diverse 
studii [87]. Majoritatea subiecţilor randomizaţi este re-
prezentată de femei cu cel puţin un antecendet de PTB 
spontană sau cu sarcini multiple. Cu toate acestea, feme-
ile asimptomatice la mijlocul celui de-al doilea trimestru 
cu un col uterin foarte scurt, precum şi pacientele în al 
treilea trimestru care au avut un tratament cu succes a 
unui episod de travaliu prematur, de asemenea, au fost 
admise spre suplimentarea ‚’progesteronului’’.

Capsulele micronizate cu progesteron (200 mg va-
ginal zilnic) au fost folosite în testul P4 pentru femeile 
asimptomatice cu un col uterin foarte scurt (mai scurt de 
15 mm) şi par a fi  efi ciente pentru această indicaţie [6]. 
Dacă diferenţele observate în efi cacitatea preparatelor 
vaginale studiate recent refl ectă diferenţele în doze (100 
mg, comparativ cu 200 mg), variaţia în absorbţia şi bi-
odisponibilitatea cu diferite preparate (gelul comparativ 
cu capsula şi comparativ cu supozitor), sau diferenţe de 
populaţiile de studiu rămân a fi  elucidate [88]. De trata-
mentul suplimentar cu 17 OHPC nu benefi ciază femeile 
cu col uterin scurt şi cu naştere înainte de naştere ante-
rioară prezentate spre efectuarea cerclajului cervical din 
cauza inefi cienţei cervicale suspectate.
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Activităţile de asigurare a calităţii au început a fi  im-
plementate în sistemul de medicină perinatală cu supor-
tul UNICEF, Moldova din anul 2002, odată cu trainingu-
rile dedicate implementării matriţei BABIES şi Manage-
mentului Calităţii Totale, susţinute de specialiştii Centru-
lui de Prevenire şi Control al Maladiilor (CDC, Atlanta, 
SUA), pentru specialiştii din maternităţile republicii. În 
total, în perioada anilor 2002-2005, au fost pregătiţi în 
aceste subiecte 175 specialişti. Pentru asigurarea unei 
continuităţi din anul 2002 matriţa Babies a fost integrată 
în Anexa nr. 5 la darea de seamă 30a-săn (trimestrială şi 
anuală), permiţând astfel colectarea trimestrială a indica-
torilor mortalităţii perinatale dezagregaţi pe perioadele 
de timp când a survenit decesul şi greutatea copilului la 
naştere. Tot din 2002 se desfăşoară monitoringul lunar 
al proximităţilor materne şi neonatale, fi ecare la câte 5 
maladii cu risc înalt pentru viaţă (darea de seamă nr. 32a-
săn). Au fost susţinute 7 proiecte de asigurare a calităţii 
în maternităţile republicii.

Din anul 2003 au fost elaborate 186 protocoale în ob-
stetrică şi neonatologie. 

Din anul 2006 se implementează auditul confi denţi-
al al deceselor perinatale în categoria nou-născuţilor cu 
greutate normală la naştere, proces aprobat de Ministerul 
Sănătăţii (ordinul 248 din 16.06.2006). Până în prezent  
au fost discutate 273 cazuri de deces perinatal.

Activităţi planifi cate în proiectul moldo-elveţian 
de perinatologie, faza 3

Faza actuală a proiectului moldo-elveţian de moder-
nizare a sistemului de perinatologie consolidează ca-
pacitatea instituţiilor medicale din Republica Moldova 
pentru a răspunde cerinţelor de calitate prin construirea 
parteneriatelor referitor la dezvoltarea sistemului de 
asigurare a calităţii asistenţei medicale în maternităţile 
republicii şi a mecanismului de monitorizare a calităţii 
asistenţei medicale în asistenţa mamei şi nou-născutului.

Componenta de Management al Calităţii a proiectu-
lui este divizată în 3 activităţi-cheie:

- Ameliorarea continuă a calităţii prin crearea şi 
implementarea proiectelor de calitate

- Traducerea protocoalelor / ghidurilor naţionale 
în protocoale instituţionale

- Activităţi de benchmarking (compararea per-
formanţei instituţiilor medicale de acelaşi nivel 
cu ajutorul indicatorilor şi preluarea experienţei 
pozitive)

Pentru facilitarea implementării acestei componente 
este elaborat acest Concept de calitate pentru a fi  propus 
echipelor de calitate din instituţiile medicale în vederea 
ghidării lor pentru implementarea cu succes a acestei 
componente şi consolidarea echipei instituţionale de ca-
litate în domeniul Managementului Calităţii (QM), con-
centrându-se pe punerea în aplicare a activităţilor-cheie 
menţionate mai sus. 

Prezentul Concept a fost elaborat pornind de la nece-
sitatea asigurării calităţii asistenţei medicale în materni-
tăţile republicii şi centrele perinatologice, fi ind destinat 
utilizatorilor din aceste instituţii/administratorilor şi al-
tor benefi ciari. 

Pentru punerea în aplicare a prezentului concept vor 
fi  parcurse 5 etape concrete destinate implementării ac-
tivităţilor-cheie:

ETAPA 1. CREAREA ŞI FORMALIZAREA ECHIPEI INTER-
DISCIPLINARE/ SUBCOMITETULUI DE CALITATE LA NIVEL DE 
INSTITUŢIE

În instituţia medicală va fi  creată o Echipă de calitate 
în Sănătatea Perinatală (subcomitet), ca parte compo-
nentă a Comitetului de Calitate al instituţiei. Membrii 
Echipei vor fi : medici (obstetricieni-ginecologi, neonato-
logi, anesteziologi), moaşe, asistente medicale care acti-
vează în maternitate / centrul perinatal şi alţi specialişti 
din domeniile adiacente (ingineri biomedicali, cadre far-
maceutice etc). Echipa va fi  condusă de un lider de echi-
pă. Componenţa şi responsabilităţile Echipei (subcomi-
tetului) vor fi  formalizate de directorul instituţiei printr-
un ordin. În responsabilitatea Echipei va intra identifi -
carea, organizarea şi monitoringul capacităţilor umane, 
mijloacelor, resurselor instituţiei pentru rezolvarea unor 
probleme specifi ce ale sănătăţii mamei şi nou-născutului 
pentru ameliorarea sănătăţii şi stării lor de bine.   

ETAPA 2. ANALIZA SITUAŢIEI LA NIVEL DE INSTITUŢIE  
La această etapă va fi  efectuată o analiză a probleme-

lor existente cu identifi carea problemei prioritare şi spe-
cifi ce. Pentru aceasta Echipa va utiliza diferite abordări, 

ALTE MATERIALE

CONCEPTUL DE MANAGEMENT AL CALITĂŢII 
PENTRU ÎNGRIJIRILE PERINATALE 

(Componenta „Managementul Calităţii” a Proiectului Moldo-Elveţian de modernizare 
a sistemului perinatal, faza 3, 2011-2014) 

Scurtă prezentare a experienţei R. Moldova în implementarea 
managementului calităţii în sistemul de perinatologie
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Fig. 1. Modelul conceptual 
de implementare al managementului 

calităţii la nivel de instituţie 

metode şi instrumente (SWOT, BABIES).
 În calitate de metode efi ciente se prezintă: 
a) analiza indicatorilor instituţiei în comparaţie cu 

indicatorii naţionali sau ai unor instituţii de acelaşi nivel 
din republică sau din exterior; 

b) analiza satisfacţiei personalului medical / pacien-
ţilor (părinţilor pacienţilor)

c) analiza plângerilor pacienţilor
d) raportarea şi analiza cazurilor de incidente critice, etc. 
Echipa locală va identifi ca un domeniu-problemă din 

sănătatea perinatală, analizându-l şi va arăta un motiv 
măsurabil şi obiectiv pentru îmbunătăţire prin aplicarea 
măsurilor de ameliorare / management al calităţii. Pentru 
aceasta echipa va genera o listă de idei/probleme din să-
nătatea perinatală existente în instituţie şi prin consensus 
va selecta 2-3 probleme majore.  

ETAPA 3. IDENTIFICAREA PROBLEMEI PRIORITARE

Pentru stabilirea problemelor prioritare echipa va uti-
liza următoarele instrumente: analiza SWOT, diagrama 

Pareto, diagrama “osul de peşte”(Ishikava), matriţa 
BABIES integrată cu mai multe variabile.

ETAPA 4. ELABORAREA / IMPLEMENTAREA MĂSURILOR 
DE CREŞTERE A CALITĂŢII

Pentru realizarea acestei etape Echipa poate selecta, fără 
a se limita la acestea, una sau câteva din activităţile-cheie:

I. Ameliorarea continuă a calităţii prin crearea şi 
implementarea proiectelor de calitate

Ca urmare a analizei efectuate şi stabilirea  proble-
melor prioritare Echipa locală va dezvolta un proiect de 
îmbunătăţire a calităţii reieşind din unele probleme-cheie 
în cadrul următoarelor 3 faze de derulare a proiectului: 
a) planifi care; b)  iniţiere; c) implementare. Proiectele 
de îmbunătăţire continuă a calităţii pot avea în vizor atât 
problemele clinice, cât şi procesele nonclinice. Proiecte-
le se implementează într-un interval defi nit de timp.

II. Elaborarea protocoalelor / ghidurilor naţiona-
le, a protocoalelor instituţionale, a locului de muncă 
şi proceduri
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Această activitate presupune dezvoltarea la personalul 
medical a abilităţilor de elaborare a protocoalelor (cău-
tarea surselor de literatură, revizuirea critică a dovezilor, 
etc.). Subiectele protocoalelor reies din necesităţile inter-
ne ale instituţiei. Echipa participă în procesul de elabora-
re. Protocolul se discută în colectiv şi se aprobă de către 
directorul instituţiei. Vor fi  implicate cadrele medii şi alţi 
benefi ciari (lucrătorii CNAM, departamentelor non-medi-
cale etc). Protocoalele vor fi  revăzute o dată la 2-3 ani. 
Administraţia asigură suportul echipelor care elaborează 
protocoale locale instituţionale, dacă este necesar. Institu-
ţia poate examina posibilitatea organizării unui centru de 
informare/documentare în protocoale locale. 

III. Auditul proximităţilor de deces matern şi pe-
rinatal

Auditul reprezintă un mecanism de evaluare şi îmbu-
nătăţire a calităţii asistenţei oferite pacienţilor. 

Auditul este un instrument educaţional puternic, care 
este cu succes implementat în instituţiile medicale la ni-
vel naţional şi instituţional. Implementarea anchetei con-
fi denţiale a cazurilor de proximitate de deces matern şi 
perinatal de către Echipă la nivel de instituţie prin ana-
liza sistematică şi critică a calităţii asistenţei medicale, 
inclusiv a procedurilor de diagnosticare şi tratament, uti-
lizării resurselor şi rezultatelor de care benefi ciază paci-
enţii va îmbunătăţi rezultatele şi creşte calitatea la nivel 
de instituţie.

ETAPA 5. MONITORIZAREA/EVALUAREA MĂSURILOR DE 
CREŞTERE A CALITĂŢII. EVALUARE INTERNĂ ŞI BENCHMARKING

Pentru monitorizarea măsurilor de creştere a calităţii 

Echipa va elabora indicatori pentru măsurarea progre-
sului măsurilor de ameliorare (de intrare, de ieşire, de 
rezultat, de proces).

Indicatorii de calitate sunt instrumente pentru măsu-
rarea nivelului de realizare al obiectivelor propuse, acti-
vităţilor realizate şi rezultatelor obţinute în urma imple-
mentării măsurilor de îmbunătăţire a calităţii. Indicatorii 
vor fi  colectaţi periodic.

Indicatorii trebuie să fi e: specifi ci, măsurabili, realiza-
bili, realişti şi să se încadreze într-un interval de timp stabilit. 

Odată cu defi nirea proceselor în instituţie Echipa va dez-
volta indicatori care permit de a judeca dacă procesele se de-
rulează cu succes sau nu (managementul bazat pe procese). 

Auditul calităţii şi evaluarea internă vor combina 
analiza indicatorilor măsuraţi cu observaţiile rezultate în 
urma evaluării la faţa locului prin vizite la unităţile pilot 
şi întâlniri ale echipelor. Un instrument de evaluare inter-
nă va fi  elaborat şi va include lista indicatorilor comuni şi 
criteriile de evaluare.

Activităţile de benchmarking încep prin compararea 
performanţei instituţiilor de acelaşi nivel cu ajutorul in-
dicatorilor şi a evaluarilor interne. Benchmarkingul are 
ca scop preluarea experienţelor pozitive şi implementa-
rea la scară largă a celor mai bune practici într-un anumit 
domeniu. Este un proces în primul rând educativ şi un 
exerciţiu de comunicare la nivelul sistemului deoarece 
identifi că metodele folosite de cei care „performează” şi 
exportă aceste metode prin adaptare la specifi cul altor 
unitati participante. 

Indicatori
Indicatori Calcularea indicatorului Sursa de colectare a 

datelor
Perioada 

propusă pentru 
colectare/rap-

ortare 
1. Ponderea gravidelor luate 

sub supraveghere medicală, 
inclusiv cu vârsta sarcinii 12 
s.g. (12 săptămâni+6 zile)

*100
Carnetul perinatal 
(formularul 113)

1 dată la 6 luni

X - numărul de gravide luate sub supraveghere până la 
≤ 12 s.g.
Y – numărul total de gravide

2. Ponderea femeilor 
gravide care au luat 
preconcepţional supliment de 
acid folic 

*100 Carnetul perinatal
(formularul 113)

1 dată la 6 luni

X - numărul de gravide care au luat preconcepţional supli-
ment de acid folic
Y – numărul total de gravide

3. Rata femeilor gravide 
care au fost referite de la 
nivelele I şi II la nivelul III, cu 
indicaţii pentru nivelul III. 

*100
Fişa de observaţie 

obstetricală
(formularul 096-1/e)

1 dată la 6 luni

X - numărul de gravide care au fost referite de la nivelele 
I şi II, la nivelul III în dependenţă de risc 
Y – numărul total de gravide

4. Ponderea nou-născuţilor 
aplicaţi în contact ”piele la 
piele” pe parcursul primei ore 
de la naştere 

(≥ 60 minute).

*100
Fişa de observaţie 

neonatală
(formularul 097/e)

1 dată la 6 luni

X - numărul de nou-născuţi aplicaţi în contact ”piele la 
piele” pe parcursul primei ore de la naştere ((≥ 60 minute)
Y – numărul total de nou-născuţi vii, cu excepţia celor ce 
au necesitat măsuri de resuscitare sau îngrijiri speciale

5a. Ponderea copiilor 
alăptaţi natural precoce pe 
parcursul primei ore de viaţă, 
% de alăptare la sân la ex-
ternare din maternitate.

*100
Fişa de observaţie 

neonatală
(formularul 097/e)

1 dată la 6 luni

X - numărul de nou-născuţi alăptaţi natural precoce pe 
parcursul primei ore de viaţă 
Y – numărul total de nou-născuţi vii, cu excepţia celor ce 
au necesitat măsuri de resuscitare sau îngrijiri speciale
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5b. % nou-născuţilor ce 
sunt alăptăţi exclusiv la sân la 
externare din maternitate.

*100
Fişa de observaţie 

neonatală
(formularul 097/e)

1 dată la 6 luni

X - numărul de nou-născuţi alăptaţi exclusiv la sân la ex-
ternare 
Y – numărul total de nou-născuţi vii, cu excepţia celor ce 
necesită îngrijiri speciale

6. Ponderea naşterilor pre-
mature (≤34 s.g.) cu adminis-
trare de glucocorticoizi (doza 
completă) cu scop profi lactic 
a SDR 

*100
Fişa de observaţie 

obstetricală
(formularul 096-1/e)

1 dată la 6 luni

X – numărul naşterilor premature (≤34 s.g.) cu adminis-
trare de glucocorticoizi (doza completă) cu scop profi lactic 
a SDR 
Y – numărul total de naşteri premature cu termenul 
de gestaţie (≤34 s.g.), cu excepţia cazurilor cînd sunt 
contraindicaţii glucocorticoizii

7a. Ponderea naşterilor ce 
au fost monitorizate *100

Fişa de observaţie 
obstetricală

(formularul 096-1/e)

1 dată la 6 luni

X - numărul naşterilor monitorizate
Y – numărul total de naşteri

7b. Ponderea naşterilor cu 
utilizarea partogramei *100

Fişa de observaţie 
obstetricală

(formularul 096-1/e)

1 dată la 6 luni

X - numărul naşterilor în care a fost utilizată partograma
Y – numărul total de naşteri, cu excepţia cazurilor de 
operaţii cezariene planice

7c. Ponderea naşterilor cu 
risc la care s-a efectuat CTG 
continuu ca instrument de 
monitorizare a naşterii

*100 Fişa de observaţie 
obstetricală

(formularul 096-1/e)

1 dată la 6 luni

X - numărul de naşteri cu risc la care s-a efectuat CTG 
continuu
Y – numărul total de naşteri cu risc monitorizate

8a. Ponderea naşterilor ter-
minate prin operaţie cezariană 
(va include cele elective, ur-
gent) din ele % OC efectu-
ate în urma schimbărilor pe 
partogramă.

*100
Fişa de observaţie 

obstetricală
(formularul 096-1/e)

1 dată la 6 luni

X - numărul naşterilor terminate prin operaţie cezariană
Y – numărul total de naşteri 

8b. Ponderea naşterilor 
terminate prin operaţie 
cezariană urgentă ca indicaţie 
a schimbărilor pe partogramă 

*100
Fişa de observaţie 

obstetricală
(formularul 096-1/e)

1 dată la 6 luni

X - numărul naşterilor terminate prin operaţie cezariană 
urgentă
Y – numărul total de naşteri cu aplicarea partogramei

9. Ponderea naşterilor unde 
a fost aplicată conduita activă 
a perioadei a III-a a naşterii.

*100
Fişa de observaţie 

obstetricală
(formularul 096-1/e)

1 dată la 6 luni

X - numărul naşterilor la carea fost aplicată conduita 
activă a perioadei a III-a a naşterii 
Y – numărul total de naşteri, cu excepţia cazurilor de 
operaţie cezariană 

10a. Incidenţa cazurilor de 
corioamnionită în naştere. *1000

Fişa de observaţie 
obstetricală

(formularul 096-1/e)

1 dată la 6 luni

X - numărul cazurilor corioamnionită
Y – numărul total de naşteri 

10b. Incidenţa complicaţiilor 
infl amatorii după OC.

*1000 Fişa de observaţie 
obstetricală

(formularul 096-1/e)

1 dată la 6 luni

X - numărul cazurilor de complicaţii infl amatorii după OC 
Y – numărul total de naşteri

11. Ponderea nou-născuţilor 
care au dezvoltat infecţie 
nosocomială ≥ 48 ore după 
naştere (pneumonie, omfalită, 
EUN, sepsis, agravarea stării 
clinice ce au necesitat admin-
istrare de antibiotice).

*1000
Fişa de observaţie 

neonatală
(formularul 097/e)

1 dată la 6 luni

X - numărul nou-născuţilor care au dezvoltat infecţie 
nosocomială în 48 ore după naştere (pneumonie, omfalită, 
EUN, sepsis, agravarea stării clinice ce au necesitat ad-
ministrare de antibiotice)
Y – numărul total de nou-născuţi vii

12a. Numărul total de proto-
coale instituţionale elaborate 
în instituţie

1 dată la 6 luni
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12b. Numărul total de 
protocoale locale (inclusive 
de procedură) elaborate în 
instituţie

1 dată la 6 luni

13. Numărul de instruiri 
documentate (aprobate prin 
ordine locale) efectuate cu 
lucrătorii medicali (medici, 
moaşe, asistente medicale), 
instruiri în urgenţe obstetri-
cale, neonatale.

X - de instruiri documentate 
Y – numărul total de instruiri

1 dată la 6 luni

14. Numărul (%) de fe-
mei gravide cu termenul de 
gestaţie până la 32 s.g. trans-
portate la nivelul III (referite ”in 
utero”) .

*100
Fişa de observaţie 

obstetricală
(formularul 096-1/e)

1 dată la 6 luni

X - numărul de femei gravide cu termenul de gestaţie 
până la 32 s.g. transportate la nivelul III (referite ”in utero”)
Y – numărul total de naşteri cu termenul de gestaţie până 
la 32 s.g.

15. Ponderea naşterelor 
premature cu ruperea 
prematură a membranelor 
(>18 ore) care au primit an-
tibiotice cu 4 ore înainte de 
naştere pentru profi laxia 
infecţiei intrauterine (conform 
protocolului). 

*100
Fişa de observaţie 

obstetricală
(formularul 096-1/e)

1 dată la 6 luni

X - numărul de naşteri premature cu ruperea prematură a 
membranelor (>18 ore) care au primit antibiotice cu 4 ore 
înainte de naştere pentru profi laxia infecţiei intrauterine 
Y – numărul total de naşteri premature cu ruperea 
prematură a membranelor (>18 ore)

16. Ponderea nou-
născuţilor cu un scor Apgar ≤3 
puncte la minutul 5 de viaţă.

*100
Fişa de observaţie 

neonatală
(formularul 097/e)

1 dată la 6 luni

X – nr. nou-născuţilor cu un scor Apgar mai jos de 3 punc-
te la minutul 5 de viaţă
Y – numărul total de nou-născuţi în asfi xie

18. Ponderea nou-
născuţilor transportaţi pe 
linia AVIASAN la nivelul III în 
coraport cu numărul total de 
nou-născuţi 

*100
Fişa de transportare 1 dată la 6 luni

X - numărul nou-născuţilor transportaţi pe linia AVIASAN 
la nivelul III
Y – numărul total de nou-născuţi vii

19. % de asigurar  e cu 
medicamente în conformitate 
cu recomandările Ghidului 
naţional B

*100
1 dată la 6 luni

X - numărul de medicamente
Y – numărul necesar de medicamente total

20. % de asigurare cu 
consumabile pentru echipa-
mente şi utilaje în conformitate 
cu recomandările Ghidului 
naţional B

*100
1 dată la 6 luni

X - numărul de consumabile pentru echipamente şi utilaje
Y – cantitatea totală necesară de echipamente şi utilaje

Acest concept necesită să fi e implementat printr-un 
ordin local prin intermediul Comitetului de Calitate la 
nivel de instituţie, aprobând indicatorii perinatali la nivel 

de instituţie cu raportarea simestrială datelor privind ni-
velul de implementare.

Recepţionat 16.12.2012
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Numele profesorului 
universitar Petru Roşca 
este bine cunoscut în Re-
publica noastră, deoare-
ce face parte din pleiada 
savanţilor profesionişti, 
caracterizaţi prin respon-
sabilitate, înalte calităţi 
morale şi civice. Oma-
giind-ul putem confi rma 
că Dl. Petru Roşca este o 
persoană împlinită, care 
şi-a consacrat activitatea 
sa domeniului îndrăgit 
urmând deviza „o mamă 

fericită şi copil sănătos". 
A văzut lumina zilei pe 23.03.1938 la Iaşi, Romă-

nia într-o familie de slujbaşi. Când avea 4 anişori fami-
lia a revenit la baştina lui taică-său, în comuna Hîrtop, 
Floreşti. După şcoala din sat urmează şcoala de felceri 
şi moaşe din or. Bălţi (a.1955) pe care o absolveşte cu 
menţiune. Astfel, Dl P.Roşca reuşeşte să-şi împlinească 
visul - de a fi  student la Institutul de Stat de Medicină 
din Chişinău. După absolvirea instituţiei cu Diploma de 
Merit (a. 1961), în virtutea legii este repartizat pentru 3 
ani în calitate de medic obstetrician-ginecolog în satul 
Dânjeni, Ocniţa. Activitatea la ţară l-a călit, şi i-a oferit 
şi posibilitatea de a păşi mai departe. Încă pe atunci se 
prezentase ca un medic cărturar, care pătrunde în enig-
mele cărţii, doreşte să însuşească mereu ce este nou şi 
modern. De astfel de cadre Republica avea nevoie, şi 
mulţămit de şansa ce i s-a oferit devine doctorand la 
Universitatea de Medicină din Kiev, Ucraina (a.1963). 
Ministrul N.Testemiţanu care s-a remarcat prin scopul 
suprem de a promova cadrele naţionale îl recheamă pe 
P.Roşca în Moldova, ca în comun cu prof. Gh.Paladi, 
specialist principal al Ministerului Sănătăţii să perfec-
ţioneze serviciul de obstetrică şi ginecologie. Din acel 
moment Domnia sa pe drept ia cu asalt organizarea asis-
tenţei medicale pe specialitate, traversând ierarhic ascen-
siunea în carieră de la asistent (1972-1975), conferenţiar 
(1975-1986), profesor universitar, şi din 1986 - Şef cate-
dră Obstetrică Ginecologie, facultatea de perfecţionare a 
medicilor, apoi a studenţilor. Din a.1998 este Şef Clinică 
Maternitatea Municipală №2 şi secţia ginecologie IMSP 
„Sf. Arhanghel Mihail. Pe parcursul anilor 1990-1998 a 
activat ca specialist principal în obstetrică-ginecologie 
al Ministerului Sănătăţii având un aport semnifi cativ 
în ameliorarea asistenţei medicale în acest domeniu. A 
studiat în profunzime „Unele aspecte epidemiologice şi 
medico-organizatorice a morbidităţii şi mortalităţii ma-
terne şi perinatale în Republica Moldova. Sănătatea re-

producerii umane şi planifi carea familială au stat la baza 
cercetărilor următoare, ce au servit drept argumente şti-
inţifi ce în elaborarea a 19 recomandări metodice de rang 
republican şi internaţional. Specialiştii români pe drept 
i-au apreciat capacităţile teoretice şi practice, oferindu-i 
Diploma de Excelenţă în Obstetrică şi Ginecologie. 

Profesorul universitar Petru Roşca - savant şi pe-
dagog experimentat cu cunoştinţe profunde pe care le 
împărtăşeşte cu multă răbdare şi atenţie studenţilor, re-
zidenţilor, medicilor şi colaboratorilor. Din discuţiile cu 
Dl. P.Roşca faci concluzia căci problemele în disciplină 
le cunoaşte în profunzime şi pleci de la el cu dorinţa de 
a studia şi mai mult.  

Realizările ştiinţifi ce au fost refl ectate în peste 200 
publicaţii ştiinţifi ce, dintre care 3 monografi i, un manu-
al în obstetrică, curs de instruire „Îngrijirea antenatală", 
Ghiduri Naţionale A,B,C. Domnul profesor este condu-
cător ştiinţifi c la 3 teze de doctor în medicină, coautor la 
elaborarea „Programului unic de pregătire prin reziden-
ţiat" (1992). 

Pentru merite ştiinţifi ce, didactice şi manageriale de-
osebite Domniei sale i s-a conferit titlul de„ Om eme-
rit a Republicii Moldova", i s-au decernat două medalii 
comemorative „N.Testemiţanu" şi „Diploma de onoare 
a USMF". 

Tot ce a reuşit profesorul Roşca să realizeze se da-
torează pe drept muncii perseverente, muncii asidui de 
zi cu zi, depăşind situaţiile complicate datorită umorului 
specifi c doar D-lui. Mai mul de 15 ani a activat în calitate 
de secretar al Asociaţiei ştiinţifi co-practice în obstetrică 
şi ginecologie. Timp de 9 ani a fost preşedintele Comi-
siei Republicane de atestare a medicilor în specialitate. 
Urmează să fi e membru al Consiliului specializat în ob-
stetrică şi ginecologie de susţinere a tezelor de doctor şi 
doctor habilitat, membru al Comisiei de Experţi a Mi-
nisterului Sănătăţii, membru a consiliului de redacţie a 
„Buletinului de perinatologie" şi „Curier medical". 

Destinul i-a hărăzit Dl-ui P.Roşca o viaţă interesan-
tă şi neliniştită dar, împlinită. Datorită devotamentului, 
curajului, înţelepciunii, azi merită toate laudele noastre 
la acest jubileu. Multsimate Dl. P.Roşca, noi suntem cu 
profundă recunoştinţă pentru acel continuu sprijin mo-
ral şi material din partea soţiei, feciorilor şi nepoţilor 
D-voastră. 

Cu prilejul aniversării din numele colegilor şi întregii 
comunităţi Vă adresăm tradiţionala urare: Să trăiţi! La 
mulţi ani! Activitate creatoare! 

Vă urăm optimism, clipe fericite, recunoştinţă din 
partea discipolilor şi tot binele, care pe deplin îl meritaţi. 

 Asociaţia medicilor obstetricieni ginecologi, colec-
tivul catedrei Obstetrică Ginecologie USMF "Nicolae 
Testemiţanu".  

PROFESOR UNIVERSITAR PETRU ROŞCA LA CEA DE-A 75 ANIVERSARE 

JUBILEU


