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şi poate fi caracterizată prin întrebarea ce devine obsesivă: „De 
ce tocmai eu?”, „De ce tocmai copilul meu?” Această întrebare 
ascunde furia ce apare din cauza faptului că ei consideră boala o 
mare nedreptate, pe care medicul nu o poate corecta. Uneori apare 
o perioadă de depresie [6, 7].

Etapa de obişnuire cu boala este o etapă mai lungă, foarte 
importantă. Persoana acceptă realitatea, înţelege că nu se mai 
poate schimba nimic, revolta se stinge. Apar alte griji, legate de 
schimbările în viaţa persoanei, cauzate de diabet. Din acest mo-
ment ei doresc să afle cât mai multe despre boală şi despre ce au 
de făcut [6, 7].

Caracteristicele psihologice ale personalităţii pacientului sunt 
influenţate de tipul diabetului zaharat, prezenţa excesului ponderal, 
sex [8]. În ultimul timp, o atenţie crescută se acordă calităţii vieţii 
pacienţilor cu patologii cronice, inclusiv cu DZ [3, 4, 9]. Nivelul 
calităţii vieţii bolnavului cu diabet depinde de tipul diabetului, 
evoluţia, durata maladiei, prezenţa complicaţiilor cronice, înde-
plinirea recomandărilor medicale. O calitate mai înaltă a vieţii se 
atestă la pacienţii cu indicii glicemiei, hemoglobinei glicate mici, 
fără complicaţii cronice grave [2, 9].

Alt aspect psihologic care necesită investigaţii este strategia de 
control a stresului (coping behavior) [10]. O problemă importantă 
a diabetologiei moderne este îmbunătăţirea calităţii vieţii pacien-
tului, legată de compensarea maladiei. Un rol major în realizarea 
acestui punct îl joacă instruirea (şcolarizarea) bolnavului. Instru-
irea influenţează pozitiv asupra parametrilor clinici, metabolici, 
psihosociali ai diabetului [2, 4].

O importanţă deosebită se acordă problemei depresiei la pa-
cienţii cu DZ, frecvenţa căreia a crescut în ultimul timp până la 

30% [11]. Problema este actuală şi din motivul scăderii evidente 
a calităţii vieţii bolnavului, care şi aşa este mai joasă decât în po-
pulaţia generală [9, 11].

Aşadar, spectrul aspectelor psihologice ale diabetului zaharat 
este larg, iar importanţa lor în obţinerea compensării maladiei 
este indiscutabilă.
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Microalbuminuria and β2-microglobulinuria in children with vesicoureteral reflux and reflux nephropathy
At 71 patients from 1 year to 14 years with vesicoureteral reflux (VUR) determined the level of protein in urine: microalbumin, β2-microglobulin. 

Patients were divided into 3 groups depending on the degree of reflux nephropathy (RN): 1gr. – VUR without RN (n = 9), 2 gr. – VUR with mild RN 
(n = 41) and 3gr. – VUR with severe RN (n = 21) according to DMSA-scintigrafia.  Control group consisted of healthy children (n = 10), without renal 
disease in history.  The interrelation of the level of protein in the urine, depending on the severity of the VUR and the severity of RN.  Set fairly high 
level of urinary excretion of microalbumin and β2-microglobulin with severe RN. Increased excretion of β2-microglobulin and microalbumin excretion 
in patients with RN, considered as an available and an early marker of pathological changes of the basement membrane and is a reliable test of tubular 
function disorders at an earlier stage.
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Actualitatea temei
Tendinţa modernă a cercetărilor de laborator se caracterizea-

ză prin căutarea criteriilor de diagnostic precoce a patologiilor 
organelor sistemului excretor la etapa, când încep procesele pa-
tologice cu tulburări progresive ale funcţiilor rinichilor. Utilizarea 
markerilor de diagnostic precoce oferă posibilitatea de a elucida 
tulburările morfo-funcţionale ascunse ale rinichilor şi criteriile 
nefropatiei, pentru o terapie corespunzătoare şi profilaxie, care 
să prevină progresarea bolii şi evoluţia spre stadiul final de insu-
ficienţă renală [1]. Una din metodele de laborator de diagnostic 
precoce a disfuncţiei renale o constituie determinarea excreţiei 
cu urină a moleculelor de proteină ca microalbumină (MAB) şi 
β2-microglobulină (β2-МG). Rezultatele cercetărilor confirmă că 
nivelul de MAB în limitele 20-200 mg/24h reprezintă markerul 
precoce al nefropatiei la etapa preclinică [2]. β2-МG este o proteină 
micromoleculară, care în 99 % cazuri se filtrează în glomerul şi se 
reabsoarbe în celulele canalelor proximale. La persoanele sănătoase 
viteza producerii şi eliminării acestei proteine este constantă. În 
cazuri de tulburări ale filtrării glomerulare şi reabsorbţiei, β2-МG 
apare în urină, deaceea reprezintă un marker specific al proceselor 
patologice renale, mult mai timpuriu decât nivelul de creatinină 
şi, din aceste considerente, este utilizat în diagnosticul patologiilor 
renale [3].

De asemenea, în literatura de specialitate nu este elucidată re-
laţia dintre excreţia urinară a acestor proteine şi gravitatea fibrozei 
tubulointerstiţiale la copiii cu VUR.

Scopul cercetărilor actuale constă în evaluarea relevanţei 
MAB şi β2-MG la pacienţii cu VUR pentru un diagnostic precoce 
al reflux-nefropatiei şi elucidarea corelaţiei dintre schimbările 
determinate experimental şi gradul de disfuncţii ale filtrării glo-
merulare şi reabsorbţiei renale şi tubulare.

Material şi metode
Cercetările au fost efectuate în secţia nefrologie şi urologie a 

ICŞDOSM şi C la 71 de pacienţi cu diferit grad de VUR, cu vârsta 
cuprinsă între 1 şi 14 ani (vârsta medie 5,69 ± 0,44 ani) dintre care 
73,2% fetiţe.

Programul de cercetare a inclus indicatori clinico-funcţionali, 
ultrasonografie cu Doppler a rinichilor, nefroscintigrafie dinamică 
şi statică cu DMSA. Gradul VUR a fost evaluat după rezultatele 
cistografiei, în corespundere cu Clasificarea Internaţională VUR 
adoptată în 1985 [4].

Pentru evaluarea gradului de exprimare a reflux-nefropatiei 
la copiii cu VUR, a fost efectuată DMSA-scintigrafie statică peste 
3-6 luni după stabilirea diagnosticului şi ultima infecţie a cana-
lelor urinare în secţia de medicină nucleară a Spitalului Clinic 
Republican. Conform clasificării lui Piepsz A. şi coaut. (2001), s-a 

determinat gradul de reflux-nefropatie: А – 1-2 cicartice, В – 2-3 
cicatrice cu păstrarea parenchimului renal, С – distribuţie difuză 
a leziunilor sclerotice, cu contur renal conservat, D- rinichi ’’mic’’ 
sau atrofiat [5].

Veridicitatea modificărilor nefroscintigrafice, obţinute după 
DMSA-scintigrafie a permis gruparea pacienţilor, în funcţie de 
severitatea RN. Printre 71 de bolnavi (142 de rinichi) la 18 rinichi 
cercetaţi la copiii cu VUR nu s-au depistat focare de scleroză, la 54 
rinichi au fost evidenţiate leziuni cu gradul II şi III de VUR, tipul A 
şi B, iar la 28 de rinichi cu gradul III-V de VUR - remisie frecventă 
de pielonefrită. La 20 de rinichi cu gradul III-V de VUR au fost 
determinate tipul C şi D de leziuni, iar la 22 de rinichi – tipul B şi 
D. În funcţie de gradul de RN am grupat pacienţii în următoarele 
grupuri: 1 gr. – VUR fără RN (9 copii) – lipsa focarelor de scleroză, 
al 2 gr. – I-II (forma uşoară) grad RN (41 de pacienţi) – tipul A şi 
B ambii rinichi, al 3 gr. – gradul III-IV RN (formă severă) – 21 de 
pacienţi – tipul B, C, D leziuni din ambele părţi.

Microalbumina (MAB) şi β2-microglobulina (β2-MG) a fost 
determinată din porţia de urină de dimineaţă prin metoda ana-
lizei imuno-fermentative ELISA şi raportul excreţiei de MAB şi 
β2-MG s-a calculat după creatinina din urină. Grupul de control 
l-au constituit copiii sănătoşi (10 copii), fără patologii renale în 
anamneză. Colectarea urinei a fost efectuată la copiii cu remisie 
clinică şi de laborator.

Prelucrarea statistică a rezultatelor obţinute s-a realizat, utili-
zând programul ’’Statistica for Windows 6.0’’ cu determinarea χ² 
şi analiza corelaţională. Veridicitatea rezultatelor a fost considerată 
la valoarea p < 0,05.

Rezultatele cercetărilor: VUR unilateral a fost determinat la 
39 de copii (54,9%), bilateral - la 32 de copii (45,1%) (χ² = 1,97, p 
> 0,05). VUR de I grad a fost determinat la 17 copii (23,9%), de 
gradul II - la 15 copii (21,1%), de gradul III – la 14 copii (19,7%), 
de gradul IV-V - la 25 de copii (35,2%).

Conform datelor nefroscintigrafiei cu DMSA, RN s-a depistat 
la 87,3% copii cu diferit grad de VUR. În cazul gradului I-II de 
VUR, RN- formă uşoară a fost depistată la 51,2%, iar RN gradul 
III – IV – în 28,6% cazuri. 48,8% cazuri de RN de gradul I-II şi 
71,4% cazuri RN de gradul III-IV au fost depistate VUR de nivelul 
III-V (χ² = 3,34, p > 0,05). În cazul VUR bilateral la 57,1% a fost 
determinată forma severă de RN (χ² = 1,84, p > 0,05).

Prin efectuarea USG a rinichilor la 18,3% copii s-a depistat 
micşorarea dimensiunii rinichilor (χ² = 13,66, p < 0,001), iar în 
80,3% cazuri, mărită ecogenitatea parenchimului renal (χ² = 171, 
p > 0,05). Mai frecvent, la copiii cu VUR de gradul III–V şi formă 
severă de RN s-a evidenţiat imprecizia conturului renal la 20% 
din dreapta şi 10% din stânga (χ² = 18,63 p < 0,005), precum şi 
micşorarea dimensiunilor rinichilor din stânga în 30% (χ² = 10,3, 

Микроальбуминурия и β2-микроглобулинурия у детей с везико-уретеральным  
рефлюксом и рефлюкс-нефропатией

У 71 пациента от 1 года до 14 лет с пузырно-мочеточниковым рефлюксом определяли уровень белков в моче: микроальбумина, β2-
микроглобулина.  Больные были распределены на 3 группы в зависимости от степени рефлюкс-нефропатии по данным ДМСА-сцинтирафии: 1гр. 
– ПМР без РН (n = 9), 2 гр. – ПМР с легкой степенью РН (n = 41) и 3гр. – ПМР с тяжелой степенью РН (n = 21).  Контрольную группу составили 
здоровые дети (n = 10), без почечной патологии в анамнезе.  МАБ и β2-МГ определяли в утренней порции мочи методом иммуноферментного 
анализа набором фирмы ELISA и соотношение экскреции МАБ и β2-МГ пересчитывали на креатинин мочи.  Выявлена зависимость между 
уровнем белков в моче, тяжестью ПМР и выраженностью рефлюкс-нефропатии.  Установлено достоверное повышение уровня мочевой 
экскреции микроальбумина и β2-микроглобулина при тяжелой степени рефлюкс-нефропатии.  Это позволяет использовать изменения уровня 
микроальбумина и β2-МГ с мочой у пациентов с рефлюкс-нефропатией в качестве раннего маркера патологических изменений базальной 
мембраны клубочков и канальцевых функций почек.

Ключевые слова: пузырно-мочеточниковый рефлюкс, рефлюкс-нефропатия, β2-микроглобулин, микроальбумин.
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p < 0,006) şi pe dreapta 50% (χ² = 13,64 p < 0,001). La efectuarea 
pielografiei excretorii, funcţia de concentrare au fost diminuată 
în 22,2% cazuri şi lipsea în 27,8% cazuri de formă grea de RN  
(χ² = 4,06, p > 0,05).

După cum au arătat cercetările noastre, creşterea concentraţiei 
de creatinină în sânge a avut loc la copiii cu VUR, cu nivel sever 
de RN, decât la copiii cu nivel uşor de RN (0,106 ± 0,026 şi 0,062 
± 0,002 сorespunzător p < 0,05). Viteza filtrării glomerulare (FGR) 
s-a diminuat (< 90 мl) la 38,1% copii cu gradul III-IV de RN  
(χ² = 2,68, > 0,05).

Despre severitatea nefropatiei indicau modificările profunde 
ale parametrilor fluxului intrarenal, utilizând Dopller: viteza 
maximă şi minimă, precum şi proprietăţile rezistive. La 88,9% 
copii cu VUR, fără semne de RN, a fost remarcată creşterea vitezei 
fluxului sangvin renal (42,4 ± 3,98), iar în cazul gradului III-IV de 
RN – micşorarea lui (34,33 ± 1,25, p < 0,05).

Indicatorii dopplerografiei impuls ai vaselor renale mici în 
cazul formei severe de RN, arătau asupra micşorării rezistenţei 
vaselor periferice (0,55 ± 0,02), iar în cazul formei uşoare de RN 
– mărirea ei (0,72 ± 0,02, p < 0,01), reflectând disfuncţii vasculare 
legate de dezvoltarea fibrozei interstiţiale [6].

Nivelul excreţiei urinare de MAB/Cr şi β2-MG/Cr la copiii cu 
VUR, este prezentat în fig. 1 şi 2.
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Fig. 1. nivelurile de în comparaţie МАB, unde: 1-grupul de 

control, 2 – grupul fără Rn, 3 - grupul cu Rn grad 1-2,  
4 - grupul cu Rn grad 3-4.
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Fig. 2. nivelurile de β2-mgl în comparaţie, unde: 1-grupul de 
control, 2 – grupul fără Rn, 3 - grupul cu Rn grad 1-2,  

4 - grupul cu Rn grad 3-4.

La analiza rezultatelor obţinute s-a remarcat că excreţia MAB/
Cr a fost mărită la toţi copii cu VUR, în comparaţie cu copiii 
sănătoşi (p > 0,05). Nu am determinat diferenţe în conţinutul de 

β2-МG/Cr şi МАB/Cr, în funcţie de gradul de VUR (p > 0,05), 
ceea ce reflectă uniformitatea procesului inflamator. 

Pe de altă parte, a fost remarcată dependenţa dintre conţinutul 
de МАB/Cr şi β2-МG/Cr din urină şi gradul de severitate al RN. 
Astfel, nivelul de МАB/Cr în urină la copiii cu RN formă severă, 
a fost de 2 ori mai mare decât în grupul de control (p < 0,05). La 
pacienţii cu forma uşoară de RN nivelul de β2-МG/Cr a fost mai 
mic, decât la subiecţii cu formă severă de RN (p > 0,05). În grupul 
de copii cu VUR fără semne de RN, nivelul său a fost de 2 ori mai 
mic, decât la pacienţii cu formă severă de RN (p < 0,05). Diferenţele 
evidenţiate în conţinutul de β2-МG în urină, în funcţie de gradul 
de RN, reflectă mai curând severitatea procesului inflamator şi 
distrugerea sistemului tubular, cu disfuncţii ale reabsorbţiei în 
epiteliul tubular, caracteristică gravităţii nefropatiei pe fundalul 
VUR [7, 8].

În acest mod, gravitatea RN corelează cu nivelul β2-МG/Cr 
în urină (r = 0,41, p < 0,01) şi, pe parcursul evoluţiei progresive 
a procesului, se remarcă mărirea concentraţiei sale, ceea ce din 
punctul nostru de vedere poate fi utilizat ca un marker sensibil 
pentru evaluarea funcţiilor rinichilor şi criteriu de diagnostic 
timpuriu al dezvoltării RN la bolnavii cu VUR.

În tabelul 1 sunt prezentate relaţia dintre concentraţiile МАB/
Cr şi β2-МG/Cr în urină şi indicatorii clinici ai disfuncţiilor rini-
chilor la pacienţii cu RN.

Grupul de bolnavi cu formă severă de RN s-a caracterizat 
prin dereglarea funcţiilor rinichilor, ceea ce s-a manifestat prin 
hipostenurie şi creşterea concentraţiei de creatinină în sânge, 
adică implicarea aparatului juxtamedul în procesul patologic. În 
cazul hipostenuriei, nivelul МАB/Cr şi β2-МG/Cr a fost mai mare 
decât la grupul de control şi la copiii cu normostenurie (r = 0,54, 
p < 0,05) (fig. 3, 4).
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Fig. 3. nivelul MAB/Cr şi β2-MG/Cr în cazul hipostenuriei.
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 Fig. 4. nivelul MAB/Cr şi β2-MG/Cr în cazul 
normostenuriei.
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Conform datelor biochimice ale analizei sângelui, concentraţia 
creatininei s-a mărit de la 0,054 ± 0,004 mmol/l la copiii cu VUR 
fără semne de RN, până la 0,106 ± 0,02 mmol/l în caz de formă 
grea de RN (p < 0,05), FGR s-a micşorat de la 100,04 ± 3,27 ml/min 
până la 84,63±4,43 ml/min (p<0,01), în timp ce nivelul β2-МG s-a 
mărit de 1,3 ori de la 18,5 ± 3,1mg/l până la 24,1 ± 4,84 mg/l (p > 
0,05) la pacienţii cu formă severă de RN ceea ce, posibil, indică un 
pronostic nefavorabil. A fost determinată corelaţia pozitivă dintre 
nivelul МАB/Cr şi β2-МG/Cr din urină şi în cazul scăderii FGR 
(r = 0,41, p < 0,01), (fig. 5, 6).

Box & Whisker Plot

 Mean 
 Mean±SE 
 Mean±SD 

β2-mgl МАУ
-20

-10

0

10

20

30

40

50

СК
Ф

 >
90

Fig. 5. nivelul МАB/Cr şi β2-МG/Cr  când FGR> 90 ml/min.
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Fig. 6. nivelul МАB/Cr şi β2-МG/Cr când FGR< 90 ml/min.

Discuţii
Datele obţinute indică asupra faptului că la 87,3% copii cerce-

taţi cu VUR se dezvoltă RN. Datele din literatura de specialitate 
şi rezultatele noastre permit să presupunem că nivelurile ridicate 
de МАB/Cr şi β2-МG/Cr în urina copiilor cu RN, par a fi o do-
vadă de infiltraţie interstiţială renală severă de diverse proteine, 
precum şi prezenţa inflamaţiei interstiţiale pe fundalul VUR [9, 
10]. În prezenţa inflamaţiei interstiţiale latente, microalbuminele 
se reabsorb şi se metabolizează în tuburile proximale, ceea ce 
contribuie la eliberarea de enzime lizozomale, hemoatractanţi, 
citochine şi macrofagi. Extinderea interstiţiului renal măreşte 
hipoxia celulelor tubulare, în condiţii de ischemie tubulară şi re-
absorbţie mărită de proteine, având în rezultat atrofie tubulară şi 
distrugerea lizozomilor [11]. Mecanismele indicate, care afectează 
celulele tubulare, par să aibă loc atât în dezvoltarea timpurie a 
componentului tubulointerstiţial, cât şi ulterior, agravându-se pe 
parcursul evoluţiei nefropatiei.

Diferenţele determinate în conţinutul de β2-МG în urină la 
pacienţii cu formă severă de RN, mai curând, reflectă nu numai 
deteriorarea pronunţată a aparatului tubular, cauzată de perturba-
rea proceselor de reabsorbţie, dar şi de implicarea în acest proces 
a glomerulilor.

Studiile noastre sunt în concordanţă cu cercetările lui Ka-
minska А. şi coaut. (2000), care au determinat informativitatea 
proteinelor cu masa moleculară mică din urină pentru diagnos-
ticul proceselor inflamatorii ale rinichilor la copiii cu VUR [12]. 
Махачев Б.М. şi coaut. (2005), în lucrarea lor au arătat nivelul de 
informativitate al determinării microalbuminei în urină ca marker 
al disfuncţiilor renale, în cazul evoluţiei RN la copiii cu VUR [13].

În acest mod, semne ale RN progresive la copiii cu VUR sunt: 
excreţia crescută de МАB şi β2-МG, reducerea caracteristicilor 
rezistive şi perturbarea hemodinamicii renale, scăderea vitezei 
filtrării glomerulare. Evaluarea β2-MG şi MAB în fluidele biologice 
ale pacienţilor cu VUR poate fi utilă pentru aprecierea gradului de 
deteriorare a membranei bazale a glomerulilor şi componentului 
tubulo-interstiţial, care survine odată cu evoluţia RN.

Aceşti indicatori pot fi utilizaţi pentru evidenţierea grupurilor 
de risc crescut de evoluţie a nefropatiei şi includerea sa în scree-
ning-testul de diagnostic precoce al RN până la leziuni sclerotice 
obţinute cu DMSA-scintigrafie.

tabelul 1
nivelul МАB/Cr şi β2-МG/Cr în urină la copiii cu VuR şi Rn în caz de disfuncţii renale

Indicatorul

МАB
(ng/mmol creatinină)

β2-МG
(ng/mmol creatinină)

N % M ± m P M ± m p

1. Hipostenurie 19 31,1 32,6 ± 8,4 p1,2 < 0,01
p1,7 < 0,05
p2,7 > 0,05
p3,4 > 0,05
p5,6 < 0,05
p5,7 < 0,05
p6,7 > 0,05

21,5 ± 3,6 p1,2 > 0,05
p1,7 < 0,05
p2,7 > 0,05
p3,4 < 0,05
p3,7 < 0,05
p5,6 < 0,05
p5,7 < 0,05
p6,7 < 0,05

2. Normostenurie 42 68,9 10,1 ± 1,8 20 ± 5,1

3. Proteinurie 22 31 29,9 ± 7,2 26,3 ± 3,6

4. Fără proteinurie 49 69 28,81 ± 6,8 16,3 ± 3,5

5. FGR < 90 ml/min 27 38,1 43,11 ± 7,4 24,1 ± 4,84

6. FGR ≥ 90 ml/min 44 61,9 21,2 ± 4,1 18,5 ± 3,1

7. Grupul de control 
(copii sănătoşi)

10 100 20,47 ± 6,59 10,38 ± 1,94

 Notă: p < 0,05 – rezultatele sunt adevărate.
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Concluzii
1. La pacienţii cu VUR, complicat de RN s-a evidenţiat mărirea 

excreţiei MAB şi β2-MG.
2. Concentraţia mărită de β2-МG determinată în cazuri de 

formă severă de RN permite de a evalua gradul de distrugere a 
filtrului renal şi de perturbare a metabolismului canalicular, care 
prezice un caracter nefavorabil al nefropatiei.

3. Excreţia mărită de MAB şi β2-MG cu urina la pacienţii cu 
reflux-nefropatie poate fi evaluată ca un marker precoce al dis-
funcţiilor glomerulare şi tubulare şi folosită ca un test de diagnostic 
pentru depistarea precoce de leziuni renale în cazuri de VUR.
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Introducere
Specialitatea Medicină de familie a fost instituită în Republica 

Moldova în anii 90 ai secolului trecut ca o necesitate de restructu-
rare a sistemului de Sănătate şi racordarea acestuia la prevederile 
Declaraţiei Organizaţiei Mondiale a Sănătăţii de la Almaty din 
1978. Instruirea personalului medical a început cu specializarea 
primară a cadrelor deja angajate în sistemul de ocrotire a sănătăţii, 
la nivel de asistenţă medicală primară. Apoi a fost elaborat şi im-
plementat programul de instruire postuniversitară la specialitatea 
Medicină de familie prin rezidenţiat, cu durata de 3 ani. Şi, în final, 
din anul 2007 a început procesul de instruire a studenţilor medici 
prin introducerea cursului de Medicină de familie la anul VI de 
instruire universitară. Actual cursul de Medicină de familie este 

studiat în cadrul programului anului V de pregătire a medicilor, 
stagiul clinic fiind inclus. Odată cu elaborarea programului de 
instruire universitară, a fost ajustat la Agenda Educaţională de 
specialitate, dezvoltată de Academia Europeană a profesorilor în 
Practica Generală/Medicină de Familie (EURACT), în anul 2005. 
Instruirea universitară în Medicina de familie la moment nu este 
prezentă în toate Universităţile Europene, unde există Facultatea 
de Medicină. În acelaşi timp, programele de instuire universitară la 
disciplina Medicina de familie existente, variază de la universitate 
la universitate şi de la ţară la ţară. Diferă atât denumirea cursului 
de instruire – rotaţie, training, clerkship, stagiu clinic, durata lui, 
cât şi anul sau anii la care această instruire are loc. Până în prezent 
nu este standardizată tematica programelor de instruire, ceea ce 
contribuie la o varietate remarcabilă a şcolilor medicale. 


