Down. Folosirea metodei amniocentezei cu studiul
cariotipului fetal ne-a permis sa preintdmpinam nagte-
rea a 28 de copii cu SD si s8 micsoram frecventa bolii
pana la 9,2% in perioada examinata.

= Eficacitatea diagnosticului citogenetic prenatal
si frecventa SD la populatia RM se gasesc intr-o core-
latie invers proportionala: cu cat mai multe cazuri de
SD sunt diagnosticate prenatal, cu atat mai mic este
numarul copiilor ndscuti cu aceastd patologie cromo-
zomiala.

= Este necesara selectarea mai minutioasa a pa-
cientelor pentru diagnosticul prenatal invaziv al SD in
baza rezultatelor screeningului total ecografic si bio-
chimic efectuat la toate femeile in populatie si majo-
rarea eficacitdtii consultului medico-genetic prenatal.

= Includerea obligatorie a tuturor femeilor cu
varsta de peste 35 ani (+21%) si a celor care au copii
cu sindromul Down, forma translocationala (+4-5%)
in programul screeningului prenatal ar face posibild
majorarea eficacitatii 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 deficient 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 specific 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



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: Az 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 suffici-
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.

PE3IOME

MCCJIETOBAHME CBS3H MEX/IY I'MIIOIEPYJIOIUIASMAHEMHUEA U MYTAIIASIMU B TEHE ATP7B.

KuroueBble cioBa: bB - bonesuv Bunvcona, een ATP7B, yepynonnazmun.

Lepynonnazmun yuacmeyem 8 2comeocmase meou u sxcenesa 8 opeanuzme. Ilpu eenemuyecku 00ycnognentom degex-
me ATP7B, medb-mpancnopmuoti ATP-a3vl 8 pe3yniomame Hapyulenuti 0OMeHa Meou 8 neyeHu, C8A3AHHbIX CO CHUMCEHU-
eM CUHme3a hepMEeHMAaAmuU6HO AKMUBHO20 YEPYIONIAZIMUHA U BbLEEOEHUsL MEOU C Jiceldblo paszeusaemcsi bonesns Bunb-
cona (BB), komopas npedcmaensiem cobou peokoe HACIeOCMEEHHOe 3a001e8anue ¢ AymoCOMHO-PEYECCUBHBIM MUNOM
HAC1e008aH s, NPOABTAIOUieeCs NPeUMyUeCmeeHHO 8 MOLOOOM 803DACHe U XapaKmepusyoujeecs u3dblmouHbLM HaAKo-
nieHuem meou 8 opeaHusme.

Heab 0annozo uccredosanus - onpedenenue 63auUMOCEA3U MeHCOY SUNOYepyIoOnIa3MuHemMuell KIUHUYeCKU cxoxcel
¢ BB u mymayusmu 6 cene ATP7B.

Marepuana u metoabi: Oocredosaro 40 nayuenmog ¢ bonesuvto Bunbcona. /fuaenocmuxa 3a00ne8anus 0CHOBbIEA-
JIACH HA KIUHUYECKOM 0CMOmpe, OUOXUMUYECKUX UCCTIe008AHUAX, 2eHemUYecKoM mecmuposanuu. /Juaznos 6wia ycma-
HOBJIEH 8ceM NAYUEHMAM C HeOOBLACHUMbBIM NOPAXCEHUEM NeYeHU Hapsaoy C He8POI02UYECKOl CUMNIMOMAMUKOU U Heli-
poncuxuueckumu Hapyulenuamu, npucymcmeuem konvya Kaiizepa-Dnetiviepa, HU3KUM ypogHeM CblBOPOMOUHO20 Yep)-
JIONJLA3MUHA, NOBBIUEHHBLM YDOBHEM IKCKpeyuu Meou ¢ Mouoll 8 meyerue 24 uacos. bvino nposedeno npamoe cexeenu-
posanue 21 sx30ona cena ATP7B.

PesyaswTarsl: V 13 (32,5 %) nayuenmos, komopwie kaunuvecku ovlau cxodxicu ¢ bB u 6 iabopamophuvix noxkazamensx
NPUCYMCMBOBAT HUSKUL YPOBEHb YEPYIONLA3MUHA, Mymayuu He 0bL10 obnapysceno. [lpu smom y mpoux uz Hux 6uLio
Hatioeno konvyo Kaiizepa-Duetiwepa. B kiunuke y 6cex nayuenmos 0CHOGHOU KIUHUYECKUL CUMIIMOM ObLL Mpemop.

BsiBonabi: Hamu 0b110 3ameueHo, 4mo HU3KUU YpO8eHb YepyIonaId3MUHA U NPUCYMCMEUe CUMRIMOMATNUKU CXOdHcell
¢ BB npu omcymcmeuu mymayuii He 6ce20a noomeepoicoaem Hanudue 60one3Hu, npu 9mom Omcymcmeue Mymayuii He
uckniouaem bB. IIpu smom eunoyepynoniazmunemust, Kak 6DeMeHHas, 0moelbHO npediodcennas Hozonoaus [18] npo-
mekarowas Kiunuwecku kak BB, xapakmepuszyowancsa OnumenbHbiM CIAaOUIbHbIM MeyeHueM 3a001e6aHus U Omcynm-
cmeuem NeyeHouHbIX USMeHeHUl UMeem Mecmo Oblmb Y HAWUX NAYUEeHMO8.

Introducere Se diagnosticheaza prin lipsa CP serice, iar manifesta-

Ceruloplasmina (CP) participa in schimbul cupru- rile clinice sunt neurodegenerarea, degenerarea retinei
lui si fierului In organism. Activitatea functionala a si diabetul zaharat [12]. BM este o boala asociata cu
ceruloplasminei se determina prin prezenta ionilor de deficienta cuprului legatd cu mutatia in gend ATP7A
cupru, care patrund in molecula lui in procesul bio- ce Impiedica participarea cuprului in calitate de cofac-
sintezei in reteaua trans-Goldji a hepatocitelor 1n pre- tor al enzimelor, asa ca citocromoxidaza mitocondria-
zenta ATP-azei transportdtoare de cupru, ATP7B [1, 12, superoxid dismutaza, dopamin beta-hidroxilaza si
2]. La dereglarea totala sau partiald a functiei ATP7B, tirozinaza [13-14]. BM afecteaza nou-nascuti si sugari
care este legatd cu mutatia sau deletia in gena ATP7B si se diagnosticheaza datoritd dereglarilor clinice asa
pe ambii cromozomi se dezvoltda BW. in procesul dat ca parul cret, anemia severa, ataxia, retardul mental,
se deregleaza eliminarea cuprului cu bila cu participa- crize convulsive [14]. MCD este o boala neurologica
rea ATP7B si ceruloplasminei [3-5], ca urmare acest asociata cu deficienta secundara a cuprului, clinic, se
microelement se acumuleaza in cantitati considerabile manifestad prin ataxia senzoriald, spasticitatea mem-
in ficat si In zonele specifice ale creierului. Bolile ne- brelor inferioare si parestezia sacrald [10].
urologice cunoscute asociate cu descresterea cerulo- Multi cercetatori raporteaza ca este foarte usor de
plasminei includ boala Wilson (BW), aceruloplasmi- stabilit diagnosticul BW cu simptomatologia neuro-
nemia ereditara (AE), boala Menkes (BM), mielopatia logicd, nivelul jos al CP serice, cu prezenta inelului
cuprum deficitard (MCD) [6-10]. AE este o patologie corneal Kayser-Fleischer (inelul KF). Intr-adevar lip-
rard legata cu mutatia genei ce codeaza apoceruloplas- sa inelului KF complica stabilirea diagnosticului BW
mina i e situatd pe cromozomul 3q23-q25 [11, 12]. [15-17]. Lirong si colab. [18] au descris alta stare, pe

33



care au numit-o hipoceruloplasminemie-dereglarea
motilitatii fard prezenta inelului KF, asociatd cu nive-
lul jos al CP serice. Decurgerea bolii a fost stabila si
de lungd durata.

Scopul lucrarii noastre a fost cercetarea legaturii
intre hipoceruloplasminemia clinic aseméanatoarea cu
BW cu mutatiile in gena ATP7B.

Material si metode: Studiul a inclus 40 de paci-
enti, care au fost urmariti pentru o perioada medie de
timp 68,9 + 5,6 luni, din 39 familii independente si
au fost supravegheati la Centrul National de Sanatate
a Reproducerii si Geneticd Medicala (CNSRGM) in
perioada 2004-2011 (7 ani).

Studiul a fost aprobat de Comitetul Etic al CNS-
RGM si Comitetului Republican Etic (Ministerul Sa-
natatii) si Consimtamantul informat pentru includerea
in studiu a fost obtinut de la toti pacientii sau parintii
lor.

Pentru fiecare familie a fost colectat istoricul
medical si genealogic complet cu analizarea tuturor
membrilor, inclusiv cei bolnavi.

Screeningul membrilor familiei suspectati de BW
a fost interpretat luand In considerare anamnesticul
clinico-genealogic, examenul neurologic, nivelul ce-
ruloplasminei in ser, testele functionale hepatice, exa-
minarea in lampa de lumina pentru depistarea inelului
Kayser-Fleischer (KF), ultrasonografia abdominala si
rezonanta magnetica nucleara (RMN).

Diagnosticul de BW a fost stabilit in prezenta ur-
madtoarelor criterii: 1. prezenta manifestarilor neuro-
logice sau hepatice: boala hepatica inexplicabila Tm-
preund cu tulburari neurologice sau neuropsihiatrice;
2. prezenta inelului Kayser-Fleischer (KF); 3. nivelul
scazut al ceruloplasminei serice (< 20 mg %), 4. ma-
rirea excretiei cuprului in urina intr-o perioada de 24
de ore (mai mult de 100 pg/24 ore sau mai mult de
1600 pg/24 ore dupa testul de provocare cu D-PCA)
si anemie hemolitici Coomb’s negativa este conside-
rata ca un criteriu suplimentar (conform lui Roberts si
Schilsky, 2008) [21]. Din pacate, biopsie hepatica in
acest studiu nu a fost efectuata.

Implicarea hepatica s-a constatat pe baza evaluarii
clinice, testelor functionale hepatice, ultrasonografiei.
Implicarea neuropsihiatrica s-a bazat pe evaluarea cli-
nica si RMN in cazuri individuale.

ADN-ul genomic a fost extras din sangele venos
colectat 1n etilendiamintetraacetat (EDTA), folosind
metodele standard. Secventierea directd a produse-
lor reactiei de polimerizare in lant (PCR) s-a efectuat
folosind secventierea in ciclu cu vopsea fluorescenta
intr-un secvenator automat (Applied Biosystems, Ger-
mania). ADN la 100 persoane sandtoase a fost folosita
ca grupa de control.

La o grupa de pacienti (13 persoane) cu istorie me-
dicald de BW si nivelul jos al ceruloplasminei serice,
la care mutatiile in gena ATP7B nu au fost depistate,
au fost detaliat studiate rezultatele analizelor de la-
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borator, examindrii cu lampa de lumind, rezultatele
ultrasonografiei organelor abdominale §i tomografiei
computerizate (TC) sau rezonantei magnetice nucle-
are (RMN).

Rezultate: Noi am analizat repartizarea pacienti-
lor cu BW in functie de varsta de debut, grup etnic,
sex, manifestdri clinice, prezenta inelului Kayser-Fle-
ischer si tipul de mutatie (tabelul 1). Un interes major
au prezentat pacientii la care mutatia nu a fost depis-
tata.

Nivelul CP serice a fost <20 mg/dl (M=13,8 £1,4
mg/dl) la 34 pacienti (85%). Excretia majoratd a cu-
prului cu urina a fost prezenta la 28/40 de pacienti
(70%) (M=242,89 +14,7mg/24h), inelul KF a fost de-
tectat in 17 (42,5%) cazuri.

La 13 (32,5 %) pacienti din numarul total mutatia
nu a fost depistatd. Dintre ei au fost 4 (30,8%) femei
$1 9 (69,2%) barbati. Virsta medie 17,1 ani (9-34 ani).
Durata bolii de la 1 an pind la 6 ani. La trei pacienti
din grupa datd manifestarile clinice neurologice prin-
cipale au fost bradikinezia si tremorul, la restul 10
simptomul principal si initial al bolii a fost tremorul.
Un interes major prezintd pacientii la care a fost de-
pistat inelul KF-3 persoane si nivelul CP a fost scizut
considerabil.

Un bérbat cu virsta 32 de ani a avut urmatoarele
semne clinice ale bolii: sindrom neurologic cu tremor
al membrelor inferioare, tremor al capului, care se in-
tensifica dupa un efort fizic moderat, vorbire lenta si
sacadata, afectarea scrisului, mers dificil si lent, peri-
odic hipersalivatie, ce alterneaza cu uscaciune in cavi-
tatea bucala si cefalee difuza; sindrom asteno-vegeta-
tiv cu slabiciune generald moderata, vertije; sindrom
dispeptic cu inapetentd, meteorism postprandial, sca-
dere ponderala (15 kg in 4 ani), senzatia de greutate
in hipocondrul drept; sindrom hemoragic gingivoragii
periodice, epistaxis; sindrom dolor cu senzatia de gre-
utate 1n hipocondrul drept.

Pacientul dat a avut ciroza hepaticd, forma activa.
Hipertensiune portald. Stare dupa inlaturarea splinei.
Insuficientd hepato-celulara. Colecistita cronica cal-
culoasa. Pielonefritd cronica. Analizele generale au
aratat anemie usoara (Hb 116 g/1) cu VSH 24 mm/ora.
Biochimic: se determind cresterea 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; cresterea fosfatazei alca-
line-361 u/l. Dozarile ceruloplasminei, Cu seric si Cu
in urind sunt prezentate in tabelul 2.

La ultrasonografia organelor interne in dinamica:
din 1998 hepatomegalie cu ecogenitate sporitd. Hiper-
tensiune portald gr. II (dilatarea venei portd-1,4 cmy;
dilatarea venei splenice-1,0 cm). Prezenta calculilor
biliari mobili cu dimensiunea de 0,8 cm, care la USG
din 30.07.2004 si 22.01.2005 nu se vizualizeaza. La
USG din 30.07.2004 — prezenta lichidului liber 1n ab-
domen 1n cantitati mari si de la 22.01.2005-1n cantitati



Tabelul 1.

Manifestarea clinica si identificarea mutatiilor

No | Sex | Varstade debut |Nationalitatea Man1fe§tar1le Inelul .Kayzer— Prima mutatie | A doua mutatie
’ clinice Fleischer ’ ’

1 M 20 gigiuz 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-hepaticd, N-neurologica, H+N-hepatica+neurologica, NI-neidentificata;

moderate. Scintigrafia ficatului (09.12.1996): hepato-
splenomegalie cu hipersplenism; Scintigrafia ficatului
(22.03.2003): Imaginea ficatului cu forma modificata,
contururi neregulate. Lobul drept micsorat in dimensi-
uni. Acumularea RF 1n lobul drept moderat intensiva, in
lobul stang — intensivd. RMN — cerebral (13.10.1999)
atesta Intarirea semnalitdtii RM a nucleilor bazali, n.
Caudatus, n. Lenticularis si a talamusului, prezentand
granulozitatea imaginilor acestor structuri.

Tabelul 2.
Ceruloplasmina, Cu seric si Cu in urini in dinamica
Ceruloplas- . Cu 1n urind
mina (Nor- Cu seric (Normal
Data | a1300-380 g‘;n“?;loi /11) 0,24-0,98
mg/1) mcmol/l)
Ianuarie
2000 170,6 mg/l |27,0 mcmol/l|5,4 mcmol/l
No;%r(r)lsrle 125,4 mg/l | 17,4 mcmol/l|6,7 mcmol/l
Martie 2003 | 149,4 mg/l |2,41 mcmol/1|5,6 mcmol/l
Aprilie 2003 | 164,1 mg/l | 4,32 mcmol/l 2,68
mcmol/l
Ianuarie 2,35
2005 156,7 mg/1 |5,37 mcmol/l memol/l

Dupa consultatia oftalmologului: spasm al acomo-
datiei, ingustarea corneei si prezenta inelului KF.

La un barbat in virsta de 37 de ani pentru prima
data a fost diagnosticata BW. Diagnosticul a fost sta-
bilit pe baza semnelor clinice, shimbdrilor specifice
de laborator, inclusiv prezenta inelului KF. Al treilea
pacient cu schimbari asemanatoare a fost un barbat in
virsta de 22 de ani, la care in afard de cele enumera-
te mai sus au fost prezente crize epileptice secundare
(posttraumatice) tonico-clonice generalizate de frec-
ventd moderata. La toti acesti pacienti noi am stabilit
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diagnosticul BW in concordantd cu criteriile (conform
lui Roberts si Schilsky, 2008) [21] fara prezenta mu-
tatiilor.

La restul 10 pacienti, la care mutatia nu a fost
depistatd, in clinica predominau schimbadrile neuro-
logice: tremor, dizartria, distonia, mai putin frecvent
parkinsonism. Alte schimbari neurologice, cum sunt
koreea, atetoza, mioclonus, ataxia, semne piramidale,
hipersalivatie si diferite dereglari motorii au aparut pe
parcursul bolii. Schimbdrile hepatice au variat de la
modificarile neinsemnate ale probelor hepatice (4 pa-
cienti), pana la hepatomegalie moderata si schimbarea
ecogenitdtii i omogenitatii structurii ficatului (6 pa-
cienti). Absolut la toti pacienti a fost depistat nivelul
scazut al CP in sange, lipsa inelului KF si dupd trata-
mentul de proba cu D-penicillamind a fost observata
majorarea eliminarii cuprului cu urina. Luand in con-
siderare ca acest grup nu a intrunit criteriile suficiente
pentru stabilirea diagnosticului de BW, noi am repar-
tizat acesti pacienti In grupul de suspecti. Dar la trata-
mentul de proba cu D-penicillamind a fost observata
majorarea elimindrii cuprului cu urina si ameliorarea
tabloului clinic.

Discutii: Manifestarile clinice ale BW sunt foarte
variabile si stabilirea diagnosticului in copildrie este
foarte dificila [19,20]. Stabilirea diagnosticului corect
si la timp reprezinta problema principald pentru cli-
nicieni.

Conform lui Roberts si Schilsky, 2008 [21] pentru
stabilirea diagnosticului de BW sunt necesare urma-
toarele criterii: 1. prezenta manifestdrilor neurologice
sau hepatice: boala hepatica inexplicabila impreuna
cu tulburari neurologice sau neuropsihiatrice; 2. pre-
zenta inelului Kayser-Fleischer (KF); 3. nivelul sca-
zut al ceruloplasminei serice (< 20 mg %), 4. mari-
rea excretiei cuprului in urind intr-o perioada de 24



de ore (mai mult de 100 pg/24 ore sau mai mult de
1600 pg/24 ore dupa testul de provocare cu D-PCA) si
anemia hemolitica Coomb’s negativa este considerata
ca un criteriu suplimentar. Datele noastre au aratat ca
la 32,5% pacienti, la care diagnosticul molecular-ge-
netic nu a evidentiat nici o mutatie au fost prezente
schimbarile clinice, caracteristice pentru BW, nivelul
jos al CP serice, excretia majorata a cuprului in urind,
dar la 3 din ei a fost prezent si inelul KF, ce ne permite
stabilirea diagnosticului si fara depistarea mutatiilor.

Schimbdrile considerabile ale CP sunt caracteris-
tice pentru toate formele BW. Dar ele sunt caracte-
ristice i pentru oameni sanatosi si pentru cei bolnavi
cu diferite alte patologii neurologice. Incerciri de a
folosi indicii schimbului cuprului, mai ales CP, pentru
aprecierea bazei genetice a polimorfismului clinic al
BW au fost facute de mai multe ori. Analiza particula-
ritatilor clinice, originii etnice a parintilor bolnavilor
cu BW si concentratiei CP serice la heterozigoti a per-
mis lui Cox si colab. [22] se evidentieze trei tipuri ge-
netice ale bolii, determinate de diferite alele ale BW;
unul din tipurile date (cu debutul in timpul pubertatii
si dinamica gravd) s-a caracterizat prin deficitul sever
al CP la bolnavi in timp ce la unul din parinti nive-
lul proteinei a fost scdzut moderat. S-a lansat ipoteza
despre legatura intre insuficienta functionald probabi-
13 a CP la bolnavi legata de schimbarea structurii lui
primare si a formei decurgerii clinice a bolii. Noi nu
am reusit sa constatdm o corelatie directa intre forma
clinica a bolii si nivelul CP serice, i n-am depistat
mutatii. In cazul dat probabil este necesar de mentio-
nat mai multe forme clinice ale maladiei. Konovalov
a considerat cd evidentierea tipurilor neurologice ale
bolii este conventionald, dar au importanta clinica,
din motivul ca fiecare tip anatomo-clinic 1si are par-
ticularitatile decurgerii bolii i evident prognosticului
[24]. Multi ani la rind au fost depuse eforturi pentru a
descrie situatia data, dar fard un rezultat evident. Ul-
tima cercetare savantilor din China [18] a incercat sa
evalueze mai detaliat acest grup de pacienti.

Lirong [18] a prezentat 24 cazuri de pacienti cu
simptomele neurologice specifice si descresterea CP
serice nu au fost diagnosticate ca BW. In supraveghe-
rea lor s-au aflat pacienti cu deregldri motorii, care au
fost acompaniate cu descresterea CP, descresterea cu-
prului total in ser, cresterea cuprului liber si cresterea
cuprului n urind. Acesti pacienti nu au avut inelul KF,
disfunctie hepatica si renald. Ei au numit asa o stare
hipoceruloplasminemie — dereglari motorii specifice
fara inelul KF si mutatii in gena ATP7B. Dar hipoce-
ruloplasminemia a fost tratatd ca dereglarea motorie
fara prezenta inelului KF cu nivelul scazut al CP se-
rice §i decurgerea bolii a fost stabila si de lunga dura-
td. Aceastd cohortd de pacienti nu a corespuns dupa
criteriile diagnostice nici diagnosticului de AE, BM,
MCD, BW. Noi am comparat rezultatele noastre cu
alte investigatii din China, care au ardtat ca la 8,1% de
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pacienti cu dereglari motorii idiopatice cu nivelul sca-
zut al CP serice a fost stabilit diagnosticul de Hipoce-
ruloplasminemie cu deregliri motorii. In acest studiu
la toti pacientii care au unit urmétoarele criterii a fost
stabilit diagnosticul dat: (i) lipsa inelului KF; (ii) in-
vestigatiile de laborator au exclus disfunctia hepatica,
dereglarile renale, patologia glandei tiroide si parati-
roide, anemia, malnutritia severa si hipoproteinemia;
(iii)) RMN cerebrald nu a aratat schimbari evidente in
ganglionii bazali si cerebel; (iv) la toti pacientii a fost
exclusa BM, AE, MCD [18].

Pentru stabili este sau nu aceastd patologie BW
sau o altd patologie genetic heterogend cu dereglarea
schimbului de cupru, acesti pacientii necesitd biopsia
ficatului. La 13 pacienti (32,5%) noi nu am depistat
mutatia. La 3 din ei au fost prezente schimbarile hepa-
tice pronuntate si deficitul neurologic sever, excretia
majorata a cuprului cu urina si nivelul jos al CP seri-
ce si prezenta inelului KF. Sapte pacienti au prezentat
dereglari motorii fard inelul KF, disfunctie hepatica,
dereglari renale, si au fost acompaniate cu descreste-
rea CP 1n ser, cuprului total 1n ser, cresterea cuprului
in urind si stabilitatea de lunga duratd in decurgerea
bolii.

Concluzii:

Analizand rezultatele noastre comparativ cu alte
cercetdri in domeniu, noi putem sa facem urmatoarele
concluzii: Prezenta la pacienti a manifestdrilor clinice
specifice BW si nivelului scazut de CP in serum san-
guin nu reprezintd argumente suficiente pentru stabi-
lirea diagnosticului de BW. Insa, lipsa mutatiilor in
gena ATP7B la pacientii cu simptome clinice specifi-
ce, prezenta inelului KF i cantitatea joasa a CP serice
nu exclud prezenta 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: 4 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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