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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.


