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SUMMARY

THE ROLE OF MEDICAL-GENETIC COUNSELING IN THE PROPHILAXIS OF GENETIC DISEASES
BY PRENATAL CYTOGENETIC DIAGNOSIS

Key words: genetic counseling, prophylaxis, prenatal cytogenetic diagnosis, genetic diseases.

Background: The role of genetic counseling in the prevention system of genetic diseases is emphasized in the study.
The main prophylaxis measures and prenatal cytogenetic diagnosis methods applied to pregnant women of risk group
are identified by authors.

The scope of the work is to highlight the role of genetic counselling and PCD for identification of chromosomal
abnormalities in foetuses at early stages of intrauterine development.

Materials and methods: The process of investigation included the prospective medical — genetic counselling with
the purpose of identification of the target group consisting in 13532 pregnant women of the risk-group, being prescribed
to be examined in CRHMG, in the period 2005-2015; a) group I: 5662 (41,8 + 0,4%) - pregnant women from medium
and high risk group; b) group II: 7870 (58,2 + 0,4%) - pregnant women from low risk group.

Results: In the structure of fetal chromosomal abnormalities, diagnosed in fetus until 22 weeks of gestation, the
most common is Down syndrome - 88 cases (1,6+0,18%), Edwards syndrome - 24 cases (0,4+0,09%) and Patau syndro-
me - 9 cases (0,2+0,06%,), Turner syndrome - 8 cases (0,16+0,05%), Klinefelter syndrome - 11 cases (0,2+0,07%), triple
X syndrome - 6 fetuses (0,1+0,05%), triploidy - 6 fetuses (0,1%0,05%) and 37 fetuses (0,6+0,1%) with other structural
chromosomal syndromes. The research and evaluation of results of cytogenetic prenatal diagnosis — karyotyping, al-
lowed prenatal diagnosis of chromosomal abnormalities in 189 cases, which was 3,3+0,3% of total amount of pregnant
women who carried out DPC in concerned period.
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Conclusions: The medical-genetic counseling and the method of CPD contributes to reducing the frequency of
chromosomal abnormalities in newborns.

PE3IOME

POJIb MEJUKO-TEHETHYECKOI'O KOHCYJIbTUPOBAHUS B
MPO®UIAKTUKE TEHETUYECKAX BOJIE3HEA METOJOM MPEHATAJIbHOM HUTOTEHETUYECKOM TUATHOCTUKHA

KnioueBble ciioBa: MeIuKO-reHeTHYECKOE KOHCYIbTHPOBAaHNE, MPO(PHIAKTHKA, TPEeHATAIbHAS IUTOT€HETH-
yecKasi AUATHOCTHKA, TeHeTHYecKHe 00JIe3HM.

B uccneoosanuu noxasana pons meourKo-zeHemu4ecko20 KOHCYIbmupoSsanus 8 cucmeme npedynpedtcoeHus 2eHemu-
ueckux 3abonesanuti. Onpedenensvt OCHOBHbIE MEPbL NPOPUAAKIMUKU U MEMOObl NPEHAMATLHOU OUAHOCMUKU Y Depe-
MEHHBIX U3 2PYNNbL PUCKA.

Marepuan u MeTOABI: B pempo- u npocnekmusHoe ucciedosanue oviio exaroueno 13532 bepemenubix sHceHuun u3
,,2PYINbL pUcka’”’, HanpagIeHHbIX 011 MeOuKo-2eHemuieckoeo koncynomuposanus ¢ LIP3MI ¢ 2005-2015 2ooax.

Pe3yabrarbl: AMHuOyenmes ¢ ucciedo8aHuemM Kapuomuna niooa onpeoenus YUcieHHuvle U CMpyKmypHble XpOMo-
commnvle anomanuu niooos y 189-u nayuenmox (3,3+0,3%). U3 nux: cunopom Jayna (n=88, 1,6+0,18%), cunopom
Hamay (n=49, 0,2+0,06%), cunopom D0sapoca (n=24, 0,4+0,09%), cunopom Tepnepa (n=8, 0,16+0,05%), cunopom
Knaiingpenomepa (n=11, 0,2+0,07%,), opyeue xpomocomuvie anomaruu (n=37, 0,6=0,1%).

BruiBoasl: [Ipumenenue meouxo-zeHemu4ecko20 KOHCYIbMUPOSAHUSL U MEMO008 NPEHaAMANbHOU OUACHOCIUKU
(Y3H nnoda, buoxumuyeckuti CKpuHuHe, KapUOMunUpo8aHue) NO36ONULYU CHUZUMS YACMOMY XPOMOCOMHBIX AHOMANULL
U BPOIACOEHHBIX NOPOKOG PA3GUMUSL.

Consultul medico-genetic reprezintd una dintre nagterii unui copil cu patologii ereditare §i congenita-
cele mai raspandite si eficiente metode de diagnos- le, in explicarea posibilitatii unei evolutii nefavorabile
tic si profilaxie a patologiilor congenitale si eredita- a sarcinii si in ajutorul femeii (familiei), In cazul con-
re. In sistemul de preintampinare al bolilor ereditare, firmarii acesteia, ca sa ia o decizie vizavi de nasterea
consultul medico-genetic este considerat pilonul ce copilului. Un rol aparte in cadrul consultului medico-
uneste strans diferite aspecte din domeniile medicale, genetic acordat femeilor Insarcinate revine diagnosti-
genetice, psihologice, pedagogice si sociale. Proble- cului genetic prenatal pentru malformatii congenitale
matica profilaxiei malformatiilor congenitale este una si anomalii cromozomiale, care se realizeaza la nivel
foarte complexa si actuala la etapa de azi a dezvolta- populational prin intermediul testelor de screening bi-
rii stiintei medicale si geneticii. Aceasta problematica ochimic si ecografic, precum si utilizand tehnologii de
este determinatd de frecventa inaltd a malformatiilor diagnostic prenatal citogenetic si molecular-genetic.
congenitale si a bolilor ereditare la nou-nascuti. Potri- Diagnosticul anomaliilor cromozomiale, utilizand
vit datelor Organizatiei Mondiale a Sanatatii, anual se tot arsenalul de biotehnologii, trebuie efectuat in pe-
nasc circa 7,5 mln. de copii cu grave malformatii con- rioada prenatald [2, 6]. Esenta si valoarea diagnosti-
genitale, anomalii cromozomiale si boli genetice [7]. cului prenatal citogenetic sunt determinate in special
Conform datelor Registrului National al Malformati- de informatia cu privire la genotipul si manifestarile
ilor Congenitale (CSRGM), incidenta malformatiilor fenotipice la fetusi si evitarea nasterii copiilor cu pato-
congenitale i a anomaliilor cromozomiale la 1000 de logii genetice. Aceste aspecte sunt analizate din toate
nou-nascuti in perioada 2006-2010 a Inregistrat o me- punctele de vedere ludndu-se in considerare prognos-
die de 18,92%o, iar in anii 2010-2014 media a fost de ticul vital, calitatea vietii. In unele situatii si cazuri
17,49%o. In structura cauzelor mortalititii infantile in cand sunt diagnosticate patologii grave la fat incom-
anii 2007-2008 malformatiile congenitale s-au plasat patibile cu viata, avortul terapeutic poate si trebuie sa
pe al doilea loc, constituind 25,2 % in anul 2007 si devina o solutie salvatoare, deoarece mai important
32,1 % in anul 2008 din numarul total al copiilor sub este sd traiesti, dar sa traiesti sanatos. Decizia de a
un an de viata, iar in anul 2012 - pe primul loc [4]. pastra sau nu sarcina revine cuplului, parintilor si/sau
Impactul major al frecventei acestor stiri patologice viitoarei mame. Metodele de diagnostic prenatal ci-
la copii se explica prin faptul cd influenta anumitor togenetic sunt considerate nigte teste sigure, aplicate
factori teratogeni si mutageni pe parcursul perioadelor pe scard larga, iar specialistul, medicul genetician in
precoce ale ontogenezei genereaza aparitia modifica- cadrul consilierii medico-genetice informeaza corect
rilor genotipice si fenotipice la fetusi. si complet, pe intelesul persoanei investigate, rolul,

Consultul medico-genetic reprezintd veriga princi- avantajele, gradul de risc, indicatiile si contraindica-
pald in complexul metodelor indirecte de examinare a tiile acestor investigatii [10, 13]. In cadrul consultului
femeii gravide cu tel de profilaxie a bolilor ereditare si a medico-genetic prenatal al bolilor ereditare in relatia
patologiilor malformative fetale [8]. Scopul consultului dintre medic—pacient se impune respectarea principii-
medico-genetic constd in determinarea prognosticului lor bioetice de baza.
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Diagnosticul pentru anomalii cromozomiale feta-
le se realizeaza la nivel populational prin intermediul
tehnologiilor de diagnostic citogenetic prenatal. Din-
tre metodele invazive de diagnostic prenatal cel mai
frecvent se indica amniocenteza, cu studiul carioti-
pului fetal la a 1618 s. a. Cunoasterea si efectuarea
testarilor prenatale in I si al II-lea trimestru de sarcina
trebuie sd devina prioritard. Este cunoscut faptul ca
5-10% de copii cu anomalii cromozomiale se nasc in
familiile din ,,grupul de risc”, iar 95% - 90% in fami-
lille care nu au avut indicatii pentru efectuarea unui
consult medico-genetic [4, 9]. Aceasta se explica prin
faptul ca in orice familie si cuplu sanatos, gradul de
risc genetic este de 3-5 %. Oricine poate, accidental,
intra in categoria de risc genetic sporit, iar implicarea
unui specialist §i respectarea indicatiilor acestuia de
catre femeia insarcinata justifica necesitatea efectuarii
testelor prenatale. Screeningul prenatal ofera posibili-
tatea diagnosticarii timpurii a afectiunilor fetale grave
la termene precoce de sarcina. Totodatd, permite se-
lectarea unui anumit grup de gravide pentru diagnos-
ticul prenatal invaziv — amniocenteza, prin cercetarea
citogeneticd a culturilor de amniocite fetale [5, 11].

Diagnosticul citogenetic prenatal are o insemnata-
te exceptionald pentru consultul medico-genetic, de-
oarece permite trecerea de la probabilitate la prognos-
ticul concret al sanatatii copilului in grupele cu risc
genetic Tnalt pentru anomalii cromozomiale. Selectia
gravidelor pentru diagnosticul prenatal citogenetic
este efectuatd de medicii geneticieni conform indi-
catiilor clinice: varsta avansata a genitorilor, nasterea
anterioara a unui copil cu patologie cromozomiald, cu
malformatii congenitale unice sau multiple, parinti
purtatori de aberatii cromozomiale echilibrate sau
mozaici, markeri ecografici pentru patologia cromo-
zomiala, actiunea factorilor mutageni asupra embrio-
nului in primul trimestru de sarcind, cupluri cu avor-
turi spontane repetate in anamneza etc.[3].

Pornind de la aspectele sus-mentionate, scopul lu-
crdrii de fatd consta 1n evidentierea rolului consultului
medico-genetic in profilaxia bolilor genetice prin di-
agnostic citogenetic prenatal si identificarea anoma-
liilor cromozomiale la etapele timpurii de dezvoltare
intrauterind. In vederea atingerii scopului definit, au
fost formulate urmatoarele obiective:

1. Diagnosticarea cat mai timpurie (pana la 16 s.a.)
a markerilor pentru anomalii cromozomiale la fetusi in
baza datelor examenului clinico-genealogic, ecografic,
screeningului biochimic in vederea indicarii analizei ci-
togenetice (DCP cu studiul cariotipului fetal);

2. Determinarea incidentei anomaliilor cromozo-
miale la fetusi diagnosticate prenatal in perioada pri-
melor 21 saptamani de gestatie;

3. Evaluarea rezultatelor diagnosticului prenatal
genetic invaziv la gravide in primele doud trimestre
de sarcina si studierea structurii anomaliilor cromo-
zomiale fetale;
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4. Elaborarea algoritmilor de profilaxie si diagnos-
tic genetic al femeilor insarcinate din grupul de risc in
cadrul consultului medico-genetic.

Materiale si metode. In procesul investigatiei s-a
recurs la consultul medico-genetic prospectiv, care a
avut drept scop identificarea grupului-tinta — 13 532
de femei insarcinate din grupul de risc, trimise spre
examinare in Centrul de Sanatate a Reproducerii si
Genetica Medicald din cadrul Institutului Mamei si
Copilului, in perioada 2005-2015. Dintre acestea,
5662 (41,8 + 0,4%) de femei au efectuat diagnosticul
citogenetic prenatal (DCP): amniocenteza si biopsia
de vilozitdti coriale. Pacientele au fost impartite in
douad loturi clinice:

e Lotul I — 5662 (41,8 + 0,4%) gravide din
grupul de risc genetic mediu si sporit, cu antecedente
eredocolaterale si obstetricale agravate (gradul de risc
> 6 %);

e Lotul II — 7870 (58,2 £ 0,4%) gravide din
grupul de risc genetic mic (gradul de risc < 6 %).

In timpul consultului medico-genetic al gravidelor
a fost colectatad informatia necesara referitoare la da-
tele anamnestice care au permis alcatuirea pedigree-
ul, arborelui genealogic al fiecarei familii. Culegerea
datelor anamnestice (anamneza eredocolaterala, ob-
stetricald), studiul datelor de laborator si al testelor
genetice au permis calcularea gradului de risc genetic
la categoriile de femei investigate.

Criteriile de selectie a gravidelor 1n grupul de risc
mediu §i sporit au fost: evolutia nesatisfacatoare a sar-
cinii - femei cu anamneza obstetricald agravata, sar-
cini stopate in evolutie, anembrionie, avorturi spon-
tane 1n anamneza, oligo- si polihidramnios; markeri
ecografici pentru aberatii cromozomiale; varsta avan-
satd a parintilor (materna peste 35 ani, paternd peste
40 ani); prezenta in familie a unor copii cu retard psi-
hic si fizic; unul din péarinti este purtitor de aberatie
cromozomiala structurala echilibrata; nasterea copii-
lor cu malformatii congenitale, defecte de tub neural,
spina bifida; actiunea radiatiei ionizante in timpul sar-
cinii; utilizarea unor remedii medicamentoase cu risc
posibil de dezvoltare a MC, 1n perioada periconcepti-
onala etc.

Pentru diagnosticarea anomaliilor cromozomiale
la fetusi s-a propus utilizarea in complex a metodelor
de diagnostic prenatal, atat cele invazive cat si cele
neinvazive, care s-au completat reciproc una pe cea-
lalta.

Examenul ecografic s-a indicat tuturor femeilor
insdrcinate pentru determinarea exactd a termenului
sarcinii, aprecierea dezvoltarii fetale si diagnosticarea
patologiilor malformative fetale, corelandu-se datele
acestuia In mai multe etape de examinare. Ultrasono-
grafia fatului s-a efectuat la termene informative de
vizualizare a anomaliilor fetale si a markerilor ecogra-
fici pentru aberatii cromozomiale: la 11 — 13s.a.46 z.,
la16—18s.a.sila20—21 s.a.



Diagnosticul citogenetic prenatal - amniocenteza
cu studiul cariotipului fetal - s-a efectuat la 4731 de
gravide din grupul de risc mediu si sporit la a 16 —
18-as. a.

Rezultate i discutii: Gravidele din grupul de risc
s-au adresat pentru consult medico-genetic la indica-
tiile medicului de familie si ginecologului, conform

programului UNIC al asigurarii obligatorii de asisten-
td medicala. Varsta femeilor din grupul de risc mediu
si sporit incluse in studiu a fost cuprinsa intre 17 si
44 ani (media 26,1+5,3 ani). Termenul sarcinii la mo-
mentul adresarii la specialistul genetician a fost de la
6 s.a. pana la 22 s.a. (media 14+5,1 s.a.).

Tabelul 1
Distributia gravidelor conform varstei
Varsta, ani
Loturile de studiu 17 — 24 ani 25-29 ani 30 — 35 ani 36 — 44 ani Varsta medie
abs. % abs. % abs. % abs. % M+m %
Lotul I (n = 5662) 773 13,6 1186 20,9 2264 40,0 1439 25,5 31+£5,6
Lotul II (n = 7870) 2991 38,0 3183 40,4 1656 21,1 40 0,5 23+4,8

Se stie ca exista o corelatie intre varsta gestantei
si riscul aparitiei anomaliilor cromozomiale la fetusi.
Acest fapt ne-a determinat sa divizam gravidele din
cele doua loturi de studiu conform criteriului de var-
std. Observam din tabel ca mai mult de jumatate din
femei au varsta intre 25 — 35 ani (lotul I — 60,9 % si
61,5 % - lotul IT). In lotul I se inregistreaza o tendinta

de crestere a numarului de paciente cu varsta de 30-35
ani (40,0%) si 36-44 ani (25,5%), in timp ce lotul II
include cel mai numeros grup de gravide sub 29 ani.
Astfel, cea mai mare cotd a pacientelor cercetate din
lotul II au avut varsta de 25-29 de ani cu 40,4%, ur-
mata de categoria de varstd 17-24 ani cu 38,0% cazuri
(figura 1).

2 35,3
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B Lotul |

% Lotul Il
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Fig. 1. Distributia gravidelor conform varstei

Atragem atentia asupra faptului ca in familiile si
cuplurile practic sanatoase gradul de risc genetic este
de 3-5 % [1]. Oricine poate accidental intra 1n catego-
ria de risc genetic sporit, iar implicarea unui specialist
si respectarea indicatiilor acestuia de citre femeia in-

sarcinata justifica necesitatea efectudrii testelor gene-
tice prenatale.

In pofida acestor argumente bine cunoscute, doar
11% din femeile investigate au fost consultate pre-
conceptional de citre genetician in scop profilactic,
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Fig.2. Folosirea acidului folic de catre gravide
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iar la indicatiile specialistului acestea si Incd 8 % de
femei au utilizat acid folic Tnainte de conceperea sar-
cinii. Astfel, din studiul efectuat de noi, doar 19% din
gravide au luat acid folic (400 - 800 pg/zi) inainte de
conceperea sarcinii, 57 % in primul trimestru de sarci-
na si 24 % de femei insarcinate nu au folosit acid folic
in timpul graviditatii pre- i postconceptional (fig. 2.).

Un alt aspect important este ca luarea preconcep-
tionald a acidului folic in doze profilactice preintam-
pina aparitia defectelor de tub neural, spina bifida etc.
[5]. Potrivit rezultatelor cercetarilor de specialitate,
deficitul folatului activ la femei in perioada precon-
ceptionald si in primul trimestru de gestatie induce
dezvoltarea anomaliilor de dezvoltare ale sistemului
nervos central, anencefalie, si alte malformatii folat
dependente, inclusiv MC de cord [2, 6].

Examenul ecografic efectuat pana la termenul de
22 saptamani de gestatie a permis identificarea prena-
tala a markerilor pentru aberatii cromozomiale, depis-
tarea patologiilor malformative fetale, ca si a diver-
selor anomalii de dezvoltare a sistemelor si organelor
la fat. USG fatului s-a efectuat gravidelor incluse in
studiu la termene informative de vizualizare a patolo-
giilor malformative fetale: la 12-14 s.a., 17-18 s.a. si

20-21 s.a. S-a demonstrat ca ecografia fatului efectu-
ata la termenul de 11- 14 s.a. este informativa in ve-
derea diagnosticarii unor markeri ecografici specifici
pentru malformatii la fat si aberatii cromozomiale in
86% cazuri.

Astfel, datoritda examenului ecografic efectuat la
gravide (loturile I si II) in mai multe etape de exa-
minare, la termene informative de vizualizare a ano-
maliilor de dezvoltare si markerilor ecografici pentru
aberatii cromozomiale (12-14 s.a., 17-18 s.a. i 20-21
s.a), au fost diagnosticate patologii fetale grave.

Diagnosticarea malformatiilor fetale grave, da-
tele screeningului biochimic (valorile crescute sau
micsorate ale alfa-fetoproteinei serice a gravidei) si
ultrasonografic (markerii ecografici pentru patologii
cromozomiale: ingrosarea pliului nucal, oasele nazale
slab vizualizate, chisturi in plexul coroidal, ventricu-
lomegalie, oligo- si polihidramnios §. a.) au fost in-
dicatii directe pentru aplicarea metodelor invazive de
diagnostic prenatal, insotite de riscuri pentru sarcind
de pana la 0,6%. Diagnosticului prenatal genetic in-
vaziv — amniocenteza cu studiul cariotipului fetal au
fost supuse 5479 (40,5 = 0,4%) de gravide din lotul I
de studiu.

Tabelul 2
Metodele diagnosticului prenatal, anii 2005 - 2015
Metoda invaziva utilizatd |[2005 [2006 |2007 {2008 |{2009 [2010 |2011 |2012 |2013 (2014 |2015 |Total
Biopsia corionului 22 24 19 21 29 27 3 7 14 9 8 183
Amniocenteza 305 |369 |434 |482 |398 |389 |443 |531 |616 |764 |748 |5479
Total 327 |393 |453 |503 |427 |416 |446 |538 |630 |773 |756 |5662

Din tabelul 2 se poate observa cd, pe parcursul ani-
lor 2005-2015 1n Centrul de Sanatate a Reproducerii
si Genetica Medicala au fost efectuate 5662 de inves-
tigatii citogenetice prenatale, dintre care: a) biopsia
vilozitatilor corionului - 183 proceduri si b) amnio-
centeza — 5479 de investigatii.

Anomaliile cromozomiale reprezintd modificari
genetice care se produc ca rezultat al unor mecanisme
cromozomiale specifice: segregare anormala a cromo-
zomilor In meioza sau in mitoza, recombinare inter-
cromozomiald aberanta, reparare gresitd a rupturilor
cromozomilor. Astfel, mentiondm Inca un aspect foar-
te important, i anume ca anomaliile cromozomiale se
pot produce spontan ca urmare a mutatiilor ,,de novo”.

Diagnosticarea anomaliilor cromozomiale la fetusi
prin metode citogenetice cu studiul cariotipului fetal
al culturilor de amniocite a contribuit la depistarea
abaterilor 1n cariotipul fetal Tnainte de nasterea aces-
tora. In tabelul ce urmeaza sunt prezentate cazurile de
anomalii cromozomiale fetale identificate pe parcur-
sul anilor 2005-2015 la 189 (3,34+0,3%) de gravide.

Din tabelul 3 se poate observa cd, din numarul
total de femei incluse in studiu, cele mai multe ano-
malii cromozomiale sunt aneuploidiile, dintre care

trisomiile autosomale sunt cele mai frecvente: sindro-
mului Down 1i revin 88 (1,6+£0,2 %) cazuri, sindro-
mului Patau — 9 (0,2+0,06%) cazuri si sindromului
Edwads — 24 (0,4+0,09%) cazuri. Au fost diagnosti-
cate si anomalii gonosomale: sindromul Turner — 8
(0,17+0,06%) cazuri si sindromul Klinefelter — 11
(0,240,07%) cazuri. Pe parcursul anilor 2005-2015,
au fost diagnosticati prenatal 6 (0,120,05%) fetusi cu
triploidii i 37 (0,6+0,1%) fetusi cu alte sindroame
cromozomiale structurale.

In situatiile cand este diagnosticati o anomalie
cromozomiald numerica sau structurald incompatibila
cu viata avortul terapeutic poate fi o optiune, indrepta-
titd juridic, dar controversata din punct de vedere eti-
co-moral. In cadrul consultului medico-genetic aceste
aspecte au fost analizate din toate punctele de vedere
luadndu-se in considerare prognosticul vital, calitatea
vietii. Pacientelor li s-a oferit consiliere medico-gene-
ticd. Decizia de a pastra sau nu sarcina a revenit cu-
plului si/sau viitoarei mame.

Screeningul prenatal ofera posibilitatea diagnos-
ticarii timpurii a afectiunilor fetale grave la termene
precoce de sarcind, totodatd, permite selectarea unui
anumit grup de gravide pentru diagnosticul prenatal



invaziv — de exemplu amniocenteza, fiind una dintre
cele mai eficiente resurse medicale de preintampina-
re a nagterii copiilor cu patologii genetice (sindromul
Down si alte aberatii cromozomiale) a fost indicata

gravidelor cu risc genetic inalt. Procedeele de dia-
gnostic citogenetic prenatal au permis depistarea pa-
tologiei cromozomiale la fetusi in perioade timpurii
de dezvoltare intrauterind (16 — 18 s.a.), fara a dauna
sanatatii mamei.

Tabelul 3
Dinamica anomaliilor cromozomiale diagnosticate prenatal in anii 2005 - 2015
. 2005 | 2006 | 2007 | 2008 |2009| 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 Tota.l/
Anomalia media
cromozomiala | abs, abs, abs, abs, | abs, | abs, | abs, abs, abs, abs, abs, Mm%
) | B | ) | ) | )| ) | D) | ) | ) | o) | (0
Sindr. Down | 3(1,6) | 7(3,7) | 73, 7)) |42 | 5 |52,6)|526)|10(53)[14(74)[15(79)| 13 88
(2,0 69 | (1,6£0,2)
Sindr. Patau | 1(0,5) - 2(L,1) - - |2, |1(0,5) - 10,5 | 2(1,1) - 9
(0,2+0,06)
Sindr. Edwards | - 42D [3(L,6) [3(16)| 1 |2(L,LD)[1(05]|3(1,6) |21 | 105 | 4 24
(0,5) 2,1) | (0,4+0,09)
Sindr. Turner | 1©0,5) | 2(1,1) | 105 [ 105 | 1 |105]| - - - 1(0,5) - 8
(0,5) (0,1+0,06)
Sindr. 2(1L,1) - 3(L6) | 2L,y | - 1(0,5) - 1(0,5) | 1(0,5) 1 11
Klinefelter 0,5) | (0,2+0,07)
Triplo-X - - - - - 1105 - 3(1,6) - 1(0,5) 1 6
0,5 | (0,120,05)
Triploidii 2(1,1) - - 105 | 1 1(0,5) - - 1(0,5) - 6
(0,5) (0,140,05)
Alteanom. | 4@ |2(L1) 42D 105 | 2 [2(LD[2(1D)]|5206)|3(1,6)]| 632|632 37
cromozom (LD (0,6+0,1)
TOTAL 13(69) [15(7,9)| 20 |12(6,3)| 10 13 11 21 21 28 25 189
(10,6) 53169 | 58 | AL, | (A, | 148 | (13,2) | (3,340.3)

Studiul realizat ne-a permis sa utilizam si sa adap-
tam, in cadrul consultului medico-genetic, unii algo-
ritmi de profilaxie i diagnostic genetic al femeilor n-

sarcinate din grupul de risc pentru malformatii conge-
nitale si anomalii cromozomiale, la conditiile noastre
de activitate.

Algoritmul diagnosticului prenatal

AFP,hCG
| E3

Fig. 4 Algoritmul diagnosticului prenatal pentru anomalii cromozomiale



Etapele algoritmului prezentat au facilitat conduita
gravidelor din grupul de risc, care s-au adresat pentru
consult medico-genetic. Femeile insarcinate au fost
informate, consiliate si investigate in scopul diagnos-
ticarii patologiilor fetale grave inca incepand cu cele
mai timpurii perioade de dezvoltare ontogenetica. in
cadrul consilierii medico-genetice s-a atras atentia pa-
cientelor ca masurile profilactice efectuate inainte de
concepere si in primul trimestru de sarcind sunt nece-
sare pentru prevenirea aparitiei anomaliilor de dezvol-
tare si malformatiilor congenitale.

Potrivit principiilor sale de baza, asistenta medico-
genetica, inclusiv diagnosticul prenatal, trebuie pre-
state celor ce au nevoie de ea, potrivit cu indicatiile
medicale, indiferent de nivelul veniturilor acestora si
altor conditii sociale si juridice. Diagnosticul prena-
tal (DP) se bazeaza pe principiul benevol. Esenta si
valoarea diagnosticului prenatal sunt determinate in
special de informatia cu privire la genotipul si mani-
festarile fenotipice la fetusi si evitarea nasterii copii-
lor cu patologii genetice. Aceste aspecte sunt analizate
din toate punctele de vedere luandu-se in considerare
pronosticul vital, calitatea vietii.

Consultul medico-genetic trebuie sa anticipeze di-
agnosticul prenatal. Medicul genetician oferd femeii
(cuplului) informatia clinica ce se refera la afectiunea
discutatd, evolutia bolii, inclusiv termenele de mani-
festare [3]. Dupa confirmarea diagnosticului, orice
decizie luatd de femeie sau de cuplu, trebuie primita
cu respect si ocrotitd in limitele drepturilor familiei
si normelor juridice ce determind principiile sociale
si culturale ale fiecarei tari. Doar parintii, si in nici
un caz lucratorii medicali, iau decizii in privinta sortii
fatului. Consultul medico-genetic repetat se efectuea-
za la indicatii in cazul diagnosticului prenatal inva-
ziv si altor teste genetice neinvazive si de laborator.
in modul corespunzitor, familia primeste informatii
complete si semneaza ,,Acordul informat cu privire la
investigatia sau testul genetic”, iar medicul genetician
in activitatea sa clinica se conduce de principiile de
baza.

Concluzii:

1. Consultul medico-genetic si metodele dia-
gnosticului prenatal citogenetic (cariotiparea feta-
13) contribuie la diminuarea frecventei anomaliilor
cromozomiale la nou-nascuti.

2. Datoritd metodelor de profilaxie secundara a
patologiilor genetice a fost posibild preintampinarea
nasterii a 189 (3,3+£0,3%) copii cu anomalii cromo-
zomiale, diagnosticate prenatal pana la 21 saptamani
de gestatie.

3.1n structura anomaliilor cromozomiale fetale,
diagnosticate la fat pana la 22 s.a., cele mai frecvente
sunt sindromul Down - 78 cazuri (1,6+0,18%), sin-
dromul Edwards - 24 cazuri (0,4+0,09%), sindromul
Klinefelter - 11 cazuri (0,2+0,07%) si anomaliile cro-
mozomiale structurale - 37 cazuri (0,7+0,12%).
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4. Metodele diagnosticului citogenetic prenatal
sunt considerate niste teste sigure, aplicate pe scara
larga, iar specialistul, medicul genetician in cadrul
consultului medico-genetice trebuie sa informeze
corect si complet, pe intelesul persoanelor implicate,
despre rolul, avantajele, gradul de risc, indicatiile si
contraindicatiile acestor investigatii.
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EVALUAREA PARTICULARITATILOR MORFOPATOLOGICE PRIN METODE CLASICE SI MOLECULARE
LA COPII CU VICII CONGENITALE INTESTINALE
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SUMMARY

EVALUATION OF MORPHOPATHOLOGIC PARTICULARITIES THROUGH CLASSICAL AND MOLECULAR METHODS
IN CHILDREN WITH CONGENITAL INTESTINAL MALFORMATIONS

Key words: Congenital intestinal malformations, morphopathologic particularities, nerve plexus, primary
monoclonal antibodies.

Background. There are numerous clinical cases that demonstrate chronic colostasis and megacolon, when intes-
tinal nerve plexus are present, having however defective anatomical and structural histopathological peculiarities. A
research at molecular level of immunohistochemical expression of neurotrophic monoclonal antibodies presents an
interest.

Material and methods. The study material was intestinal tissue samples taken intraoperationally from 117 patients
who underwent surgery on congenital intestinal malformations. There have been used the hematoxylin-eosin and picro-
fucsin staining methods after van Gieson, trichrome Masson and primary monoclonal and polyclonal Neuron Specific
Enolasae (NSE), Neurofilament Protein (NFP), Chromogranin A (CGA), Synaptophisyn (SYP) and Smooth Muscle
Actin (SMA) antibodies.

Results. Classical methods of morphopathologic investigation offers a wide range of possibilities for evaluat-
ing structural and functional peculiarities of the colon within colon congenital malformations, including pecu-
liarities of colonic nervous apparatus, as well as defining combined colon malformations. However, immunohis-
tochemical researches allow evaluating histopathological particularities at molecular level, making possible the
assessment of the resected colon functionality level, especially with regard to the areas visually and intraopera-
tionally healthy.

Conclusion. Classical methods have a valuable impact on detecting tissue structures in time and in different varia-
tions of congenital structural disturbances, and the use of neurotrophic monoclonal antibodies provides data on neu-
ronal and synaptic structural components, which without doubt promotes the use of these antibodies in differential
diagnosis of intestinal transit disorders resulting in megacolon, as well as in assessing the quality of local nervous
apparatus at level of resected intestine.

PE3IOME

OIEHKA MOP®OMATOJOIr MYECKUX OCOBEHHOCTEM BPOXKJIEHHBIX TOPOKOB KMINEYHUKA V JTETEN
C UCIIOJIb30BAHUEM KJIACCHYECKHUX U MOJIEKYJISAPHBIX METOJ0B UCCIIEJOBAHUSA

KiioueBrble ciioBa: BPOKICHHBbIC MIOPOKU KUIICYHUKA, MOp(l)OHaTOJIOFl/I‘{eCKl/Ie ocoﬁemlocnl, HEpPBHBIE CILJIC-
TCHUS, IEPBUYHBIC MOHOKJ/IOHAJIbHBIC aHTHUTEJ1A.
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