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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei cercetate. Malformatiile congenitale ale sistemului
nervos (MCSN) sunt consecinta unor defecte ale tubului neural (DTN), survenite ca urmare a unei
nchideri incomplete sau anormale a acestuia in timpul embriogenezei [1,2]. Intre 2011 si 2022,
MCSN au constituit aproximativ 10-11% din totalul anomaliilor congenitale in Republica
Moldova, reprezentand constant una dintre principalele cauze ale mortalititii infantile [3,4]. Tn
Republica Moldova, cele mai frecvente malformatii ale sistemului nervos sunt anomaliile
structurale cerebrale (44,27%), urmate de hidrocefalie (29,69%), anencefalie (16,67%),
encefalocel (5,21%) si microcefalie (4,17%), cu frecvente variind intre 0,39 si 5,27 cazuri la
10.000 de nou-nascuti [3,5]. Potrivit OMS, prevalenta DTN variaza semnificativ la nivel global
(6,9-21,9/10.000 de nou-niscuti), fiind adesea subraportata in multe tari [6]. In tarile europene,
conform EUROCAT (2024), incidenta anuala se incadreaza intre 10,07 si 10,83/10.000 de nou-
nascuti [7].

Etiologia malformatiilor congenitale ale sistemului nervos este complexa si multifactoriala [8],
incluzénd factori genetici, de mediu si autoimuni [2,3]. Identificarea timpurie a acestor determinanti
ramane 0 prioritate Tn contextul frecventei crescute si al prognosticului adesea nefavorabil asociat
acestor afectiuni [9]. Dintre factorii modificabili, deficitul de acid folic, in perioada
periconceptionala, este unul dintre deficitele cel mai bine documentate, cu rol etiologic major in
aparitia defectelor de tub neural [10]. Studiile realizate de Finell R. et al. (2008) au evidentiat
impactul sinergic al acidului folic si al vitaminei B12 asupra dezvoltarii tubului neural [11], iar datele
din studiul randomizat publicat de Atta C. et al. (2016) au confirmat eficienta fortificarii alimentelor
in reducerea prevalentei DTN [12]. Pe aceastd baza s-a conturat conceptul de ,,folate-preventable
neural tube defects (FP-NTDs)” — o subgrupa de malformatii a caror incidenta poate fi redusa
semnificativ prin interventii nutritionale, in special spina bifida, anencefalia si encefalocelul [13].
Desi nu reprezinta o clasificare clinica propriu-zisa, termenul are valoare in epidemiologie si n
sanatatea publica, reflectand rezultatele a peste trei decenii de cercetari. Astfel, n rapoartele anuale
coordonate de Kancherla et al. (2020) [14], tarile cu programe de fortificare alimentara obligatorie
au Tnregistrat scaderi notabile ale prevalentei DTN. Tn acest context, si in Republica Moldova a fost
implementat un program national de fortificare alimentara (HG nr. 171 din 19.03.2012) [15]. Cu
toate acestea, persistenta unor cazuri de malformatii congenitale ale sistemului nervos folat-
dependente (FMCSN), chiar si in prezenta acestor masuri de sanatate publica, sugereaza ca
fortificarea, desi eficientd, nu este unica solutie preventiva. Astfel, se contureaza necesitatea unei
abordari etiologice extinse, care sa depaseasca nivelul interventiilor nutritionale si sa analizeze alti
factori de risc implicati in aparitia. MCSN, precum predispozitia genetica, statusul metabolic

matern, expunerile toxice, infectiile prenatale, dezechilibrele imune sau stilul de viata. Tn literatura
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de specialitate, acesti cofactori sunt studiati diferentiat la nivel populational, Tn vederea intelegerii
variabilitatii expresiei si a frecventei acestora in functie de contextul genetic, epigenetic si
socioeconomic al fiecarei regiuni [16].

Tn acest sens, In Republica Moldova nu existd inca date concludente privind distributia si
expresia factorilor ce determina cresterea riscului de dezvoltare n ontogeneza a MCSN, ceea ce
specificul populational.

Consolidarea cadrului teoretico-metodologic al investigatiei privind contributia background-
ului genetic matern si a interactiunilor gene—mediu in etiopatogenia MCSN impune integrarea
datelor provenite din meta-analize si revizuiri sistematice. Rationamentul de investigare a
background-ului genetic la parintii copiilor este reflectat in multiple studii care subliniaza importanta
congenitale [17,18]. In acest context, sinteza critici a dovezilor epidemiologice este esentiala pentru
interpretarea rolului polimorfismelor materne implicate in metabolismul folatului (MTHFR C677T,
MTHFR A1298C, MTR A2756G si MTRR A66G) considerate potentiali factori de susceptibilitate, a
cdror expresie patogenica este modulata de interactiunea cu factori de mediu.

Tn contextul lipsei unor date sistematizate privind FMCSN in Republica Moldova, devine
necesara investigarea unor directii etiologice relevante pentru aceasta categorie de malformatii.
Printre acestea, un loc central il ocupa analiza polimorfismelor genelor implicate Tn metabolismul
folatului, Tn special varianta MTHFR 677C>T, a carei frecventa crescuta, h unele populatii, a fost
asociatd cu un risc mai mare de DTN [4,19-24]. Pe langa componentele genetice, literatura de
specialitate subliniaza importanta documentarii altor factori posibili [25], precum expunerile
materne la agenti toxici [19-21] sau folosirea medicamentelor cu actiune antifolat in timpul sarcinii
[26,27], pentru care exista date privind asocierea cu anomalii ale dezvoltarii sistemului nervos. De
asemenea, recurenta familiala a DTN [28], cu riscuri crescute Tn cazurile cu antecedente similare,
este consideratd un aspect important in evaluarea vulnerabilitatii populationale [29, 30].

In contextul evaluarii impactului malformatiilor congenitale ale sistemului nervos asupra
sandtatii publice, trebuie subliniata si povara patologiilor concomitente asociate la copiii cu astfel
de anomalii. Printre comorbiditatile raportate cel mai frecvent se numara accidentul vascular
cerebral si diverse afectiuni genetice [31,32]. Abordarea complexd a acestor combinatii de
patologii presupune un consum substantial de resurse ale sistemului de sandtate publica si
genereazd dificultdti majore in gestionarea adecvata a cazurilor clinice.

Avand Tn vedere aceste premise, o descriere detaliata a acestor factori, in randul populatiei
din Republica Moldova, este esentiala pentru consolidarea bazei stiintifice necesare elaborarii unor

masuri preventive mai bine adaptate realitatilor locale.
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Tn baza tendintelor observate in literatura de specialitate, am formulat ipoteza acestui studiu:
existd 0 asociere semnificativa intre anumiti factori de risc pre- si postconceptionali, inclusiv de
mediu, precum si polimorfismele genelor ciclului folatului (MTHFR677, MTHFR1298, MTR2756,
MTRRG66), si aparitia malformatiilor congenitale ale sistemului nervos, cu particularitati marcate
n subgrupa de forme prevenibile prin suplimentare cu folat (FMCSN).

Avéand in vedere premisele mentionate, prezentul studiu are drept scop evaluarea
particularitatilor epidemiologice, etiologice si clinice ale malformatiilor congenitale ale sistemului
nervos la populatia pediatrica din Republica Moldova, in special ale formelor prevenibile prin
suplimentare cu folat, pentru determinarea potentialilor factori de risc si personalizarea masurilor
de profilaxie in aparitia unor astfel de patologii in familiile expuse.

Pentru realizarea scopului, s-au stabilit urmatoarele obiective ale studiului:

1. Descrierea distributiei si a structurii malformatiilor congenitale ale sistemului nervos la copiii
din Republica Moldova, pe baza datelor din Registrul National al Malformatiilor Congenitale
pentru perioada 2018-2023, cu compararea frecventei in populatie fatd de reteaua europeand
EUROCAT (perioada 2018-2021).

2. Evaluarea asocierii dintre factorii de risc pre- si postconceptionali, materni, paterni si de
mediu si prezenta malformatiilor congenitale ale sistemului nervos, cu evidentierea
particularitatilor formelor susceptibile de preventie prin suplimentare cu folat.

3. Analiza variantelor de asociere intre diferite forme ale malformatiilor congenitale ale
sistemului nervos, inclusiv cu patologiile neurologice concomitente.

4. Evaluarea frecventei polimorfismelor uninucleotidice materne ale genelor implicate in
metabolismul folatului (MTHFR677, MTHFR1298, MTR2756, MTRR66) si a asocierii acestora cu
prezenta si tipologia malformatiilor congenitale ale sistemului nervos, in special a formelor folat-
dependente.

Metodologia generald a cercetarii. Studiul s-a fundamentat pe un design integrat cu
componenta retrospectiv-descriptiva si analitic-observationala de tip caz-control, fiind ghidat de
concepte validate stiintific Tn literatura internationala privind etiologia malformatiilor congenitale
ale sistemului nervos (MCSN). Abordarea stiintifica a fost structurata conceptual astfel:

- Conceptul variabilitatii etnogeografice a determinantelor malformatiilor congenitale,
care subliniaza necesitatea investigarii distributiei si expresiei factorilor de risc (inclusiv genetici)
in contextul particularitatilor regionale, etnice si socioculturale ale populatiei. Acest principiu
justifica abordarea contextualizata a etiologiei MCSN in Republica Moldova si imposibilitatea
extrapolarii directe a datelor din alte regiuni;

- Cadrul epidemiologic descriptiv, bazat pe analiza seriilor temporale privind frecventa si

structura MCSN in Republica Moldova, in perioada 2018-2023, in comparatie cu datele
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EUROCAT. A fost aplicatd modelarea incidentei prin regresie Poisson pentru analiza evolutiei
temporale a frecventei MCSN si FMCSN, pentru cuantificarea modificarilor anuale ale ratei
acestor patologii, luand in considerare distributia discreta si raritatea relativa a cazurilor;

- Modelul etiologic multifactorial al MCSN, fundamentat pe principiul de selectare si
sistematizare a predictorilor relevanti (factori de risc materni, paterni si prenatali/intrauterini),
conform dovezilor sintetizate in meta-analize si revizuiri sistematice de nivel Tnalt, ulterior
investigati prin interviuri standardizate si analiza documentara a istoricului medical in lotul studiat;
- Conceptul formelor folat-prevenibile de MCSN (FMCSN), derivat din termenul
international ,,folate-preventable neural tube defects”, a fost utilizat in evaluarea particularitatilor
acestui subgrup distinct, Tntru identificarea directiilor potentiale de optimizare a politicilor de
sanatate publica de control al acestor anomalii;

- Evaluarea background-ului genetic maternal si interactiune gene—mediu Tn cadrul
riscului de aparitie a MCSN. Spre deosebire de majoritatea studiilor axate pe genotipul
descendentilor, investigatia actuala a evaluat distributia variantelor alelice si genotipice ale genelor
implicate Tn metabolismul folatului (MTHFR677, MTHFR1298, MTR2756, MTRR66) la mamele
copiilor cu MCSN si ale celor fara MCSN, dupa abordarea propusa de Saxena et al. (2018) ; Chun-
Quan et al. (2019)[17,33,34];

- Conceptul de coexpresie si clustering nosologic (in baza analizei corelationale si reducerii
dimensionalitatii prin PCA - Principal Component Analysis) a fost utilizat pentru identificarea
unor potentiale tipare de coasociere a diferitelor MCSN, precum si cu patologiile neurologice
concomitente.

Studiul a primit un aviz favorabil (nr. 83) din partea Comitetului de Etica a Cercetarii al
Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, in cadrul sedintei din data
de 24 ianuarie 2022.

Limitarile studiului. Studiul de fata prezintda anumite limitari, explicabile prin
particularitatile contextului populational si metodologic din Republica Moldova. Dimensiunea
relativ redusd a esantionului, determinatd de incidenta scazutd a malformatiilor congenitale ale
sistemului nervos, a limitat posibilitatea aplicarii unor modele statistice complexe si a analizei
detaliate a interactiunilor dintre factorii genetici si cei de mediu. Designul retrospectiv utilizat a
implicat vulnerabilitati metodologice, precum bias-ul de memorie si potentialele erori de raportare
in privinta expunerilor periconceptionale. Evaluarea genetica a fost centrata exclusiv pe profilul
matern, fard includerea genotipurilor fetale, ceea ce a restrictionat interpretarea mecanismelor
implicate. De asemenea, comparabilitatea internationalda a rezultatelor este influentata de
eterogenitatea metodologica si geneticd a studiilor din literatura de specialitate. Aceste aspecte

evidentiaza necesitatea unor cercetari ulterioare, desfasurate pe esantioane extinse, prin designuri
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prospective si aborddri multicentrice, care sd permitd aprofundarea relatiilor dintre factorii
genetici, de mediu si contextul socioeconomic specific.

Noutatea stiintifica. Pentru prima data in Republica Moldova a fost realizata o investigatie
cu design dual asupra malformatiilor congenitale ale sistemului nervos (MCSN), combinand
analiza retrospectiva a datelor populationale cu un studiu caz-control extins privind expresia
factorilor de risc. Studiul a evidentiat o tendinta semnificativa statistic de scadere a incidentei
MCSN si a formelor folat-prevenibile (FMCSN) in perioada 2018-2023, oferind primele dovezi
nationale privind dinamica temporal a acestora. Tn comparatie cu datele EUROCAT, cercetarea
a documentat un profil diferentiat al distributiei subtipurilor clinice, cu o pondere mai mare a
anomaliilor structurale cerebrale si a hidrocefaliei in Republica Moldova. Totodata, s-a constatat
0 legatura pronuntata Tntre lipsa suplimentarii periconceptionale cu acid folic si aparitia FMCSN
(93% din cazuri). De asemenea, a fost determinata o ierarhie a factorilor de risc materni, paterni si
prenatali, precum si un grad de asociere a acestora cu MCSN 1n populatia studiata, fiind identificati
factori cu impact potential major: agenti infectiosi (complexul TORCH, citomegalovirus), vicii
comportamentale (tabagism, consum de alcool sau droguri), statusul de sanatate parental (diabet,
hipertensiune arteriala, supraponderalitate), utilizarea medicatiei si expunerea la noxe in perioada
intrauterina. Cercetarea a evidentiat particularitati relevante privind expresia clinica a MCSN,
tendinte de asociere intre diferite forme (clustere), precum si corelatii semnificative intre
subtipurile clinice si patologiile neurologice asociate, consolidand astfel perspectiva unei abordari
integrative si diferentiate a acestor entitati patologice. Pentru prima data in context regional, a fost
demonstrata existenta diferentelor semnificative Tn distributia variantelor genotipice ale genelor
MTHFR677, MTHFR1298, MTR2756 si MTRR66 intre mamele copiilor cu MCSN si cele din lotul
de control, cu asocieri specifice intre anumite genotipuri si riscul de FMCSN (OR intre 2,18 si
6,78).

Aprobarea rezultatelor a avut loc Tn conformitate cu etapele fundamentale ale studiului.
Principalele rezultate au fost prezentate, discutate si aprobate la sedinta Departamentului Pediatrie
al IP Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu™, nr. 7 din 05.03.2025, si
la sedinta Seminarului Stiintific de Profil, specialitatea 322.01 - Pediatrie si neonatologie, nr. 1 din
04.07.2025, precum si in cadrul conferintelor stiintifice nationale si internationale.

Rezultatele cercetarii au fost comunicate Tn cadrul a peste 20 de manifestari stiintifice nationale
si internationale, printre care se numara: congrese europene de neurologie, precum 4th EAN
Congress (2018, Lisabona), 9th EAN Congress (2022, Budapesta) si 20th World Stroke Congress
(2022, Singapore); evenimente internationale pediatric-neurologice din Romania: Zilele Pediatriei
lesene (2021), Congresele SNPCAR si Conferintele Nationale de Neurologie-Psihiatrie a copilului

si adolescentului (2018-2024); scoli si conferinte cu participare internationala: Scoala medicala
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pediatrica (2018, lasi), MedEspera (2018, Chisinau), Conferinta ,,Actualitati in practica pediatrica”
(2022, Chisinau), Congresul International al Societatii de Pediatrie din RM (2024, Chisinau); foruri
nationale de excelenta in cercetare: Conferinta ,,Cercetarea In biomedicind si sanatate: calitate,
excelenta si performanta” (2021, 2023, Chisinau) si Simpozionul ,,Registrul maladiilor reumatice la
copii” (2023, Chisinau).

Publicatii la tema tezei. Rezultatele stiintifice la tema tezei au fost expuse in 61 de
publicatii, dintre care 1 articol Tn revista internationala indexata SCOPUS, 2 articole Tn reviste din
strainatate recenzate, 4 articol in lucrarile conferintelor stiintifice nationale cu participare
internationala, 11 teze n lucrarile conferintelor stiintifice (6 internationale; 5 nationale); activitate
inovationala - 1 brevet de inventie, 1 certificat de drept de autor, 5 certificate de inovator AGEPI, 5
certificate de inovator institutionale, 10 acte de implementare institutionale, 1 medalie de aur la un
forum international de inventica, desfasurat in strainatate; participari active la forumuri stiintifice:
11 comunicari orale la conferinte stiintifice (internationale - 8; nationale cu participare internationala
- 2; nationale -1), 9 postere la conferinte stiintifice (internationale - 6; nationale - 3).

Volumul si structura tezei. Teza este scrisa in limba romana cu titlu de manuscris. Este
expusa pe 211 de pagini si contine: introducere, 4 capitole (revista literaturii, materiale si metode
de cercetare, rezultate obtinute - Tn doua capitole, discutii), concluzii generale si recomandari
practice. Bibliografia include 228 de titluri. Lucrarea este ilustrata cu 11 tabele, 37 de figuri, 1
formula si 18 anexe.

Cuvinte-cheie: sistem nervos central, malformatii ale sistemului nervos, defecte ale tubului
neural, anencefalie, spina bifida, sugar, deficit de acid folic, factori sociodemografici, factori de

risc, polimorfism genetic.
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1. ASPECTE ACTUALE ALE MALFORMATIILOR CONGENITALE ALE
SISTEMULUI NERVOS LA COPII

1.1. Clasificarea, epidemiologia si monitorizarea globala a malformatiilor congenitale
ale sistemului nervos (MCSN)

Malformatiile congenitale ale sistemului nervos reprezinta un grup eterogen de afectiuni,
care include anomalii de dezvoltare izolate, sistemice si multiple, cu etiologie diversa (genetica,
de mediu si multifactoriald) [35,36]. MCSN constituie una dintre cauzele frecvente de mortalitate
perinatala n raport cu alte malformatii [37,38].

Actualitatea studierii MCSN este bazata pe implicatiile clinice ale acestora, in special prin
contributia substantiala la mortalitatea perinatala si infantila. Incidenta globala a MCSN este
estimata la 2% (echivalentul a 214. 000-322. 000 de sarcini afectate anual) [39]. Desi prevalenta
acestor malformatii este redusa, ele reprezintd 0 cauza majora de deces atat imediat, cum ar fi
nasterea unui copil mort sau cazuri cu anomalii incompatibile cu viata (anencefalie,
craniorahischizis sau iniencefalie), cat si in primele luni de viata din cauza complicatiilor asociate
MCSN. 1n tarile slab dezvoltate (de ex., datele din reteaua CHAMPS privind Africa Subsahariani
si Asia de Sud-Est), ponderea deceselor la copiii pana la 5 ani din cauza MCSN este estimata la
2% din numarul total de decese, in Etiopia fiind cea mai Tnalta (7,5%) [39]. Tn tarile europene
incluse in EUROCAT, se estimeaza 0 mortalitate perinatala atribuibila anomaliilor congenitale de
1,27 la 1000 de nasteri (IC 95%, 1,23-1,31), dintre care MCSN ocupa pozitia secundd dupa
anomaliile congenitale cardiace [40].

n literatura de specialitate, definirea malformatiilor congenitale ale sistemului nervos
variaza in functie de accentul pus pe criteriile morfologice, functionale sau etiologice. Tn abordarea
clasica (strict morfologica), MCSN reprezinta orice anomalie morfologica a SNC care apare n
perioada embrionara sau fetala, indiferent de mecanismul de aparitie [41]. Aceasta perspectiva este
frecvent utilizata n contextul clasificarilor anatomopatologice si al registrelor de supraveghere (de
ex., EUROCAT, GBD).

O alta abordare este cea a contrapunerii aspectelor structurale si functionale. Astfel, definitia
morfofunctionala a MCSN include anomaliile structurale sau functionale ale creierului si ale
maduvei spindrii, care apar in timpul dezvoltarii fetale intrauterine [42]. Alti autori aduc in discutie
distinctia dintre cauzele intrinseci (dezvoltare aberanta) si cele extrinseci (evenimente disruptive)
n definirea MCSN; astfel, Barafiano et al. (2022) mentioneaza ca aceste patologii sunt anomalii
congenitale ce rezulta fie din cauze genetice/de dezvoltare, fie din cauze dobandite/disruptive,
numite ,,evenimente postformative” (de ex., hemoragii, ischemii, infectii etc.) [43].

La nivel mondial, aceste anomalii sunt urmarite prin intermediul registrelor de monitorizare
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a malformatiilor congenitale, cum ar fi Global Burden of Disease (GBD). Aceasta baza de date
reprezintd un lant de cercetare din 204 tari si teritorii, care vizeaza cel mai amplu si mai detaliat
efort de monitorizare a incidentei bolilor in regiunile de studiu de-a lungul timpului, cu scopul de
a fortifica sistemele de sanatate. Datele obtinute dezvaluie perspectiva nationala si subnationala
referitoare la unii indicatori, precum fertilitatea, speranta de viata si cauzele de deces, Tn mai multe
zone multinationale, reflectand schimbarile la nivel regional, national si local [44].

Tn cadrul registrului GBD au fost elaborate hirtile ratei de mortalitate prin defect de tub
neural (DTN) la copiii cu varsta <5 ani la nivel mondial. Conform distributiei geografice a GBD,
cele mai ridicate rate ale mortalitatii se inregistreaza in tarile din Orientul Mijlociu (de ex., Tn Iran)
si In unele parti din Asia si America de Sud. Tn Africa, rata este moderati, dar acest lucru se poate
datora lipsei unei contabilizari coerente a acestor anomalii. Tn Europa si America de Nord, ratele
mortalitatii sunt relativ scazute, reflectdnd prezenta unor sisteme de sanatate bine dezvoltate si a
unor programe obligatorii de suplimentare cu acid folic. In tarile cu rate ridicate ale mortalitatii
existd un acces limitat la serviciile de sanatate si lipsa programelor de profilaxie cu acid folic [45].

La nivel international, monitorizarea malformatiilor congenitale este prezentata prin
intermediul sistemului international EUROCAT, care cuprinde 38 de registre ale tarilor europene
[46]. EUROCAT este o retea europeana de registre, bazate pe populatie, pentru supravegherea
epidemiologicad a anomaliilor congenitale. Reteaua a fost fondata in anul 1979 si functioneaza pana
n prezent. Din echipa EUROCAT fac parte 36 de membri titulari si 6 membri asociati din 21 de
tari europene, care supravegheaza aproape 1,5 milioane de nasteri pe an [47]. Registrul EUROCAT
dispune de informatii epidemiologice relevante cu privire la anomaliile congenitale din Europa si
functioneaza ca un centru de informare si resurse pentru specialistii din domeniul medical, oferind
date despre factorii de risc pentru anomalii congenitale [47].

Principalele aspecte abordate in monitorizarea malformatiilor congenitale (MC) in tara
noastra, la etapa actuald, sunt: determinarea frecventei MC raportate la populatia Republicii
Moldova, studierea dinamicii si a etiologiei acestora [48]. Tncepand cu anul 2009, RM
implementeaza actiuni de includere a Registrului National al Malformatiilor Congenitale al
Republicii Moldova in EUROCAT. Potrivit datelor EUROCAT pentru perioada 2018-2021,
malformatiile sistemului nervos constituie 5,8% sau 1,17 cazuri la 1000 de nou-nascuti. Structura
nosologica a malformatiilor cerebrale este dominata de hidrocefalia congenitala (38,51%) cu o
frecventa de 2,53 cazuri la 10.000 de nou-nascuti; anomalii structurale cerebrale au aparut n
26,18% din cazurile de malformatii cerebrale, avand o frecventa de 1,72 cazuri la 10.000 de nou-
nascuti; frecventa microcefaliei congenitale (24,66%) a fost inregistrata n proportie de 1,62 cazuri
la 10.000 de nou-nascuti; encefalocelul congenital (5,48%) prezinta o frecventa de 0,36 cazuri la

10.000 de nou-nascuti. Anencefalia congenitala nu a fost intalnita atat de des ca alte anomalii
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cerebrale (5,18%), avand o frecventa de 0,34 cazuri la 10.000 de nou-nascuti [40].

Anomaliile congenitale ale sistemului nervos reprezintd o categorie importanta de afectiuni
neurologice, cu implicatii semnificative asupra dezvoltarii si functionarii organismului uman.
Clasificarea malformatiilor sistemului nervos constituie un reper fundamental in neurologia
pediatrica si neurochirurgia moderna, oferind un cadru conceptual necesar pentru intelegerea
complexitatii acestor anomalii congenitale. Utilizarea criteriilor morfologice, precum tulburarile
de migratie neuronala, anomaliile structurale ale creierului sau disfunctiile sistemului ventricular,
permite efectuarea unei analize detaliate a modificarilor anatomice aparute in diferite etape ale
dezvoltarii embriologice a SNC.

La nivel global, clasificarea malformatiilor sistemului nervos se realizeaza pe baza
diferitelor criterii, incluzand morfologia, etiologia, manifestarile clinice si gradul de severitate al
acestora. Actualmente, Tn RM, pentru formele nosologice ale anomaliilor congenitale ale
sistemului nervos se utilizeaza Clasificarea Internationala a Bolilor, revizuirea a 10-a (ICD-10),
sectiunea ,,Malformatii congenitale ale sistemului nervos” (Q00-Q07)[49]. Fiecare dintre aceste
categorii cuprinde un spectru larg de prezentari clinice si implicatii patologice. Dezvoltarea
tehnologica continud a adus imbunatatiri semnificative in explorarea MCSM (RMN, TC
multiplanara, ecografia transfontanelara), contribuind semnificativ la rafinarea criteriilor de
clasificare si permitand nu doar identificarea timpurie a leziunilor, ci si intelegerea mai profunda
a arhitecturii cerebrale afectate [50].

Pe parcursul anilor, eforturi semnificative au fost indreptate spre dezvoltarea unui sistem
standardizat de clasificare a anomaliilor congenitale ale sistemului nervos [51]. Scopul lor a fost
de a imbunatati monitorizarea si de a asigura 0 mai buna studiere a acestor afectiuni, facilitand
crearea unor suporturi clinice pentru specialistii din domeniu si elaborarea unei politici de sanatate
publica coerente [52-54].

Tn majoritatea cazurilor, schemele de clasificare se axeazia pe descrierea detaliati a
particularitatilor structurale si anatomice ale acestor malformatii [55]. Din punct de vedere
morfologic, aceste anomalii pot fi incadrate in mai multe subcategorii, in functie de natura si
momentul aparitiei lor in cursul dezvoltarii sistemului nervos.

Tn 1996, Barkovici et al. au propus prima clasificare a anomaliilor congenitale ale sistemului
nervos pe baza investigatiilor neuroimagistice ale proceselor embriogenezei. Mai tarziu, in 2013,
a fost publicata versiunea finala a acestei clasificari, bazata pe conceptul ca anomaliile congenitale
ale sistemului nervos sunt rezultatul intreruperii a trei etape majore ale dezvoltarii corticale:
proliferarea si apoptoza celulelor si migratia celulara [56].

« Tn funcrie de morfologie: tulburiri ale migratiei neuronale, in care aceste anomalii implica

0 migratie deficitara a neuronilor in timpul dezvoltarii SNC (de ex., lisencefalia si hidrocefalia);

17



anomalii cerebrale (de ex., agenezia sau hipoplazia); anomalii ventriculare cerebrale, care includ
anomalii ale ventriculelor cerebrale si ale circulatiei lichidului cefalorahidian (chisturi
intraventriculare sau stenoza canalului cerebral).

« Tn functie de manifestarile clinice: malformatii cerebrale fara simptome clinice, n care
unele anomalii cerebrale pot raméane asimptomatice sau pot deveni evidente doar in timpul
examindrilor instrumentale (agenezie septala, chisturi cerebrale) [55]; malformatii cerebrale cu
simptome clinice, acest grup incluzand anomaliile Tn care se manifesta diverse simptome clinice,
cum ar fi tulburarile motorii, retardul mintal, convulsiile si altele (hidrocefalie, encefalocel) [57].

Potrivit clasificarii realizate de Zugazaga et al., bazate pe tabloul imagistic prenatal al
defectului de tub neural la fat, anomaliile sistemului nervos sunt impartite Tn trei grupe principale,
n functie de etapa afectata initial, luand n considerare faptul ca aceste modificari, in primele faze
de dezvoltare, atenuiaza adesea aparitia etapelor ulterioare de dezvoltare a acestor anomalii.
Malformatiile sistemului nervos asociate cu un prognostic sever sunt spina bifida,
holoprosencefalia, herniile craniocerebrale. Aceste anomalii nu duc la moarte fetala, dar determina
unele dizabilitati severe, datorate unor tulburari neurologice grave [56].

1.2. Mecanisme etiopatogenetice si factori de risc ai malformatiilor congenitale ale
sistemului nervos

Defectele de tub neural, Th majoritatea cazurilor, sunt eterogene atat in ceea ce priveste
cauzele, cét si in ceea ce priveste manifestarile clinice [58]. Dezvoltarea sistemului nervos central
n timpul embriogenezei este un proces complex, ce implica 0 succesiune bine coordonata de
evenimente celulare si moleculare. Formarea si inchiderea tubului neural reprezinta un moment
critic al acestui proces, iar esecurile in inchiderea capatului anterior pot duce la malformatii
cerebrale severe, precum anencefalia sau encefalocelul [59,60].

Pe langa aceste defecte timpurii, pot aparea si anomalii asociate cu perturbari ale altor etape
de dezvoltare, cum ar fi proliferarea, migrarea sau diferentierea neuronala. Aceste faze sunt
susceptibile la factorii genetici si de mediu si sunt sistematizate in etape distincte ale
neurodezvoltarii.

Conform datelor raportate de Greene N. et al. [61], se diferentiaza tulburari de neurulare
primara (craniorahischizis, spina bifida, exencefalie/encefalie, mielomeningocel), in care tubul
neural nu reuseste sa initieze inchiderea, lasand deschisa cea mai mare parte a creierului si intreaga
coloana vertebrala. Autorul descrie si tulburarile de neurulare secundara, in care se atesta 0
incapacitate a tubului neural de a se delimita complet de tesuturile alaturate si care deseori este
asociata cu acumularea tesutului adipos prin mecanisme cu etiologie necunoscuta. Tn acest context,
se pot atesta si 0 serie de mecanisme specifice. Astfel, hernia cerebrala, cu sau fara tesut cerebral,

printr-un defect cranian, cauzeaza encefalocelul, Tn timp ce un defect similar in regiunea spinarii
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cauzeaza meningocelul [61]. Tn acelasi timp, se pot identifica combinatii frecvente de malformatii
ale sistemului nervos, cum ar fi spina bifida, heterotopia periventriculara, polimicrogiria, displazia
cerebelului si a corpului calos (figura 1) [61].

Astfel, neurularea primara include procesul de pliere a laturilor laterale ale placii neurale si
fuziunea pliurilor neurale pentru a forma tubul neural, care apare intre 17 si 28 de zile de gestatie.
De regula, din cauza inchiderii anormale a tubului neural sau a dezvoltarii anormale a

mezodermului, pot aparea anomalii ca anencefalia sau encefalocelul (figura 1) [61,62].

PERIOADA EMBRIOLOGICA AL NEURULATIEI DEFECTE POSIBILE

Perioadal. ~18 zile dupa fertilizare

Craniorahischizis
Eveniment-cheie: initierea inchiderii tubului neural

Structuri implicate: pliuri neurale craniene + spinal

3 — Defect de
Perioada ll. ~24 zile dupa . P R <
. : Anencefalie (defect de inchiderela neurulatie primara
fertilizare : :
nivel cranian)
Eveniment-cheie: progresia inchiderii tubului neural Spma bifida deschisa (defeCt de
Structuri implicate: pliuri neurale craniene, pliuri ?nchidere la nivel spinal)
neurale spinale
Perioadal lll. ~35 zile dupa
fertilizare o ) ) Difectde
Eveniment-cheie: fixarea./organizarea secundard a Disrafism splnal cu leOm neurulatie
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formare
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Encefalocel (defect osos occipital
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cu hernierea meningelor + trunchi

Eveniment-cheie: dezvoltarea si consolidarea
structurilor craniene

Structuri implicate: os occipital + meningele + tesut cerebral )

cerebral

1 1 1 1

Figura 1. Reprezentare schematica a originii embriologice a principalelor tipuri de defecte
ale tubului neural (adaptat schematic si tradus dupa Greene et al., 2014) [61]

TIn cadrul neurularii secundare, are loc formarea coloanei lombare inferioare, a coloanei
sacrale si a coloanei coccigiene dintr-o masia celulari caudala. Tn acest proces au loc fenomene de
apoptoza, proliferare a neuroepiteliului, migrare a crestei neurale, contractie a microfilamentelor
si a tubulilor citoscheletici (proces de flexie dorsolaterala). Atunci cand acest mecanism de
dezvoltare este perturbat, se formeaza defecte secundare de neurulatie, unul dintre acestea fiind
spina bifidd [61,62]. In etiologia malformatiilor congenitale ale sistemului nervos, factorii genetici
si de mediu joacd un rol important [63]. In ultimele trei decenii, cercetirile privind malformatiile
congenitale ale sistemului nervos au acordat o atentie sporitd polimorfismelor genelor implicate in
ciclul folatului si interactiunii acestora cu factorii de mediu nefavorabili, atat preconceptional, cat
si postconceptional [25,28]. Printre aceste gene, metilentetrahidrofolat reductaza (MTHFR) joaca
un rol esential in metabolismul intracelular al folatului, implicat in sinteza si metilarea ADN-ului.

Un polimorfism comun, C677T, determina inlocuirea citozinei cu timina in exonul 4 al genei, ceea
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ce duce la substituirea alaninei cu valina In domeniul catalitic al enzimei si la reducerea activitatii
sale catalitice [64].

Genotipurile heterozigote (CT) si homozigote (TT) pentru alela T sunt asociate cu niveluri
scazute de folat tisular si cu un risc crescut de defecte ale tubului neural (DTN). Aceste genotipuri
au fost mai frecvent identificate la mamele copiilor cu DTN, comparativ cu cele ale mamelor fara
DTN, la care predomina genotipul CC [19-21]. De asemenea, s-a constatat ca homozigozitatea
pentru alela T, Tn combinatie cu un aport scazut de acid folic matern, determina cresterea nivelului
de homocisteina plasmatica — un posibil factor teratogen fetal [25,65].

Bailey et al. au subliniat riscul crescut de DTN in randul femeilor hispanice purtatoare ale
polimorfismului MTHFR C677T, acesta fiind mai prevalent in acest grup comparativ cu alte
populatii (afro-americani, asiatici, europeni) [66]. Alte studii confirma rolul acestui polimorfism
n cresterea incidentei DTN si a altor malformatii congenitale multiple, precum si in aparitia spinei
bifide, anencefaliei, fantei labiale si palatine, defectelor cardiace si a trisomiilor 21 si 18 [67].

Pe langa MTHFR, alte gene implicate in metabolismul folatului, precum MTR si MTRR,
contribuie la procesele de metilare prin transferul gruparilor metil catre homocisteina [68].
Mutatiile Tn aceste gene, asociate cu un aport inadecvat de acid folic [69], pot creste riscul de
anomalii congenitale ale sistemului nervos [70].

Literatura de specialitate sustine etiologia multifactoriala a MCSN, n care factorii genetici,
aportul alimentar, precum si comorbiditatile materne, cum ar fi bolile gastrointestinale sau renale,
pot influenta absorbtia acidului folic, amplificand efectul mutatiilor genelor ciclului folatului [43].
Diverse combinatii intre factorii genetici si diferiti agenti nocivi sunt frecvent asociate cu aparitia
malformatiilor sistemului nervos la fat [71]. Blanco Mufioz S. et al. (2005) au evidentiat, in studiul
lor, rolul nivelului socioeconomic scazut al parintilor, combinat cu conditiile de munca nocive, ca
fiind unul dintre factorii de risc substantiali in dezvoltarea malformatiilor congenitale ale
sistemului nervos la fat, in majoritatea cazurilor vizand dezvoltarea anencefaliei [72]. Tn unele
populatii cu nivel sporit de consanguinitate, se atesta un risc sporit de dezvoltare a diferitelor boli
genetice, a anomaliilor de dezvoltare, inclusiv MCSN [73]. Anomaliile congenitale ale sistemului
nervos sunt mai frecvente in familiile cu antecedente genetice nefavorabile si pot fi cauzate de
anomalii cromozomiale in circa 10% din cazuri [2,74].

Rolul deosebit al acestui proces a fost demonstrat in cadrul unui studiu stiintific efectuat de
Centrul National de Genetica Reproductiva si Medicala din RM Tn anul 2009. Aceasta cercetare a
vizat specificitatea populational-genetica a variantelor polimorfismului genei MTHFR si frecventa
alelei C677T in grupul de pacienti examinati din populatia RM. Studiul a demonstrat ca genotipul
heterozigot C677T s-a manifestat la 44,0% din cazurile studiate, iar genotipul mutant homozigot

T677T s-a manifestat in proportie de 15,0%, ceea ce poate reprezenta un factor etiologic major n
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formarea defectelor de tub neural [19-21].

Factorii de mediu contribuie la dezvoltarea anormala cerebrala in timpul embriogenezei
timpurii. De exemplu, expunerea la substante toxice sau la infectii in perioada incipienta a sarcinii
poate duce la anomalii congenitale ale sistemului nervos [75].

Mitchell L. (2005) au subliniat influenta anumitor factori nocivi, cum ar fi abuzul de alcool,
medicamentele (citostaticele, anticonvulsivantele, antiepilepticele), substantele toxice exogene,
bolile materne cronice, infectiile intrauterine, asupra dezvoltarii normale a fatului, ducand la
formarea defectelor de tub neural. Autorul a remarcat, in special, efectul hipertermiei intrauterine
asupra embrionului uman, care provoaca perturbarea proliferarii, migratiei, diferentierii si
apoptozei celulare, ducand astfel la formarea unor anomalii congenitale la fat [76].

De asemenea, in anul 2022, au fost identificati urmatorii factori teratogeni: factorii infectiosi
— infectii materne din complexul TORCH (toxoplasmoza, alte infectii, rubeola, citomegalovirus si
herpes simplex), virusul Zika, bolile metabolice ale mamei (diabetul zaharat, obezitatea),
consumul de alcool, fumatul etc. [43].

In 2023, Chugunova L. et al. au demonstrat ca folatul are o functie protectoare impotriva
agentilor teratogeni si factorilor de mediu daunatori, contribuind astfel la functionarea
corespunzatoare a placentei si la dezvoltarea fiziologica normala a fatului. Hiperhomocisteinemia,
in combinatie cu deficitul de acid folic, accelereaza procesul de tromboza in placenta, ducand la
aparitia complicatiilor in timpul sarcinii, dependente de nivelul homocisteinei in organismul
matern [1].

S-a constatat ca acidul folic este un cofactor important pentru stimularea eritropoiezei in
timpul metabolismului colinei si histidinei, care joaca un rol esential Tn metilarea ADN-ului si
ARN-ului Tn timpul formarii si regenerarii tesuturilor, cu capacitate proliferativa sporitd [9,77].
Transportul transmembranar al folatului este mediat de receptori si transportatori specifici. Folatul
alimentar este absorbit Tn intestin si transportat in ficat, unde este transformat in tetrahidrofolat si
metabolizat ulterior in 5-metiltetrahidrofolat (5-metil-SCR) [78].

Cresterea incidentei unor malformatii congenitale ale sistemului nervos subliniaza
necesitatea unor cercetari continue pentru identificarea factorilor de risc si dezvoltarea strategiilor
preventive [1]. Aceastd tendintd ascendentd poate reflecta atat imbunatatirea metodelor de
diagnostic prenatal si postnatal, cat si expunerea tot mai frecventa la factori de mediu nocivi,
modificarile stilului de viata si persistenta unor carente nutritionale periconceptionale. Tn acest
context, cercetarea aprofundatd a interactiunii dintre susceptibilitatea genetica (inclusiv
polimorfismele genelor implicate in metabolismul folatului) si factorii epigenetici sau ambientali
devine esentiala pentru intelegerea mecanismelor etiopatogenetice ale acestor malformatii. O mai

buna cunoastere a acestor mecanisme ar putea contribui nu doar la clarificarea etiologiei cazurilor
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izolate sau familiale, ci si la identificarea unor biomarkeri moleculari relevanti, cu potential de a
fi integrati in modelele predictive de risc si in protocoalele de monitorizare a sarcinilor cu o
posibild evolutie patologica.

1.3. Evolutia diagnosticarii malformatiilor congenitale ale sistemului nervos in
perioadele preconceptionali si postconceptionala

Malformatiile congenitale ale sistemului nervos nu au fost intelese si diagnosticate complet
pe parcursul istoriei, totusi, evaluarea manuscriselor din diferite perioade istorice releva
mentionari ale acestor boli. Analizele arheologice au confirmat prezenta multor cazuri de copii
afectati de aceste anomalii Tn civilizatiile Egiptului Antic si mediteraneene [79]. De asemenea,
primele mentiuni despre spina bifida nu proveneau din texte medicale, ci din reprezentari vizuale,
cum ar fi statuetele olmec (cca 1500 7.H.) sau ceramica precolumbiana Colima (cca 200 d.H.),
unde se pot observa semne clinice recognoscibile — postura caracteristica, cifolordoza, cap marit,
ceea ce arata cd, in etapa respectiva, aceste patologii erau observate mai mult morfologic [80].

In diferite perioade istorice, cel mai frecvent au fost descrise hidrocefalia congenitali si spina
bifida. Mai multi autori antici (Hipocrate, Celsius, Galen) au descris fenomenul de hidrocefalie ca
,,apa deasupra capului”, indicand interventii de trepanare cu scop de drenaj si considerand colectia
lichidului ca fiind extraaxiala, dar nu ventriculara [79]. Tn Evul Mediu, ,,aqua in capitibus
puerorum” era considerata principala boala a sugarilor, fiind imbunatatite tehnicele de incizie
chirurgicala. In perioada Renasterii s-a inceput tranzitia citre anatomia moderni, iar Andreas
Vesalius, disecand copii decedati, a evidentiar pentru prima data lichidul cefalorahidian in
ventricule si a infirmat vechea teorie extraaxiala a hidrocefaliei, in timp ce Girolamo Mercuriale
dedica hidrocefaliei infantile un capitol separat in primul tratat de medicina pediatrica din 1583.
Totusi, ameliorarea diagnosticarii bolilor s-a produs odata cu imbogatirea cunostintelor anatomice
privind localizarea acestor boli si structurile implicate. Astfel, desi diagnosticul ramanea clinic si
macroscopic, in perioada de dupa Renastere deja se raportau cazuri clinice si se analiza
posibilitatea tratamentului si s supravietuirii copiilor afectati.

Termenul ,,spina bifida” a fost utilizat pentru prima data de Nicolaas Tulp de asemenea in
secolul al XVII-lea, in baza observatiilor anatomico-chirurgicale la nou-nascut.

n secolele XVII-X1X, tehnica de baza de diagnosticare era cea anatomopatologicd prin
autopsii post-mortem [80]. Tn cazul hidrocefaliei, in a doua jumatate a secolului al XVIII-lea,
Giovanni Morgagni a corelat detaliat tabloul clinic cu constatarea facuta la autopsie, masurand
volumele lichidului ventricular la copii, si a formulat ipoteza distrugerii progresive a
parenchimului cerebral prin hipertensiune lichidiand. Tn aceastd epoci, multe din MCSN au
inceput si fie analizate profund, fiind elaborate primele clasificari macroscopice. Incepand cu

secolele XVII-XVIII, doar microscopia probelor histologice de tesut cerebral, obtinute la autopsie,
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era utilizata pentru stabilirea diagnosticului de anomalii ale sistemului nervos al fatului [81]. Odata
cu aparitia microscopiei electronice Tn secolul al XX-lea, a devenit posibila studierea structurilor
intracelulare si a morfogenezei cerebrale [82].

La Tnceputul secolului al XX-lea, diagnosticarea a depasit deci etapa de autopsie si a inceput
sa fie realizata prin primele investigatii imagistice. Astfel, Walter Dandy a introdus
ventriculografia, obtindnd imagini ale sistemului ventricular la pacienti vii, iar William A. Evans
a standardizat interpretarea dimensiunilor craniene prin raportul radiologic Evans. Astfel, pentru
prima data, hidrocefalia congenitala putea fi confirmata in vivo, cu implicatii directe in abordarea
clinicd. Dezvoltarea imagisticii Tn perioada postbelica, de asemenea, a permis identificarea
structurilor implicate in procese de spina bifida, mielomeningocel si encefalocel [80].
in medicina pediatrica, iar ulterior, tehnicile de laborator si cele genetice au contribuit la extinderea
cunostintelor cu privire la aceste patologii [83].

Pana la sfarsitul anilor 1960, examinarea leziunilor cerebrale se facea indirect, in special se
utilizau tehnici invazive, precum pneumoencefalografia si ventriculografia cu aer. Acest tip de
examinari au fost dominante pana in anii 1960, oferind informatii limitate si cu morbiditate ridicata
[83]. Alte tehnici, precum tomografia planara mecanica (anii 1930-1960), permiteau o detalizare
mai buna, insa expuneau pacientii la un nivel inalt de iradiere, ceea ce nu le-a transformat in
investigatii de rutina.

Tn anii 1970, dezvoltarea tomografiei axiale a permis vizualizarea detaliati a diferitelor
structuri craniocerebale, transformand diagnosticul hidrocefaliei, al craniosinostozelor sau al altor
DTN-uri Tn explorari rapide si neinvazive. Tomografia computerizata (TC) a fost urmata de prima
imagine de rezonanta magnetica in 1977, iar lipsa radiatiilor ionizante si contrastul tisular superior
au facut ca RMN sa devina metoda de referinta pentru anomaliile structurale subtile (agenezii de
corp calos, malformatii ale fosei posterioare) [83].

La mijlocul anilor 1970 a debutat ,.era biochimica” Tn diagnosticul MCSN, odata cu
confirmarea ipotezei ca nivelul seric matern de a-fetoproteina (AFP), masurat Th saptamanile 16-
18 de gestatie, diferentiaza sarcinile cu anencefalie sau spina bifida deschisa de cele neafectate.
Un studiu colaborativ britanic a furnizat primele valori prag si a transformat AFP in primul test de
screening prenatal recomandat populational [83]. Tn anii urmatori, precizia analiticd sporit,
exprimarea rezultatelor ca multiplu al medianei gestationale si corectia pentru greutatea materna
ori datarea ecografica prin diametrul biparietal au imbunatatit sensibilitatea la ~85% si au redus
rata de rezultate fals pozitive la 1,4% [83].

Odata cu perfectionarea ultrasonografiei, anii 1980-1990 deschid ,.era morfologica de

trimestru II”’: examinarea anatomica sistematica la 18-20 de saptimani (,,genetic sonogram’)
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identifica astazi toate cazurile de anencefalie si ~95% din spina bifida, fara rezultate fals pozitive
detectabile, depasind performanta AFP [83]. Tn paralel, semnele ecografice craniene timpurii ale
spinei bifide — scalloping frontal (semnul ,,Jamaii”’) si curbura cerebeloasa (semnul ,,bananei”),
aplicate la scanarea de datare din trimestrul Il, au sporit rata de detectie la peste 90% [83].

Progresele tehnice au deschis apoi ,,fereastra din trimestrul I”’. Astfel, incepand cu 2009, au
fost validati diversi markeri, precum translucenta intracraniana, masurarea ventriculului 1V
embrionar, raportul trunchi cerebral — os occipital, astfel Tncat o singura sectiune ecografica la 11-
13 saptamani de sarcina poate depista pana la jumatate din DTN, iar protocoalele complexe ating
o sensibilitate de peste 80-90% [83]. Actualmente, diagnosticarea prenatala timpurie a
malformatiilor congenitale si a patologiilor ereditare are ca obiectiv principal reducerea
mortalitatii infantile si a dizabilitatilor asociate [1], precum si depistarea la timp a afectiunilor
materne cu impact asupra dezvoltarii fetale [84]. Conform recomandarilor EUROCAT, majoritatea
tarilor europene efectueaza un screening ecografic de prim trimestru [85], Th mod ideal — pana la
12 saptamani de gestatie. In acelasi interval (11-13 siptamani), protocolul combinat include
determinarea markerilor serologici PAPP-A si 3-hCG, corelati cu datele ecografice [86].

Pentru al doilea trimestru, n multe state europene si ih SUA se utilizeaza testul triplu (AFP,
estriol liber, B-hCG) intre 15 si 18 saptamani, la care se adauga ecografia de morfologie detasata
[84,87]. Tn Republica Moldova se aplica aceleasi principii [88], iar pachetul obligatoriu de
diagnostic prenatal cuprinde determinarea Rh-ului matern si screeningul pentru sifilis, infectia
HIV, hepatitele virale B/C, la care se adauga testul serologic triplu sau cvadruplu si ecografia fetala
de trimestru 11 [88,89]. Astfel, practica actuala integreaza succesiv: ultrasonografia si biochimia
de trimestru I, testele serologice de trimestru Il, plus investigatiile standard ale infectiilor si
imunologice [3].

Ultrasonografia fetala este investigatia imagistica de prima intentie n toate trimestrele de
sarcina, care permite evaluarea morfologiei fetale si detecteaza anomalii precum anencefalia, spina
bifida, hidrocefalia si sindromul Dandy-Walker; metoda este neinvaziva, sigura si repetabila
[90,91]. Examenul include datarea gestatiei, depistarea sarcinilor multiple, identificarea defectelor
structurale (tub neural, cord, schelet, rinichi) si masurarea markerilor ecografici fetali (translucenta
nucala, 0s nazal, canal venos, regurgitare tricuspidiana, frecventa cardiaca) [89,90]. Imagistica
Doppler se adauga pentru evaluarea fluxului fetoplacentar, fiind utila mai ales atunci cand apar
sindroame genetice asociate cu tulburari circulatorii [92].

Pentru cazurile in care ultrasonografia ridica suspiciuni sau necesita clarificari, imagistica
prin rezonanta magnetica (IRM) fetala ofera vizualizare detaliata a structurilor cerebrale si ajuta
la prognosticul postnatal. Expertii retelei Neuro-MIG recomanda efectuarea IRM la inceputul

trimestrului al 1l-lea sau al Ill-lea, iar uneori chiar mai devreme in gestatie, pentru a depista
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malformatiile severe [56,93-95]. Algoritmul propus de Neuro-MIG (2020) integreaza anamneza
obstetrica, evaluarile prenatale si postnatale, testele genetice si cele doua modalitati imagistice —
ultrasonografia si IRM — pentru o abordare standardizata a defectelor tubului neural [95].

Actualmente se atesta 0 dezvoltare tehnologicd accelerata, in paralel cu raportarea si
implementarea rapida a noilor dovezi stiintifice in practica clinica. Astfel, Tn multe tari astazi s-a
renuntat la testul de alfa-fetoproteina si se utilizeaza ultrasonografia ca examen de rutinad [83].
Progresele recente in imagistica prenatala (ultrasonografie de prim trimestru si IRM fetala) [96] si
in testarea geneticd au crescut semnificativ rata de detectie a defectelor de tub neural si a altor
malformatii congenitale ale sistemului nervos inca din saptamanile 11-14 de gestatie [85,88].
Identificarea timpurie ofera timp pentru decizii informate de management al sarcinii [97], permite
planificarea interventiilor postnatale imediate si imbunatateste prognosticul si calitatea vietii
copilului [85,89,98,99].

1.4. Particularititile de manifestare clinica si de diagnostic al principalelor forme de
MCSN

Recent, Van der Knaap et al. (2023) au elaborat o clasificare clinica a MCSN in baza
mecanismului patogenetic implicat, corelat cu functionalitatea regiunii afectate a sistemului
nervos. Aceasta structurare permite identificarea unor entitati malformative cu prevalenta
semnificativa si caracteristici bine definite, care includ: malformarii ale fosei posterioare (precum
sindromul Dandy-Walker si sindromul Arnold-Chiari), defecte de tub neural (anencefalia, spina
bifida, meningomielocelul), malformarii structurale cerebrale (microcefalia, hidrocefalia
congenitala, agenezia corpului calos), anomalii ale dezvoltarii craniului (craniostenoza
congenitald), precum si alte anomalii cerebrale (atrofia cerebeloasa, chisturile cerebrale). Tn
continuare, in baza clasificarii clinice dupa Von der Knaap (2023), vom descrie trasaturile
definitorii ale diferitelor tipuri de MCSN (aspecte etiologice, particularitati clinice) si
particularitatile de diagnostic clinic si paraclinic [51].

Malformatii congenitale ale fosei posterioare cerebrale

Sindromul Dandy-Walker (ICD-10 Q03), cunoscut si sub numele de malformayia Dandy-
Walker (figura 2), reprezinta 0 malformatie congenitala rara a sistemului nervos (1 la 25.000-
50.000 n.n.), rezultata din dezvoltarea anormala a cerebelului si a sistemului ventricular. Etiologia
malformatiilor fosei posterioare este consideratda complexa multifactoriala, iar printre factorii de
risc implicati se numara anomaliile cromozomiale, malformatiile sindromice, infectiile
congenitale si afectiunile cronice ale parintilor [100]. Sindromul Dandy-Walker a fost asociat si
cu anumite complicatii ale sarcinii: anamneza familiala de avort spontan (OR = 2,4) [101] si sarcini

complicate de diabetul gestational [102]. Hatim Khalil et al. au relevat, intr-un studiu retrospectiv,
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ca dezvoltarea sindromului Dandy-Walker este influentata in special de combinatiile anumitor
factori etiologici (infectii intrauterine — rubeola, toxoplasma si citomegalovirusul; consumul de
alcool) [103].

Figura 2. USG fetala la 21 de saptamani: diagnostic sugestiv de sindrom Dandy-Walker.
Sursa: cazuistica proprie.

Diagnosticul poate fi stabilit inca din primul trimestru de sarcina, prin identificarea unor
semne ultrasonografice specifice (figura 2), precum hipoplazia sau agenezia vermisului cerebelos,
dilatarea chistica a ventriculului 1V cu extinderea fosei posterioare, ventriculomegalia asociata si
inaltarea tentoriului. Detectarea cat mai devreme posibil a acestor modificari structurale permite
estimarea timpurie a prognosticului fetal, evaluarea oportunitatii unor eventuale interventii
intrauterine si planificarea corespunzatoare a managementului postnatal [101].

Sindromul Arnold-Chiari (ICD-10 Q07.0), numit si malformayia Chiari (figura 3), cuprinde
0 grupa de anomalii structurale in fosa posterioara, cerebel, punte si bulbul rahidian (medulla
oblongata). Pe langa diversi factori endogeni si exogeni implicati in etiologia acestui sindrom [1],
se remarca factorii genetici (mutatiile genetice pe cromozomii 1 si 22) in dezvoltarea sindromului
Chiari [104]. Simptomele malformatiilor Chiari variaza foarte mult, incluzand cefalee severe,

vertij si parestezii, odinofagie, alaturi de alte simptome neurologice [105].

Figura 3. TC cerebrala la copil de 2 ani: malformatie Arnold-Chiari de tipul I.
Sursa: cazuistica proprie.
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Sunt diferentiate patru tipuri ale sindromului: Chiari I, Chiari 11, Chiari 111 si Chiari V. Este
de mentionat ca Chiari | reprezinta tipul cel mai raspandit, intalnit mai frecvent la sexul feminin,
si afecteaza 0,5-3,5% din populatia pediatrica, iar sindromul Chiari Il apare la 0,44 din fiecare
1000 de nou-nascuti anual si poate fi prevenit prin suplimentarea cu acid folic [104].

Metoda principala de diagnosticare este screeningul prenatal cu ultrasunete, completat de
TC si IRM. Principalele caracteristici radiologice ale sindromului Arnold-Chiari sunt prolapsul
amigdalelor cerebeloase sub nivelul foramenului occipital superior si formarea unor cavitati sau
chisturi Tn maduva spindrii, mai frecvent in regiunile cervicala si toracica (figura 3) [106].

Defecte de tub neural

Anencefalia (ICD-10 Q00.0) este o malformatie de inchidere a tubului neural anterior, care
se dezvolta in primul trimestru al sarcinii si se caracterizeaza prin absenta dezvoltarii creierului
rostral si a calotei craniene, incompatibila cu supravietuirea postnatala [107]. Aceasta anomalie
reprezintd 0 indicatie medicala pentru intreruperea prematura a sarcinii [60]. Literatura de
specialitate actuala sugereaza ca anencefalia este adesea combinata cu defecte spinale [108],
precum si cu alte malformatii fetale frecvente, cum ar fi cele faciale, cardiace, genitourinare,
gastrointestinale si scheletice [91].

Anencefalia este adesea confirmata Tn primul trimestru de sarcina, in timpul screeningului
prenatal, cand testele serice materne releva valori ridicate de alfa-fetoproteina [109], iar
ultrasonografia fetala este standardul pentru confirmarea prezentei acestei anomalii inca de la 11
saptamani de sarcina [91]. Semnele ultrasonografice ale anencefaliei in primul trimestru sunt:
volumul mare de lichid amniotic, dimensiunile reduse ale regiunilor parietale si sacrale, o fata
triunghiulara, aspect de ,,ochi de broasca” din cauza absentei boltii craniene si a proeminentei

relative a craniului (figura 4) [84].

Figura 4. USG fetala la 12 saptamani: diagnostic sugestiv de anencefalie.
Sursa: cazuistica proprie.

Spina bifida (ICD-10 QO05) este o anomalie a sistemului nervos ce rezulta dintr-o tulburare
de formare a tubului neural, care se dezvolta In a doua si a sasea siptamana de dezvoltare

intrauterina n timpul formarii SNC [95,110]. Pana in prezent, factorul etiologic exact al spinei
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bifide nu a fost identificat. Se considera ca aceasta anomalie se formeaza drept rezultat al unei
combinatii de factori, cum ar fi factorii de mediu [23], sociodemografici (varsta, etnia, educatia
materna, venitul familiei), genetici si nutritionali (suplimentarea cu vitamine la conceptie,
consumul de apa de la robinet si aportul alimentar de nitrati), care afecteaza organismul mamei
(expunerea la substante toxice, mediu poluat, medicatie in timpul gestatiei) [111,112]. Tn baza unui
studiu epidemiologic de tip caz-control realizat in Texas (SUA), care a folosit date din Registrul
defectelor congenitale din Texas, s-a demonstrat ca fiecare crestere a IMC matern cu >1 unitate se
asociaza CuU un risc cu 5% mai mare de spina bifida la copil (OR = 1,17), iar un IMC matern sub
valorile normale scade probabilitatea acestui defect congenital cu 95% (OR = 0,73) fata de IMC
normal [113].

Potrivit cercetatorilor Au K.S. si Ashley-Koch A. (2022), incidenta spinei bifide Tn Europa
variaza ntre 1 si 10 cazuri la 1000 de nasteri vii pe an, iar diferentele de incidenta sunt atribuite
nivelului de dezvoltare a tarii si starii socioeconomice a familiei [114]. Astfel, un studiu din Tarile
de Jos a relevat c4, in regiunile cu dezvoltare socioeconomica medie sau inalta, rata spinei bifide
este mai redusa [64]. De asemenea, pentru multiple MCSN se studiaza si legatura dintre activitatea
profesionala parental si riscul de aparitie a bolii la descendenti. Tntr-un studiu suedez (1976-1991;
482 cazuri, 964 controale), munca agricolda materna s-a asociat cu spina bifida (OR 1,8), risc ce
urca la (OR 2,2) cand mama lucreaza sau locuieste la ferma; alte ocupatii nu au fost asociate
statistic semnificativ cu boala. Datele limitate privind tatii sugereaza, de asemenea, un risc sporit
la lucratorii agricoli expusi la pesticide [115].

Principalele semne ultrasonografice fetale sunt: defect al coloanei vertebrale care se
manifesta ca un arc vertebral divizat (lipsa inchiderii posterioare a canalului vertebral) la nivelul

uneia sau mai multor vertebre, mai frecvent in regiunea lombosacrala [116]. Acest defect poate fi

observat pe sectiunile longitudinale sau transversale ale coloanei vertebrale (figura 5) [117].

Figura 5. USG fetala la 12 saptamani: diagnostic sugestiv de spina bifida.
Sursa: cazuistica proprie.

Meningomielocelul (ICD-10 QO05) este un defect congenital de tub neural cauzat de

inchiderea incompleta a tubului neural Tn timpul procesului de neurulatie primara in dezvoltarea
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fetala (figura 6). Aceasta anomalie perturba dezvoltarea normala a sistemului nervos la copii si
reprezintd 0 problema socialda semnificativa datorita ratelor ridicate de morbiditate si mortalitate
[118]. Kancherla V. et al. (2020) au raportat o rata de supravietuire de 96,0% in prima saptamana
si de 94,5% 1in primul an de viatad. Ratele inalte ale mortalitatii au fost asociate cu nasterile
premature, prezenta concomitenta a mai multor defecte congenitale si greutatea scazuta a copilului
la nastere [14]. Cercetarile recente au demonstrat impactul unic al influentei parentale asupra
riscului de meningomielocel congenital la copii [112], in special la expunerea materna la substante
toxice, radiatie electromagnetica, Tn cazul utilizarii antiepilepticelor, precum si Tn anumite stari
(obezitate, diabet pregestational) [95].

Principalele semne ultrasonografice fetale ale meningomielocelului sunt defectul peretelui
posterior al canalului rahidian, cu aspect sacciform, pozitionat in afara coloanei vertebrale, ce
contine lichid cefalorahidian si elemente ale maduvei spinarii si ale radacinilor nervoase.
Meningomielocelul se localizeaza cel mai adesea in regiunea lombosacrala, acesta fiind semnul

ultrasonografic principal (figura 6) [1].

Figura 6. USG fetala la 12 saptamani: diagnostic sugestiv de meningomielocel congenital.
Sursa: cazuistica proprie.

Malformatii structurale ale creierului

Microcefalia (ICD-10 QO02) este o patologie cerebrald cu micsorarea circumferintei
craniului, ceea ce duce la o dezvoltare psihomotorie intarziata [90,119,120].

Etiologia acestei malformatii este eterogena, incluzand factori genetici si de mediu, care
interactioneaza cu diverse procese biologice implicate Tn dezvoltarea embrionara si fetala. O serie
de factori parentali (predispozitie genetica, boli autoimune si interactiuni de mediu) sunt asociati
cu prezenta microcefaliei la descendenti [121]. Studii genetice recente au evidentiat o contributie
majoritara a factorilor ereditari, demonstrand originea genetica a microcefaliei in 37% din cazuri,
precum si identificand unele mutatii noi in cinci gene implicate in patogeneza, n special gene ale
tubulinei si ale grupului MCPH [120]. S-a constatat ca folosirea medicamentelor antiinflamatoare
nesteroidiene in timpul sarcinii a fost asociata cu un risc sporit de microcefalie (OR = 2,4)

[122,123]. Microcefalia a fost descrisa si ca 0 consecinta a infectiei cu virusul Zika, iar aceasta
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afectiune teratogena noua impune o revizuire a criteriilor de screening pentru nou-nascuti n tarile
cu risc [122,123].

Este de mentionat faptul ca diagnosticarea microcefaliei prin ultrasonografie (figura 7a) este
cel mai adesea posibila in al doilea trimestru de sarcina, cadnd diferentele Tnh dimensiunea craniana
devin mai pronuntate. Unul dintre semnele principale ultrasonografice pentru diagnosticarea
intrauterind a microcefaliei fetale este circumferinta craniana redusa (RH), care este semnificativ
mai mica decat cea asteptata pentru varsta gestationala (de regulda, mai mica cu 2-3 deviatii
standard fata de norma) [84]. Tomografia computerizata cerebrala este utilizata pentru confirmarea
diagnosticului de microcefalie si pentru gradarea afectarii sistemului nervos la copil (figura 7b).
Principalele caracteristici ale microcefaliei detectate prin TC sunt reducerea volumului cranian si
aplatizarea girusului, combinate cu reducerea adancimii santurilor (sulcus) corticale, comparativ

cu parametrii normali conform varstei [90].

Figura 7. Aspect imagistic sugestiv pentru microcefalie congenitala.
Sursa: cazuistica proprie.
Nota: a) USG intrautering la 12 saptamdni de gestatie; b) TC cerebrala a copilului de 1 an.

Hidrocefalia congenitala (1CD-10 Q03) reprezinta 0 afectiune caracterizata prin dilatarea
anormala a sistemului ventricular cerebral, determinata de dezechilibrul dintre productia, circulatia
si resorbtia lichidului cefalorahidian, ceea ce duce la acumularea excesiva a acestuia si la cresterea
presiunii intracraniene [124].

Conform datelor din literatura de specialitate, au fost observate multiple interactiuni si
influente ale diferitilor factori in aparitia hidrocefaliei:

e factori genetici — predispozitie familiala, consangvinitate [125], combinatii de mutatii in genele
DNAH2, TIE1, RNPC3, IFT172, TTC21B [126];

e actiunea nefasta a agentilor teratogeni sau conditii materne precum traumatismul in sarcina,
infectiile TORCH, consumul de alcool ori medicamente, diabetul, hipertensiunea cronica, lipsa

o factori parentali si asociati evolutiei sarcinii — varsta inaintata a parintilor > 35 de ani (OR
1,56), in special a mamei >38 de ani (OR 12,74) sau a tatalui <25 de ani (OR = 1,66) [127];
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situatia socioeconomica deficitard (OR = 2,96) [128], mama multipara (OR = 1,44) [129],
infectia cu parvovirus B19 in primele 16 saptamani [130], factori exogeni (traumatisme in
timpul sarcinii, infectii materne, consum de alcool si utilizarea anumitor medicamente n
timpul sarcinii) [131], nasterea prematura [125], greutatea la nastere mai mica de 1500 de
grame (OR =51,6) si intre 1500 si 2000 de grame (OR = 14,1) si sexul masculin al fatului (OR
1,21-1,49) [129,132];

e alte cauze organice — tumori intracraniene, leziuni obstructive (stenoza apeductului cerebral
12,8%), infectii ale sistemului nervos si malformatii asociate (trisomia X, lisencefalia,
polimicrogiria) [133].

Rezultatele unui studiu realizat in Olanda aratd ca 11% din cazurile cu hidrocefalie
congenitald primara au avut 0 anamneza familiala agravata, pe cand in 81% din cazuri cauza nu a
fost determinata. Un studiu din Hunan (China) a relevat o variabilitate etiologica a cazurilor de
hidrocefalie: origine infectioasa 35%, neoplazica 32,5%, mecanica (stenoza) 12,8% [134].
Astrocitomul pilocitar al fosei craniene posterioare a fost cea mai frecventd cauza neoplazica
(34,2%). In Danemarca, recurenta familiald a hidrocefaliei congenitale a fost de 1,5% si cel mai
ridicat risc s-a constatat la gemenii de acelasi sex [135,136]. Combinatia factorilor de risc materni
si exogeni, impreuna cu malformatiile concomitente, cum ar fi trisomia X, lisencefalia si
polimicrogiria, poate creste si mai mult probabilitatea ca copiii sa se nasca cu hidrocefalie
congenitala [132]. Totodata, un alt studiu a identificat ca interactiunea complexa dintre factorii
nocivi parentali, bolile materne cronice concomitente si diferitele aspecte socioeconomice este
relevanta pentru intelegerea complexitatii dezvoltarii hidrocefaliei congenitale n tarile in curs de

dezvoltare si pentru determinarea masurilor eficiente de prevenire [135].

Figura 8. IRM cerebrali la copil de 1 an: hidrocefalie congenitala triventriculara.
Sursa: cazuistica proprie.

In ansamblu, varietatea factorilor implicati in aparitia hidrocefaliei releva interactiuni

complexe, astfel, actualmente se studiaza impactul diferitelor combinatii ale acestor factori, cu
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accent pe asocierile dintre factorii genetici, agentii teratogeni, sStarea mamei
preconceptional/postconceptional si factorii de mediu. Totusi, un model explicativ de consens inca
nu a fost propus in literatura de specialitate [127,137].

Din punct de vedere clinic, copiii cu hidrocefalie au prezentat iritabilitate (52,1%) si cefalee
(49,6%). Cele mai frecvente semne obiective au fost cresterea circumferintei craniene (31,6%),
bradicardia (27,3%) si hipertensiunea arteriala (27,3%) [138].

IRM cerebrala este utilizata pentru confirmarea diagnosticului de hidrocefalie, ea precizeaza
gradul/tipul de dereglare licvorodinamica si identifica cauzele obstructiei/modificarilor secundare
ale structurilor cerebrale [125]. Principalele semne ale hidrocefaliei detectate prin IRM sunt
sporirea semnificativa a sistemului ventricular (ventriculul lateral, al treilea si/sau al patrulea
ventricul), cresterea spatiului dintre pediculele cerebrale in partea bazala a trunchiului cerebral, a
spatiului subarahnoidian si a santului cerebral (figura 8) [56].

Agenezia corpului calos (ICD-10 Q04.0) este o anomalie cerebrala rara, caracterizata prin
absenta totala sau partiala a corpului calos [86,139]. Din punct de vedere clinic, se prezinta adesea
cu retard mintal, tulburari motorii si epilepsie, desi unele cazuri pot fi asimptomatice [139].
Aceasta afectiune poate aparea izolat sau impreuna cu diferite sindroame neurologice. Deseori,
anomalia se manifesta asimptomatic, de aceea datele privind incidenta anomaliei Tn populatie sunt
incomplete [139]. Potentialii factori etiologici sunt mutatiile genetice (CDK5RAP2, DCC, EphB1,
EphB2, Lhx2, NgR1 s.a.), tulburarile metabolice materne (afecteaza dezvoltarea corpului calos la

fat), abuzul de alcool, infectiile TORCH 1n timpul sarcinii si diversii factori de mediu [140].

Figura 9. IRM cerebrali la copil de 2 ani: agenezia corpului calos. Sursa: cazuistica proprie.

Cele mai informative instrumente de diagnosticare a ageneziei corpului calos sunt USG si
IRM a structurilor cerebrale [91]. Prin IRM cerebrala (figura 10) se poate vizualiza detaliat
anomalia (absenta completa sau partiala a corpului calos, care leaga emisferele cerebrale dreapta
si stangd), se poate evalua gradul de impact asupra dezvoltarii cerebrale, se pot identifica posibile

patologii asociate, cu scopul de a evalua prognosticul clinic [56].
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Anomalii ale dezvoltirii cerebrale

Craniostenoza congenitala (ICD-10 Q75.0) este un defect de tub neural, descris prin
fuziunea prematura a uneia sau mai multor suturi craniene, cu manifestare asimptomatica ori
diversa (numarul de complicatii neurologice asociate) [141].

Tn literatura de specialitate, patologia frecvent se examineazi pentru identificarea
complexului de factori care au dus la aparitia defectului. In special, vérsta paterni avansati
prezinta un risc crescut de aparitie a anomaliei, dat fiind ca, odata cu Thaintarea Tn varsta, sporeste
acumularea de mutatii ADN 1n sperma [86]. Pe langa aceasta, au fost identificati o serie de factori
materni sau asociati evolutiei sarcinii, precum vicii postconceptionale (fumat matern, abuz de
alcool) [142], dereglari metabolice materne (diabet zaharat, disfunctii tiroidiene etc.), medicatia
din timpul sarcinii [143]. Clomifenul (un agent antiestrogenic prescris in tratamentul infertilitatii)
a fost asociat cu o crestere semnificativa a riscului de craniostenoza (OR = 12,71) [143]. Au fost
determinate mecanismele prin care anumite medicamente (progesteronul, sertralina) manifesta
efect teratogen — inchiderea prematura a suturilor craniene in perioada critica a organogenezei
[141]. Astfel, principalul semn al craniostenozei la IRM este inchiderea prematura a suturilor
craniene (sagitale, coronale, lambdoide si metopice), vizualizata ca 0 Tngustare/absenta a acestora
(figura 10) [87].

Figura 10. IRM cerebrala la copil de 1 an: craniostenozi congenitali coronara dreapta
completa. Sursa: cazuistica proprie.

Anomalii cerebrale nespecifice

Atrofia cerebeloasi congenitald (ICD-10 Q04.8) este o anomalie cerebrala care implica
degenerarea cerebeloasa, provocand diverse tulburari motorii si cognitive la copii [144].

Printre factorii etiologici se numara: starea de sanatate a parintilor, expunerea la toxinele din
mediu si utilizarea medicamentelor specifice in timpul sarcinii (fenitoina, litiu, agenti de
chimioterapie etc.) [145]. Kazuhiro 1. et al. (2022) au studiat 188 de copii din 176 de familii si au
evidentiat importanta factorilor genetici in diversitatea clinica a hipoplaziei si atrofiei cerebeloase.
Studiul a constatat mutatii genetice la CACNALA, ITPR1 si KIF1A la 54,5% din familii (96 din

33



176). S-a observat ca pacientii cu leziuni cerebrale supratentoriale au prezentat simptome clinice
mai severe decét cei fara astfel de leziuni [144].

Pentru atrofia cerebeloasa, la IRM este caracteristica reducerea semnificativa a dimensiunii
ambelor emisfere cerebeloase si a vermisului, care provoaca largirea santului (in special, Tn

sectiunile sagitale si axiale) (figura 11) [1,107]

Figura 11. IRM cerebrala la copil de 2 ani: atrofie cerebeloasa congenital:.
Sursa: cazuistica proprie.

Chistul cerebral (ICD-10, Q04) este o malformatie structurala a sistemului nervos central,
rezultatd din perturbari ale dezvoltarii embrionare, cel mai frecvent sub forma unui chist
arahnoidian (colectie de lichid cefalorahidian, invelitd de 0 membrana arahnoidiana, cu potential
compresiv asupra structurilor cerebrale adiacente). Tn functie de dimensiune si localizare, se poate
manifesta asimptomatic sau poate determina hipertensiune intracraniana, tulburari motorii,
convulsii si intarzieri in dezvoltarea neurocognitiva, necesitand evaluare imagistica si, in cazurile
simptomatice, interventie neurochirurgicala [146].

Printre factorii etiologici frecvent implicati Tn dezvoltarea chisturilor cerebrale se remarca
cei sociodemografici (vulnerabilitate sociala, activitati profesionale cu risc, stilul de viata parental
vicios), printre care se evidentiaza expunerea la factorii nocivi (fumat, medicatie, droguri) n
timpul sarcinii, in combinatie cu expunerea la factori de mediu vatamator. Unele polimorfisme
genetice ale genelor GATA-3 si NKX2-5 au fost anterior asociate cu riscul de aparitie a acestei
anomalii [50].

Chistul cerebral congenital se evidentiaza la IRM ca o formatiune cu continut lichidian
omogen, avand semnalul identic cu lichidul cefalorahidian (hiposemnal T1, hipersemnal T2), fara
captare de contrast sau restrictie de difuzie. Chistul cerebral este, de regula, unilocular, cu pereti
subtiri, fara componente solide sau septuri, cu localizari frecvente in fosa posterioara, regiunea

supraselara si zonele perisilviene [146] (figura 12).
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Figura 12. IRM cerebrala la copil de 3 ani: chist cerebral congenital.
Sursa: cazuistica proprie.

1.5. Masuri populationale si individuale Tn reducerea riscului de malformatii
congenitale ale sistemului nervos

Incidenta anomaliilor congenitale ale sistemului nervos variaza de la o tara la alta, in functie
de contextul regional, cu diverse influente a multor factori — genetici, de mediu, parentali etc. [8].
Importanta studierii si identificarii timpurii a factorilor etiologici se datoreaza frecventei relativ mari
de aparitie a acestor patologii Tn structura morbiditatii la copii, precum si datelor din literatura de
specialitate referitoare la eterogenitatea combinatiilor dintre factorii etiologici in diferite tari/regiuni
[2,3]. Reducerea incidentei MCSN ramane o prioritate a sanatatii publice la nivel global. Masurile
profilactice eficiente sunt bazate pe diferite politici de preventie, fiind sustinute de recomandari ale
organismelor internationale precum OMS, CDC si EUROCAT [9].

Prevenirea aparitiei defectelor tubului neural inainte de debutul sarcinii, precum si depistarea
timpurie n perioada intrauterina, duc la 0 imbunatatire semnificativa a sanatatii si a calitatii vietii
atat a mamei, cat si a copilului [147]. Tn ultimele decenii, s-a conturat un cadru conceptual care
defineste o categorie specifica de malformatii congenitale denumite ,.folate-preventable neural tube
defects (FP-NTDs)”, adica acele anomalii a caror incidenta poate fi redusa semnificativ prin aportul
adecvat de acid folic in perioada periconceptionala. Aceasta abordare nu reprezinta o clasificare
clinica propriu-zisa, ci reflectd rezultatul a peste trei decenii de dovezi populationale privind
eficacitatea fortificarii alimentare cu acid folic in reducerea prevalentei acestor patologii, in special
a spinei bifide si a anencefaliei. Astfel, lucrarile coordonate de Kancherla, Wagh si altii [148]
evidentiaza ca in tarile cu programe de fortificare obligatorie s-a redus prevalenta acestor
malformatii. Tn acest context, termenii ,.folat-prevenibile” (engl. folate-preventable) sau ,,folat-
dependente” sunt utilizati pentru a desemna o subgrupa de malformatii (in special spina bifida,
anencefalia si, dupa unii autori, encefalocelul, agenezia corpului calos sau holoprosencefalia) care
pot fi prevenite in mod eficient prin interventii nutritionale sistemice. Termenii sunt utili pentru

35



evaluarea impactului masurilor de sdndtate publica, iar n lucrarea de fata este utilizata abrevierea
FMCSN (malformatii congenitale ale sistemului nervos folat-dependente), cu investigarea distincta
a acestora, pe langa grupul total de MCSN.

Spina bifida este mai putin frecventa in tarile Tn care existd programe de fortificare a
alimentelor cu acid folic. Attah K.M. si Fiest K.M. au demonstrat ca deficitul de acid folic duce
nu numai la formarea spinei bifide, ci si la alte patologii ale sistemului nervos [12]. Intr-un studiu
realizat de H.B. Heseker et al. (2009) s-a constatat ca incidenta spinei bifida, encefalocelului si
anencefaliei poate fi redusa semnificativ prin administrarea acidului folic in luna dinainte de
conceptie si in primele trei luni dupa conceptie [149]. Metaanaliza lui V. Kancherla, K. Wagh et
al. (2022) sustine concluziile studiilor anterioare si demonstreaza ca spina bifida, encefalocelul si
anencefalia sunt anomalii severe de dezvoltare ale sistemului nervos, ce pot fi prevenite in
majoritatea cazurilor prin suplimentarea pregestationala si intrauterina cu acid folic [148]. Inca din
anii 1990, in domeniul sanatatii publice din Statele Unite ale Americii, Canada si Marea Britanie
a fost initiata o politica nationala de introducere a suplimentarii cu acid folic a regimului alimentar
matern inca din etapa de planificare a sarcinii, in doza de 400 pg/zi, pentru a preveni anomaliile
congenitale ale tubului neural la viitorul copil [68,150,151]. Datorita implementarii pe larg a
metodelor de diagnosticare prenatald si a celor de prevenire eficienta (in perioadele prenatala si
intrauterind), incidenta anencefaliei a scazut semnificativ in ultimii ani [1].

In China a fost realizat un studiu populational privind impactul suplimentrii cu acid folic
asupra sanatatii materne in cazul defectelor congenitale structurale ale tubului neural, confirmate
ultrasonografic de la 20 de saptamani de gestatie (n = 170). S-a observat ca aportul timpuriu de
acid folic Tn perioada conceptiei a redus semnificativ riscul de hidrocefalie congenitala Tn nordul
tarii, unde deficitul matern de acid folic este predominant. Rezultatele studiului au scos in evidenta
rolul acidului folic in timpul conceptiei si in primul trimestru Tn prevenirea hidrocefaliei
congenitale la copii [152]. Totodata, unele preparate medicamentoase pot prezenta un efect
teratogen, in special antagonistii specifici ai acidului folic (metotrexatul, acidul valproic si
carbamazepina): fiind administrati in timpul sarcinii, au sporit semnificativ riscul de aparitie a
anomaliilor folat-prevenibile [26,27].

Tn 1998, Consiliul pentru Alimentatie si Nutritie (Food and Nutrition Board — FNB) a
formulat recomandari privind aportul zilnic de acid folic atat pentru nou-nascutii sanatosi, care au

fost alimentati natural, cét si pentru indivizii pana la varsta mai mare de 19 ani (tabelul 1) [66].
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Tabelul 1. Aportul zilnic de acid folic conform recomandirilor Consiliului pentru
Alimentatie si Nutritie [66]

Viarsta Barbati Femei Gravide Alaptare
Pana la 6 luni 65 g 65 g - -
7-12 luni 80 ug 80 nug - -
1-3 ani 150 pg 150 pg - -
4-8 ani 200 pg 200 pg - -
9-13 ani 300 pg 300 pg - -
14-18 ani 400 pg 400 pg 600 pg 500 pg
Dupa 19 ani 400 pg 400 pg 600 ug 500 pg

Studiile efectuate Tn domeniu au demonstrat ca femeile carora li se administreaza acid folic
Cu patru saptamani Thainte de sarcina si in primele 8-12 saptamani de sarcina, prezinta un risc redus
de aparitie a defectelor tubului neural la fat. Este important sa luam in considerare datele publicate
n Journal of Obstetrics and Gynaecology of Canada (2022), in care au fost oferite recomandari
pentru aderenta la alimentele fortificate cu acid folic, vitamina B12 si administrarea dozei de acid
folic care trebuie calculata in raport cu riscul de anomalii congenitale ale sistemului nervos [153].
Femeile din grupul cu risc scazut sau moderat de a dezvolta anomalii congenitale ale sistemului
nervos trebuie sa includa in hrana lor alimente bogate in acid folic, combinate cu un aport zilnic
de 400 pg de acid folic, cu 2-3 luni Tnainte de conceptie, pe tot parcursul sarcinii si timp de 4-6
saptamani dupa nastere [153]. De asemenea, au fost oferite recomandari speciale pentru femeile
cu antecedente obstetricale grave, combinate cu prezenta unor comorbiditati, care au sporit riscul
de defecte ale tubului neural la fat: diabet zaharat, antecedente genetice grave sau utilizarea
anticonvulsivantelor. Tn aceste cazuri s-a recomandat cresterea dozei de acid folic la 500 pg/zi
[68,150].

Conform datelor prezentate de Centrele pentru Controlul si Prevenirea Bolilor, in fiecare an,
in intreaga lume, se nasc mai mult de 300.000 de copii cu defecte ale tubului neural. Tn tarile cu
venituri mici sau medii, introducerea obligativitatii consumului de alimente fortificate cu acid folic
a redus semnificativ incidenta defectelor de tub neural la un numar cuprins intre 150.000 si 210.000
de copii pe an [154-157]. Asociatia Medicala Americana si Grupul Operativ pentru Servicii
Preventive din SUA (USPSTF) au elaborat, in 2023, o serie de recomandari specifice pentru
prevenirea anomaliilor congenitale ale sistemului nervos. Aceste recomandari au subliniat
importanta preparatelor de multivitamine, care contin 400 pg de acid folic, in reducerea
semnificativa a riscului de defecte ale tubului neural [158]. Mai mult de 60 de tari au introdus o
strategie de fortificare obligatorie a alimentelor de baza cu acid folic, fapt ce reduce cu un sfert
incidenta tuturor defectelor de tub neural prevenibile [159]. Ca urmare a acestei initiative,

incidenta anencefaliei si a despicaturilor maduvei spinale a fost redusa cu 28% anual [13].

37



Organizatia Mondiala a Sanatatii a elaborat ghiduri clinice care recomanda utilizarea unei
doze minime de acid folic de 400 ug pe zi pentru toate femeile de varsta fertila. Cresterea dozei de
acid folic la 800 pg/zi este recomandata femeilor cu antecedente obstetricale grave, cu prezenta in
familie a unui copil cu defecte congenitale ale tubului neural de la sarcini anterioare. Femeilor care
sufera de mutatii ale genelor ciclului folatului, li se recomanda aceeasi doza de acid folic [160].
Initial, s-a considerat ca anencefalia este rezultatul unui aport necorespunzator de acid folic n
nutritia materna [161], insa aceasta poate rezulta, de asemenea, din defecte genetice sau dupa
expunerea mamei la substante toxice sau chimice [28,162].

Luand in considerare datele cercetarilor efectuate, s-a decis elaborarea unui Program
national de imbogatire a alimentelor cu acid folic, care a redus semnificativ, cu aproximativ 23,7%,
riscul de aparitie a DTN, cum ar fi spina bifida si anencefalia, anomalii care fac parte din grupa
defectelor de tub neural folat-dependente [26,163]. Astfel, CDC recomanda ca doza zilnica de acid
folic sa fie mai mare de 400 pg la femeile incluse Tn aceasta categorie [66]. Autorii, de asemenea,
oferd unele recomandari pentru consilierea genetica obligatorie in timpul planificarii sarcinii,
subliniind rolul examinarii ultrasonografice a tubului neural in primul trimestru de sarcina pentru
screeningul prenatal. Includerea obligatorie a alimentelor cu acid folic este o strategie utila si
sigura pentru prevenirea primara a defectelor de tub neural [164]. Strategia mentionata include
supravegherea de catre diversi specialisti, cum ar fi neurochirurgi, neurologi, pediatri, medici de
familie, geneticieni, obstetricieni, pentru a preveni aparitia defectelor de tub neural la fat [165].

In baza datelor cercetirilor stiintifice si a experientei de implementare a programelor
nationale de fortificare obligatorie a produselor alimentare cu acid folic in diferite tari, In RM au
fost elaborate recomandari privind utilizarea perinatald a fierului si a acidului folic. Pe baza acestor
recomandari, au fost stabilite dozele standard de acid folic pentru anumite grupuri de femei, in
conformitate cu recomandarile OMS. Conform Hotararii Guvernului nr. 171 din 19.03.2012 ,,Cu
privire la aprobarea masurilor de reducere a morbiditdtii cauzate de carenta de fier si acid folic
pentru perioada pand in 2017, operatorii din industria panificatiei au fost obligati sa fortifice faina
utilizata cu fier si cu acid folic [15]. In 2018 a aparut Ordinul Ministerului Sanatatii, Muncii si
Protectiei Sociale al Republicii Moldova (nr. 749 din 15.06.2018) cu privire la aprobarea ,,Ghidului
de nutritie in perioada preconceptionald, sarcind si aldptare”, ce recomandd standardele
administrarii acidului folic pentru femei in perioadele pre- si postconceptionale (cu 8 sdaptdmani
inainte si 12 sdptamani dupd conceptie): 400 pg de acid folic pe zi. Aceastd doza este recomandata
si femeilor din grupurile cu risc crescut, cum ar fi fumatoarele, cele care fac abuz de alcool si
utilizatoarele obisnuite de contraceptive orale [166,167].

Studiind factorii diversi care determina dezvoltarea malformatiilor congenitale ale

sistemului nervos (MCSN), constatam necesitatea Tntreprinderii unor masuri pentru reducerea
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riscului dezvoltarii malformatiilor la fat. Pana in prezent, in RM nu a fost efectuata 0 ampla analiza
a factorilor de risc si identificarea acestora in etiopatogeneza MCSN, incepand cu cele mai timpurii
stadii ontogenetice de dezvoltare [22] [30].

Astfel, o directie de perspectiva identificata Th urma analizei literaturii de specialitate a fost
cercetarea caracteristicilor epidemiologice si clinice ale anomaliilor congenitale ale sistemului
nervos in RM prin monitorizarea prenatala si postnatala a pacientilor, pentru a fi identificati factorii
de risc si pentru a elabora masuri de prevenire a aparitiei acestor patologii, adaptate la specificul
contextului local [3,24].

Per general, analiza literaturii de specialitate evidentiaza complexitatea malformatiilor
congenitale ale sistemului nervos, atat din perspectiva etiologica, cat si din perspectiva
implicatiilor clinice si epidemiologice. Interactiunea dintre factorii genetici, cum sunt mutatiile
genelor implicate Tn metabolismul folatului, si factorii de mediu, precum carentele nutritionale sau
expunerile toxice, contureaza un risc semnificativ pentru dezvoltarea acestor afectiuni. Importanta
diagnosticarii prenatale timpurii, a interventiilor preventive prin suplimentarea cu acid folic si a
monitorizarii prin registre epidemiologice este sustinuta de date convingatoare. Consolidarea

strategiilor de preventie, educatie si cercetare reprezinta directii esentiale in reducerea impactului

.....
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2. MATERIAL SI METODE

2.1. Designul studiului si metodologia de investigare

Studiul a fost efectuat Tn cadrul sectiilor de specialitate, al bazelor clinice ale
Departamentului Pediatrie, Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”,
n perioada 2017-2022. Pentru a realiza obiectivele prezentului studiu, a fost prestabilit un design
dual, cu realizarea unui studiu retrospectiv (in baza datelor din registrele dedicate) si a unui studiu
observational, analitic si caz-control. Studiul a primit un aviz favorabil (nr. 83) din partea
Comitetului de Etica a Cercetarii al IP USMF ,Nicolae Testemitanu”, Tn cadrul sedintei din data
de 24 ianuarie 2022.

Pentru realizarea studiului retrospectiv, au fost colectate datele din Registrul National al
Malformatiilor Congenitale din RM (in perioada 2018-2023), cu investigarea structurii si a
frecventei diferitelor tipuri de MCSN 1n populatia pediatrica din RM. Datele au fost colectate din
Laboratorul de profilaxie a patologiilor ereditare al IMSP Institutul Mamei si Copilului. Datele din
perioada 2018-2021 din Registrul National au fost comparate cu cele din perioadele similare din
EUROCAT, selectia perioadei de investigatie bazandu-se pe disponibilitatea completa a datelor in
baza de date europeana Th momentul colectarii. Astfel, s-a evaluat frecventa diferitelor MCSN in
populatia pediatrica a RM cu cea din tarile europene (membre EUROCAT). Accesul la datele
EUROCAT s-a realizat prin intermediul accesarii autorizate a platformei web (https://eu-rd-
platform.jrc.ec.europa.eu/eurocat_en), cu selectia datelor conform obiectivelor de studiu [40].

Pentru studiul caz-control combinat, a fost elaborat un design care sa investigheze doua
loturi (de baza — copii cu MCSN, de control — nou-nascuti vii fara MCSN), inclusiv cu evaluarea
genetica directionatda a mamelor acestora. Criteriile de includere au fost urmatoarele: copii cu
varsta de la 0 pana la 18 ani cu MCSN izolate (poligenice); nou-nascuti vii, fara MCSN (lotul de
control); mamele copiilor studiati (colectarea probelor biologice); semnarea de catre parinti a
acordului informat. Criteriile de excludere au fost: copii cu sindroame monogenice; copii cu
anomalii cromozomiale; copii cu boli mitocondriale; lipsa acordului informat al participantilor.
Consimtamantul informat a fost semnat de fiecare participant pana la includerea lui in studiu. Tn
prealabil, s-a realizat informarea privind scopul, modul de participare si de efectuare a studiului,
beneficiile, dezavantajele si riscurile posibile ale participarii. Designul detaliat al studiului este
prezentat Tn figura 13.

Dimensiunea esantionului pentru studiul caz-control a fost calculata in baza formulei
standard (formula 1) pentru studiile de tip caz-control:

_ 2(Z4+25)"x P(1-P)

n= (1)

(Po—P1)?

unde:
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Po — copii cu malformatii congenitale ale sistemului nervos. Conform datelor din literatura de

specialitate, prevalenta copiilor cu MCSN este de 1,92 la 1000 de nou-nascuti, in medie 10% (Po

=0,1) [38];

P1 — nou-nascuti vii fara anomalii congenitale ale sistemului nervos. Presupunem ca in lotul de

cercetare valoarea va fi de 40% (P1 = 0,4), atunci: P = (Po + P1)/2 = 0,25;

Z, — valoarea tabelara. Pentru semnificatie statistica a rezultatelor de 95%, coeficientul Z, = 1,96;

Zg — valoarea tabelara. Pentru puterea statistica a comparatiei de 90%, coeficientul Zs = 1,28.
Introducénd datele Tn formula, am obtinut:

2(1,96 + 1,28)%2 x 0,25 x 0,75
(0,1 — 0,4)2

Astfel, loturile de studiu trebuiau sa continda minim 44 de subiecti. La demararea inrolarii, S-

= 43,74

a prestabilit un numar de 70 de subiecti per lot, care sa respecte cerintele pentru dimensiunea
minima a loturilor si sa permita realizarea procesarii statistice. Majoritatea indicilor colectati de la
subiecti au fost de natura categoriala, impunand realizarea testelor statistice din familia chi-patrat

(%?). Astfel, in software-ul G*Power (3.1.9.7, HHU, Germania), s-a ajustat numarul de subiecti in

urma testarii cu optiunea y? tests — Goodness-of-fit tests: Contingency tabels, cu urmatorii

parametri de calcul: effect size w (0,4), o err prob (0,05), puterea statistica (0,80), obtindnd o

dimensiune a lotului de 50 de subiecti (pentru gl = 1) si de 61 de subiecti (gl = 2). Adaugand rata

de nonraspuns (10%), obtinem o dimensiune minima per lot de 67 de persoane. Astfel, esantionul
total va fi reprezentat de 140 de subiecti (copii/mame) in doua loturi egale ca dimensiune: lotul de

studiu (n = 70) si lotul de control (n = 70).

Dimensiunea esantionului a fost, de asemenea, verificata prin intermediul programului
specializat Quanto v. 1.2.4 (University of South California, SUA) [168]. Estimarea numarului de
perechi caz-control necesare pentru a studia asocierea dintre genele testate la mamele copiilor
(MTFHR677, MTFHR1298, MTR2756, MTRR66) si MCSN a fost realizata in baza urmatorilor
parametri:

- Prevalenta maladiei in populatia pediatricd (Kp) din Republica Moldova este echivalentd cu
0,00117% (conform datelor EUROCAT).

- Polimorfismul genelor ciclului folatilor (MTFHR677, MTFHR1298, MTR2756, MTRR66), n
baza datelor din literatura de specialitate, se presupune a fi asociat cu MCSN. Astfel, au fost
extrase din studii precedente datele privind proportia in populatia Republicii Moldova a alelei
T pentru gena MTFHR677 (31,5%), a alelei C pentru gena MTFHR1298 (34,5%), a alelei G
pentru gena MTR2756 (26,1%) si a alelei G pentru gena MTRR66 (32,1%) [25,169].

- Modelul de mostenire studiat va fi cel multiplicativ (log-additive).

- S-a presupus ca riscul de dezvoltare a MCSN pentru copiii ale caror mame sunt purtatoare de
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alelele mentionate va fi cel putin egal cu 2 (Rg).

- Puterea statistica a studiului trebuie sa fie de cel putin 80%, iar nivelul stabilit de semnificatie

este egal cu 0,05 (unidirectionala).

Studiu retrospectiv

Date din Registrul National al

Malformatiilor Congenitale din RM  e—tp

(in perioada 2018-2023)

Date din Registrul National al
Malformatiilor Congenitale
din RM
(in perioada 2018-2021)

Date din baza EUROCAT
(in perioada 2018-2021)

Studiu caz-control combinat

Investigarea structurii si a frecventei
MCSN in populatia pediatrica din RM

Evaluarea frecventei diferitelor MCSN
in populatia pediatrica din RM versus
tarile europene

Copii cu varsta de la 0 pana la 18 ani/mame ale copiilor

(n = 140)

relevat ca esantionarea initiald pentru studiul caz-control este valida pentru efectuarea acestor teste

Determinarea
frecventei si
asocierii
malformatiilor
congenitale ale
sistemului
nervos central
si a patologiilor
concomitente

Lot de baza:
70 copii vii cu
varsta de la 0 Lot de
pa“al\l/‘i‘clg ,\?m control:
?#clusiv Cl] Evaluarea factorilor de risc 70 nou-
MCSN folat- pre- si postconceptionali, nascuti vii,
dependente materni/paterni si de mediu fara MCSN
(FMCSN,
n = 16)
Studiul statutului d
homozigot/heterozigot al genelor el
Mamele ciclului folat MTHFR677; sl
copiilorcu | MTHFR1298; MTR2756; MTRR66 | P O
MCSN |« < I
(n=170) control
(n=70)

Figura 13. Designul studiului
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Calculele realizate Tn programul respectiv au relevat urmatoarele dimensiuni ale
esantioanelor perechi (anexa 1): pentru MTFHR677 — 57 de perechi; pentru MTFHR1298 — 56 de
perechi; pentru MTR2756 — 61 de perechi; pentru MTRR66 — 57 de perechi. Astfel, verificarea a




genetice la mamele copiilor cu MCSN (n = 70) versus mamele celor fara MCSN (lotul de control,
n=70) (anexa 1).

Copiii cu MCSN au fost recrutati dintre copiii cu acest diagnostic, internati in Centrul
neonatal-pediatric al IMSP Spitalul Clinic Municipal ,,Gheorghe Paladi” (sectiile Patologia nou-
nascutilor; Neurologie copii), din Clinica de pediatrie a IMSP Institutul Mamei si Copilului
(sectiile Neurologie varsta frageda; Neurologie) si din Centrul National Stiintifico-Practic de
Chirurgie Pediatrica ,,Natalia Gheorghiu” (subdiviziunile Neurochirurgie; Chirurgie nou-nascuti).
Conform obiectivelor studiului, au fost investigate particularitatile diferitilor indicatori in
subgrupul de copii cu forme folat-prevenibile de MCSN (FMCSN, n = 16, constand din copii cu
diagnostic de spina bifida si encefalocel). Copiii din lotul de control au fost recrutati dintre nou-
nascutii din Centrul perinatal de nivelul III, IMSP Institutul Mamei si Copilului (sectiile Obstetrica
nr. 1; Obstetrica nr. 2).

Pentru realizarea obiectivelor studiului, au fost compilate doua fise de evaluare (clinico-
anamnesticd si de evaluare neurologicd), prin care s-au colectat datele privind factorii de risc,
anamneza vietii, anamneza bolii, tabloul clinic/paraclinic si datele de evaluare neurologica
(anexele 2-3). Rationamentul de investigare s-a bazat pe studii cu design similar realizate n diferite
regiuni/tari (Bulgaria, Ucraina, Turcia, Tunisia, China), cu scop de apreciere a particularitatilor
locale asociate cu aparitia MCSN [50,67,170].

Prin prima fisa de evaluare se colectau urmatoarelor date: anamnestice si clinice prin
intervievare standardizata; statutul obiectiv al copiilor; datele antropometrice, varsta de gestatie si
starea nou-nascutului (scorul APGAR — Appearance, Pulse, Grimace, Activity, Respiration);
antecedentele familiale; evaluarea starii de sanatate a parintilor (factorii de risc prenatali si
intrauterini); anamneza obstetrico-ginecologica; rezultatele examenului de laborator si celui
instrumental. A doua fisa continea date despre: datele generale despre copil; examenul obiectiv;
evaluarea statutului neurologic; examenul paraclinic. Selectia indicilor explorati s-a bazat pe
sinteza principalilor factori din literatura de specialitate, in baza studiilor [17,50,67,131,171]. De
asemenea, pentru completarea fiselor s-au extras datele corespunzatoare din documentatia
medicala: fisa nou-nascutului, fisa de observatie a copilului (formular 003/e) si fisa medicala de
ambulatoriu (FO25/e). A fost efectuata examinarea complexa a copilului cu diagnostic de MCSN
si @ nou-nascutului fara MCSN, care a inclus examenul clinic si cel paraclinic (la necesitate). A
fost utilizat si sistemul informational de date medicale SIAAMS din cadrul IMSP Institutul Mamei
si Copilului.

Examinarea clinica si culegerea datelor anamnestice au fost efectuate prin interviul standard
si au inclus: distributia demografica, statutul social, datele antropometrice (inaltimea n cm si

greutatea n kg), anamneza vietii si a bolii, antecedentele familiale. Analiza factorilor de risc la
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parinti a permis colectarea urmatoarelor informatii: varsta la momentul conceperii copilului,
patologiile cronice, fumatul, consumul de alcool, prezenta factorilor nocivi la locul de munca,
infectiile TORCH etc. Anamneza obstetricala s-a axat pe datele privind profilaxia primara cu acid
folic, sarcinile stagnate, numarul de avorturi spontane, evolutia sarcinii anterioare si complicatiile
aparute, prezenta in familia copilului a diagnosticului de MCSN. Dupa ce a fost determinat statutul
obiectiv general al pacientilor inclusi Tn studiu, cu aprecierea datelor antropometrice, a rezultatelor
examenului neurologic al pacientilor din ambele loturi de studiu, a fost apreciata starea nou-
nascutului la nastere dupa scorul APGAR. Indicele nutritional a fost calculat n baza parametrilor
de masi corporala (IMC), care reprezinta raportul dintre greutate (kg) si indltimea la patrat (m2).
Masa corporala a copilului a fost masurata prin cantarire cu un cantar standardizat, iar inaltimea —
cu stadiometrul orizontal si vertical, Th conformitate cu normele de antropometrie pediatrica pentru
fiecare copil luat in studiu.

De asemenea, s-au colectat o serie de date clinice si paraclinice din fisele copiilor (dupa
necesitatile de diagnostic la cei cu MCSN). Caracterizarea MCSN a cuprins consemnarea
simptomelor neurologice, a prezentei bolilor somatice concomitente ca urmare a complicatiilor si
malformatiilor congenitale ale sistemului nervos la copii. Examinarea paraclinica a copiilor cu
MCSN internati s-a realizat, la necesitatea clinica, prin analize de laborator (analiza generala si
biochimica a sangelui), precum si prin studiu imagistic (evaluarea parametrilor ultrasonografici
cerebrali, tomografia computerizata, rezonanta magnetica cerebrala). Investigatiile s-au bazat pe
respectarea Protocoalelor clinice nationale standardizate. Testele de laborator au fost efectuate n
laboratorul clinic al IMSP Institutul Mamei si Copilului. Pregatirea pacientului, prelevarea probei
primare si transportarea probei Tn laborator s-a efectuat conform Ghidului de prelevare a probelor
primare pentru investigasii de laborator clinico-hematologice, biochimice, hormonal-
enzimologice, imunologice, bacteriologice. Recoltarea probelor de sange a fost efectuata
dimineata, pe nemancate, prin intermediul analizatorului XN1000 (Sysmex, Japonia), pentru
hemoleucograma prin metodele citometriei n flux de fluorescenta si impedanta hidrodinamica.
Examenul biochimic sanguin a fost realizat cu analizatorul Cobas C311 (Roche, Elvetia) prin
metoda kinetica standardizata IFCC, fara piridoxal fosfat, si prin metoda fotometrica.

Metode imagistice. Ultrasonografia cerebrala. Explorarea ultrasonografica cerebrala la
copii a fost efectuata cu dispozitivul Aplio 300 (Toshiba, Japonia) din cadrul departamentului
Diagnostic functional al IMSP Institutul Mamei si Copilului, conform cerintelor in vigoare de
supraveghere a pacientilor. Aceasta este 0 metoda de diagnosticare functionald, noninvaziva, care
la momentul actual este disponibild in toate institutiile si centrele medicale. Examenul
ultrasonografic se considera primul pas in studiul imagistic efectuat la copiii cu suspiciune de

patologii malformative. Ultrosonografia cercbrala a fost realizata conform protocolului
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institutional pentru investigatii functionale. Procesul de examinare a fost efectuat in regim B-
regnum, cu instalarea in ,,fereastra acustica” a transductorului orientat in planul de scanare axial.
Aceasta incidenta produce ultrasonografii cerebrale in sectiune transversald. Evaluarea in proiectie
axiald a fost realizata cu deplasarea unghiului de scanare de la baza spre calota craniana,
transductorul fiind rotit cu 90 de grade, fapt ce a facut posibila efectuarea USG in proiectie
coronara, cu 0 schimbare a unghiului de scanare in directia de la lobi catre occipital.

Tomografia computerizata (TC) si IRM cerebrald. Pentru confirmarea diagnosticului de
MCSN, a fost efectuata, dupa indicatii, scanarea tomografica computerizata si IRM cerebrala.
Examenul imagistic a fost efectuat cu respectarea cerintelor in vigoare si a regulilor protocolului
standard pentru procedurile operationale la copii. Majoritatea examinarilor au fost realizate n
sectia Radiologie si imagistica din cadrul IMSP Institutul Mamei si Copilului, folosind
urmatoarele tipuri de tomografe: Aquilion Prime 80 Slice (Toshiba, Japonia), cu doza efectiva de
621,4 mG/cm?; IRM cerebrala (in cazuri unice) — cu aparatul Magnetom Skyra 3T (Siemens,
Germania), fapt care a permis o diagnosticare mai extinsa, investigatii de o performanta inalta,
precizie maxima si diagnosticarea timpurie a malformatiilor de dimensiuni mici la copii, precum
si a unui sir lung de alte patologii ale sistemului nervos. Investigatiile au fost efectuate la Centrul
de Diagnostic German, Excellence si in alte centre medicale cu dispozitivele Aquilion Prime TSX-
303A/AC (Toshiba, Japonia) si Somatom 16 (Siemens, Germania).

In cadrul studiului, la mamele copiilor cu MCSN (n = 70), precum si la mamele copiilor din
lotul de control (n = 70), au fost investigate polimorfismele genetice ale genelor ciclului folatului
(MTHFR677, MTHFR1298, MTR2756, MTRR66). Pentru aceasta a fost elaborat un formular
suplimentar de consimtdmant informat, care a fost aprobat si semnat. Investigatia a fost efectuata
prin testarea molecular-genetica prin reactia de polimerizare in lant (PCR) in cadrul Laboratorului
medical Invitro Diagnostics, costurile fiind acoperite prin programul de doctorat. Analizele
molecular-genetice au fost realizate cu respectarea protocolului PCR in timp real (RT-PCR).
Sangele integral periferic a fost recoltat in tuburi de plastic Vacuette, cu un volum de 4,0 ml, in
calitate de anticoagulant fiind utilizat KsEDTA. Ulterior s-a realizat depozitarea si transportarea
materialului colectat in tuburi marcate individual, la o temperatura de 2-8°C, intr-un interval de 24
de ore din momentul colectarii.

Etapele analizei RT-PCR au respectat cerintele protocolului standardizat: (1) extragerea
ADN-ului din sange, (2) pentru fiecare polimorfism, a fost efectuata etichetarea tuburilor pentru
fiecare proba de test si de control negativ ,,K-”, cu volum de 0,2 ml; (3) tuburile cu amestec de
amplificare au fost agitate timp de 3-5 secunde si centrifugate timp de 3-5 sec. in microcentrifuga
Vortex; (4) tuburile etichetate au fost distribuite Tn cate 20 pl din amestecul de amplificare

corespunzator; (5) tuburile cu mix-ul de reactie au fost agitate timp de 3-5 sec. si centrifugate timp

45



de 1-3 sec. in microcentrifuga VVortex; (6) tuburile au fost instalate in blocul amplificatorului DT -
Prime 5M1.

Pentru analiza reactiei de polimerizare in lant In timp real, au fost utilizate urmatoarele
echipamente: amplificator DTprime SM1 (OOO JHK-Texnonozus, Federatia Rusa); reactive: (a)
setul IIpoba-Panuo-I'enemuxa pentru extractia ADN-ului genomic (OOO JHK-Texnonoeus,
Federatia Rusd); (b) setul ['enemuxa Memaborusma @onamos pentru amplificarea si detectia
polimorfismelor (OOO JHK-Texnonozus, Federatia Rusa).

Metoda de genotipare utilizata in cadrul acestui studiu a fost reactia de polimerizare in lant
in timp real (Real-Time PCR), realizata cu ajutorul setului comercial ,,['eneTnka Metabonu3ma
®omaroB” (OO0 ,JAHK-Texuomorus™), proiectat pentru identificarea polimorfismelor
MTHFR677C>T, MTHFR1298A>C, MTR2756A>G si MTRR66A>G. Metoda aplicata reprezinta
o tehnica de Real-Time PCR hibrida, cu discriminare alelica bazatd atat pe emisia fluorescenta
selectiva, cat si pe diferentele de temperatura de topire (HRM-High-Resolution Melting).
Principiul de functionare al metodei se bazeaza pe amplificarea competitiva a regiunilor ce contin
SNP-urile investigate, fiecare amestec de reactie incluzand primeri specifici, molecule
fluorescente si un sistem intern de control al ADN-ului uman genomic (VK), care permite
evaluarea prezentei si calitatii ADN-ului in fiecare proba. Secventele exacte ale primerilor nu sunt
disponibile publicului, deoarece fac parte din formula proprietara a kitului comercial; totusi,
acestea sunt preoptimizate pentru reactii multiplexate si sunt livrate sub forma de amestec gata de
utilizare, ceea ce asigura reproductibilitatea reactiei si evitarea variatiilor inter-laboratoare.

Protocolul de amplificare a urmat strict programul recomandat de producdtor pentru
amplificatoarele DTlite, DTprime sau DT-96, incluzand o etapa initiala de denaturare si activare
enzimatica (80°C timp de 2 minute, urmata de 94°C timp de 5 minute), cinci cicluri de pre-
amplificare la 94°C, 67°C si 72°C, respectiv 45 de cicluri de amplificare completa cu citirea
fluorescentei in timp real pe toate canalele de detectie. Ulterior amplificarii, aparatul a executat o
curba de topire in trepte de 1°C, pana la atingerea temperaturii finale de 75°C, etapa indispensabila
pentru discriminarea genotipurilor, deoarece permite analiza find a temperaturilor de topire ale
fragmentelor amplificate si detectarea eventualelor variatii ale secventelor.

Discriminarea alelicad a fost realizatd printr-o combinatie intre detectia fluorescentd si
profilul de topire. Fiecare alela este identificatd printr-un fluorofor specific, conform schemei
interne a kitului: FAM si HEX sunt utilizate pentru diferentierea alelelor alternative (de exemplu,
C s1 T in cazul MTHFR677C>T), in timp ce ROX, CyS si Cy5.5 sunt folosite pentru alte
polimorfisme sau pentru monitorizarea controlului intern. Semnalul fluorescent acumulat in timpul
reactiei indica prezenta unei anumite alele, iar analiza ulterioara a curbei de topire confirma natura

produsului amplificat prin compararea temperaturii de topire (Tm) cu valorile standard obtinute
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pentru controlul homozigot comun, controlul homozigot rar si heterozigoti. Software-ul
amplificatorului, integrand simultan aceste doua seturi de informatii, atribuie automat fiecarei
probe genotipul final (CC, CT, TT etc.), ceea ce minimizeazd erorile de interpretare si
maximizeaza acuratetea. Procedura combinata confera tehnicii o sensibilitate si o specificitate
Tnalte (~100%) pentru toate tipurile de biomaterial investigate, fapt confirmat in caracteristicile
analitice ale kitului. Astfel, metoda aplicata asigurd un inalt grad de fidelitate sau precizie in
identificarea polimorfismelor SNP implicate in metabolismul folatului, fiind una adecvata atat
pentru studii populationale, cét si pentru investigatii clinice.

2.2. Prelucrarea statistica a datelor

Datele au fost colectate intr-o baza de date tabelara, utilizind Microsoft Excel 2021
(Microsoft, SUA). Pentru analiza statistica primara (statistica descriptiva) post-colectare date, au
fost utilizat pachetul software SPSS v.27 (versiune trial, IBM Corp., Armonk, NY). Pentru
procesarea statistica finala a datelor a fost utilizat software-ul R-Studio v.2023.12.1 Build 402
(Posit Software, SUA). Statistica descriptiva a fost utilizatd, de asemenea, pentru a prezenta
variabilele demografice si clinice, cu raportarea frecventelor absolute si a celor relative (%) pentru
variabilele categoriale, iar pentru cele continue — valorile medii, deviatiile standard, valorile
minime si cele maxime (inclusiv evaluarea normalitatii distributiei — testul Shapiro-Wilk). Testul
2 a fost utilizat pentru a compara frecventele variabilelor categoriale intre diferite grupuri (de ex.,
MCSN versus control). Totusi, avand in vedere distributia neuniforma a unor variabile si
frecventele reduse n anumite categorii (in special in subanalize sau subgrupuri), pot aparea tabele
cu celule rare si efective asteptate mici, situatii in care aplicarea neajustata a x> poate conduce la
estimari instabile ale valorii p. In aceste conditii, s-au aplicat metode ajustate sau adaptate
situatiilor (conforme cu recomandarile de prelucrare statisticd), precum corectia de continuitate
dupd Yates pentru tabele 2x2 si testarea prin simulare Monte Carlo (10.000 de iteratii) pentru
obtinerea unei aproximari mai fiabile a semnificatiei statistice atunci cand conditiile de aplicare
ale y* standard nu au fost indeplinite (Ssub-loturi cu dimensiune reduse). Rezultatele obtinute la
aplicarea simularii Monte-Carlo ofera potentiale cai de studiu, ce necesita re-evaluare pe loturi
mai mari, $i nu au fost interpretate ca fiind deterministice. De asemenea, coeficientul VV (Cramer)
a fost calculat pentru a exprima marimea efectului si relevanta practica a asocierilor, independent
de dimensiunea esantionului.

Pentru analiza tendintelor temporale ale incidentei MCSN, au fost utilizate modele de
regresie Poisson, fiecare subtip fiind evaluat individual cu anul ca predictor continuu, pentru a
identifica tendintele semnificative de crestere sau de scadere. Ulterior, un model Poisson
generalizat (GLM), cu interactiune Tntre an si subtip, a permis testarea diferentelor de evolutie

ntre tipurile de malformatii.
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Pentru variabilele continue care nu respecta distributia normala, s-a utilizat testul Wilcoxon
in scopul comparatiilor dintre doua grupuri independente (cu ajustari dupa Holm). Calculul
raportului sanselor (OR) a fost aplicat ca metoda pentru a evalua asocierea dintre expunerea la
anumiti factori de risc si prezenta/absenta malformatiilor congenitale. S-au raportat intervalele de
incredere de 95% (ITesw) si semnificatia statistica (p). A fost utilizata corelatia Spearman, cu
calculul coeficientilor de corelatie (rho) si raportarea nivelului de semnificatie (p) a asocierii.
Analiza componentelor principale (PCA) a fost folosita ca tehnica statistica de reducere a
dimensionalitatii datelor (dimensionality reduction) cu scopul de a identifica tipare de asociere
ntre variabilele studiate, cu raportarea tendintelor de coasociere (in baza vectorilor eigen).

Datele genetice au fost analizate tabelar, cu evaluarea unei serii de modele, conform
tendintelor actuale metodologice de cercetare in domeniu. Statistic, s-a aplicat testul chi-patrat (y?)
cu raportarea valorii testului, probabilitatii (p) si raportul sanselor (OR), cu intervalele de incredere
de 95% (l1gss). Au fost evaluate urmitoarele modele de mostenire: modelul multiplicativ de
mostenire (investigarea multiplicarii frecventei alelelor in functie de grup); modelul general de
mostenire (aprecierea diferentelor de distributie a genotipurilor intre grupuri); modelul aditiv de
mostenire (determinarea existentei unei tendinte liniare intre frecventele genotipurilor in raport cu
prezenta/absenta evenimentului-testul Cochran-Armitage); modelul dominant de mostenire
(evalueaza daca prezenta unei anumite alele este asociata cu evenimentul, comparativ cu genotipul
homozigot); modelul recesiv de mostenire (evalueaza daca prezenta genotipului homozigot este
asociatd cu evenimentul, comparativ cu alte genotipuri). Pentru verificarea validitatii testarii
genetice, a fost utilizat testul de echilibru Hardy-Weinberg (HWE Test).

Pentru evaluarea asocierii dintre diversi factori de risc si prezenta malformatiilor congenitale
ale sistemului nervos (MCSN), respectiv a subgrupului de malformatii folat-dependente
(FMCSN), a fost calculat riscul relativ (raportul dintre incidenta expunerii in grupul cu
MCSN/FMCSN si incidenta in grupul de control), riscul atribuibil (proportia din cazurile din
randul expusilor care pot fi atribuite direct acelui factor), precum si coeficientul PAF (proportia
atribuibila factorului de risc in populatie, conform metodei dupd Bruzzi). In caz ci celulele din
tabelele de contingenta prezentau valoarea 0, s-au realizat calcule aditionale prin ajustarea dupa
metoda Haldane-Anscomble (adaugarea +0,5). Un RR >1 indica o asociere pozitiva cu riscul de
MCSN/FMCSN, 1in timp ce un RR <1 sugereazd un posibil efect protector. Analizele au fost
efectuate separat pentru comparatiile Control vs MCSN si Control vs FMCSN. Intervalele de
incredere s-au calculat pentru cota sanselor (OR) prin intermediul metodei logaritmice dupa Wald,
iar pentru riscul relativ - conform metodei logaritmice dupa Katz. Rezultatele prelucrarii statistice
a datelor au fost prezentate in tabele si grafice, cu evidentierea valorilor mai mari la nivel de

subgrupuri si a probabilitatilor statistic semnificative.
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Limitarile metodologice ale studiului efectuat

In desfisurarea prezentului studiu au fost intdmpinate anumite limitari metodologice,
determinate Tn principal de contextul epidemiologic specific Republicii Moldova. Tn primul rand,
incidenta scdzutd a malformatiilor congenitale ale sistemului nervos in populatia generala a
determinat numarul relativ mic de cazuri disponibile pentru analiza epidemiologica, genetica si
clinicd, ceea ce a restrictionat aplicarea unor modele statistice multivariate complexe.
Dimensiunea esantionului a influentat alegerea strategiilor analitice, impunand utilizarea unor
modele cu un numar redus de variabile, pentru a evita supraajustarea sau instabilitatea estimarilor.

Dat fiind cad examinarea clinica s-a realizat dupa necesitatile cazului, datele colectate au fost
incomplete pentru a putea fi supuse evaluarii statistice, dar au servit in conduita clinica per caz.

Designul de tip caz-control retrospectiv a generat riscul aparitiei bias-ului de memorie
(recall bias), in special in colectarea datelor privind expunerile periconceptionale. Pentru unele
variabile de interes, cum ar fi utilizarea medicamentelor contraindicate in sarcina sau consumul de
alcool, nu se poate exclude posibilitatea unui bias de dezirabilitate sociala din partea
respondentilor. O altd limitare derivd din neacoperirea completa a tuturor factorilor de risc
relevanti, astfel, desi au fost colectate date despre principalii factori de mediu, comportamentali si
medicali, nu toate variabilele cu potential teratogen au fost incluse sau detaliate suficient (de ex.,
dieta completa, stresul matern, nivelul de activitate fizica, poluantii minori). De asemenea, lipsa
datelor privind genotipul fetal a limitat evaluarea diferentiata a efectelor directe versus cele
indirecte in analiza corelatiilor genetice. Diversitatea modelelor metodologice din studiile
existente In literatura de specialitate, precum si diferentele de frecventd ale polimorfismelor
genetice intre diverse populatii, au redus posibilitatea de comparare extinsa intre rezultatele
obtinute local si cele internationale. De asemenea, resursele disponibile au limitat posibilitatea
realizdrii unui design prospectiv, precum si implementarea unor analize avansate de interactiune
gen-mediu sau modele poligenice. Aceste limitari au fost luate in considerare in interpretarea

rezultatelor, iar concluziile formulate sunt adaptate datelor disponibile.
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3. ASPECTE EPIDEMIOLOGICE, PERICONCEPTIONALE SI CLINICE
ALE MALFORMATIILOR CONGENITALE ALE SISTEMULUI NERVOS
LA COPIII DIN REPUBLICA MOLDOVA

3.1. Distributia malformatiilor congenitale ale sistemului nervos Tn Republica
Moldova: tendinte nationale si comparatii cu datele internationale
Studierea frecventei MCSN a fost posibila prin analiza cazurilor de MCSN din anii 2018-

2023 din Registrul Nagional al Maladiilor Congenitale din RM (figura 14).
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Figura 14. Evolutia anuala a frecventei MCSN (anii 2018-2023)

Astfel, analiza distributiei cazurilor de malformatii congenitale ale sistemului nervos
raportate in RM, in anii 2018-2023, a evidentiat ca in perioada analizata numarul total de cazuri
de MCSN a fost de 245, dintre care 68 de tip anomalii folat-prevenibile (27,75%). Numarul total
de cazuri a prezentat variatii anuale semnificative: 2018 -77 de cazuri; 2019 - 69 de cazuri; 2020 -
31 de cazuri; 2021 - 36 de cazuri; 2022 - 20 de cazuri; 2023 - 12 cazuri, conturand o tendinta
generala descrescatoare pe parcursul intervalului analizat. O evolutie similara s-a observat si Tn
ceea ce priveste anomaliile prevenibile prin folat, cu valori absolute in scadere: 2018 - 21 de cazuri;
2019 - 19; 2020 - 11; 2021 - 9; 2022 - 5; 2023 - 3 cazuri, posibil datorate eficientei crescute a
masurilor de prevenire primara. Ponderea anomaliilor folat-prevenibile Tn totalul cazurilor de
MCSN raportate anual s-a mentinut relativ constanta - in jurul valorii de 25%, cu mici variatii:
2018 - 27,27%; 2019 - 27,53%; 2020 - 35,48%; 2021 - 25%; 2022 - 25%; 2023 - 25%.
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Astfel, se remarca un nivel relativ stabil al contributiei acestor anomalii la morbiditatea
globala MCSN, cu o crestere atestata n anul 2020, posibil influentata de factori epidemiologici
(COVID-19) sau de raportare. Ulterior a fost analizata distributia cazurilor de MCSN pe ani si in
grupul total (figurile 15-16).

2018 2019 2020

Spina bifida

Anomalii structursle cerebrale

2021 2022 2023
Anencefslie

Hidrocefalee.

Figura 15. Structura procentuala a malformatiilor congenitale ale sistemului nervos central
n perioada 2018-2023

Evaluarea distributiei diferitelor subtipuri de MCSN per an a relevat o neuniformitate a
cazurilor. Astfel, in 2018 se atesta o distributie semnificativ dezechilibrata, unele subtipuri fiind
mult mai frecvente (y = 42,36; gl = 6; p = 1,56e-07). Tn 2019 se atesta diferente semnificative
ntre subtipuri si se mentine un profil dezechilibrat similar cu anul anterior (%> = 25,65; gl = 6; p =
2,58e-04). Tn 2020 se observi diferente semnificative Tntre subtipuri, dar mai atenuate fata de anii
anteriori (2 = 13,94; gl = 6; p = 0,030). Tn 2021 se atesta o distributie internd semnificativ
dezechilibrata (2 = 23,11; gl = 6; p = 7,60e-04). Tn anul 2022 se mentine o diferenta semnificativa
intre frecventele subtipurilor de MCSN (y2 = 17,60; gl = 7; p = 0,0139). In 2023 nu s-a observat
nicio diferenta semnificativa, distributia fiind relativ uniforma ntre subtipuri (x> = 3,83; gl =4; p
=0,429).

Distributia totala a cazurilor de MCSN pe subtipuri, cumulata in perioada 2018-2023, a fost
analizatd utilizand testul y> (chi-patrat). Rezultatul testului a fost extrem de semnificativ statistic
(x?=139,29; gl =7; p = 2,2e-16), demonstrand ca unele subtipuri de MCSN au fost raportate mult
mai frecvent decét altele, astfel distributia cazurilor nu este aleatorie.

Per ansamblu, pentru anii 2018-2022 s-a observat un model constant de distributie
dezechilibrata a subtipurilor MCSN, reflectdnd posibil predominanta unor maladii specifice
(precum anomaliile structurale cerebrale sau hidrocefalia).
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Spre deosebire de anii anteriori, in 2023, distributia cazurilor a fost relativ omogena intre
subtipuri, posibil ca urmare a numarului total redus de cazuri raportate (n = 12) sau a unei

distributii mai uniforme in practica clinica si in raportare.
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Microcefalie Spina bifida

Alte MCSN

Figura 16. Structura procentuald cumulativi a MCSN in perioada 2018-2023

Per ani, s-au observat urmatoarele frecvente ale subtipurilor de MCSN (aranjate ierarhic, in
ordine descrescatoare):

« anul 2018 - anomalii structurale cerebrale (36,4%, n = 28) > alte anomalii ale SNC (18,2%,
n = 14) > anencefalie (15,6%, n = 12) si hidrocefalie (15,6%, n = 12) > spina bifida (6,5%, n = 5)
> encefalocel (5,2%, n = 4) > microcefalie (2,6%, n = 2);

« anul 2019 - anomalii structurale cerebrale (26,1%, n = 18) > hidrocefalie (23,2%, n = 16)
> alte anomalii ale SNC (20,3%, n = 14) > spina bifida (14,5%, n = 10) > anencefalie (10,1%, n
=T7) > encefalocel (2,9%, n = 2) si microcefalie (2,9%, n = 2);

« anul 2020 - anomalii structurale cerebrale (25,8%, n = 8) si spina bifida (25,8%, n = 8) >
alte anomalii ale SNC (22,6%, n = 7) > hidrocefalie (12,9%, n = 4) > anencefalie (6,5%, n = 2) >
encefalocel (3,2%, n = 1) si microcefalie (3,2%, n = 1);

« anul 2021 - anomalii structurale cerebrale (38,9%, n = 14) > alte anomalii ale SNC (19,4%,
n =7) > hidrocefalie (13,9%, n = 5) > anencefalie (11,1%, n = 4) si spina bifida (11,1%, n = 4) >
encefalocel (2,8%, n = 1) si anomalii ale maduvei spinarii (2,8%, n = 1);

« anul 2022 - hidrocefalie (40,0%, n = 8) > anencefalie (20,0%, n = 4) > anomalii structurale
cerebrale (10,0%, n = 2) si anomalii ale maduvei spinarii (10,0%, n = 2) si alte anomalii ale SNC
(10,0%, n = 2) > encefalocel (5,0%, n = 1) si microcefalie (5,0%, n = 1);

« anul 2023 - hidrocefalie (33,3%, n = 4) si anomalii structurale cerebrale (33,3%, n = 4) >
spina bifida (16,7%, n = 2) > anencefalie (8,3%, n = 1) si alte anomalii ale SNC (8,3%, n = 1).
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Per general, in perioada evaluatd (2018-2023) se atesta urmatoarea ierarhie: anomalii
structurale cerebrale (30,2%, n = 74) > hidrocefalie (20,0%, n = 49) > alte anomalii ale SNC
(18,4%, n = 45) > anencefalie (12,2%, n = 30) > spina bifida (11,8%, n = 29) > encefalocel (3,7%,
n = 9) > microcefalie (2,4%, n = 6) > anomalii ale maduvei spinarii (1,2%, n = 3).

Ulterior s-au analizat tendintele per tip patologie in baza regresiilor Poisson in perioada
2018-2023 (figura 17), observandu-se urmatoarele tendinte temporale: anomaliile maduvei
spinarii au fost singurul subtip cu o valoare pozitiva a coeficientului (f = +0,693), indicand o
tendinta usor crescatoare, dar nesemnificativa statistic (p = 0,571); anomaliile structurale
cerebrale au prezentat o scadere semnificativa in timp (B = -0,413; p = 1,53e-07), indicand o
scadere stabild a numarului de cazuri; alte anomalii ale SNC au avut, de asemenea, 0 scadere
semnificativa (B = -0,426; p = 0,0015); anencefalia a demonstrat o tendintd descrescatoare
semnificativa statistic (B = -0,386; p = 0,0015); spina bifida si hidrocefalia au prezentat, de
asemenea, tendinte descrescatoare semnificative (p = -0,306; p = 0,00957; respectiv B =-0,227; p
= 0,00948); encefalocelul a avut o tendinta descrescatoare, dar nesemnificativa statistic (f = -
0,417; p=0,111); microcefalia nu a prezentat o tendinta clara (p =-0,207; p = 0,495), iar variatiile
anuale ar putea fi atribuite fluctuatiei aleatorii.

Modelul Poisson pe totalul cazurilor a relevat o scadere semnificativa (f = —0,35087; ES =
0,04165; z = —8,43; p = 2e-16; AIC = 43,12), iar semnificatia statistica s-a pastrat pentru totalul
cazurilor folat-prevenibile (B = —0,36467; ES = 0,07969; z = —4,58; p <0,00001; AIC = 29,54). De
asemenea, la verificarea raportului dintre numarul de cazuri folat-prevenibile si cel total (model
liniar) nu s-a observat o semnificatie statistica (B = —0,00841; p = 0,448), dat fiind faptul ca
proportia cazurilor prevenibile a ramas relativ constanta (~25-27% din totalul cazurilor).

In conformitate cu interpretarea graficelor si a coeficientilor individuali ai regresiilor
Poisson, s-a sugerat ipoteza ca unele subtipuri de MCSN ar putea evolua diferit in timp comparativ
cu altele. Astfel, a fost construit un model Poisson generalizat (GLM), cu termen de interactiune
an x tipul anomaliei (An x Tip anomalie), pentru a evalua simultan evolutia temporala a cazurilor
si posibilele diferente de tendinta intre categoriile diagnosticate. Prin acest model, cu utilizarea
distributiei Poisson cu functie de legatura logaritmica, care a inclus anul ca predictor continuu,
subtipul de anomalie ca factor si un termen de interactiune An x subtipul de anomalie pentru
examinarea daca, rata de modificare Tn timp difera semnificativ intre tipurile patologiei.

Modelul general s-a prezentat cu o potrivire buna cu datele examinate: devianta reziduala
este de 41,47 la 33 grade de libertate, semnificativ mai mica decat devianta nula (711,18 la 52 gl),
iar coeficientul AIC (Akaike Information Criterion) este de 268,87, sugerand ca predictorii inclusi

explica 0 parte semnificativa din variatia numarului de cazuri.
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Figura 17. Tendintele temporale ale incidentei MCSN in RM in perioada 2018-2023

A fost observat un efect negativ semnificativ al anului (B =—-0,386; ES =0,122; z=-3,17; p
= 0,0015), indicand o scadere constanta si semnificativa statistic a numarului total de anomalii
congenitale ale sistemului nervos in perioada 2018-2023. Tn schimb, niciunul dintre efectele
principale pentru tipurile anomaliei nu a fost semnificativ, ceea ce sugereaza ca in anul de baza
(referinta) valorile medii ale cazurilor nu se diferentiau semnificativ fata de categoria de referinta
(de ex., anencefalia). De asemenea, niciunul dintre termenii de interactiune an x subtipul de
anomalie nu a fost semnificativ statistic (toate valorile p >0,05), ceea ce demonstreaza ca rata de
scadere Tn timp a fost relativ uniforma intre toate subtipurile.

Astfel, desi s-a observat o reducere generald a numarului de cazuri, aceasta tendinta a fost
omogena din punct de vedere statistic intre diferitele categorii de diagnostic. Acest fapt sugereaza
ca, desi subtipurile au avut niveluri diferite de prevalenta, ritmul de scadere anuala a fost statistic
similar intre variabile.

Caracterul uniform al acestei tendinte descrescatoare intre subtipuri evidentiaza o posibild
actiune sistemica de prevenire si de control la nivel populational Acest aspect justifica necesitatea
investigatiilor suplimentare, necesare pentru a intelege mecanismele ce stau la baza scaderii
numarului de cazuri, precum si pentru a urmari daca tendintele se mentin pe termen lung.

In perioada analizata (2018-2023), numarul total de pacienti diagnosticati cu MCSN a fost
de 205 (245 cazuri de MCSN, dat fiind ca erau si copii cu multiple MCSN concomitent), cu o
scadere clara de la 63 pacienti in 2018 la 11 pacienti in 2023 (figura 18).
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Figura 18. Evolutia anuala a numaérului de pacienti si a tipurilor de diagnostic MCSN Tn
RM in perioada 2018-2023

Structura cazurilor releva o predominare a cazurilor cu un diagnostic unitar (un singur tip de
anomalie per pacient) - 168 (81,95%) in total, urmate de cazuri cu diagnostic dublu (doua subtipuri
per pacient) - 33 (16,1%) in total si cazuri cu diagnostic triplu (trei subtipuri per pacient) - 4
(1,95%) 1n total.

Evaluarea frecvengei MCSN n populatia pediatrica din RM versus EUROCAT (in anii

2018-2021)

In perioada 2018-2021, in RM s-au niscut 154.066 copii, iar 1978 din ei prezentau
malformatii congenitale, din care 202 - cu MCSN, ceea ce a reprezentat 10,21% din totalul
anomaliilor.

Analiza datelor din Registrul National al Malformatiilor Congenitale pentru perioada 2018-
2021 a facut posibila calcularea frecventei malformatiilor cerebrale. Anomaliile congenitale
cerebrale s-au plasat pe primul loc (44,27%), cu frecventa de 5,27/10.000 n.n. Locul doi ca
frecventa (29,69%) 1i revine hidrocefaliei - 3,7/10.000 n.n. Anencefalia se afla pe locul trei
(16,67%), cu o frecventa de 2,01/10.000 n.n. Encefalocelul reprezinta 5,21% din cazuri
(0,39/10000 n.n). Microcefalia a aparut cel mai rar in perioada de studiu (4,17%), avand o
frecventa de 0,51/10.000 n.n. (figura 19).
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Figura 19. Compararea frecventei MCSN Tn RM si in registrul EUROCAT (in perioada
2018-2021)

A fost efectuata 0 analiza comparativa a incidentei anomaliilor cerebrale Tn RM si in tarile
din Registrul European International EUROCAT. Spre deosebire de RM, in structura anomaliilor
congenitale cerebrale in EUROCAT predomina hidrocefalia cu 38,51% cazuri (2,53/10.000 sau
1:3953 n.n. (figura 19, tabelul 2). In RM, in perioada studiati, hidrocefalia a aparut cu o frecventa
de 1:2703 n.n. (tabelul 2). Anomaliile congenitale cerebrale s-au observat in tarile EUROCAT la
26,18% din n.n. (1,72/10.000 sau 1:5814), iar in tara noastra, aceasta malformatie ocupa primul
loc n structura anomaliilor cerebrale (1:1898 n.n.). In cazul EUROCAT, microcefalia ocupa locul
al treilea Tn ceea ce priveste frecventa aparitiei - 24,66% cazuri (1,62/10.000 sau 1:6173 n.n.,
tabelul 2).

Tabelul 2. Structura malformatiilor congenitale cerebrale in RM si in EUROCAT in anii

2018-2021
Republica Moldova EUROCAT
Malformatie la 10.000 Frecventa abs. la 10.000 Frecventa
n.n. ’ n.n. abs.
Microcefalie 0,51 1:19607 1,62 1:6173
Encefalocel 0,39 1:25641 0,36 1:27777
Anencefalie 2,01 1:4975 0,34 1:29412
Hidrocefalie 3,70 1:2703 2,53 1:3953
Anomalii structurale cerebrale 5,27 1:1898 1,72 1:5814

Frecventa encefalocelului in tarile EUROCAT (0,36/10.000 sau 1:27.777 n.n.) a fost
comparabila cu frecventa acestei anomalii cerebrale in tara noastra —0,39/10.000 sau 1:25.641 n.n.
(tabelul 2).
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In tarile EUROCAT, anencefalia la nou-nascuti in perioada studiati a fost de 6 ori mai putin
frecventa decat in RM - 0,34 si 2,01/10.000 sau 1:29.412 si, respectiv, 1:4975 n.n. (tabelul 2).
Aceasta diferenta poate fi explicata printr-un nivel mai Tnalt de diagnosticare prenatala a acestor
patologii n tarile europene.

Tinand cont de faptul ca pe site-ul EUROCAT erau disponibile date pana in 2021 inclusiv,
n studierea dinamicii frecventei anomaliilor cerebrale la nou-nascuti n tara noastra si n tarile
EUROCAT am comparat datele din Registrul National de Malformatii Congenitale al RM cu
datele EUROCAT pentru perioada 2018-2021 [40].

Analizand dinamica incidentei anencefaliei la 10.000 de nou-nascuti Tn RM Tn comparatie
cu datele EUROCAT, putem concluziona cd, din 2018 pana in 2020, incidenta anencefaliei in tara
noastra a scazut de la 4,05 la 0,65 la 10.000 n.n. (figura 20).
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Figura 20. Evolutia incidentei anencefaliei la 10.000 de nou-nascuti in RM si n reteaua
EUROCAT (in perioada 2018-2021)

In aceeasi perioada, frecventa copiilor nascuti cu aceasti anomalie cerebrald in tirile
europene a fost mult mai mica si s-a mentinut intre 0,45 si 0,31 la 10.000 n.n., apoi a crescut pana
la 2,8 la 10.000 n.n. in anul 2021. Aceeasi tendinta a fost observata si in tara noastra — 0 crestere
a incidentei anencefaliei pana la 1,71 la 10.000 n.n. (figura 20).

Frecventa nasterilor n.n. cu hidrocefalie in RM in 2018 si 2019 a fost semnificativ mai mare
decat in tarile EUROCAT - 4,92 si, respectiv, 6,48 la 10.000 n.n., pe cand in tarile europene ratele
Tnregistrate au fost de 2,7 (2018) si, respectiv, 2,77 (2019) la 10.000 n.n. Incidenta hidrocefaliei in
RM a scazut pana la 1,3/10.000 n.n. in 2020 si a crescut pana la 2,39/10.000 n.n. in 2021, iar in
tarile EUROCAT, ratele au fost de 2,6 Tn 2020 si de 2,05/10.000 n.n. in 2021. n pofida fluctuatiilor
observate ale frecventei acestei patologii in RM, nivelul acesteia a depasit frecventa relativ stabila
a hidrocefaliei in tarile EUROCAT (figura 21).

Analiza incidentei encefalocelului In RM a relevat usoare fluctuatii ale frecventei intre 0,32

si 0,34/10.000 n.n. pe an, cu exceptia anului 2019, cind incidenta acestei malformatii a fost de
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0,58/10.000 n.n., pe cand in tarile EUROCAT, incidenta n.n. cu encefalocel a rimas relativ

constanta si a fluctuat usor intre 0,34 si 0,4/10.000 n.n. (figura 22).
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Figura 21. Evolutia incidentei hidrocefaliei la 10.000 de nou-nascuti in RM si in reteaua
EUROCAT (in perioada 2018-2021)

0,8
06 58
0,4
0.4 0,34/~D\ , 0,85
O 0,34
55 034 \?,32

0,2

0

2018 2019 2020 2021
—@— Republica Moldova EUROCAT

Figura 22. Evolutia incidentei encefalocelului la 10.000 de nou-nascuti Tn RM si Tn reteaua
EUROCAT (in perioada 2018-2021)

Trebuie de remarcat ca in perioada studiata, in RM, copiii cu anomalie congenitala cerebrala,
precum encefalocelul, s-au nascut cu aproximativ aceeasi frecventa ca in tarile EUROCAT.

Comparand dinamica incidentei microcefaliei la n.n. in RM si in EUROCAT, se observa ca,
in perioada studiata, incidenta Tn 2018 a crescut de la 0,58 pana la 0,93/10.000 n.n., apoi a scazut
pana la 0,32/10.000, iar in 2021 nu a fost inregistrat niciun caz de microcefalie.

Tarile EUROCAT au prezentat, de asemenea, o tendintda de crestere a incidentei
microcefaliei din 2018 pana in 2019 de la 1,71 pana la 2,31/10.000 n.n., insa incidenta a fost
semnificativ mai mare in comparatie cu datele din RM. Pana in 2020, incidenta microcefaliei a
scazut pana la 1,74 (figura 23), apoi a crescut pana la 2,34/10.000 n.n. Tn general, incidenta anuala
a microcefaliei Tn Europa a fost de 1,5-2 ori mai mare decat in RM. Acest lucru poate fi explicat

partial prin erorile de Tnregistrare a cazurilor de microcefalie in RM.
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Figura 23. Evolutia incidentei microcefaliei la 10.000 de nou-nascuti in RM si in reteaua
EUROCAT (in perioada 2018-2021)

Astfel, frecventa nasterilor cu anomalii cerebrale congenitale a fost semnificativ mai mare
in RM in comparatie cu EUROCAT. Cea mai mare frecventa (10,3/10.000 de n.n.) a fost observata
Tn 2018, in 2019 rata a scazut pana la 6,79, in 2020 - pana la 3,57/10.000 n.n., iar in continuare se
contureazi 0 tendinta de crestere pana la 4,77/10.000 n.n. Tn tarile EUROCAT, incidenta nasterilor
copiilor cu anomalii congenitale cerebrale a raimas aproape constanta pe parcursul perioadei de
studiu, fluctuand usor de la 1,55 Tn 2018 pana la 1,87/10.000 n.n. in 2019 si 2020 (figura 24).
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Figura 24. Evolutia incidentei anomaliilor structurale cerebrale la 10.000 de nou-nascuti in
RM si in reteaua EUROCAT (in perioada 2018-2021)

Asadar, putem concluziona ca MCSN precum anomaliile structurale, hidrocefalia si
anencefalia au fost mai frecvente in RM decét in tarile EUROCAT 1n perioada 2018-2021.
Microcefalia a fost mai putin frecventa in RM decét in EUROCAT, iar frecventele encefalocelului
n RM si in EUROCAT au fost aproape similare.

Dinamica cazurilor de MCSN in RM inregistreaza fluctuatii semnificative, pe cand in tarile
europene, frecventa diferitelor forme de anomalii congenitale cerebrale raméane practic
neschimbati, cu exceptia anencefaliei. In cazul acestei malformatii, tendintele dinamice din RM
si EUROCAT au fost similare.

3.2. Evaluarea asocierilor dintre factorii sociodemografici si periconceptionali si
malformatiile congenitale ale sistemului nervos: studiu caz-control

Tn cadrul studiului s-au evaluat doua loturi de baza: lotul 1, de studiu (MCSN, n = 70,

cuprinzand copii cu MCSN, inclusiv copii cu MCSN folat-dependente - FMCSN, n = 16), si lotul 2,
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de control (control, n = 70, n.n. faira MCSN). Copii cu MCSN folat-dependente (FMCSN, n = 16)
au fost considerati cei diagnosticati cu una dintre formele clinice prevenibile prin suplimentare cu
folat.

Evaluarea statistici a fost efectuata prin realizarea a doua comparatii privind
frecventa/expresia si asocierea diferitilor parametri cu subgrupurile mentionate:
1) copii cu MCSN versus copii fara MCSN (MCSN vs control);
2) copii cu MCSN folat-dependente versus copii fara MCSN (FMCSN vs control).

CONTROL vs MCSN CONTROL vs FMCSN
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Figura 25. Distributia copiilor din esantioanele investigate in functie de sex

Dintre factorii sociodemografici, au fost caracterizati parametri precum: sexul copilului,
varsta la includerea in studiu (adresarea in sectie si acordul de participare n studiu), locul de trai,
statutul socioeconomic, numarul de copii inregistrazi in familie.

Copiii din lotul de control (n = 70) au fost n.n. sanatosi (absenta MCSN), pe cand copiii din
lotul cu MCSN (n = 70) au fost cei luati Tn studiu la adresarea in sectie, cu varsta cuprinsa ntre 0
si 211 luni (IQR = 34,25; mediana = 15). La compararea grupului total de copii cu MCSN cu copiii
cu MCSN folat-prevenibile (FMCSN, n = 16), s-a observat ca nu se atesta diferente statistic
semnificative dupa varsta (W = 368,5; p = 3,779e-01), desi s-a atestat un diapazon diferit de varsta
la copiii cu FMCSN —ntre 0 si 126 de luni (IQR = 33,75; mediana = 7,50).

Tn ambele loturi de baza au predominat copiii de sex masculin (MCSN - 57,1%, n = 40;
control - 52,9%, n = 37), insi fira a fi observate diferente statistic semnificative (y*=0,12; gl = 1;
Padj = 0,7340), rezultate prezentate in figura 25. S-a observat ca printre copiii cu FMCSN
predominau fetitele (n = 9; 56,2%), insa aceste diferente au fost statistic nesemnificative la
compararea cu lotul de control (x*= 0,14; gl = 1; p = 0,7037; pagj = 0,7340).

In functie de locul de trai (figura 26), in ambele loturi de bazi au predominat copiii din
mediul rural (MCSN - 51,4%, n = 36; control - 58,6%, n = 41), insa fara a fi observate diferente
statistic semnificative (XZ = 0,46; gl = 1; padj = 0,6399). S-a constatat ca printre copiii cu FMCSN
predominau cei originari din mediul rural (n = 11; 68,8%), Insa aceste diferente au fost
nesemnificative statistic la compararea cu lotul de control (x*>= 0,22; gl = 1; p = 0,6399; pagj =

0,6399).
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Figura 26. Distributia copiilor din esantioanele investigate in functie de locul de trai
Copiii din lotul de control (n = 70) au prezentat la nastere un scor APGAR cu valori mai
inalte fata de cei cu MCSN (diapazon - 5-9; IQR = 0,75; mediana = 8 vs diapazon - 2-8; IQR =1,
mediana = 7), aceste diferente fiind statistic semnificative (W = 4041,5; padj = 5,3836e-12) dupa

cum rezulta din figura 28 A.
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Figura 27. Scorul APGAR la copiii din esantioanele investigate
Nota: A — imediat dupa nastere; B — 5 minute dupa nastere
Tn mod similar, copiii cu FMCSN au avut valori mai reduse fata de lotul de control, cu
semnificatie statistica (W = 930,5; padj = 2,8612e-06). Copiii din lotul de control (n = 70), la 5
minute dupa nastere, au prezentat un scor APGAR cu valori mai Tnalte decat copiii cu MCSN
(diapazon - 7-10, IQR = 0, mediana = 8 versus diapazon - 4-9, IQR = 1, mediana = 7), aceste
diferente fiind statistic semnificative (W = 3762,0; pagj = 2,268e-10). Tn mod similar, copiii cu
FMCSN au avut valori mai reduse fata de lotul de control, cu semnificatie statistica (W = 829,0;

Pagj = 8,667€e-06), date prezentate Tn figura 27 B.
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Dupa frecventa variantelor de numar al copiilor existenti In familie, se atestd 0 distributie
expusa in tabelul 3. Astfel, se poate observa ca in ambele grupuri (MCSN si control) predomina
variantele cu un numar de copii redus in familie, iar in grupul MCSN se atesta si cazuri cu un
numar >3 copii, insd, per general, diferentele de proportii intre grupuri au fost statistic
nesemnificative (p =0,065). Evaluarea ulterioarad comparativa a conturat un raport al sanselor (OR)
in cazul prezentei >3 copii in familie cu valoarea de 14,2093; 11959 (0,7848; 257,2754), insa
nesemnificativ statistic (p = 0,072). De asemenea, compararea subgrupului de copii cu FMCSN cu
grupul de control a relevat o usoara tendinta de prezenta mai frecventa a variantelor cu mai multi

copii in familie in grupul FMCSN, insa fara semnificatie statistica (p = 0,101).

Tabelul 3. Distributia numaérului de copii existenti in familie in loturile studiate

I\(l:(r).p(ijie Loturi de baza Subgrup Test statistic | Test statistic
existenti Control MCSN FMCSN MCSN vs FMCSN vs
infamilie | (n="70) (n=70) (n=16) control control
1 36 (51,43%) 28 (40%) 6 (37,5%)
2 25 (35,71%) 21 (30%) 5 (31,2%) 2 = 8,848 v = 6,24
3 9 (12,86%) 15 (21,43%) 4 (25%) gl=4 gl=3
4 0 (0%) 2 (2,86%) 0 (0%) p = 0,065 p=0,101
5 0 (0%) 4 (5,71%) 1 (6,2%)

La colectarea anamnezei s-a stabilit ca n 6 cazuri din grupul cu MCSN au fost Tnregistrati
anterior copii nascuti cu maladii neurologice sau de tip MCSN (dintre care 2 cazuri in subgrupul
FMCSN), pe cand Tn grupul de control nu au fost inregistrate astfel de cazuri, diferentele fiind
statistic semnificative (simulare Monte Carlo - 10.000 simuliri, ¥* = 6,27; p = 2,42e-02; V =
0,212).

In functie de starea socioeconomica familiala (figura 28), s-a constatat ci in grupul cu MCSN
se atesta o frecventd mai mare a persoanelor social vulnerabile (44,3%, n = 31), comparativ cu
grupul de control (11,4%, n = 8). Aceste diferente au fost statistic semnificative (x> = 18,802; gl =
1; p = 1,45e-05). Evaluarea ulterioard comparativa a constatat un raport al sanselor (OR) in cazul
prezentei vulnerabilitatii sociale in familie cu valoarea de 6,1603; 1Tos0 (2,5695; 14,7689),
semnificativ statistic (p <0,001). Tn subgrupul FMCSN (n = 16) s-a atestat o predominare a copiilor
din familii social vulnerabile, cu o frecventa mai mare in comparatie cu grupul total de copii cu
MCSN (56,2% vs 44,3%), diferentele fata de grupul de control fiind statistic semnificative
(simulare Monte Carlo - 10.000 simulari, x* = 18,50; p = 5,00e-04; V = 0,438).
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Figura 28. Starea socioeconomici in familie Tn subgrupurile investigate
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Figura 29. Varsta parintilor copiilor in subgrupurile investigate

Dupa cum se vede in figura 29, referitor la varsta parintilor copiilor investigati in studiu se
observa urmatoarele:
- Tn general, In grupul de control la parinti (atat la mame, cat si la tati) se observa o varsta medie
mai mica fata de parintii copiilor cu MCSN (inclusiv cu FMCSN), iar acest lucru se reflecta si in
intervalul de varsta.
- In grupul de copii cu MCSN s-au observat diferente statistic semnificative ale varstei tatalui
fata de cea a mamei la copii din grupul de control (p <0,05), iar Tn subgrupul cu FMCSN, aceasta
tendinta nu are semnificatie statistica (p >0,05).
- In grupul de copii cu MCSN s-au observat diferente statistic semnificative cu privire la varsta
mamei fata de cea a mamelor copiilor din grupul de control (p <0,05), aceasta tendinta fiind
mentinuta si in subgrupul cu FMCSN.

Tn studiul efectuat, am remarcat influenta extrem de inaltd a diferitilor factori de mediu
asupra organismului matern/patern la pacientii din ambele loturi (anexele 4-5), fiind observate
diferite variante de asociere intre factorii evaluati si apartenenta la subgrup (control/MCSN/

FMCSN), in continuare fiind prezentate relatiile statistic semnificative (p < 0,05).
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Factori paterni (anexa 4)
- La nivel de factori paterni asociati cu cei de tip infectios, la tatii copiilor cu MCSN fata de cei
fara MCSN (de control) mai frecvent s-au atestat cazuri cu infectii din complexul TORCH, iar
aceasta tendinta se mentine si la cei cu FMCSN (62,5%).
- La nivel de factori paterni legati de stilul de viata (vicii), s-a observat ca la tatii copiilor cu
MCSN fata de cei fara MCSN s-au inregistrat mai frecvent cazuri de vicii nocive, n special
tabagism si consum de alcool (>50% versus 2,9-4,3%), aceasta tendinta mentinandu-se si la nivel
de FMCSN (tabagism - 68,8%; consum de alcool - 68,8%). Este de notat ca utilizarea drogurilor,
desi are per general o frecventa redusa la tatii copiilor cu MCSN (sub 10%), a fost mai frecventa
n grupul cu FMCSN (12,5%), ceea ce se reflecta si intr-un OR mai marcat, statistic semnificativ:
OR = 24,31; lTgse (1,11; 533,51) in FMCSN versus OR = 14,21; ITgs (0,78; 257,28) in MCSN fat
de control.
- Evaluarea factorilor generali privind sanatatea tatilor copiilor investigati nu a relevat frecvente
Tnalte (>50%) a problemelor de sanatate cercetate, totusi o tendinta generala a fost ca mai frecvent
aceste probleme sa se observe la tatii copiilor cu MCSN fata de cei fara MCSN (de control). Dintre
factorii analizati, s-au remarcat in special diabetul zaharat si HTA, care prezentau o frecventa mai
mare la tatii copiilor cu MCSN, in special la cei cu FMCSN, ceea ce se confirma si printr-un OR
mai marcat, statistic semnificativ: OR = 36,56; lToso (1,78; 749,00) in FMCSN versus OR = 24,47,
ITose (1,40; 426,37) in MCSN fata de control. Alti factori care s-au evidentiat la compararea
subgrupurilor au fost epilepsia, viciile cardiace, statusul supraponderal si utilizarea unor medicatii,
insa efectul acestora era mai putin consistent (OR semnificativ/nesemnificativ) si cu valori diferite
(in functie de subtipul de MCSN).

Factori materni (anexa 5)
- Lanivel de factori materni de tip infectios, lamamele copiilor cu MCSN fata de cei fara MCSN
(control) mai frecvent (>50%) s-au inregistrat cazuri cu infectii din complexul TORCH, aceasta
tendinta fiind pastrata si la nivel de FMCSN (68,8%). Acest lucru se reflecta si intr-un raport al
sanselor mai marcat de a fi cu infectii TORCH in cazul FMCSN.
- La nivel de factori materni legati de stilul de viata (vicii), la mamele copiilor cu MCSN fata
de cei fara MCSN (control) mai frecvent s-au Tnregistrat cazuri cu vicii, n special consum de
alcool sau consum de droguri, insa valorile frecventelor denota ca acest fenomen nu a fost
predominant si larg raspandit (pana la 25% cazuri). Totusi, aceasta tendinta s-a pastrat si la nivel
de FMCSN. Acest lucru se reflecta si intr-un raport al sanselor mai marcat de utilizare de droguri
sau consum de alcool in cazul FMCSN.
- Evaluarea factorilor generali privind sanatatea mamelor copiilor investigati a relevat frecvente

variate si cu diverse variabile privind problemele de sanatate cercetate. S-au remarcat in special
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urmatorii factori: status supraponderal, HTA, pielonefrita, anemie, utilizarea de medicarie, aflarea
n evidenra diversilor medici-specialisti, iar Tn masura mai redusa — epilepsie, maladii genetice.
Este de notat ca nu s-au relevat tendinte marcate de diferente intre frecventele in functie de subtip
de MCSN (FMCSN), acest lucru reflectandu-se si in valorile aproximativ similare ale raportului
sanselor.

Per general, daca este sa comparam impactul factorilor dupa parinte (matern versus patern),
n contextul frecventelor mai sporite la parintii copiilor cu MCSN fata de cei din lotul de control,
se observa ca unii factori au fost comuni pentru mame si tati, prezentdnd un risc sporit pentru
MCSN (infecriile TORCH, consum de alcool, utilizarea medicarii, evidenza la medici-specialisti,
HTA, status supraponderal), pe cand alti factori au fost asociati cu predilectie cu tatii (tabagism,
vicii cardiace, diabet zaharat), iar altii s-au observat cu predilectie la mame (utilizarea medicayiei,
anemie, pielonefrita, epilepsie, boli genetice).

Factorii analizati in cadrul anamnezei obstetrico-ginecologice (prenatali) releva per general
o frecventa redusa (<25%) in esantionul studiat, remarcandu-se doi factori cu un risc sporit:
prezensa unor maladii genetice in familie si sarcini stagnate in evolurie (in anamneza). In pofida
unor tendinte de frecventa diferita in functie de subtipul de MCSN (FMCSN), nu s-au evidentiat
diferente statistic semnificative intre acestea, precum si rapoartele sanselor (OR) fata de lotul de
control erau aproximativ similare.

Evaluarea frecventei factorilor intrauterini a relevat multiple cauze asociate cu aparitia
MCSN, remarcandu-se in special infectia cu citomegalovirus, viciile Tn timpul sarcinii (tabagism >
alcool > droguri), expunerea la noxe (substanse chimice > radiayii). S-au evidentiat, de asemenea,
o serie de factori ce tin de evolutia sarcinii prin frecvente sporite (>50%) la mamele copiilor cu
MCSN: sarcina patologica, anemie in timpul sarcinii, iminensa de nastere prematurda. S-au
observat variate tendinte privind frecventele factorilor de risc in functie de subtipul MCSN, in
special pentru FMCSN s-au observat frecvente mai inalte privind infectsia cu citomegalovirus,
tabagism in timpul sarcinii, expunere la noxe (substanse chimice, radiarii) etc., totusi, comparatia
nu a relevat diferente statistic semnificative pentru vreunul dintre factori.

De asemenea, in baza datelor de anamneza, am comparat grupele in ceea ce priveste
administrarea acidului folic Tn timpul sarcinii (pre- si postconceptional). Astfel, in grupul de
control, majoritatii mamelor (88,6%, n = 62) le-a fost administrat acest supliment in perioadele
mentionate conform indicatiilor, pe cand printre mamele cu copii cu MCSN predominau mamele
care nu au primit acid folic (78,6%, n = 55), diferentele dintre aceste doua grupuri fiind cu
semnificatie statistica (p <0,001). Examinarea subgrupului de mame cu copii cu FMCSN releva
ca Tn 93,8% cazuri nu a fost realizata administrarea acidului folic, cu diferente statistic

semnificative fata de grupul de control (p <0,001), date expuse in figura 30.
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Figura 30. Administrarea acidului folic in subgrupurile investigate

Rezultatele obtinute ar indica o serie de factori potentiali cu risc pentru aparitia MCSN, ceea
ce necesita extinderea studiilor pe esantioane mai mari de pacienti, pentru evaluarea implicarii si
a rolului acestor factori in patogeneza anomaliilor cercetate. De asemenea, tendintele observate
privind anumiti factori si FMCSN necesita studii ulterioare pentru confirmarea celor observate in
studiul nostru.

3.3. Explorarea relatiilor nosologice si clinice in cadrul malformatiilor congenitale ale
sistemului nervos: tipare de asociere si comorbidititi neurologice asociate

Tn grupul de studiu s-au atestat urmatoarele frecvente (aranjate ierarhic) ale formelor de
MCSN (conform ICD-10): hidrocefalie congenitala (75,71%) > chist cerebral (24,29%) >
craniostenoza (17,14%) > spina bifida si meningomielocelul congenital (11,43%) > microcefalie
(10%) > hipogenezie hipoplazie corp calos si agenezie corp calos (8,57%) > sindrom Arnold-
Chiari (2,86%) > atrofie cerebelara (1,43%). Nu au fost nregistrate cazuri cu sindromul Dandy
Walker. Tn grupul investigat, MCSN izolate reprezentau 38,6% (n = 27), iar cazurile clinice cu
coprezenta a mai multor tipuri de MCSN au fost: 2 tipuri de MCSN - 51,4% (n = 36), 3 tipuri de
MCSN —10% (n =7).

Tn cazul prezentei unei singure forme de patologie de sine stititor/monopatologie (n =
27), s-a observat urmatoarea ierarhie de frecventa: hidrocefalie - 21 cazuri din lotul total (30%),
ceea ce reprezinta 77,77% din cazurile cu o singura patologie, sau 39,62% din totalul cazurilor cu
hidrocefalie, se manifesta singular, celelalte - 7Tn diferite combinatii cu alte MCSN;
meningomielocelul - 3 cazuri din lotul total (4,28%), ceea ce reprezinta 11,11% din cazurile cu o
singura patologie, sau 37,5% din totalul cazurilor cu meningomielocelul, se manifesta singular,
celelalte cazuri - in diferite combinatii cu alte MCSN; microcefalie - 1 caz in lotul total (1,42%),
ceea ce reprezinta 3,7% din cazurile cu monopatologie, sau 14,28% din totalul cazurilor cu
microcefalie, se manifesta singular, celelalte cazuri - in diferite combinatii cu alte MCSN; agenezie
- 1 caz in lotul total (1,42%), reprezentand 3,7% din cazurile cu monopatologie, sau 16,66% din

totalul cazurilor cu agenezie, se manifesta singular, celelalte cazuri - in diferite combinatii cu alte
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MCSN; craniostenoza - 1 caz in lotul total (1,42%), ceea ce reprezinta 3,7% din cazurile cu
monopatologie, sau 8,33% din totalul cazurilor cu craniostenoza, se manifesta singular, celelalte
cazuri - n diferite combinatii cu alte MCSN.

Rezultatele releva diferite tendinte pentru anumite MCSN, astfel, hidrocefalia si
meningomielocelul se prezinta ca monopatologie cu o frecventd mai inaltd decat alte MCSN
(microcefalie, agenezie, craniostenoza).

Tn cazul prezentei a doui forme de MCSN (bipatologie, n = 36), s-a observat urmatoarea
ierarhie de frecventa: hidrocefalie + chist cerebral - 12 cazuri din lotul total (17,14%), ceea ce
reprezinta 33,33% din cazurile cu bipatologie, sau 22,64% din totalul cazurilor cu hidrocefalie se
asociaza cu chistul cerebral (respectiv 70,58% din cazurile cu chist cerebral se asociaza cu
hidrocefalia); hidrocefalie + spina bifida - 6 cazuri din lotul total (8,57%), ceea ce reprezinta
16,66% din cazurile cu bipatologie, sau 11,32% din totalul cazurilor cu hidrocefalie se asociaza
cu spina bifida (respectiv 75% din cazurile cu spina bifidda se asociaza cu hidrocefalia);
hidrocefalie + craniostenoza - 4 cazuri din lotul total (5,71%), ceea ce reprezintd 11,11% din
cazurile cu bipatologie, sau 7,54% din totalul cazurilor cu hidrocefalie se asociaza cu
craniostenoza (respectiv 33,33% din cazurile de craniostenoza se asociaza cu hidrocefalia);
hidrocefalie + microcefalie - 2 cazuri din lotul total (2,85%), ceea ce reprezinta 5,55% din cazurile
cu bipatologie, sau 3,77% din totalul cazurilor cu hidrocefalie se asociaza cu microcefalia
(respectiv 28,57% din cazurile cu microcefalie se asociaza cu hidrocefalia); hidrocefalie +
hipogenezie corp calos - 2 cazuri din lotul total (2,85%), ceea ce reprezinta 5,55% din cazurile cu
bipatologie, sau 3,77% din totalul cazurilor cu hidrocefalie se asociaza cu hipogenezia corpului
calos (respectiv 33,33% din cazurile cu hipogenezia corpului calos se asociaza cu hidrocefalia);
meningomielocel + craniostenoza - 3 cazuri din lotul total (4,28%), ceea ce reprezinta 8,33% din
cazurile cu bipatologie, sau 37,5% din totalul cazurilor cu meningomielocel se asociaza cu
craniostenoza (respectiv 25% din cazurile cu craniostenoza se asociaza cu meningomielocelul);
chist cerebelar + agenezie - 2 cazuri din lotul total (2,85%), ceea ce reprezinta 5,55% din cazurile
cu bipatologie, sau 11,76% din totalul cazurilor cu chist cerebelar se asociaza cu agenezia corpului
calos (respectiv 33,33% din cazurile cu agenezia corpului calos se asociaza cu chist cerebelar);
craniostenoza + agenezie - 2 cazuri din lotul total (2,85%), ceea ce reprezinta 5,55% din cazurile
cu bipatologie, sau 16,66% din totalul cazurilor cu craniostenoza se asociaza cu agenezia corpului
calos (respectiv 33,33% din cazurile cu agenezia corpului calos se asociaza cu craniostenoza);
hipogenezie + microcefalie - 1 caz din lotul total (1,42%), reprezentand 2,77% din cazurile cu
bipatologie, sau 16,66% din totalul cazurilor cu hipogenezie se asociaza cu microcefalia (respectiv
14,28% din cazurile cu microcefalie se asociaza cu hipogenezia); meningomielocel + microcefalie

- 1 caz din lotul total (1,42%), ceea ce reprezinta 2,77% din cazurile cu bipatologie, sau 12,5% din
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totalul cazurilor cu meningomielocel se asociaza cu microcefalia (respectiv 14,28% din cazurile
cu microcefalie se asociaza cu meningomielocel); chist + craniostenoza — 1 caz din lotul total
(1,42%), ceea ce reprezinta 2,77% din cazurile cu bipatologie, sau 5,88% din totalul cazurilor cu
chist cerebral se asociaza cu craniostenoza (respectiv 8,33% din cazurile cu craniostenoza se
asociaza cu chistul cerebral).

Rezultatele obtinute demonstreaza ca cel mai frecvent bipatologia sau patologia dubla are la
baza una dintre entitatile patologice hidrocefalia (28 cazuri), urmata de chistul cerebral (15
cazuri), craniostenoza (8 cazuri), spina bifida (6 cazuri), microcefalia/meningomielo-
celul/agenezia corpului calos (4 cazuri), hipogenezia corpului calos (3 cazuri). Este necesar de
mentionat ca, in esantionul studiat, spina bifida ca element al bipatologiei s-a identificat doar in
combinatie cu hidrocefalia.

Tn cazul prezentei a 3 forme de MCSN (tripatologie, n = 7), s-a observat urmatoarea
ierarhie de frecventa: hidrocefalie + spina bifida + sindrom Arnold Chiari - 2 cazuri din lotul total
(2,85%), ceea ce reprezinta 28,57% din cazurile cu tripatologie, sau 3,77% din totalul cazurilor cu
hidrocefalie se asociaza cu aceste alte 2 MCSN (respectiv asocierea cu alte 2 MCSN se observa
pentru 25% din cazurile cu spina bifida si pentru 100% cazuri cu sindromul Arnold Chiari din
lotul studiat); hidrocefalie + hipogenezie + microcefalie - 1 caz din lotul total (1,42%), ceea ce
reprezinta 14,28% din cazurile cu tripatologie, sau 1,88% din totalul cazurilor cu hidrocefalie se
asociaza cu aceste alte 2 MCSN (respectiv asocierea cu alte 2 MCSN se observa pentru 16,66%
din cazurile cu hipogenezie a corpului calos si pentru 14,28% din cazurile cu microcefalie din
lotul studiat); hidrocefalie + hipogenezie + atrofie cerebelara - 1 caz din lotul total (1,42%), ceea
ce reprezinta 14,28% din cazurile cu tripatologie, sau 1,88% din totalul cazurilor cu hidrocefalie
se asociaza cu aceste alte 2 MCSN (respectiv asocierea cu alte 2 MCSN se observa pentru 16,66%
din cazurile cu hipogenezie a corpului calos si pentru 100% cazuri cu atrofie cerebelara din lotul
studiat); hidrocefalie + hipogenezie + chist cerebelar - 1 caz din lotul total (1,42%), ceea ce
reprezinta 14,28% din cazurile cu tripatologie, sau 1,88% din totalul cazurilor cu hidrocefalie se
asociaza cu aceste alte 2 MCSN (respectiv asocierea cu alte 2 MCSN se observa pentru 16,66%
din cazurile cu hipogenezie a corpului calos si pentru 5,88% din cazurile cu atrofie cerebelara din
lotul studiat); hidrocefalie + meningomielocel + agenezie corp calos - 1 caz din lotul total (1,42%),
ceea ce reprezinta 14,28% din cazurile cu tripatologie, sau 1,88% din totalul cazurilor cu
hidrocefalie se asociaza cu aceste alte 2 MCSN (respectiv asocierea cu alte 2 MCSN se observa
pentru 12,5% din cazurile cu meningomielocel si pentru 16,66% din cazurile cu agenezie a
corpului calos din lotul studiat); chist cerebelar + craniostenoza + microcefalie - 1 caz din lotul
total (1,42%), ceea ce reprezinta 14,28% din cazurile cu tripatologie, sau 5,88% din totalul

cazurilor cu chist cerebral se asociaza cu aceste alte 2 MCSN (respectiv asocierea cu alte 2 MCSN
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se observa pentru 8,33% din cazurile cu craniostenoza si pentru 14,28% din cazurile cu
microcefalie din lotul studiat).

Rezultatele arata ca cel mai frecvent tripatologia contine una dintre entitatile patologice
hidrocefalia (6 cazuri), urmata de hipogenezia corpului calos (3 cazuri), spina bifidal/sindromul
Arnaud Chiari/microcefalia/chistul cerebral (2 cazuri), atrofia/meningomielocelul/agenezia
corpului calos/craniostenoza (1 caz). Putem mentiona ca, n esantionul studiat, sindromul Arnaud
Chiari s-a identificat doar in asociere cu hidrocefalia si spina bifida ca parte a tripatologiei, iar
atrofia cerebelara — doar n asociere cu hidrocefalia si hipogenezia corpului calos.

Mai putem mentiona faptul ca spina bifida a fost asociata doar cu hidrocefalia, in majoritatea
cazurilor ca bipatologie (75%) si mai rar ca tripatologie cu sindromul Arnold Chiari (25%). De
asemenea, combinatia hidrocefalie+hipogenezia corpului calos a fost identificata ca bipatologie,
precum si ca tripatologie cu asocierea a diverse alte MCSN (microcefalie, atrofie cerebelara, chist
cerebelar).

n baza rezultatelor obtinute anterior privind asocierea diferiteloror MCSN, am realizat o
analiza corelationala pentru a stabili probabilitatea acestor interrelatii (figura 31).

Dupa cum se vede in figura 31, in structura morbiditatii copiilor din esantionul studiat se
atestd 0 serie de asocieri ntre diferitte MCSN si anume: cele mai multe corelatii statistic
semnificative s-au identificat pentru hidrocefalia congenitala, corelatie pozitiva si moderata cu
agenezia corpului calos (rho = 0,422; p <0,001), iar corelatii negative si moderate — cu
meningomielocelul congenital (rho = -0,53; p <0,001) si craniostenoza (rho = -0,45; p <0,001) si
negativa slaba cu microcefalia (rho = -0,255; p <0,05). Hipogenezia corpului calos a relevat
corelatii statistic semnificative pozitive slabe cu atrofia cerebrala (rho = 0,393; p <0,001) si cu
microcefalia (rho = 0,238; p <0,05). Intre spina bifida si sindromul Arnold Chiari se atesti 0

corelatie statistic semnificativa pozitiva de putere moderata (rho = 0,477; p <0,001).
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Figura 31. Matricea corelatiilor Spearman dintre MCSN in cadrul lotului studiat
Nota: interpretarea nivelului de semnificarie statistica a corelatiilor: *** - p <0,001; ** p - <0,01;
*-p <0,05.

Per general, s-a observat ca intervalul privind puterea corelatiilor a fost restrans (0,2-0,6),
fapt ce demonstreaza ca intre diferite MCSN in esantionul studiat s-au identificat corelatii slab-
moderate. Pentru a determina care dintre MCSN au fost independente sau asociate cel mai
frecvent, am verificat in baza PCA (Principal Component Analysis) modul lor de asociere factorial
(figura 32). Astfel, se observa doud potentiale clustere de MCSN, care au acesti vectori apropiati
(potentiala coasociere clinica): 1) agenezia corpului calos/meningomielocelul congenital/
craniostenoza; 2) spina bifidd/sindromul Arnold Chiari. Aceste date au confirmat tendintele
observate anterior privind distributia diferitelor grade de morbiditate (mono-/bi-/tripatologie) la
acesti copii, insd aceste tendinte ar necesita verificare in studii epidemiologice pentru
confirmare/infirmare.

Un alt aspect pe care I-am studiat a fost analiza ampla a structurii morbiditatii concomitente la
copiii cu MCSN din esantionul studiat (n = 70). Tn grupul de studiu (copii cu MCSN) s-au atestat
urmatoarele frecvente (aranjate ierarhic) ale patologiilor concomitente neurologice la copii: epilepsie
simptomatica (41,43%) > tetraplegie (27,14%) > retard psihomotor sever (24,29%) > paraplegie
flasca (17,14%) > tetrapareza (12,86%) > strabism congenital (10%) > edem cerebral (5,71%) >
sindrom West (4,29%) > sindrom bulbar (2,86%) > hemiplegie spastica/hemipareza (1,43%). Nu au

fost inregistrate cazuri cu paralizie cerebrala infantila in acest esantion.
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Figura 32. Tendinte de coasociere intre formele de MCSN, evidentiate prin analiza PCA
asupra corelatiilor Spearman

Doar la 11 copii (15,71%) lipseau patologii concomitente (PC), la ceilalti atestandu-se: 1 PC
(38,57%), 2 PC (32,86%), 3 PC (8,57%), 4 PC (2,86%), 5 PC (1,43%).

In cazul prezentei doar a unei forme de patologie de sine stititoare/monopatologie
concomitenta (n = 27), s-a observat urmatoarea ierarhie de frecventa: epilepsie - 9 cazuri din lotul
total (12,85%), ceea ce reprezinta 33,33% din cazurile cu o singura patologie, iar 31,03% din
totalul cazurilor cu epilepsie se manifesta singular, celelalte — in diferite combinatii cu alte
patologii concomitente (PC); strabism - 1 caz in lotul total (1,42%), ceea ce reprezinta 3,70% din
cazurile cu o singura patologie, iar 14,28% din totalul cazurilor cu strabism se manifesta singular,
celelalte —Tn diferite combinatii cu alte PC; retard psihomotor - 8 cazuri din lotul total (11,42%),
ceea ce reprezinta 29,62% din cazurile cu o singura patologie, sau 47,05% din totalul cazurilor cu
retard psihomotor se manifesta singular, celelalte - in diferite combinatii cu alte PC; tetrapareza —
1 caz in lotul total (1,42%), ceea ce reprezinta 3,70% din cazurile cu o singura patologie, iar
11,11% din totalul cazurilor cu tetrapareza se manifesta singular, celelalte - Tn diferite combinatii
cu alte PC; tetraplegie - 1 caz in lotul total (1,42%), ceea ce reprezinta 3,70% din cazurile cu o
singura patologie, sau 5,26% din totalul cazurilor cu tetraplegie se manifesta singular, celelalte —
in diferite combinatii cu alte PC; paraplezie flasca - 7 cazuri din lotul total (10%), ceea ce
reprezinta 25,92% din cazurile cu o singura patologie, sau 58,33% din totalul cazurilor cu
paraplezie flasca se manifesta singular, celelalte - in diferite combinatii cu alte patologii
concomitente. Rezultatele releva diferite tendinte pentru anumite patologii concomitente, astfel,
paraplegia flasca (58,33%) si retardul psihomotor (47,05%) s-au ntalnit cu o frecventa mai inalta
ca monopatologie concomitentd, urmate de epilepsia simptomatica (33,33%) decét alte PC
(tetraparezd, tetraplegie, strabism). Tn acelasi timp, este de mentionat ci o serie de patologii
concomitente nu au fost observate de sine statator ca monopatologie: edemul cerebral, sindromul

bulbar, sindromul West, paralizia cerebrala, hemiplegia spastica, hemipareza (n=23).
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Tn cazul prezentei a doua forme de patologii concomitente (bipatologie, n = 23), s-a observat
urmatoarea ierarhie de frecventa: epilepsie + tetraplegie - 10 cazuri din lotul total (14,28%), ceea
ce reprezinta 43,47% din cazurile cu bipatologie concomitenta, iar 34,48% din totalul cazurilor cu
epilepsie se asociaza cu tetraplegie (respectiv 52,63% din cazurile cu tetraplegie se asociaza cu
epilepsia); retard + paraplegie - 3 cazuri din lotul total (4,28%), ceea ce reprezinta 13,04% din
cazurile cu bipatologie concomitenta, iar 17,64% din totalul cazurilor cu retard se asociaza cu
paraplegia (respectiv 25% din cazurile cu paraplegie se asociaza cu retard); epilepsie +
paraplegie - 2 cazuri din lotul total (2,85%), ceea ce reprezinta 8,69% din cazurile cu bipatologie
concomitenta, iar 6,89% din totalul cazurilor cu epilepsie se asociaza cu paraplegia (respectiv
16,66% din cazurile cu paraplegie se asociaza cu epilepsia); retard + tetrapareza - 2 cazuri din
lotul total (2,85%), ceea ce reprezinta 8,69% din cazurile cu bipatologie concomitenta, iar 11,76%
din totalul cazurilor cu retard se asociaza cu tetrapareza (respectiv 22,22% din cazurile cu
tetrapareza se asociaza cu retard); epilepsie + edem cerebral - 1 caz din lotul total (1,42%), ceea
ce reprezinta 4,34% din cazurile cu bipatologie concomitenta, iar 3,44% din totalul cazurilor cu
epilepsie se asociaza cu edemul cerebral (respectiv 25% din cazurile cu edem cerebral se asociaza
cu epilepsie); epilepsie + tetrapareza - 1 caz din lotul total (1,42%), ceea ce reprezinta 4,34% din
cazurile cu bipatologie concomitenta, iar 3,44% din totalul cazurilor cu epilepsie se asociaza cu
tetrapareza (respectiv 11,11% din cazurile cu tetrapareza se asociaza cu epilepsia); retard +
tetraplegie - 1 caz din lotul total (1,42%), ceea ce reprezinta 4,34% din cazurile cu bipatologie
concomitenta, iar 5,88% din totalul cazurilor cu retard se asociaza cu tetraplegia (respectiv 5,26%
din cazurile cu tetraplegie se asociaza cu retard); sindrom bulbar + tetraplegie - 1 caz din lotul
total (1,42%), ceea ce reprezinta 4,34% din cazurile cu bipatologie concomitenta, iar 50% din
totalul cazurilor cu sindrom bulbar se asociaza cu tetraplegia (respectiv 5,26% din cazurile cu
tetraplegie se asociaza cu sindromul bulbar); strabism + tetraplegie - 1 caz din lotul total (1,42%),
ceea ce reprezinta 4,34% din cazurile cu bipatologie concomitenta, iar14,28% din totalul cazurilor
cu strabism se asociaza cu tetraplegia (respectiv 5,26% din cazurile cu tetraplegie se asociaza cu
strabism); strabism + tetrapareza - 1 caz din lotul total (1,42%), ceea ce reprezinta 4,34% din
cazurile cu bipatologie concomitentd, iar 14,28% din totalul cazurilor cu strabism se asociaza cu
tetrapareza (respectiv 11,11% din cazurile cu tetrapareza se asociaza cu strabism).

Rezultatele demonstreaza ca cea mai frecventa bipatologie concomitenta ca entitate a fost
epilepsia (14 cazuri), urmata de tetraplegie (13 cazuri), retard (6 cazuri), paraplegie (5 cazuri),
tetrapareza (4 cazuri), strabism (2 cazuri), edemul cerebral/sindromul bulbar (1 caz). Mai putem
concluziona ca in esantionul studiat sindromul West, hemiplegia si hemipareza nu au fost
observate ca elemente ale bipatologiei concomitente. Tn cazul prezentei mai multor forme de

patologie concomitentd (>2 PC, n = 9) s-au observat o serie de combinatii unice: sindrom West +
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retard + tetraplegie (n = 1); epilepsie + strabism + tetraplegie (n = 1); epilepsie + sindrom West
+ tetraplegie (n = 1); strabism + tetrapareza + tetraplegie (n = 1); epilepsie + edem cerebral +
retard (n = 1); strabism + hemipareza + tetrapareza (n = 1); epilepsie + strabism + sindrom West
+ tetrapareza (n = 1); epilepsie + edem cerebral + sindrom bulbar + tetrapareza (n = 1); epilepsie
+ edem cerebral + retard + hemiplegie + tetraplegie (n = 1). Rezultatele releva ca cel mai frecvent
multipatologia concomitentda contine drept una dintre entitdtile patologice: epilepsia (7 cazuri),
urmata de tetraplegie/strabism (4 cazuri), edem cerebral/retard/sindrom West/tetrapareza (3
cazuri), hemipareza/sindrom bulbar (1 caz). Mentionam ca in cadrul multipatologiei concomitente
nu au fost inregistrate cazuri de prezenta a paraplegiei si hemiplegiei. In baza tendintelor observate
anterior privind asocierea diferitelor MCSN, am realizat o analizd corelationald pentru a stabili

probabilitatea acestor interrelatii (figura 33).

Matricea corelatillor Spearman privind asocierea diferitor MCSN si a patologlilor neurologice concomitente in esantionul studiat
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Figura 33. Matricea corelatiilor Spearman privind asocierea diferitelor MCSN si a
patologiilor neurologice concomitente in esantionul studiat

Astfel, intre o serie de patologii MCSN si patologiile concomitente s-au observat asocieri
statistic semnificative de diferita putere; astfel, corelatii puternice: spina bifida - paraplegia flasca
(rho=0,671; p <0,001); corelatii moderate: atrofia cerebrala - strabismul congenital (rho = 0,361,
p = 0,003); sindromul Arnold Chiari — paraplegia flasca (rho = 0,377; p = 0,002); microcefalia -
tetraplegia (rho = 0,332; p = 0,005); corelatii slabe: hipogenezia/hipoplazia corpului calos -
sindromul bulbar (rho = 0,254; p = 0,034); hipogenezia/hipoplazia corpului calos - strabismul
congenital (rho = 0,238; p = 0,046).

Per general, se evidentiaza 0 scadere semnificativa a incidentei MCSN in RM, inclusiv a
formelor folat-dependente, ceea ce demonstreaza eficienta interventiilor preventive. Rezultatele
obtinute ar contura un profil complex de factori sociodemografici, prenatali, materni/paterni
asociati cu riscul de MCSN. La anumite patologii, datele din RM au depasit prevalenta celor din
tarile europene din EUROCAT. Astfel, rezultatele obtinute necesita extinderea cercetarii pe

esantioane mai mari cu includerea si a altor componente (precum evaluarea genetica).
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4. ANALIZA POLIMORFISMELOR GENELOR CICLULUI FOLATULUI
LA MAMELE COPIILOR CU MALFORMATII CONGENITALE ALE

SISTEMULUI NERVOS
Identificarea genotipurilor polimorfismelor MTHFR, MTR si MTRR (gene implicate in

metabolismul folatului si in ciclul metilarii - procese fundamentale pentru sinteza si repararea
ADN-ului, precum si metilarea epigenetica) constituie o metoda precisa de evaluare molecular-
genetica a relatiilor acestora cu statusul copiilor inclusi in studiu (absenta/prezenta MCSN si a
subtipurilor acestora). Astfel, pentru a investiga acest aspect, am realizat analiza statisticd in
urmatoarele subgrupuri:

- mamele copiilor fara MCSN (control, n = 70);

- mamele copiilor cu MCSN (MCSN, n = 70).

In grupul MCSN a fost evidentiat subgrupul FMCSN, constituit din mamele copiilor cu
MCSN folat-dependente (FMCSN, n = 16). S-au realizat doud comparatii privind frecventa si
asocierea polimorfismelor genetice ale genelor ciclului folatului (MTHFR677, MTHFR1298,
MTR2756 si MTRR66) si apartenenta la subgrup:

- mamele copiilor cu MCSN versus mamele copiilor fara MCSN (MCSN vs control);
- mamele copiilor cu MCSN folat-dependente versus mamele copiilor fara MCSN (FMCSN vs
control).

Rezultatele procesdrii datelor au fost redate per gena studiata. Dat fiind ca grupul FMCSN
este constituit dintr-un numar limitat de cazuri, s-a utilizat frecvent testul de simulare Monte-Carlo
pentru estimarea rezultatelor in acest grup. Aceastd situatie restrictioneaza generalizibilitatea
rezultatelor sau elaborarea de concluzii deterministice. Totusi studiul a demonstrat fezabilitatea
tehnicilor de procesare a datelor propuse, iar extinderea setului de date ar valida si mai mult
rezultatele, in special realizarea unui studiu amplu multi-centric in regiune (Rep. Moldova,
Romania, Ucraina, Bulgaria, Turcia). Aceasta extindere ar permite explorarea unor modele mai
complexe si ar imbunatati acuratetea diagnostica a metodelor propuse. Cu un esantion extins, ar
putea fi utilizate tehnici avansate (inclusiv machine learning) pentru a surprinde nuante mai subtile
privind asocierea FMCSN cu diferiti factori de risc.

4.1. Distributia si asocierea variantelor genei MTHFRG677 la mamele copiilor cu MCSN

Initial, am investigat distributia variantelor de genotip ale genei MTHFRG677 in grupurile
mentionate, observandu-se o serie de diferente (figura 34). In grupul de control, format din mamele
copiilor fara MCSN, varianta de genotip CC a fost cea mai frecventa (77,1%), urmata de varianta
CT (20,0%) si de varianta TT, observati in doar 2,9% din cazuri. In schimb, in grupul MCSN
(mamele copiilor cu MCSN), distributia genotipurilor a fost diferita; astfel, predominanta a fost
varianta CT (45,7%,), urmata de varianta CC (38,6%) si TT, identificata in 15,7% din cazuri.
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Aceste diferente de distributie ar indica o asociere intre prezenta MCSN si frecventa anumitor
genotipuri, date cu semnificatie statistici (x® = 22,27; gl = 2; p = 1,46e-05). De asemenea, la
evaluarea diferentelor de proportii in interiorul grupurilor, s-a observat cd acestea difera statistic
semnificativ de proportiile asteptate in grupul de control (y?> = 63,5; gl = 2; p = 1,591636e-14),
precum si in MCSN (¥ = 10,3; gl = 2; p = 5,758128¢-03).

Tn subgrupul FMCSN (mamele copiilor cu MCSN folat-dependente) s-a observat urmitoarea
ierarhie a variantelor de genotip: CT (56,2%) > CC (37,5%) > TT (6,2%), cu diferente
semnificative privind proportiile in cadrul grupului (x> = 6,12; gl = 2; p = 4,677062e-02). In
comparatie cu grupul de control, unde s-au observat diferente statistic semnificative privind
distributia variantelor de genotip (simulare Monte Carlo — 10.000 iteratii, ¥*> = 9,76; p = 8,80e-03),

ceea ce ar indica o asociere intre prezenta FMCSN si frecventa anumitor genotipuri.

CONTROL vs MCSN CONTROL vs FMCSN
1009 100%
38.6%, n=27 37.5%, n=6
759 759
o’ 77.1%, n=54 S 77.1%, n=54
5 5
g 0 § C
4 % n= =
e 45.7%, n=32 (e 56.2%, n=0
20.0%, n=14 20.0%, n=14
15.7%, n=11 —
0% 2.9%, n=2 0% 2.9%, n=2 6.2%, n=1
CONTROL MCSN CONTROL FMCSN
(n=70) (n=70) (n=70) (n=16)
Genotipuri MTHFR677 [ cc [ ot [ 17 Genotipuri MTHFR677 [ cc [ ot [ 77
Chi-squared Test Chi-squared Test (Monte Carlo simulation)
Chi-squared = 22.27, df = 2, p = 1.46e-05 Chi-squared = 9.76, df = 2, p = 8.80e-03
Cramer's V = 0.399 Monte Carlo Simulations: 10000

Cramer's V = 0.337

Figura 34. Distributia variantelor de genotip ale MTHFR677 la mamele copiilor inclusi in
studiu

Aceste rezultate ar indica o posibila asociere Intre anumite variante genotipice ale
MTHFR677 la mame si riscul de a naste copii cu MCSN. In baza diferentelor de proportii privind
diferite variante de genotip ale genelor examinate in grupurile studiate, am realizat analiza acestora
in baza variatiilor de frecventd a alelelor si a diferitelor modele de mostenire (multiplicativ,
general, aditiv, dominant, recesiv), cu efectuarea testului de echilibru dupd Hardy Weinberg
(tabelele 4-5).

Pentru gena MTHFRG677 (tabelul 4), in grupurile studiate (MCSN vs control) s-a observat ca
atat in grupul de mame cu copii cu MCSN, cat si in lotul de control predomina alela C, Tnsa cu o
frecventa mai mare in lotul de control (n =86 vs n = 122), pe cand alela T se prezinta cu o frecventa
mai mare Tn grupul MCSN (n = 54 vs n = 18). Conform modelului multiplicativ de mostenire,
diferentele de proportii ale alelelor C si T comparate intre grupuri au fost statistic semnificative
(x? = 24,23; p = 9,0e-07). Ulterior, in baza raportului sanselor (OR), am observat ci aceste diferente
de proportii s-au bazat Tn majoritatea cazurilor pe frecventa mai sporita a alelei T Tn grupul de
mame cu copii cu MCSN, acestea avand 0 sansa statistic semnificativa de 4,26 ori mai mare de a
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o detine fati de mamele din grupul de control - 1Tgse (2,33-7,76). In modelul general de mostenire
s-a observat o distributie diferita a genotipurilor CC, CT si TT intre grupurile de mame ale copiilor
cu absenta/prezenta MCSN. Astfel, dupa frecventa se observa urmatoarele: CC (total - 81 cazuri,
predominant intalnite in grupul de control - 54 vs 27 cazuri); CT (total - 46 cazuri, predominant
ntalnite in grupul MCSN — 32 vs 14 cazuri); TT (total - 13 cazuri, predominant in MCSN - 11 vs
2 cazuri). Aceste diferente au fost statistic semnificative (x> = 22,27; p = 1,0e-05). Diferentele
conform modelului general de mostenire au fost determinate predominant de diferenta de proportii
a frecventelor genotipurilor CT si TT. Astfel, la mamele cu copii nascuti cu MCSN, comparativ cu
cele din lotul de control, s-au atestat rapoarte statistic semnificative ale sanselor de 6,34 ori mai
mari de prezenta a genotipului TT - ITess (1,35-29,76) si de 3,37 ori mai mari de prezenti a
genotipului CT - ITos (1,59-7,14). Evaluarea diferentelor precedente in baza testului Cochran-
Armitage privind investigarea tendintelor liniare (modelul aditiv de mostenire) a confirmat
semnificatia statistica (x> = 21,26; p = 4,0e-06).

Tabelul 4. Frecventa alelelor, modelele de mostenire si echilibrul Hardy Weinberg pentru
gena MTHFR677 1a mamele copiilor cu MCSN versus mamele copiilor fara MCSN

Gena Alelia/Genotip MCSN Control Total

Alela C 86 122 208

Alela T 54 18 72

Genotip CC 27 54 81

Genotip CT 32 14 46

Genotip TT 11 2 13

Total 70 70 140

9 . MCSN Control 9 OR
Aleld/Genotip | (25, | @m=70) | X P Valori | lles
Modelul multiplicativ de mostenire (testul ¥, gl = 1)
Alela C 0,614 0,871 0,23 0,13-0,43
Alela T 0,386 0,129 | 2423 | 9007 456 | 2.33-7.76
Modelul general de mostenire (testul 3%, gl = 2)

Genotip CC 0,386 0,771 0,19 0,09-0,39
Genotip CT 0,457 0,200 22,27 | 1,0e-05 | 3,37 1,59-7,14
Genotip TT 0,157 0,029 6,34 1,35-29,76

MTHFR Modelul aditiv de mostenire (Testul Cochran-Armitage pentru tendinte liniare)
677 Genotip CC 0,386 0,771 0,19 0,09-0,39
Genotip CT 0,457 0,200 21,26 | 4,0e-06 | 3,37 1,59-7,14
Genotip TT 0,157 0,029 6,34 1,35-29,76

Modelul dominant de mostenire (testul x>, gl = 1)

Genotip CC 0,386 0,771 0,19 0,09-0,39
Genotip CT+TT 0,614 0,229 21,36 | 4,0e-06 5,38 2,567-11,23
Modelul recesiv de mostenire (testul ¥°, gl = 1)

Genotip CC+CT 0,843 0,971 687 | 0009 0,16 0,03-0,74
Genotip TT 0,157 0,029 ’ ’ 6,34 1,35-29,76
Testul Hardy-Weinber
MCSN | Control
Genotip (n=70) | (n=70) RINHE x P
1 2 1 2 1 2 1 2
Genotip CC 0,386 0,771 | 0,377 | 0,759
Genotip CT 0,457 0,200 | 0,474 | 0,224 | 0,07 0,48 0,78 | 0,49
Genotip TT 0,157 0,029 | 0,249 | 0,017
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In baza modelului dominant de mostenire, varianta de genotip homozigota CC a fost mult
mai frecvent intalnita n lotul de control fata de grupul cu MCSN (77,1% vs 38,6%), pe cand
variantele care contin alela T (homozigota TT si heterozigotd CT) au fost mai des intélnite la
mamele copiilor cu MCSN (61,4% vs 22,9%), aceste diferente de proportii fiind statistic
semnificative (x° = 21,36; p = 4,0e-06). Astfel, la mamele copiilor cu MCSN exista o sansa statistic
semnificativa de 5,38 ori mai mare de a fi prezenta o varianta a genei MTHFRG77 ce contine alela
T — 1950 (2,57-11,23). Tn baza modelului recesiv de mostenire, varianta de genotip homozigota TT
a fost mult mai frecvent intalnita in lotul de mame cu copii cu MCSN fata de grupul de control
(15,7% vs 2,9%), pe cand variantele ce contin alela C (homozigot CC si heterozigot CT) au fost
mai frecvent intéalnite in lotul de control fata de MCSN, Tnsa in ambele grupuri acestea reprezinta
majoritatea cazurilor (cu MCSN - 84,3%, fara MCSN - 97,1%). Aceste diferente de proportii au
fost statistic semnificative (x* = 6,87; p = 0,009); astfel, la mamele cu copii cu MCSN s-a observat
o0 sansa statistic semnificativa de 6,34 ori mai mare de a prezenta varianta homozigota TT a genei
MTHFR677 — ITes0 (1,35-29,76). Analiza realizati a confirmat asocierea dintre varianta de genotip
a genei MTHFRG677 si apartenenta de grup (absenta/prezenta MCSN), aceasta relatie fiind statistic
semnificativa, indiferent de modelul de mostenire analizat (multiplicativ, aditiv, general, dominant
sau recesiv). Este de mentionat ca pentru gena MTHFR677 a fost respectat echilibrul Hardy-
Weinberg in ambele grupuri (de control - p = 0,49; MCSN - p = 0,78).

Pentru gena MTHFRG677, la evaluarea distributiei frecventelor alelelor, genotipurilor si a
modelelor de mostenire la mamele copiilor cu MCSN folat-dependente versus mamele celor fara
MCSN (FMCSN vs control, tabelul 5), s-a observat ca alela C predomina in ambele grupuri, insa
cu o frecventa mai mare in grupul de control (n = 122; 87,1%) comparativ cu grupul FMCSN (n =
21; 65,6%). In schimb, alela T a fost mai frecventa in grupul FMCSN (n = 11; 34,4%) comparativ
cu lotul de control (n = 18; 12,9%). Aceste diferente au fost semnificative conform modelului
multiplicativ de mostenire (x> = 8,60; p = 0,003), sugerand o asociere intre prezenta FMCSN si
frecventa alelei T (raportul sanselor semnificativ - OR = 3,55; llgsw: 1,47-8,57). Conform
modelului general de mostenire, pentru genotipurile CC, CT si TT se observa diferente statistic
semnificative (y2 = 9,76; p = 0,008), cu urmitoarea distributie intre grupuri: genotipul CC a fost
predominant in grupul de control (77,1%) comparativ cu FMCSN (37,5%) (raport al sanselor
nesemnificativ — OR = 0,18; ITes0: 0,06-0,56); genotipul CT a fost mai frecvent in grupul FMCSN
(56,3%) comparativ cu control (20,0%) (raport al sanselor semnificativ - OR = 5,14; ITgs0: 1,63—
16,21), iar genotipul TT a fost per general rar Intdlnit n ambele grupuri, insa a fost mai frecvent
in FMCSN (6,3%) comparativ cu control (2,9%) (raport al sanselor nesemnificativ - OR = 2,27;

ITose: 0,19-26,66). Analiza tendintelor liniare prin modelul aditiv de mostenire a confirmat
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semnificatia statisticd a acestor diferente (x> = 8,22; p = 0,004).

Dupa modelul dominant, variantele genotipice care includ alela T (CT+TT) au fost mai
frecvente in grupul FMCSN (62,5%) comparativ cu lotul de control (22,9%), aceste diferente fiind
semnificative statistic (x> = 9,70; p = 0,002; raport al sanselor semnificativ - OR = 5,63; IToso:
1,77-17,87). Dupa modelul recesiv, genotipul homozigot TT a fost mai frecvent in grupul FMCSN
(6,3%) comparativ cu lotul de control (2,9%), insi diferentele nu au fost semnificative statistic ()
= 0,45; p = 0,50; raport al sanselor nesemnificativ - OR = 2,27; Mosoe: 0,19-26,66). Analiza
echilibrului Hardy-Weinberg (HWE) releva ca distributia genotipurilor a fost in echilibru in
ambele grupuri (control: p = 0,49; FMCSN: p = 0,42).

Tabelul 5. Frecventa alelelor, modelele de mostenire si echilibrul Hardy Weinberg pentru
gena MTHFRG677 la mamele copiilor cu MCSN folat-dependente versus mamele copiilor

fara MCSN
Gena Aleli/Genotip FMCSN Control Total
AlelaC 21 122 143

Alela T 11 18 29

Genotip CC 6 54 60

Genotip CT 9 14 23

Genotip TT 1 2 3

Total 16 70 86

< . FMCSN Control ’ OR
Aleld/Genotip (n = 16) (n = 70) X Y Valori ‘ Tosos
Modelul multiplicativ de mostenire (testul ¥, gl = 1)
Alela C 0,656 0,871 0,28 0,12-0,68
Alela T 0,344 0,129 8,60 | 0,003 3,55 1,47-8,57
Modelul general de mostenire (testul ¥, gl = 2)

Genotip CC 0,375 0,771 0,18 0,06-0,56
Genotip CT 0,563 0,200 9,76 | 0,008 5,14 1,63-16,21
Genotip TT 0,063 0,029 2,27 0,19-26,66

MTHER Modelul aditiv de mostenire (testul Cochran-Armitage pentru tendinte liniare)
677 Genotip CC 0,375 0,771 0,18 0,06-0,56
Genotip CT 0,563 0,200 8,22 | 0,004 5,14 1,63-16,21
Genotip TT 0,063 0,029 2,27 0,19-26,66

Modelul dominant de mostenire (testul ¥, gl = 1)

Genotip CC 0,375 0,771 970 | 0002 0,18 0,06-0,56
Genotip CT+TT 0,625 0,229 ’ ’ 5,63 1,77-17,87
Modelul recesiv de mostenire (testul ¥ gl = 1)

Genotip CC+CT 0,938 0,971 045 05 0,44 0,04-5,19
Genotip TT 0,063 0,029 ’ ’ 2,27 0,19-26,66
Testul Hardy-Weinber
FMCSN | Control
Genotip (n =16) | (n=70) HWE x P
1 2 1 2 1 2 1 2
Genotip CC 0,375 0,771 | 0,431 | 0,759
Genotip CT 0,563 0,200 | 0,451 | 0,224 0,66 0,48 0,42 0,49
Genotip TT 0,063 0,029 | 0,118 | 0,017
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4.2. Distributia si asocierea variantelor genei MTHFR1298 la mamele copiilor cu
MCSN

Initial am investigat distributia variantelor de genotip ale genei MTHFR1298 in grupurile
mentionate, observandu-se o serie de diferente (figura 35). In grupul de control, format din mamele
copiilor fara MCSN, varianta de genotip AA a fost cea mai frecventa (84,3%), urmata de varianta
AC (12,9%) si de varianta CC, observati in doar 2,9% din cazuri. In schimb, in grupul MCSN
(mamele copiilor cu MCSN), ierarhia distributiei genotipurilor a fost similara, cu predominarea AA
(54,3%,), urmata de varianta AC (42,9%) si CC, identificata in 2,9% din cazuri. Diferentele de
frecventa indica o asociere intre prezenta MCSN si frecventa anumitor genotipuri, date semnificative
statistic (simulare Monte Carlo - 10.000 iteratii, ¥* = 15,85; p = 1,00e-04). De asemenea, la evaluarea
diferentelor de proportii 1n interiorul grupurilor, s-a observat cd acestea difera statistic semnificativ
de proportiile asteptate in grupul de control (y* = 82,8; gl = 2; p = 1,032771e-18), precum si in MCSN
(x> = 30,6; gl = 2; p = 2,234036e-07).

CONTROL vs MCSN CONTROL vs FMCSN
100% 100%
59 759 43.8%, n=7

76% 54.3%, n=38 %
I S,
© 84.3%, n=59 s 84.3%, n=59
[} ’ [
2 50% 2 0
=} =}
(] -]
- w

50.0%, n=8
25% 42.9%, n=30 25%
12.9%, n=9 12.9%, n=9
% n=
0% 2.9%, n=2 2.9%, n=2 0% 2.9%, n=2 6.2%, n=1
CONTROL MCSN CONTROL FMCSN
(n=70) (n=70) (n=70) (n=16)
Genotipuri MTHFR1298 [ Aa [ ac [ cc Genotipuri MTHFR1298 [ Aa [ ac [ cc
Chi-squared Test (Monte Carlo simulation) Chi-squared Test (Monte Carlo simulation)
Chi-squared = 15.85, df = 2, p = 1.00e-04 Chi-squared = 12.31, df = 2, p = 5.90e-03
Monte Carlo Simulations: 10000 Monte Carlo Simulations: 10000
Cramer's V = 0.337 Cramer's V = 0.378

Figura 35. Distributia variantelor de genotip ale MTHFR1298 la mamele copiilor inclusi in
studiu

Tn subgrupul FMCSN (mamele copiilor cu MCSN folat-dependente) s-a observat urmitoarea
ierarhie a variantelor de genotip: AC (50%) > AA (43,8%) > CC (6,2%), cu diferente
nesemnificative privind proportiile in cadrul grupului (x> = 5,38; gl = 2; p = 6,805085e-02). Tn
comparatie cu grupul de control, se observa diferente statistic semnificative privind distributia
variantelor de genotip (simulare Monte Carlo — 10.000 iteratii, x> = 12,31; p = 5,90e-03), ceea ce
releva o asociere intre prezenta FMCSN si frecventa anumitor genotipuri ale MTHFR1298.

In baza diferentelor de proportii privind diferite variante de genotip ale genelor examinate
in grupurile studiate, am realizat analiza acestora in baza variatiilor de frecventa a alelelor si a
diferitelor modele de mostenire (multiplicativ, general, aditiv, dominant, recesiv), inclusiv cu
efectuarea testului de echilibru dupa Hardy-Weinberg (tabelele 6-7).

Pentru gena MTHFR1298 (tabelul 6), in grupurile studiate (MCSN vs control) s-a observat

ca atat in grupul de mame cu copii cu MCSN, cét si in cel de control predomina alela A, Tnsa cu o
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frecventa mai mare in lotul de control (n = 127 vs n = 106), pe cénd alela C se prezinta cu o
frecventd mai mare in grupul MCSN (n = 34 vs n = 13). Conform modelului multiplicativ de
mostenire, diferentele de proportii ale alelelor A si C observate intre grupuri au fost statistic
semnificative (XZ =11,28; p = 0,0008). Ulterior, in baza raportului sanselor (OR), am constatat ca
aceste diferente de proportii s-au bazat Tn majoritatea cazurilor pe frecventa mai sporita a alelei C
n grupul de mame cu copii cu MCSN, acestea avand 0 sansa statistic semnificativa de 3,13 ori mai

mare de a o detine comparativ cu mamele din grupul de control, ITgse (1,57—6,24).

Tabelul 6. Frecventa alelelor, modelele de mostenire si echilibrul Hardy-Weinberg pentru
gena MTHFR1298 la mamele copiilor cu MCSN versus mamele copiilor fara MCSN

Gena Aleli/Genotip MCSN Control Total

Alela A 106 127 233

Alela C 34 13 47

Genotip AA 38 59 97

Genotip AC 30 9 39

Genotip CC 2 2 4
Total 70 70 140
< . MCSN Control OR
Aleld/Genotip (n = 70) (n = 70) x p Valori ‘ Tos
Modelul multiplicativ de mostenire (testul ¥, gl = 1)
Alela A 0,757 0,907 0,32 0,16-0,64
AlelaC 0,243 0,093 11,28 | 0,0008 3,13 1,57-6,24
Modelul general de mostenire (testul ¥, gl = 2)

Genotip AA 0,543 0,843 0,22 0,10-0,49
Genotip AC 0,429 0,129 | 15,85 | 0,0004 | 508 | 2,18-11,83
Genotip CC 0,029 0,029 1,00 0,14-7,31

MTHFR Modelul aditiv de mostenire (testul Cochran-Armitage pentru tendinte liniare)
1298 Genotip AA 0,543 0,843 0,22 0,10-0,49
Genotip AC 0,429 0,129 | 11,24 | 0,0008 | 508 | 2,18-11,83
Genotip CC 0,029 0,029 1,00 0,14-7,31

Modelul dominant de mostenire (testul ¥°, gl = 1)

Genotip AA 0,543 0,843 0,22 0,10-0,49
Genotip AC+CC 0,457 0,157 14,80 | 0,0001 4,52 2,04-10,02
Modelul recesiv de mostenire (testul ¥°, gl = 1)

Genotip AA+AC 0,971 0,971 0.00 1 1,00 0,14-7,31
Genotip CC 0,029 0,029 ’ 1,00 0,14-7,31
Testul Hardy-Weinber
MCSN | Control
Genotip (n=70) | (n=70) s x P
1 2 1 2 1 2 1 2
Genotip AA 0,543 0,843 | 0,573 | 0,823
Genotip AC 0,429 0,129 | 0,368 | 0,168 | 1,00 | 0,76 0,32 | 0,38
Genotip CC 0,029 0,029 | 0,059 | 0,009

Tn modelul general de mostenire s-a observat o distributie diferita a genotipurilor AA, AC si
CC intre grupurile de mame ale copiilor cu absenta/prezenta MCSN. Astfel, dupa frecventa s-au

observat urmatoarele: AA (total - 97 cazuri, predominant intalnite in grupul de control - 59 vs 38
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cazuri); AC (total - 39 cazuri, predominant ntalnite in grupul MCSN - 30 vs 9 cazuri); CC (total —
4 cazuri, valori similare in ambele grupuri - 2 cazuri). Aceste diferente au fost statistic
semnificative (x? = 15,85; p = 0,0004). Diferentele conform modelului general de mostenire au
fost determinate predominant de diferenta de proportii a frecventelor genotipului AC. Astfel, la
mamele cu copii cu MCSN, fata de cele din lotul de control, se atesta un raport al sanselor statistic
semnificativ de 5,08 ori mai mare de prezenti a acestuia (11es0: 2,18-11,83). Evaluarea diferentelor
precedente, n baza testului Cochran-Armitage privind investigarea tendintelor liniare (modelul
aditiv de mostenire), a confirmat semnificatia statistica (x* = 11,24; p = 0,0008).

n baza modelului dominant de mostenire, varianta de genotip homozigoti AA a fost mult
mai frecvent intélnita n lotul de control, fatd de grupul cu MCSN (84,3% vs 54,3%), pe cand
variantele ce contin alela C (homozigotda CC si heterozigota AC) au fost mai des intalnite la
mamele copiilor cu MCSN (45,7% vs 15,7%), aceste diferente de proportii fiind statistic
semnificative (Xz =14,80; p = 0,0001). Astfel, la mamele copiilor cu MCSN exista o sansa statistic
semnificativa de 4,52 ori mai mare de a fi prezenta o varianta a genei MTHFRG677 ce contine alela
C - Igs0 (2,04-10,02). Tn baza modelului recesiv de mostenire, varianta de genotip homozigoti CC
a fost la fel de frecventa in ambele loturi (2,9%), inclusiv aceeasi similaritate se observa pentru
genotipurile ce contin alela A (homozigot AA si heterozigot AC, 97,1%), fard diferente statistic
semnificative (x> = 0,00; p = 1). Analiza realizati a confirmat asocierea dintre varianta de genotip
a genei MTHFR1298 si apartenenta de grup (absenta/prezenta MCSN), aceasta relatie fiind statistic
semnificativa in baza modelelor multiplicativ/aditiv/general/dominant de mostenire, dar nu si a
celui recesiv. De notat ca pentru gena MTHFR1298 a fost respectat echilibrul Hardy-Weinberg n
ambele grupuri (control - p = 0,38; MCSN - p = 0,32).

Pentru gena MTHFR1298, la evaluarea distributiei frecventelor alelelor, genotipurilor si
modelelor de mostenire la mamele copiilor cu MCSN folat-dependente versus mamele celor fara
MCSN (FMCSN vs control, tabelul 7), s-a stabilit cd alela A predomina in ambele grupuri, insa cu
o frecventa sporita in grupul de control (n = 127; 90,7%), comparativ cu grupul FMCSN (n = 22;
68,8%), iar alela C a fost mai frecventa in grupul FMCSN (n = 10; 31,3%), comparativ cu lotul de
control (n = 13; 9,3%), aceste diferente au fost semnificative statistic conform modelului
multiplicativ de mostenire (x> = 10,85; p = 0,001), ceea ce ar indica o asociere intre prezenta
FMCSN si frecventa sporiti a alelei C la mame (raport al sanselor semnificativ - OR = 4,44; ITgs:
1,73-11,37).

Conform modelului general de mostenire, genotipurile AA, AC si CC prezintad diferente
statistic semnificative (x> = 12,31; p = 0,002), cu urmitoarea distributie intre grupuri: in cel de
control, genotipul AA a fost mai frecvent (84,3%), comparativ cu FMCSN (43,8%), (raport

nesemnificativ al sanselor - OR = 0,15; l1gses: 0,04-0,47); genotipul AC a fost mai frecvent in
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grupul FMCSN (50%) versus cel de control (12,9%), (raport al sanselor semnificativ — OR = 6,78;
ITosos: 2,03-22,60); genotipul CC a fost rar intalnit in ambele loturi: control (2,9%) versus FMCSN
(6,3%), (raport nesemnificativ al sanselor - OR = 2,27; ITose: 0,19-26,66). Analiza tendintelor
liniare prin modelul aditiv de mostenire a confirmat semnificatia statistici a acestor diferente (32

= 9,46; p = 0,002).

Tabelul 7. Frecventa alelelor, modelele de mostenire si echilibrul Hardy-Weinberg pentru
gena MTHFR1298 la mamele copiilor cu MCSN folat-dependente versus mamele copiilor

fara MCSN
Gena Aleli/Genotip FMCSN Control Total

Alela A 22 127 149

Alela C 10 13 23

Genotip AA 7 59 66

Genotip AC 8 9 17

Genotip CC 1 2 3
Total 16 70 86
< . FMCSN Control OR
Aleli/Genotip (n = 16) (n = 70) x p Valori | T
Modelul multiplicativ de mostenire (testul x>, gl = 1)
Alela A 0,688 0,907 0,23 0,09-0,58
Alela C 0,313 0,003 | 1085 | 0001 1731137
Modelul general de mostenire (testul %, gl = 2)

Genotip AA 0,438 0,843 0,15 0,04-0,47
Genotip AC 0,500 0,129 | 12,31 | 0,002 6,78 | 2,03-22,60
Genotip CC 0,063 0,029 2,27 | 0,19-26,66

MTHFR Modelul aditiv de mostenire (testul Cochran-Armitage pentru tendinte liniare)
1298 Genotip AA 0,438 0,843 0,15 0,04-0,47
Genotip AC 0,500 0,129 9,46 | 0,002 6,78 | 2,03-22,60
Genotip CC 0,063 0,029 2,27 | 0,19-26,66

Modelul dominant de mostenire (testul ¥, gl = 1)

Genotip AA 0,438 0,843 0,15 0,04-0,47
Genotip AC+CC 0,563 0157 | 1199 | 00005 o015 2242
Modelul recesiv de mostenire (testul % gl = 1)

Genotip AA+AC 0,938 0,971 0.45 05 0,44 0,04-5,19

Genotip CC 0,063 0,029 ' ' 2,27 | 0,19-26,66
Testul Hardy-Weinber

FMCSN | Control
Genotip (n =16) | (n=70) A z P
1 2 1 2 1 2 1 2

Genotip CC 0,438 0,843 | 0,473 | 0,823

Genotip CT 0,500 0,129 | 0,430 | 0,168 | 0,44 | 0,76 0,51 | 0,38
Genotip TT 0,063 0,029 | 0,098 | 0,009

Dupa modelul dominant, variantele genotipice care includ alela C (AC+CC) au fost mai
frecvente Tn grupul FMCSN (56,3%), comparativ cu lotul de control (15,7%), aceste diferente fiind
semnificative statistic (> = 11,99; p = 0,0005; raportul sanselor a fost semnificativ - OR = 6,90;
IToses: 2,12—22,42). Dupa modelul recesiv, genotipul homozigot CC se intalneste mai frecvent in
grupul de control (2,9%), comparativ cu FMCSN (6,3%), iar diferentele au fost nesemnificative
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(x* = 0,45; p = 0,5; raportul sanselor a fost nesemnificativ - OR = 2,27; l1gs0: 0,19-26,66). Analiza
echilibrului Hardy-Weinberg (HWE) arata ca distributia genotipurilor a fost in echilibru in ambele
grupuri (control: p = 0,38; FMCSN: p = 0,51).

4.3. Distributia si asocierea variantelor genei MTR2756 la mamele copiilor cu MCSN

Mai intai am investigat distributia variantelor de genotip ale genei MTR2756 in grupurile
mentionate, observandu-se o serie de diferente (figura 36). In grupul de control, format din mamele
copiilor fara MCSN, varianta de genotip AA a fost cea mai frecventa (81,4%), urmata de varianta
AG (17,1%) si de varianta GG, observati in doar 1,4% din cazuri. In grupul MCSN (mamele
copiilor cu MCSN), ierarhia distributiei genotipurilor a fost similara, cu predominarea AA (55,7%),
urmatd de varianta AG (41,4%) si GG, identificata in 2,9% din cazuri. Diferentele de frecventa
releva o asociere intre prezenta MCSN si frecventa anumitor genotipuri, semnificativa statistic
(simulare Monte Carlo - 10.000 iteratii, y> = 10,76; p = 2,50e-03). De asemenea, la evaluarea
diferentelor de proportii n interiorul grupurilor, s-a observat ca acestea difera statistic semnificativ
de proportiile asteptate in grupul de control (x® = 75,5; gl = 2; p = 4,118031e-17), precum si in
MCSN (x° = 31,4; gl = 2; p = 1,519066e-07).

Tn subgrupul FMCSN (mamele copiilor cu MCSN folat-dependente) s-a observat urmitoarea
ierarhie a variantelor de genotip: AA (56,2%) > AG (43,8%) si lipsa GG (0%), cu diferente
semnificative privind proportiile in cadrul grupului (x> = 8,38; gl = 2; p = 1,51842¢-02). n
comparatie cu grupul de control, se atesta diferente statistic nesemnificative privind distributia
variantelor de genotip (simulare Monte Carlo - 10.000 iteratii, ¥* = 5,48; p = 8,99e-02), ceea ce

releva lipsa asocierii intre prezenta FMCSN si frecventa anumitor genotipuri ale MTR2756.

CONTROL vs MCSN CONTROL vs FMCSN
100% 100%

75% 55.7%, n=39 5%
2 2 81.4%, n=57
— 0/ n= [= 4, N=,
3 S i 0 56.2%, n=9
3 50% 3 50
o o
w w

25% 41.4%, n=29 25%

17.1%, n=12 17.1%, n=12
; Y
0% 1.4%, n=1 2.9%, n=2 0% 1.4%, n=1 43.8%, n=7
CONTROL MCSN CONTROL FMCSN
(n=70) (n=70) (n=70) (n=16)
Genotipuri MTR2756 [l Aa [ Ac [ co Genotipuri MTR2756 [ Aa [ A [ Go
Chi-squared Test (Monte Carlo simulation) Chi-squared Test (Monte Carlo simulation)
Chi-squared = 10.76, df = 2, p = 2.50e-03 Chi-squared = 5.48, df = 2, p = 8.99¢-02
Monte Carlo Simulations: 10000 Monte Carlo Simulations: 10000
Cramer's V =0.277 Cramer's V = 0.252

Figura 36. Distributia variantelor de genotip ale MTR2756 la mamele copiilor inclusi in
studiu

In baza diferentelor de proportii privind diferitele variante de genotip ale genelor examinate

in grupurile studiate, am realizat analiza acestora in baza variatiilor de frecventa a alelelor si a
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diferitelor modele de mostenire (multiplicativ, general, aditiv, dominant, recesiv), inclusiv cu
efectuarea testului de echilibru dupa Hardy-Weinberg (tabelele 8-9).

Pentru gena MTR2756 (tabelul 8), in grupurile studiate (MCSN vs control) s-a observat ca
atat in grupul de mame cu copii cu MCSN, cat si in lotul de control predomina alela A, Tnsé cu o
frecventa mai mare in lotul de control (n = 126 vs. n = 107), pe cand alela G prezinta o frecventa
mai mare n grupul MCSN (n = 33 vs n = 14). Conform modelului multiplicativ de mostenire,
diferentele de proportii ale alelelor A si G constatate intre grupuri au fost statistic semnificative
(x? = 9,23; p = 0,002). Ulterior, in baza raportului sanselor (OR), am observat ci aceste diferente
s-au bazat, in majoritatea cazurilor, pe frecventa mai sporita a alelei G Tn grupul de mame cu copii
cu MCSN, acestea avand o sansa statistic semnificativa de 2,78 ori mai mare de a o detine fata de
mamele din grupul de control - ITgse (1,41-5,46).

Tabelul 8. Frecventa alelelor, modelele de mostenire si echilibrul Hardy-Weinberg pentru
gena MTR2756 la mamele copiilor cu MCSN versus mamele copiilor fara MCSN

Gena Alelid/Genotip MCSN Control Total
Alela A 107 126 233
Alela G 33 14 47
Genotip AA 39 57 96
Genotip AG 29 12 41
Genotip GG 2 1 3
Total 70 70 140
9 . MCSN Control > OR
Alela/Genotip n=70) | (n=70)| X P [Valori|  Moss
Modelul multiplicativ de mostenire (testul ¥*, gl = 1)
Alela A 0,764 0,900 0,36 0,18-0,71
Alela G 0,236 0000 | 2% | 0902 7598 | 1.41 546
Modelul general de mostenire (testul % gl = 2)
Genotip AA 0,557 0,814 0,29 0,13-0,62
Genotip AG 0,414 0,171 | 10,76 | 0,005 3,42 1,56-7,48
Genotip GG 0,029 0,014 2,03 | 0,18-22,91
MTHFR Modelul aditiv de mostenire (testul Cochran-Armitage pentru tendinte liniare)
2756 Genotip AA 0,557 0,814 0,29 0,13-0,62
Genotip AG 0,414 0,171 9,70 | 0,002 3,42 1,56-7,48
Genotip GG 0,029 0,014 2,03 | 0,18-2291
Modelul dominant de mostenire (testul ¥>, gl = 1)
Genotip AA 0,557 0,814 0,29 0,13-0,62
Genotip AG+GG 0,443 0,186 10,74 | 0,001 3,49 1,62-7,49
Modelul recesiv de mostenire (testul ¥, gl = 1)
Genotip AA+AG 0,971 0,986 0.34 0.56 0,49 0,04-5,56
Genotip GG 0,029 0,014 ’ ' 2,03 | 0,18-2291
Testul Hardy-Weinberg
MCSN | Control 2
Genotip | (n=70) | (n=70) | TWE X P
1 2 1 2 1 2 1 2
Genotip AA 0,557 0,814 | 0,584 | 0,810
Genotip AG 0,414 0,171 | 0,360 | 0,180 1,01 0,03 0,31 0,86
Genotip GG 0,029 0,014 | 0,056 | 0,010
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In modelul general de mostenire s-a observat o distributie diferita a genotipurilor AA, AG
si GG intre grupurile de mame ale copiilor cu absenta/prezenta MCSN, iar dupa frecventa se
observa urmatoarele: AA (total - 96 cazuri, predominant intalnite in grupul de control - 57 vs 39
cazuri); AG (total - 41 cazuri, predominant intalnite in grupul MCSN - 29 vs 12 cazuri); GG (total
- 3 cazuri, predominant intalnite in grupul MCSN - 2 vs 1 cazuri). Aceste diferente au fost statistic
semnificative (x* = 10,76; p = 0,005). Diferentele conform modelului general de mostenire au fost
determinate predominant de diferenta de proportii a frecventelor genotipurilor AG si GG. Astfel,
la mamele cu copii cu MCSN fata de cele din lotul de control se atesta un raport al sanselor statistic
semnificativ de 3,42 ori mai mare de prezenti a AG (ITos%: 2,18-11,83) si unul nesemnificativ, de
2,03 ori mai mare, de prezenti a GG (lTose: 0,18-22,91). Evaluarea diferentelor in baza testului
Cochran-Armitage privind investigarea tendintelor liniare (modelul aditiv de mostenire) a
confirmat semnificatia statistica (x*> = 9,70; p = 0,002).

In baza modelului dominant de mostenire, varianta de genotip homozigoti AA a fost mult
mai frecvent intélnita n lotul de control versus grupul cu MCSN (81,4% vs 55,7%), pe cand
variantele care contin alela G (homozigotd GG si heterozigota AG) au fost mai des intalnite la
mamele copiilor cu MCSN (44,3% vs 18,6%), diferentele de proportii fiind statistic semnificative
(Xz =10,74; p = 0,001), deci, la mamele copiilor cu MCSN a fost o sansa statistic semnificativa de
3,49 ori mai mare de a fi prezenti o varianti a genei MTHFR677 ce contine alela G - ITose (1,62—
7,49). In baza modelului recesiv de mostenire, varianta de genotip homozigoti GG are o frecventa
redusd in ambele loturi (2,9% in MCSN si 1,4% in grupul de control, raport al sanselor
nesemnificativ — OR = 2,03; ITgse: 0,18-22,91), inclusiv frecvente relativ similare se observa
pentru genotipurile ce contin alela A (homozigot AA si heterozigot AG, 97,1% in MCSN si 98,6%
n grupul de control), fira diferente statistic semnificative (x> = 0,34; p = 0,56).

Analiza realizatd a confirmat asocierea dintre varianta de genotip al genei MTR2756 si
apartenenta de grup (absenta/prezenta MCSN), aceasta relatie fiind statistic semnificativa in baza
modelelor multiplicativ/aditiv/general/dominant de mostenire, dar nu si a celui recesiv. De notat
ca pentru gena MTR2756 a fost respectat echilibrul Hardy-Weinberg in ambele grupuri (control -
p =0,86; MCSN — p = 0,31).

Pentru gena MTR2756, la evaluarea distributiei frecventelor alelelor, genotipurilor si
modelelor de mostenire la mamele copiilor cu MCSN folat-dependente versus mamele copiilor
fara MCSN (FMCSN vs control, tabelul 9), s-a stabilit cd alela A predomina in ambele grupuri,
insa cu o frecventa sporitd in cel de control (n = 126, 90%), comparativ cu FMCSN (n = 25; 78,1%),
iar alela G a fost mai frecventa in grupul FMCSN (n = 7; 21,9%), comparativ cu lotul de control
(n = 14; 10%), aceste diferente nu au fost insd semnificative statistic conform modelului

multiplicativ de mostenire (x> = 3,43; p = 0,06), ceea ce nu ar indica o asociere intre prezenta
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FMCSN si frecventa sporitd a alelei G la mame, in ciuda sansei mai mari de prezentd a acesteia

(raport al sanselor nesemnificativ - OR = 2,52; [Tos06: 0,92-6,88).

Tabelul 9. Frecventa alelelor, modelele de mostenire si echilibrul Hardy-Weinberg pentru
gena MTR2756 la mamele copiilor cu MCSN folat-dependente versus mamele copiilor fira

MCSN
Gena Alela/Genotip FMCSN Control Total

Alela A 25 126 151

Alela G 7 14 21

Genotip AA 9 57 66

Genotip AG 7 12 19

Genotip GG 0 1 1
Total 16 70 84
< . FMCSN Control ? OR
Aleld/Genotip | ') n=70 | X P [valori | 1esw
Modelul multiplicativ de mostenire (testul ¥*, gl = 1)
Alela A 0,781 0,900 3.43 0.06 0,40 0,15-1,08
Alela G 0,219 0,100 ' ' 2,52 0,92-6,88
Modelul general de mostenire (testul % gl = 2)

Genotip AA 0,563 0,814 0,29 0,09-0,93
Genotip AG 0,438 0,171 5,48 0,06 3,76 | 1,17-12,08
Genotip GG 0,000 0,014 1,40 | 0,05-36,04

MTHFR Modelul aditiv de mostenire (testul Cochran-Armitage pentru tendinte liniare)
2756 Genotip AA 0,563 0,814 0,29 0,09-0,93
Genotip AG 0,438 0,171 3,53 0,06 3,76 | 1,17-12,08
Genotip GG 0,000 0,014 1,40 | 0,05-36,04

Modelul dominant de mostenire (testul ¥, gl = 1)

Genotip AA 0,563 0,814 463 0.03 0,29 0,09-0,93
Genotip AG+GG 0,438 0,186 ’ ' 341 | 1,07-10,85
Modelul recesiv de mostenire (testul ¥, gl = 1)

Genotip AA+AG 1,000 0,986 0.23 0.63 0,71 | 0,03-18,28
Genotip GG 0,000 0,014 ' ' 1,40 | 0,05-36,04
Testul Hardy-Weinberg
FMCSN | Control 5
Genotip (n=16) | (n=70) aliiS X P
1 2 1 2 1 2 1 2
Genotip AA 0,563 0,814 | 0,610 | 0,810
Genotip AG 0,438 0,171 [ 0,342 | 0,480 | 1,39 | 0,03 | 0,24 | 0,86
Genotip GG 0,000 0,014 | 0,048 | 0,010

Conform modelului general de mostenire, genotipurile AA, AG si GG prezinta diferente
statistic nesemnificative (y* = 5,48; p = 0,06), cu urmitoarea distributie intre grupuri: in grupul de
control, genotipul AA a fost atestat mai frecvent (81,4%), comparativ cu FMCSN (56,3%), (raport
al sanselor nesemnificativ - OR = 0,29; ITose: 0,09-0,93); genotipul AG a fost mai frecvent in
grupul FMCSN (43,8%) versus cel de control (17,1%), (raport al sanselor semnificativ - OR =
3,76; gso: 1,17-12,08); genotipul GG a fost intalnit doar in lotul de control (1,4%) (raport al
sanselor nesemnificativ - OR = 1,40; 1Tos06: 0,05-36,04). Analiza tendintelor liniare prin modelul
aditiv de mostenire a confirmat lipsa semnificatiei statistice (% = 3,53; p = 0,06). Dupa modelul
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dominant, variantele genotipice care includ alela G (AG+GG) au fost mai frecvente in grupul
FMCSN (43,8%), comparativ cu lotul de control (18,6%), aceste diferente fiind semnificative
statistic (x° = 4,63; p = 0,03; raportul sanselor semnificativ - OR = 3,41; lTgse: 1,07-10,85). Dupa
modelul recesiv, genotipul homozigot GG a fost mai frecvent in grupul de control (1,4%),
comparativ cu FMCSN (0%), iar diferentele au fost nesemnificative (% = 0,23; p = 0,63; raport al
sanselor nesemnificativ - OR = 1,40; l1gs0: 0,053-36,04). Analiza echilibrului Hardy-Weinberg
(HWE) arata ca distributia genotipurilor a fost in echilibru in ambele grupuri (control: p = 0,86;
FMCSN: p =0,24).

4.4. Distributia si asocierea variantelor genei MTRR66 la mamele copiilor cu MCSN

Am investigat distributia variantelor de genotip ale genei MTRRG66 1n grupurile mentionate,
observand o serie de diferente (figura 37). In grupul de control, format din mamele copiilor fara
MCSN, varianta de genotip AA a fost cea mai frecventa (40,0%), urmata de varianta AG (38,6%)
si de varianta GG (21,4%). In schimb, in grupul MCSN (mamele copiilor cu MCSN), ierarhia
distributiei genotipurilor a fost diferita, cu predominarea AG (48,6%), urmatd de GG (35,7%) si
AA 1identificata in doar 15,7% din cazuri. Diferentele de frecventa releva o asociere intre prezenta
MCSN si frecventa anumitor genotipuri, semnificativa statistic (x> = 10,71; gl = 2; p = 4,72e-03).
La evaluarea diferentelor de proportii Tn interiorul grupurilor s-a observat ca acestea nu difera
statistic semnificativ de proportiile asteptate in grupul de control (x> = 4,49; gl = 2; p = 1,061548e-
01), dar au fost statistic semnificativ diferite in MCSN (3% = 11,5; gl = 2; p = 3,160128e-03).

CONTROL vs MCSN CONTROL vs FMCSN
100% 100%
16.7%, n=11 12.5%, n=2
40.0%, n=28 ) 40.0%, n=28
75 759
© o %, N=
= 486%n=34 T 50.0%, n=8
g 50% > (
o %]
2 38.6%, n=27 2 38.6%, n=27
5
35.7%, n=25 37.5%, n=6
21.4%, n=15 21.4%, n=15
0% 09
CONTROL MCSN CONTROL FMCSN
(n=70) (n=70) (n=70) (n=16)
Genotipuri MTRR66 [1] AA [ Ac [ e Genotipuri MTRR66 [I] Aa [ Ac [ e
Chi-squared Test Chi-squared Test (Monte Carlo simulation)
Chi-squared = 10.71, df = 2, p = 4.72e-03 Chi-squared = 4.62, df = 2, p = 8.99e-02
Cramer's V = 0.277 Monte Carlo Simulations: 10000

Cramer's V = 0.232

Figura 37. Distributia variantelor de genotip ale MTRR66 la mamele copiilor inclusi in
studiu

n subgrupul FMCSN (mamele copiilor cu MCSN folat-dependente) s-a observat urmitoarea
ierarhie a variantelor de genotip: AG (50%) > GG (37,5%) > AA (12,5%), cu diferente
nesemnificative privind proportiile in cadrul grupului (¥2 = 3,5; gl = 2; p = 1,737739-01). Tn
comparatie cu grupul de control, se observa diferente statistic nesemnificative de distributic a

variantelor de genotip (simulare Monte Carlo - 10.000 iteratii, x> = 4,62; p = 8,99e-02), ceea ce

87



releva o lipsd de asociere intre prezenta FMCSN si frecventa anumitor genotipuri a MTRRG66.

Aceste rezultate ar indica o posibild asociere intre anumite variante genotipice ale MTRR66

la mame si riscul de a naste copii cu MCSN, care ar necesita investigatii ulterioare in alte studii.

In baza diferentelor de proportii ale diferitelor variante de genotip ale genelor examinate in

grupurile studiate, am realizat analiza acestora in baza variatiilor de frecventa a alelelor si a

diferitelor modele de mostenire (multiplicativ, general, aditiv, dominant, recesiv), inclusiv cu

efectuarea testului de echilibru dupa Hardy-Weinberg (tabelele 10-11).

Tabelul 10. Frecventa alelelor, modelele de mostenire si echilibrul Hardy-Weinberg pentru
gena MTRRG66 1a mamele copiilor cu MCSN versus mamele copiilor fira MCSN

Gena Aleli/Genotip MCSN Control Total
Alela A 56 83 139
Alela G 84 57 141
Genotip AA 11 28 39
Genotip AG 34 27 61
Genotip GG 25 15 40
Total 70 70 140
< . MCSN Control OR
Alelii/Genotip (n= 70) (n = 70) X p Valori | o
Modelul multiplicativ de mostenire (testul ¥>, gl = 1)
Alela A 0,400 0,593 0,46 0,28-0,74
Alela G 0,600 0,407 1041 10,001 2,18 1,35-3,52
Modelul general de mostenire (testul % gl = 2)
Genotip AA 0,157 0,400 0,28 0,13-0,62
Genotip AG 0,486 0,386 | 10,71 | 0,005 1,50 0,77-2,94
Genotip GG 0,357 0,214 2,04 0,96-4,32
MTRR Modelul aditiv de mostenire (testul Cochran-Armitage pentru tendinte liniare)
66 Genotip AA 0,157 0,400 0,28 0,13-0,62
Genotip AG 0,486 0,386 9,23 | 0,002 1,50 0,77-2,94
Genotip GG 0,357 0,214 2,04 0,96-4,32
Modelul dominant de mostenire (testul ¥°, gl = 1)
Gen_otlp AA 0,157 0,400 1027 | 0,001 0,28 0,13-0,62
Genotip AG+GG 0,843 0,600 3,58 1,60-7,97
Modelul recesiv de mostenire (testul %, gl = 1)
Genotip AA+AG 0,643 0,786 350 0.06 0,49 0,23-1,04
Genotip GG 0,357 0,214 ' ' 2,04 0,96-4,32
Testul Hardy-Weinber
MCSN | Control
Genotip (n=70) | (n=70) A= x P
1 2 1 2 1 2 1 2
Genotip AA 0,157 0,400 | 0,160 | 0,351
Genotip AG 0,486 0,386 | 0,480 | 0,483 | 0,00 1,30 1 0,25
Genotip GG 0,357 0,214 | 0,360 | 0,166

Pentru gena MTRR66 (tabelul 10), Tn grupurile studiate (MCSN vs control) s-a observat ca

n grupul de mame cu copii cu MCSN predomina alela G (60%, n = 84 vs 40,7%, n =57), pe cand

in lotul de control predomina alela A (59,3%, n = 83 vs 40%, n = 56). Conform modelului
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multiplicativ de mostenire, diferentele de proportii ale alelelor A si G atestate in grupuri au fost
statistic semnificative (x> = 10,41; p = 0,001). Ulterior, in baza raportului sanselor (OR), am
constatat ca aceste diferente s-au bazat, in majoritatea cazurilor, pe frecventa mai sporita a alelei
G in grupul de mame cu copii cu MCSN, acestea avand o0 sansa semnificativa statistic de 2,18 ori
mai mare de a o detine fatd de mamele din grupul de control - Tose (1,35-3,52). Tn modelul general
de mostenire S-a observat o distributie diferita a genotipurilor AA, AG si GG intre grupurile de
mame ale copiilor cu absenta/prezenta MCSN. Astfel, dupa frecventa, se observa urmatoarele: AA
(total — 39 cazuri, predominant intalnite in grupul de control - 28 vs 11 cazuri); AG (total - 61
cazuri, predominant intalnite in grupul MCSN - 34 vs 27 cazuri); GG (total - 40 cazuri,
predominant intalnite in grupul MCSN - 25 vs 15 cazuri). Aceste diferente au fost statistic
semnificative (%= 10,71; p = 0,005). Diferentele conform modelului general de mostenire au fost
determinate predominant de diferenta de proportii ale frecventelor genotipurilor AG si GG, astfel,
la mamele cu copii cu MCSN, fatd de cele din lotul de control, insa cu rapoartele sanselor
nesemnificative statistic: OR de 1,50 ori mai mare de prezentd a AG (l1gso: 0,77-2,94) si OR de
2,04 ori mai mare de prezentd a GG (ITgs%: 0,96-4,32). Evaluarea diferentelor precedente in baza
testului Cochran-Armitage privind investigarea tendintelor liniare (modelul aditiv de mostenire) a
confirmat semnificatia statistica (x® = 9,23; p = 0,002).

n baza modelului dominant de mostenire, varianta de genotip homozigota AA a fost mult mai
frecvent Tntalnita n lotul de control decét in grupul cu MCSN (40,0% vs 15,7%), pe cand variantele
ce contin alela G (homozigota GG si heterozigota AG) au fost mai des Tntalnite la mamele copiilor
cu MCSN (84,3% vs 60,0%), aceste diferente de proportii fiind statistic semnificative (x* = 10,27; p
= 0,001). Astfel, mamele copiilor cu MCSN aveau o sansa semnificativa de 3,58 ori mai mare de a
fi prezenta o varianti a genei MTRR66 care contine alela G - ITeso (1,60-7,97). Tn baza modelului
recesiv de mostenire, varianta de genotip homozigota GG are o frecventd mai mare la mamele cu
copii bolnavi (35,7% Tn MCSN si 21,4% in grupul de control, raport al sanselor nesemnificativ - OR
= 2,04; Mosw: 0,964,32), inclusiv se observa diferente pentru genotipurile ce contin alela A
(homozigot AA si heterozigot AG, 64,3% in MCSN si 78,6% in grupul de control), insa fara
semnificatie statistica (- = 3,50; p = 0,06). Analiza realizatd a confirmat asocierea dintre varianta
de genotip a genei MTRR66 si apartenenta de grup (absenta/prezenta MCSN), aceasta relatie fiind
statistic semnificativd in baza majoritatii modelelor de mostenire (multiplicativ/aditiv/
general/dominant). De notat ca pentru gena MTRR66 a fost respectat echilibrul Hardy-Weinberg in
grupul MCSN (p = 1) si in cel de control (p = 0,25).

Pentru gena MTRRG66, la evaluarea distributiei frecventelor alelelor, genotipurilor si
modelelor de mostenire la mamele copiilor cu MCSN folat-dependente versus cele ale copiilor fara

MCSN (FMCSN vs control, tabelul 11), s-a observat ca alela A predomina in grupul de control (n

89



= 83; 59,3%), comparativ cu grupul FMCSN (n = 12; 37,5%), pe cand alela G are o frecventa
sporita in grupul FMCSN (n = 20; 62,5%), comparativ cu cel de control (n = 57; 40,7%), aceste
diferente au fost semnificative statistic conform modelului multiplicativ de mostenire (x* = 5,00; p
=0,03), ceea ce ar indica o asociere intre prezenta FMCSN si frecventa sporita a alelei G la mame

(raport al sanselor semnificativ - OR = 2,43,; 19506 1,10-5,35).

Tabelul 11. Frecventa alelelor, modelele de mostenire si echilibrul Hardy-Weinberg pentru
gena MTRR66 la mamele copiilor cu MCSN folat-dependente versus mamele copiilor fiara

MCSN
Gena Aleli/Genotip FMCSN Control Total
Alela A 12 83 95
Alela G 20 57 77
Genotip AA 2 28 30
Genotip AG 8 27 35
Genotip GG 6 15 21
Total 16 70 86
< . FMCSN Control OR
Alelii/Genotip (n = 16) (n = 70) X P [Valori| o
Modelul multiplicativ de mostenire (testul ¥*, gl = 1)
Alela A 0,375 0,593 500 0.03 0,41 0,19-0,91
Alela G 0,625 0,407 ’ ' 2,43 1,10-5,35
Modelul general de mostenire (testul % gl = 2)
Genotip AA 0,125 0,400 0,21 0,05-1,02
Genotip AG 0,500 0,386 4,62 0,1 1,59 0,53-4,75
Genotip GG 0,375 0,214 2,20 0,69-7,03
MTRR Modelul aditiv de mostenire (testul Cochran-Armitage pentru tendinte liniare)
66 Genotip AA 0,125 0,400 0,21 0,05-1,02
Genotip AG 0,500 0,386 4,25 0,04 1,59 0,534,75
Genotip GG 0,375 0,214 2,20 0,69-7,03
Modelul dominant de mostenire (testul ¥, gl = 1)
Genotip AA 0,125 0,400 434 0.04 0,21 0,05-1,02
Genotip AG+GG 0,875 0,600 ’ ' 4,67 | 0,98-2214
Modelul recesiv de mostenire (testul % gl = 1)
Genotip AA+AG 0,625 0,786 182 0.18 0,45 0,14-1,45
Genotip GG 0,375 0,214 ’ ’ 2,20 0,69-7,03
Testul Hardy-Weinber
FMCSN | Control
Genotip (n=16) | (n=70) AlIE x P
1 2 1 2 1 2 1 2
Genotip AA 0,125 0,400 | 0,141 | 0,351
Genotip AG 0,500 0,386 | 0,469 | 0,483 | 0,00 1,30 1 0,25
Genotip GG 0,375 0,214 | 0,391 | 0,166

Conform modelului general de mostenire, genotipurile AA, AG si GG prezinta diferente
statistic nesemnificative (x? = 4,62; p = 0,1), cu urmitoarea distributie intre grupuri: in grupul de
control, genotipul AA a fost atestat mai frecvent (40,0%), comparativ cu FMCSN (12,5%), (raport
al sanselor nesemnificativ - OR = 0,21; Ilss0: 0,05-1,02); genotipul AG a fost mai frecvent in

grupul FMCSN (50,0%), comparativ cu cel de control (38,6%), (raport al sanselor nesemnificativ
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- OR = 1,59; Ilgs0: 0,53-4,75); genotipul GG a fost mai rar intalnit in lotul de control (21,4%)
versus grupul FMCSN (37,5%), (raport al sanselor nesemnificativ - OR = 2,20; ITose: 0,69-7,03).
Analiza tendintelor liniare prin modelul aditiv de mostenire releva semnificatia statisticd a acestor

diferente (x> = 4,25; p = 0,04). Dupa modelul dominant, variantele genotipice care includ alela G

(AG+GG) au fost mai frecvente in grupul FMCSN (87,5%), comparativ cu lotul de control

(60,0%), aceste diferente fiind semnificative statistic (x> = 4,34; p = 0,04; raportul sanselor

nesemnificativ - OR = 4,67; llose: 0,98-22,14). Dupa modelul recesiv, genotipul homozigot GG a

dominat Tn grupul FMCSN (37,5%), comparativ cu lotul de control (21,4%), iar diferentele au fost

nesemnificative statistic (x> = 1,82; p = 0,18; raportul sanselor nesemnificativ - OR = 2,20; I1gs0:
0,69-7,03). Analiza echilibrului Hardy-Weinberg (HWE) arata ca distributia genotipurilor a fost

n echilibru in grupul FMCSN (p = 1) si in cel de control (p = 0,25).

4.5. Evaluarea distributiei polimorfismului genelor ciclului folatului in diferite forme
de MCSN

In baza rezultatelor obtinute, am investigat ulterior particularititile genotipurilor genelor
ciclului folatului n diferite forme de MCSN (anexele 6-9), prelucrarea statistica efectuandu-se cu
determinarea gradului de asociere dintre subtipul de MCSN si particularititile genotipului matern,
precum si cu calculul raportului sanselor (versus mamele din grupul de control) si al intervalelor
de incredere, modelul de mostenire studiat fiind cel general.

La mamele copiilor din grupul de control se atesta ca gena MTHFR677 prezinta urmatoarea
distributie a variantelor de genotip: CC (77,1%, n = 54); CT (20,0%, n = 14); TT (2,9%, n = 2),
astfel, genotipurile ,,patologice” (de risc) CT si TT reprezintd 22,9% din cazuri. Ulterior, am
analizat distributia variantelor de genotip matern pentru gena MTHFR677 (anexa 6), evaluand
ponderea cumulativa a variantelor ,,patologice” (de risc), precum si riscurile prezentate de prezenta
acestora (riscul atribuibil si riscul relativ) per subtip de MCSN (anexa 10).

- In randul mamelor copiilor cu hidrocefalie congenitald, distributia genotipurilor a fost: CC
43,4% (n=23), CT 41,5% (n=22), TT 15,1% (n=8), astfel ca purtitoarele alelei T (CT+TT)
insumeaza 56,6%. Comparativ cu mamele din lotul de control, genotipul CC (referinta) s-a
asociat cu un efect protector (RR <1), fapt reflectat de un PAF (fractiunea atribuibild in
populatie a riscului) negativ (-147,64%). in schimb, genotipurile ce contin alela T au fost
asociate cu un risc crescut fatd de CC: RR = 1,72 pentru CT si RR = 2,01 pentru TT. Cumulat
(CT+TT), prezenta alelei T s-a asociat cu RR = 2,18; in randul expuselor (mame purtatoare ale
alelei T), proportia de cazuri atribuibila expunerii a fost RA% = 54,2%.

- Mamele copiilor cu spina bifida: CC si CT (fiecare cate 50%, n = 4). Desi numarul cazurilor a
fost limitat, se poate constata cd prezenta genotipului normal CC la mame este un factor de

protectie (RR <1), cu o reducere a fractiunii atribuibile in populatie a riscului (PAF = -
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118,75%), pe cand prezenta variantei ,,patologice” CT ar prezenta un factor de risc (RR =
3,33). In numirul redus de cazuri examinate, nu au fost identificate situatii cu copii cu spina
bifida si genotipul matern ,,patologic” TT, 1nsd ajustarea dupa Haldane-Alscombe ar indica ca
aceasta ar fi un factor de risc (RR = 1,51). Aceste tendinte sunt limitate de dimensiunea
esantionului; intervalele de incredere (95%) includ 1, deci nu sustin semnificatia statistica.
Mamele copiilor cu meningomielocel congenital: CT (62,5%, n = 5); CC (25%, n =2); TT
(12,5%, n = 1). Desi numarul cazurilor a fost limitat, se poate observa ca prezenta genotipului
normal CC la mame este un factor de protectie (RR <1), cu o reducere a PAF (-228,12%), pe
cand prezenta variantei ,,patologice” CT a fost identificatd ca factor de risc semnificativ (RR
= 5,18). Cumulat (CT+TT), prezenta alelei T s-a asociat cu RR = 7,64; in randul expuselor
(mame purtatoare ale alelei T), proportia de cazuri atribuibila expunerii a fost RA% = 86,9%.
Mamele copiilor cu chist cerebral: CT (47,1%, n=8); CC (41,2%,n=7); TT (11,8%, n = 2).
Desi numarul cazurilor a fost limitat, se poate constata cd prezenta genotipului normal CC la
mame este un factor de protectie (RR <I), cu o reducere a PAF (-157,35%), pe cand prezenta
variantei ,,patologice” CT a fost identificata ca factor de risc semnificativ (RR =2,63). Cumulat
(CT+TT), prezenta alelei T s-a asociat cu RR = 3,35; in randul femeilor expuse (mame
purtatoare ale alelei T), proportia de cazuri atribuibila expunerii a fost RA% = 70,2%.
Mamele copiilor cu craniostenoza: CT (66,7%; n = 8); CC si TT (fiecare cate 16,7%, n = 2).
Desi numarul cazurilor a fost mic, se poate deduce ca prezenta genotipului normal CC la mame
este un factor de protectic (RR <1), cu o reducere a PAF (-264,58%), iar variantele
»patologice” prezente, care includ alela T (heterozigot CT si homozigot TT), au fost
identificate ca factori de risc semnificativi (RR = 5,45, respectiv RR = 3,90). Cumulat
(CT+TT), prezenta alelei T s-a asociat cu RR = 10,77; in randul expuselor (mame purtatoare
ale alelei T), proportia de cazuri atribuibila expunerii a fost RA% = 90,7%.

Mamele copiilor cu hipogenezie a corpului calos: CC si CT (fiecare cate 50%, n = 3). Cu toate
ca numadrul cazurilor a fost limitat, se observa ca prezenta genotipului normal CC la mame este
un factor de protectie (RR <1), cu o reducere a PAF (-118,75%), pe cand variantele
,patologice” prezente heterozigote CT, precum si TT (dupa ajustarea Haldane-Anscombe), au
fost identificate ca factori de risc (RR = 3,47, respectiv 1,92), insa fara semnificatie statistica
(intervalul de incredere include 1). In numarul redus de cazuri examinate nu au fost identificate
situatii cu copii cu hipogenezia corpului calos si genotipul matern ,,patologic” TT.

Mamele copiilor cu agenezie a corpului calos: CT (66,7%, n = 4); CC si TT (fiecare cate
16,7%, n = 1). Desi numarul cazurilor a fost limitat, se poate constata cd prezenta genotipului
normal CC la mame este un factor de protectie (RR <1), cu o reducere a PAF (-264,58%), pe

cand prezenta variantei heterozigot CT a fost identificata ca factor de risc semnificativ (RR =
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6,44). Cumulat (CT+TT), prezenta alelei T s-a asociat cu o valoare semnificativd a RR = 13,10;
in rdndul expuselor (mame purtatoare ale alelei T), proportia de cazuri atribuibild expunerii a
fost RA% = 92,4%.

- Mamele copiilor cu atrofie cerebrald: CT (100%, n = 1). In perioada de colectare a datelor, a
fost inregistrat un singur caz de atrofie cerebrald, prelucrarea statisticd nu a relevat relatii
semnificative statistic.

- Mamele copiilor cu sindrom Arnold-Chiari: CC si CT (fiecare cate 50%, n = 1). Desi in
perioada de colectare a datelor au fost inregistrate doud cazuri, se poate observa cd prezenta
genotipului normal CC la mame este un factor de protectie (RR <I), cu o reducere a PAF (-
118,75%), iar prezenta variantei ,,patologice” heterozigote CT a fost identificatad ca factor de
risc nesemnificativ (RR = 3,80). In numarul redus de cazuri examinate, nu au fost identificate
situatii cu copii cu sindrom Arnold-Chiari si genotipul matern ,,patologic” TT.

- Mamele copiilor cu microcefalie: CC si CT (fiecare cate 42,9%, n = 3), TT (14,3%, n = 1).
Desi numarul cazurilor a fost mic, se constatd ca prezenta genotipului normal CC la mame este
un factor de protectie (RR <1), cu o reducere a PAF(-150%), pe cand variantele ,,patologice”
care includ alela T (heterozigot CT si homozigot TT) au fost identificate ca factori de risc (RR
= 2,65, respectiv RR = 4,11), Insa fara semnificatie statistica (intervalul de incredere include
valoarea 1). Cumulat (CT+TT), prezenta alelei T s-a asociat cu RR = 3,80 (insa fara
semnificatie statisticd); in randul expuselor (mame purtatoare ale alelei T), proportia de cazuri
atribuibila expunerii a fost RA% = 73,7%.

Per general, se confirma tendinta observatd anterior de pondere mai mare a genotipurilor ce
contin alela T la mamele copiilor cu diferite forme de MCSN, comparativ cu mamele copiilor din
lotul de control, in special ponderea variantei heterozigote CT, care Th majoritatea subtipurilor de
MCSN din esantionul de studiu a fost predominantd la mamele acestor copii.

Pentru a elucida acest fenomen, am explorat asocierile dintre variantele de genotip matern
al genei cu subtipul de MCSN, fiind prezentate in continuare cazurile cu o sansa sporitd (OR
semnificativ). Astfel, in cazul mamelor copiilor cu hidrocefalie congenitald, se observa o
distributie diferita fatd de mamele celor din grupul de control, cu o frecventa mai inalta a
variantelor ce contin alela T, precum heterozigotd CT (raport al sanselor semnificativ - OR = 2,84,
ITos06: 1,27-6,32) si homozigotd TT (raport al sanselor semnificativ - OR = 6,04, 1Tos06: 1,23-29,78),
diferentele fiind statistic semnificative (x> = 15,81; p = 0,0004). La mamele copiilor cu
meningomielocel se observa o distributie diferitd fata de mamele copiilor din grupul de control, cu
o frecventa mai Tnalta a variantelor ce contin alela T, in special heterozigota CT (raport al sanselor
semnificativ - OR = 6,67; ITos0: 1,42-31,30), diferentele fiind statistic semnificative (Xz =978, p

= 0,008). La mamele copiilor cu chist cerebral se observa o distributie diferita fata de cele ale
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copiilor din grupul de control, cu o frecventa mai inaltd a variantelor ce contin alela T, in special
heterozigotd CT (raport al sanselor semnificativ - OR = 3,56; ITgss: 1,16-10,88), diferentele fiind
statistic semnificative (y2 = 8,84; p = 0,01). La mamele copiilor cu craniostenozd se atesti o
distributie diferita, comparativ cu mamele celor din grupul de control, cu o frecventd mai inalta a
variantelor ce contin alela T, in special heterozigotd CT (raport al sanselor semnificativ - OR =
8,00; ITesv: 2,10-30,42), diferentele fiind statistic semnificative (x> = 17,81; p = 0,0001). La
mamele copiilor cu agenezie a corpului calos se atesta o distributie diferita versus mamele copiilor
din grupul de control, cu o frecventd mai inaltd a variantelor ce contin alela T, in special
heterozigota CT (raport al sanselor semnificativ - OR = 8,00; ITos06: 1,33-48,18), diferentele fiind
statistic semnificative (x? = 10,54; p = 0,005). Pentru celelalte comparatii, in ciuda unor tendinte
de diferente de distributie, nu s-a observat vreo semnificatie statistica a diferentelor intre MCSN-
uri, precum si la comparatia cu mamele copiilor din lotul de control.

La mamele copiilor din grupul de control, pentru gena MTHFR1298 se observa urmatoarea
distributie a variantelor de genotip: AA (84,3%, n=59); AC (12,9%, n=9); CC (2,9%, n =2), iar
genotipurile ,,patologice” (de risc) AC si CC reprezintd 15,8% din cazuri. Ulterior, am analizat
distributia variantelor de genotip matern pentru gena MTHFR1298 (anexa 7), evaluand ponderea
cumulativa a variantelor ,,patologice” (de risc), precum si riscurile prezentate de prezenta acestora
(riscul atribuibil si riscul relativ) per subtip de MCSN (anexa 10).

- Mamele copiilor cu hidrocefalie congenitala: AA (58,5%, n = 31); AC (39,6%, n = 21); CC
(1,9%, n = 1). Astfel, se poate observa ca genotipurile de risc reprezintd in suma 41,5%.
Comparativ cu mamele copiilor din grupul de control, se observa ca prezenta genotipului
normal AA este un factor de protectic (RR <1), cu o reducere a PAF (-164,15%), pe cand
prezenta la mame a variantei ,,patologice” heterozigoti AC a fost identificata ca factor de risc
semnificativ (RR = 3,08). Este de notat cd in lotul examinat s-a atestat un numar redus de
cazuri cu genotip matern patologic CC. Cumulat (AC+CC), prezenta alelei C s-a asociat cu
RR = 1,94 (cu semnificatie statisticd); in randul expuselor (mame purtitoare ale alelei C),
proportia de cazuri atribuibila expunerii a fost RA% = 48,3%.

- Mamele copiilor cu spina bifida: AC (62,5%,n=75), AA (37,5%, n=3). Desi numarul cazurilor
a fost limitat, se poate observa faptul ca prezenta genotipului normal AA la mame este un
factor de protectie (RR <1), cu o reducere a PAF (-297,72%), iar prezenta variantei
,.patologice” AC reprezintd un factor de risc semnificativ (RR = 7,62). In numarul redus de
cazuri examinate nu au fost identificate situatii cu copii cu spina bifida si genotipul matern
,patologic” CC.

- Mamele copiilor cu meningomielocel congenital: AA (50%, n = 4), AC (37,5%, n = 3), CC

(12,5%, n = 1). Cu toate ca numarul cazurilor a fost mic, se poate constata cd prezenta
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genotipului normal AA la mame este un factor de protectie (RR <1), cu o reducere a PAF (-
218,18%), pe cand variantele ,,patologice” AC si CC au fost identificate ca factori de risc (RR
= 3,30, respectiv RR = 3,57), insa fara semnificatie statistica (intervalul de Tncredere include
valoarea 1). Cumulat (AC+CC), prezenta alelei C s-a asociat cu RR = 4,20 (cu semnificatie
statisticd); Tn randul expuselor (mame purtatoare ale alelei C), proportia de cazuri atribuibila
expunerii a fost RA% = 76,2%.

Mamele copiilor cu chist cerebral: AC (58,8%, n = 10), AA (41,2%, n = 7). Desi numarul
cazurilor a fost limitat, se observa ca prezenta genotipului normal AA la mame este un factor
de protectie (RR <I), cu o reducere a PAF (-274,33%), pe cand prezenta variantei ,,patologice”
AC reprezintd un factor de risc semnificativ (RR = 5.11). In numarul redus de cazuri
examinate, nu au fost identificati copii cu chist cerebral si genotipul matern ,,patologic” CC.
Mamele copiilor cu craniostenoza: AA si AC (fiecare cate 50%, n = 6). Desi numarul cazurilor
a fost mic, se constata ca prezenta genotipului normal AA la mame este un factor de protectie
(RR <1), cu o reducere a PAF (-218,18%), iar prezenta variantei ,,patologice” AC reprezinta
un factor de risc semnificativ (RR = 4.47). In numirul de cazuri examinate, nu au fost
identificate situatii cu copii avand craniostenoza si genotipul matern ,,patologic” CC.

Mamele copiilor cu hipogenezie a corpului calos: AC (50%, n = 3), AA (33,3%, n=2) si CC
(16.7%, n =1). Cu toate ca numarul cazurilor a fost limitat, se poate observa ca prezenta
genotipului normal AA la mame este un factor de protectie (RR <1), cu o reducere a PAF (-
324,24%), pe cand prezenta variantei ,,patologice” AC a fost identificatd ca factor de risc
semnificativ (RR = 5,33). Cumulat (AC+CC), prezenta alelei C s-a asociat cu RR = 8,13 (cu
semnificatie statisticd); In randul expuselor (mame purtatoare ale alelei C), proportia de cazuri
atribuibila expunerii a fost RA% = 87,7%.

Mamele copiilor cu agenezie a corpului calos: AA si AC (50%, n = 3). Desi numarul de cazuri
a fost limitat, se poate constata ca prezenta genotipului normal AA la mame este un factor de
protectie (RR <1), cu o reducere a PAF (-218,18%), iar prezenta variantei ,,patologice” AC
este un factor de risc semnificativ (RR = 5,33). In numarul redus de cazuri examinate, nu au
fost identificate situatii cu copii cu agenezie de corp calos si genotipul matern ,,patologic” CC.
Mamele copiilor cu atrofie cerebrald: AC (100%, n = 1). In perioada de colectare a datelor, a
fost inregistrat un singur caz de atrofie cerebrald, iar prelucrarea statistica nu a relevat relatii
semnificative statistic.

Mamele copiilor cu sindrom Arnold-Chiari: AC (100%, n = 2). In perioada de colectare a
datelor, au fost constatate doar doua cazuri, insa prelucrarea statisticd nu a relevat relatii
statistic semnificative.

Mamele copiilor cu microcefalie: AA si AC (fiecare cate 42,9%, n = 3), CC (14,3%, n = 1).
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Desi numarul cazurilor a fost limitat, se poate observa ca prezenta genotipului normal AA la
mame este un factor de protectie (RR <I), cu o reducere a PAF (-263,63%), pe cand prezenta
variantei ,,patologice” AC a fost identificatd ca factor de risc semnificativ (RR = 4,06).
Cumulat (AC+CC), prezenta alelei C s-a asociat cu RR = 5,51 (cu semnificatie statisticd); in
randul expuselor (mame purtdtoare ale alelei C), proportia de cazuri atribuibila expunerii a fost
RA% = 81,9%.

Per general, se confirma tendinta observata anterior de pondere mai mare a genotipurilor ce
contin alela C la mamele copiilor cu diferite forme de MCSN, comparativ cu mamele copiilor din
lotul de control, in special a variantei heterozigoti AC, care in majoritatea subtipurilor de MCSN
din esantionul de studiu a prezentat o predominare la mamele acestor copii.

Pentru a elucida acest fenomen, am explorat asocierile dintre variantele de genotip matern
ale genei cu subtipul de MCSN, fiind prezentate in continuare cazurile cu o sansa sporitd (OR
semnificativ). Astfel, in cazul mamelor copiilor cu hidrocefalie congenitala, se observa o
distributie diferitd fatd de cele ale copiilor din grupul de control, cu o frecventa mai inalta a
variantei heterozigoti AC (raport al sanselor semnificativ - OR = 4,45; lTose: 1,83-6,32), diferentele
fiind statistic semnificative (x? = 11,72; p = 0,003). Tn cazul mamelor copiilor cu spind bifidd, se
atesta o distributie diferitd fatd de mamele copiilor din grupul de control, cu o frecventa mai inalta
a variantei heterozigoti AC (raport al sanselor semnificativ - OR = 11,30; 19506 2,30-55,58),
diferentele fiind statistic semnificative (% = 12,06; p = 0,002). Mamele copiilor cu chist cerebral
prezinta o distributie diferita, comparativ cu mamele copiilor din grupul de control, cu o frecventa
mai inaltd a variantei heterozigoti AC (raport al sanselor semnificativ - OR = 9,68; ITss0: 2,94-
31,92), diferentele fiind statistic semnificative (y?> = 17,07; p = 0,0002). La mamele copiilor cu
craniostenoza se atestd o distributie diferita versus cele ale copiilor din grupul de control, cu o
frecventd mai mare a variantei heterozigoti AC (raport al sanselor semnificativ - OR = 6,78; l1gs:
1,79-25,64), iar diferentele sunt statistic semnificative (x> = 9,59; p = 0,008). La mamele copiilor
cu hipogenezie/hipoplazie a corpului calos se observa o distributie diferita fatd de mamele copiilor
din grupul de control, cu o frecventa mai inaltd a variantei heterozigoti AC (raport al sanselor
semnificativ - OR = 6,78; ITgs%: 1,18-38,87), diferentele ating semnificatia statistica (x> = 9,29; p
= 0,01). La mamele copiilor cu agenezie a corpului calos se atesta o distributie diferita fatd de
mamele celor din grupul de control, cu o frecventd mai inalta a variantei heterozigoti AC (raport
al sanselor semnificativ - OR = 6,78; ITos0: 1,18-38,87), diferentele nu au o semnificatie statistica
(x* = 5,80; p = 0,06). La mamele copiilor cu sindromul Arnold-Chiari se observi o distributie
diferitd fatd de mamele copiilor din grupul de control, cu o frecventd mai mare a variantei
heterozigoti AC (raport al sanselor semnificativ - OR = 32,37; lTose: 1,44-727,44), diferentele fiind

statistic semnificative (x> = 11,41; p = 0,003). La mamele copiilor cu microcefalie se constati o
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distributie diferitd fatd de cele ale copiilor din grupul de control, cu o frecventa mai inalta a

variantelor ce contin alela C - heterozigota AC si homozigotd CC, diferentele fiind statistic

semnificative (x> = 7,16; p = 0,03), insd nu se atestd valori OR semnificative. Pentru celelalte
comparatii, In pofida unor tendinte de diferente de distributie, nu s-a observat vreo semnificatie
statistica a diferentelor intre MCSN sau la comparatia cu mamele copiilor din lotul de control.

La mamele copiilor din grupul de control, pentru gena MTR2756 se observa urmatoarea
distributie a variantelor de genotip: AA (81,4%, n=57), AG (17,1%, n = 12); GG (1,4%, n= 1),
iar genotipurile ,,patologice” (de risc) AG si GG reprezinta in total 18,6% din cazuri. Ulterior, am
analizat distributia variantelor de genotip matern pentru gena MTR2756 (anexa 8), evaluand
ponderea cumulativd a variantelor ,,patologice” (de risc), precum si riscurile determinate de
prezenta acestora (riscul atribuibil si cel relativ) per subtip de MCSN (anexa 10).

- Mamele copiilor cu hidrocefalie congenitala: AA (54,7%, n = 29), AG (43,4%, n = 23), GG
(1,9%, n=1). Se poate observa ca genotipurile de risc reprezintd in suma 45,3%. Comparativ
cu mamele copiilor din grupul de control, se constata ca prezenta genotipului normal AA este
un factor de protectie (RR <1), cu reducerea PAF (-143,83%), pe cand prezenta la mame a
variantei ,,patologice” heterozigoti AG a fost identificata ca factor de risc semnificativ (RR =
1,93). Este de notat ca in lotul examinat s-a atestat un numar redus de cazuri cu genotip matern
patologic GG. Cumulat (AG+GG), prezenta alelei G s-a asociat cu RR = 1,92 (cu semnificatie
statisticd); Tn randul expuselor (mame purtatoare ale alelei C), proportia de cazuri atribuibila
expunerii a fost RA% = 48,0%.

- Mamele copiilor cu spina bifida: AA (62,5%, n = 5), AG (37,5%, n = 3). Desi numarul
cazurilor a fost limitat, se poate observa ca prezenta genotipului normal AA la mame este un
factor de protectie (RR <1), cu o reducere a PAF (-101,92%), iar prezenta variantei patologice
AG a fost identificata ca factor de risc (RR = 2,52), insa fara semnificatie statistica (intervalul
de incredere include valoarea 1). In numarul redus de cazuri examinate nu au fost identificate
situatii cu copii cu spina bifida si genotipul matern ,,patologic” GG.

- Mamele copiilor cu meningomielocel congenital: AA si AG (fiecare cate 50%, n =4). Cu toate
ca numarul cazurilor a fost mic, se poate constata ca prezenta genotipului normal AA la mame
este un factor de protectie (RR <1), cu o reducere a PAF (-169,23%), pe cand prezenta variantei
,.patologice” AG reprezinti un factor de risc semnificativ (RR = 3,88). In numarul de cazuri
examinate nu au fost identificati copii cu meningomielocel congenital si genotipul matern
»patologic” GG.

- Mamele copiilor cu chist cerebral: AA (47,1%, n = 8), AG (41,2%, n=7), GG (11,8%, n = 2).
Desi numarul de cazuri a fost limitat, se constata ca prezenta genotipului normal AA este un

factor de protectie (RR <1), cu o reducere a PAF(-185,06%), iar prezenta variantelor
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»patologice” AG si GG re prezintd factori de risc semnificativ (RR = 2,51, respectiv RR =
3,73). Cumulat (AG+GQ), prezenta alelei G s-a asociat cu RR = 3,32 (cu semnificatie
statistica); Tn randul expuselor (mame purtatoare ale alelei C), proportia de cazuri atribuibila
expunerii a fost RA% = 69,9%.

Mamele copiilor cu craniostenoza: AA (66,7%, n = 8), AG (33,3%, n=4). Numarul cazurilor
a fost limitat, dar se observa ca prezenta genotipului normal AA este un factor de protectie (RR
<1), cu o reducere a PAF (-79,48%), pe cand prezenta variantei ,,patologice” heterozigote AG
la mame a fost identificata ca factor de risc (RR = 2,06), insa fara semnificatie statistica
(intervalul de incredere include valoarea 1). In numarul redus de cazuri examinate, nu au fost
identificate situatii cu copii cu craniostenoza si genotipul matern ,,patologic” GG.

Mamele copiilor cu hipogenezie a corpului calos: AA (66,7%, n=4), AG (33,3%, n =2). Desi
numadrul cazurilor a fost mic, se constata cd prezenta genotipului normal AA este un factor de
protectie (RR <1), cu o reducere a PAF (-79,48%), iar prezenta variantei ,,patologice”
heterozigote AG reprezinta un factor de risc (RR = 2,21), insd fard semnificatie statistica
(intervalul de incredere include valoarea 1). In cazurile examinate nu au fost identificati copii
cu hipogenezie a corpului calos si genotipul matern ,,patologic” GG.

Mamele copiilor cu agenezie a corpului calos: AA (50%, n = 3), AG (33,3%, n = 2); GG
(16,7%, n = 1). Cu toate ca numarul cazurilor a fost limitat, se poate observa cad prezenta
genotipului normal AA la mame este un factor de protectie (RR <1), cu o reducere a PAF (-
169,23%), pe cand prezenta variantelor ,,patologice” GG a fost identificatd ca factor de risc
semnificativ (RR = 7,40). Cumulat (AG+GGQG), prezenta alelei G s-a asociat cu RR = 3,75 (insa
fara semnificatie statisticd); in randul expuselor (mame purtatoare ale alelei C), proportia de
cazuri atribuibild expunerii a fost RA% = 73,3%.

Mamele copiilor cu atrofie cerebrali: AG (100%, n = 1). Tn perioada de colectare a datelor, a
fost inregistrat un singur caz de atrofie cerebrald, insa prelucrarea statistica nu a relevat relatii
semnificative statistic.

Mamele copiilor cu sindrom Arnold-Chiari: AA (100%, n = 2). Desi in perioada de colectare
a datelor au fost inregistrate doua cazuri, acestea contineau varianta normald a genotipului
(AA).

Mamele copiilor cu microcefalie: AA (57,1%, n = 4), AG (42,9%, n = 3). Desi numarul
cazurilor a fost limitat, se poate observa ca prezenta genotipului normal AA la mame este un
factor de protectie (RR <1), cu o reducere a PAF (-130,76%), pe cand prezenta variantei
,»patologice” AG a fost identificata ca factor de risc (RR =3,10), insa fara semnificatie statistica
(intervalul de incredere include valoarea 1). In numarul redus de cazuri examinate nu au fost

identificate situatii cu copii cu microcefalie si genotipul matern “patologic” GG.
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Per general, se constata ca, in diferite subtipuri de MCSN, in majoritatea cazurilor predomina
varianta homozigota normald AA, ca si la mamele copiilor din lotul de control, insa se observa o
tendinta de sporire a frecventei genotipurilor ce contin alela G la mamele copiilor cu diferite forme
de MCSN fata de mamele copiilor din lotul de control, in special a variantei heterozigoti AG.

Pentru a elucida acest fenomen, am explorat asocierile dintre variantele de genotip matern
ale genei cu subtipul de MCSN, fiind prezentate in continuare cazurile cu o sansad sporitd (OR
semnificativ). Astfel, Tn cazul mamelor copiilor cu hidrocefalie congenitald, se observa o
distributie diferita fata de cele ale copiilor din grupul de control, cu o frecventd mai inaltd a
variantei heterozigoti AG (raport al sanselor semnificativ - OR = 3,71; ITos06: 1,62-8,46),
diferentele fiind statistic semnificative (x> = 10,42; p = 0,005). In cazul mamelor copiilor cu
meningomielocel congenital, se atesta o distributie diferita comparativ cu mamele copiilor din
grupul de control, cu o frecventd mai mare a variantei heterozigoti AG (raport al sanselor
semnificativ - OR = 4,83; ITose: 1,06-22,08), diferentele insa nu ating semnificatia statistica (p =
0.09). La mamele copiilor cu chist cerebral, se observa o distributie diferita fata de mamele celor
din grupul de control (x® = 10,02; p = 0,0007), cu o frecventd mai inalti a variantei heterozigoti
AG (raport al sanselor semnificativ — OR = 3,38; ITss0: 1,07-10,67). De asemenea, aceastd forma
de MCSN se deosebeste statistic semnificativ privind distributia genotipurilor genei MTR2756 la
mamele cu copii cu alte forme de MCSN (32 = 6,54; p = 0,004), insa fira valori semnificative ale
OR. La mamele copiilor cu agenezie a corpului calos, exista o distributie diferitd fata de mamele
copiilor din grupul de control, cu o frecventd mai mare a variantei heterozigoti AG, diferentele
fiind statistic semnificative (x> = 6,35; p = 0,04), dar acest lucru nu s-a reflectat in valori
semnificative ale OR. Pentru celelalte comparatii, iIn pofida unor tendinte de diferente in
distributie, nu s-a observat vreo semnificatie statistica a diferentelor intre diferite MCSN si nici la
comparatia cu mamele copiilor din lotul de control.

La mamele copiilor din grupul de control, pentru gena MTRR66 se observa urmatoarea
distributie a variantelor de genotip: AA (40%, n=28), AG (38,6%, n=27) si GG (21,4%, n=15),
astfel, genotipurile ,,patologice” (de risc) AG si GG reprezinta in suma 60% din cazuri. Ulterior
am analizat distributia variantelor de genotip matern pentru gena MTRR66 (anexa 9), evaluand atat
ponderea cumulativa a variantelor ,,patologice” (de risc), cat si riscurile prezentate de prezenta
acestora (riscul atribuibil si cel relativ) per subtip de MCSN (anexa 10).

- Mamele copiilor cu hidrocefalie congenitala: AG (52,8%, n = 28), GG (34,0%, n = 18), AA
(13,2%, n=7). Se poate observa ca genotipurile de risc reprezinta in suma 86,8%. Comparativ
cu mamele copiilor din grupul de control, se observa ca prezenta genotipului normal AA este
un factor de protectie (RR <1), cu o reducere a PAF (-44,65%), pe cand prezenta variantelor

»patologice” heterozigote AG si homozigote GG au fost identificate ca factori de risc (RR =
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1,38, respectiv RR = 1,40), insa fard semnificatie statistica (intervalul de incredere include
valoarea 1). Cumulat (AG+GGQ), prezenta alelei G s-a asociat cu RR = 2,61 (cu semnificatie
statistica); Tn randul expuselor (mame purtatoare ale alelei C), proportia de cazuri atribuibila
expunerii a fost RA% = 61,7%.

Mamele copiilor cu spina bifida: AG (62,5%, n = 5), GG (37,5%, n = 3). Desi numarul
cazurilor a fost limitat, se poate observa cd prezenta genotipului normal AA este un factor de
protectic (RR <1), cu reducerea PAF (-66,66%), iar prezenta la mame a variantelor
»patologice” heterozigoti AG si GG constituie factori de risc (RR = 2,40, respectiv RR =2,00),
insd fard semnificatie statisticd (intervalul de incredere include valoarea 1). Cumulat
(AG+GQG), prezenta alelei G s-a asociat cu RR = 9,67 (fara semnificatie statisticd); in randul
expuselor (mame purtatoare ale alelei C), proportia de cazuri atribuibild expunerii a fost RA%
= 89,7%.

Mamele copiilor cu meningomielocel congenital: AG si GG (37,5%, n = 3), AA (25%, n = 2).
Desi numarul cazurilor a fost mic, se constata ca prezenta genotipului normal AA este un factor
de protectie (RR <1), cu o reducere a PAF (-25%), pe cand prezenta variantei ,,patologice”
homozigoti GG a fost identificatd ca factor de risc (RR = 2), Insa fard semnificatie statistica
(intervalul de incredere include valoarea 1). Cumulat (AG+GG), prezenta alelei G s-a asociat
cu RR = 1,88 (fard semnificatie statistica); in rindul expuselor (mame purtatoare ale alelei C),
proportia de cazuri atribuibila expunerii a fost RA% = 46,7%.

Mamele copiilor cu chist cerebral: AG (58,8%, n = 10), GG (35,3%, n =6), AA (5,9%, n=1).
Cu toate ca numarul cazurilor a fost limitat, se observa ca prezenta genotipului normal AA este
un factor de protectie (RR <1), cu o reducere a PAF (-56,86%), iar variantele ,,patologice”
heterozigoti AG si homozigoti GG prezente au fost identificate ca factori de risc (RR = 1,93,
respectiv RR = 1,71), insa fard semnificatie statistica (intervalul de Incredere include valoarea
1). Cumulat (AG+GQG), prezenta alelei G s-a asociat cu RR = 8,00 (cu semnificatie statisticd);
in rAndul expuselor (mame purtatoare ale alelei C), proportia de cazuri atribuibild expunerii a
fost RA% = 87,5%.

Mamele copiilor cu craniostenoza: GG (50%, n = 6), AG (33,3%, n = 4), AA (16,7%, n = 2).
Desi numarul cazurilor a fost mic, se poate constata ca prezenta genotipului normal AA este
un factor de protectie (RR <1), cu o reducere a PAF (-38,88%), pe cand prezenta a variantei
,patologice” homozigoti GG la mame a constituit un factor de risc semnificativ (RR = 2,90).
Cumulat (AG+GQG), prezenta alelei G s-a asociat cu RR = 2,88 (fard semnificatie statisticd); in
randul expuselor (mame purtatoare ale alelei C), proportia de cazuri atribuibild expunerii a fost
RA% = 65,3%.

Mamele copiilor cu hipogenezie a corpului calos: AA (50%, n = 3), AG (33,3%, n = 2), GG
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(16,7%, n =1). Desi numarul cazurilor a fost limitat, nu au fost identificati factori relevanti de
protectie sau de risc sporit.

- Mamele copiilor cu agenezie a corpului calos: AG (50%, n = 3), GG (33,3%, n = 2), AA
(16.7%, n = 1). Numarul cazurilor a fost mic, totusi se poate observa ca prezenta genotipului
normal AA este un factor de protectic (RR <I), cu o reducere a PAF(-38,88%), pe cénd
prezenta la mame a variantelor ,,patologice” heterozigote AG si homozigote GG a fost
identificata ca factor de risc (RR = 1,53, respectiv RR = 1,74), insa fara semnificatie statistica
(intervalul de incredere include valoarea 1). Cumulat (AG+GG), prezenta alelei G s-a asociat
cu RR = 3,09 (fard semnificatie statisticd); in rindul expuselor (mame purtatoare ale alelei C),
proportia de cazuri atribuibila expunerii a fost RA% = 67,6%.

- Mamele copiilor cu atrofie cerebrali: AG (100%, n = 1). In perioada de colectare a datelor, a
fost inregistrat un singur caz de atrofie cerebrald, iar prelucrarea statistica nu a relevat relatii
semnificative statistic.

- Mamele copiilor cu sindrom Arnold-Chiari: AG (100%, n = 2). Tn perioada de colectare a
datelor, au fost inregistrate doar doud cazuri, prelucrarea statistica nu a relevat insa relatii
statistic semnificative.

- Mamele copiilor cu microcefalie: AA (71,4%, n=15), AG si GG (14,3%, n = 1). Desi numarul
cazurilor a fost limitat, varianta normala a genotipului a fost identificata ca factor de risc (RR
=3,33).

Per general, se constata cd in diferite subtipuri de MCSN predomina, in majoritatea cazurilor,
variantele genei ce contin alela G, in contrast cu tiparul observat la mamele copiilor din lotul de
control in care predomind varianta homozigota normald AA. Totusi, pentru aceastd gena se
observa o dinamica diferita, fiind mult mai redus riscul atribuibil prezentat de variantele patologice
ale genei la mame, precum si cazuri in care copii cu patologie de tip MCSN au avut mame cu tip
predominant normal. Posibil, acest fenomen se poate atribui numarului redus de cazuri, precum si
influentei altor factori (atat genetici, cat si epigenetici), care nu pot fi explorati pe deplin din cauza
limitelor ce tin de dimensiunea esantionului.

Ulterior, am explorat asocierile dintre variantele de genotip matern ale genei si subtipul de
MCSN, fiind prezentate in continuare cazurile cu o sansa sporitd (OR semnificativ). La copiii cu
hidrocefalie congenitala si cu chist cerebral, s-au observat diferente statistic semnificative privind
distributia variantelor de genotip matern pentru gena MTRR66 (p = 0.005, respectiv p =0.03), insa
acest lucru nu s-a reflectat in OR semnificative. Este de remarcat cd pentru aceasta gena nu s-au
identificat alte diferente semnificative privind genotipul matern la copiii cu diferite tipuri de
MCSN versus mamele celor din lotul de control.

Rezultatele obtinute n cadrul studiului evidentiazd o asociere semnificativa intre anumite
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variante genetice implicate in metabolismul acidului folic si riscul de aparitie a malformatiilor
congenitale ale sistemului nervos, in special in formele folat-dependente. Analizele comparative
intre subgrupuri au constatat o prevalenta crescuta a alelelor de risc si a genotipurilor heterozigoti
sau homozigoti la mamele copiilor afectati, sustindnd ipoteza implicarii polimorfismelor MTHFR,
MTR si MTRR 1in etiopatogeneza acestor afectiuni. Observatiile privind distributia variantelor in
functie de subtipurile clinice de MCSN sugereaza existenta unor mecanisme genetice comune, dar
si a particularitdtilor distincte asociate cu anumite fenotipuri. Validitatea datelor a fost sustinuta
de respectarea echilibrului Hardy-Weinberg, iar extinderea cercetarilor pe loturi mai mari si
eterogene va permite aprofundarea acestor constatdri si dezvoltarea unor directii preventive
personalizate.

Evaluarea riscului prezentat de factorii epigenetici si genetici in aparitia
MCSN/FMCSN

A fost realizata o analiza comparativa intre lotul de control (nou-nascuti vii, fard MCSN) si
douad grupe de studiu: copii cu malformatii congenitale ale sistemului nervos (MCSN) si subgrupul
acestora cu malformatii folat-dependente (FMCSN). Pentru fiecare factor de risc a fost calculat
riscul relativ (RR) si riscul atribuibil (RA), exprimate procentual, evidentiindu-se factorii cu cel
mai mare impact asupra dezvoltarii acestor malformatii (anexa 10).

Factorii de sandtate paternd. S-a observat ca aflarea tatdlui in evidenta medicilor-specialisti
a fost un factor de protectie (RR <1) fata de aparitia MCSN la copiii descendenti, insd acest lucru
nu a fost la fel de evident in cazul comparatiei FMCSN versus control (RR = 1.55), ceea ce ar arata
ca exista alti factori, mai puternici, care ar spori riscul de dezvoltare a acestui subtip de MCSN in
populatie. Per general, ceilalti indicatori colectati au prezentat un risc sporit atat pentru dezvoltarea
MCSN, cét si a FMCSN. O tendinta generala observata este ca pentru majoritatea indicatorilor de
sanatate paternd, riscul relativ avea valori mai sporite in caz de FMCSN. Analiza separata a
valorilor riscului atribuibil releva ca, in caz de MCSN, o serie de factori sunt atribuibili aparitiei
bolii Tn 4-20% din toate cazurile de maladie, insa este de specificat ca, in cazul FMCSN, valorile
riscului atribuibil cresc, 1n special facandu-se remarcati factorii ce tin de vicii (tabagism, abuz de
alcool) si de infectiile din complexul TORCH (valori RA >50%).

Factorii de sandtate materna si intrauterini. S-a constatat ca valorile riscului relativ sunt
variate, n special observandu-se un impact mai marcat al factorilor infectiosi (citomegalovirus,
hepatita virald), al expunerii la noxe (chimice, fizice) si al anumitor vicii (tabagismul). O tendinta
similard cu factorii de sdnatate paterna este faptul ca, pentru majoritatea indicatorilor, riscul relativ
avea valori mai sporite in caz de FMCSN. Evaluarea riscului atribuibil releva urmatorii factori-
cheie (valori RA >50%) comuni atat pentru aparitia MCSN, cat si a FMCSN: infectiile TORCH,

aflarea in evidenta medicilor-specialisti, infectia cu citomegalovirus, sarcina patologica. De
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asemenea, s-a observat o influentd puternica a factorului anemie in timpul sarcinii in aparitia
MCSN (RA = 50,84%), precum si a factorului tabagism in timpul sarcinii privind aparitia
malformatiilor congenitale ale SN folat-dependente (RA = 61,95%). Administrarea acidului folic
in timpul sarcinii a relevat un efect protectiv semnificativ impotriva aparitiet FMCSN, pe cand
lipsa administrarii acestuia a sporit riscul relativ (RR =19,09), ceea ce reconfirma utilitatea acestei
masuri de preventie.

Factorii sociodemografici au reconfirmat riscul prezentat de sexul masculin al copilului, de
locul rural de trai si de starea socioeconomicd nefavorabild in aparitia FMCSN, acestea fiind
raportate si in alte studii ca potentiali factori asociati acestui subtip de malformatii congenitale ale
SN. La evaluarea riscului atribuibil, s-a remarcat statusul economic de vulnerabilitate ca fiind
asociat cu aparitia FMSCN (RA >50%)).

In ceea ce tine de polimorfismele genelor ciclului folat analizate in studiu, s-a observat un
impact diferit al acestora asupra valorilor riscului relativ si celui atribuibil. Astfel, per general, se
observa o asociere puternica mai ales cu formele folat-dependente de MCSN pentru variantele de
SNP materne (CT pentru MTHFR677, AC pentru MTHFR1298, AG pentru MTR2756), cu un risc
atribuibil mai marcat (RA >25%). De asemenea, prezenta la mame a variantelor homozigoti a
acestor gene (MTHFR677CC, MTHFR 1298AA, MTR2756AA si MTRR66AA) a relevat un efect
protector (RR <1), confirmat prin diminuarea semnificativa a riscului atribuibil.

Astfel, aceste date, inclusiv cele din evaluarea statisticd precedentd, demonstreaza ca
elaborarea unor noi politici de sandtate, orientate spre evidentierea si controlul acestor factori, ar
putea avea un efect benefic In sandtatea publica prin reducerea incidentei cazurilor de malformatii
congenitale a SN, in special a celor folat-dependente.

Totodatd, o limitare a acestor estimari ce trebuie luata n calcul este faptul cd incidenta redusa
a bolii n populatia generala a RM, precum si dificultatea de esantionare, nu au permis realizarea
unor modele de interactiune genetico-epigeneticd. De asemenea, dimensiunea redusa a lotului, a
impus utilizarea testelor de simulare (Monte Carlo, 10 000 de iteratii) pentru a estima potentiale
asocieri, insa rezultatele obtinute necesitd a fi verificate in esantioane extinse, pentru a putea

formula concluzii deterministice.
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DISCUTII

Malformatiile congenitale ale sistemului nervos (MCSN) reprezinta 0 problema actuala de
sanitate publica la nivel mondial. Tn Uniunea Europeani, prevalenta medie a acestora nu a
inregistrat o scadere semnificativa in ultimele trei decenii, din cauza divergentelor de adaptare a
diferitelor politici de sanatate [172]. Astfel, impactul MCSN asupra mortalitatii fetale si evolutiei
sarcinii este considerabil. Tn spatiul european, pana la 91% din sarcinile afectate de anencefalie si
66% din cele afectate de spina bifida sunt intrerupte voluntar [172]. De asemenea, aproximativ
75% din fetii diagnosticati cu anencefalie sunt nascuti morti, iar speranta de viata postnatala este
extrem de redusa, variind de la cateva zile la cel mult cateva saptamani. Totodata, calitatea vietii
si costurile pentru sistemul medical sunt afectate sever de aceste anomalii. Astfel, copiii nascuti
cu spina bifida se confrunta cu unele consecinte fizice, psihologice si sociale majore: disfunctii
intestinale si urinare, absenta controlului muscular la nivelul membrelor inferioare (ce impune
utilizarea scaunului rulant pe tot parcursul vietii), necesitatea unui suport medical de lunga durata,
sanse reduse de integrare profesionala si risc crescut de izolare socialad. Aceste date contureaza
amploarea si gravitatea problemei si justifica analiza aprofundata a situatiei actuale din Republica
Moldova Tn contextul studiului de fata.

In baza datelor existente in Registrul National al Maladiilor Congenitale din Republica
Moldova, in perioada 2018-2023, in RM s-au nascut 178 mii de copii, dintre care peste 2,1 mii de
nou-niscuti cu diferite anomalii de dezvoltare. Tn cadrul studiului retrospectiv realizat, s-a
determinat ca, in perioada evaluata (2018-2023), s-au inregistrat 245 de cazuri de malformatii
congenitale ale sistemului nervos, dintre care 27,5% (68 cazuri) au fost MCSN folat-prevenibile.
Aceasta demonstreaza persistenta acestor patologii in randul populatiei, in special a formelor folat-
prevenibile, ceea ce este in concordanta cu datele din literatura de specialitate [76]. Tn Statele Unite
ale Americii si Canada, introducerea fortificarii alimentelor de baza la sfarsitul anilor 1990 a
determinat scaderea semnificativa a ratei de spina bifida si de anencefalie [173]. Tn tarile europene,
implementarea unor astfel de politici este insuficienta, ceea ce a dus la persistenta acestor anomalii,
cu prevalente mai ridicate decét pe continentul american. Estimarile realizate de Morris et al.
(2021) releva ca daca tarile europene ar fi implementat fortificarea cu acid folic la nivelul adoptat
de SUA in 1998, ar fi fost prevenite aproximativ 14.600-19.500 de sarcini cu MCSN [173].

Distinctia dintre malformatiile sistemului nervos folat-prevenibile (spina bifida, anencefalia
si, dupa unii autori, encefalocelul, agenezia corpului calos sau holoprosencefalia) si alte tipuri de
MCSN este importanta la nivel de politici de sanatate. Astfel, rezultatele compilate de autori pe
parcursul a peste 30 de ani de monitorizare, releva o0 eficienta inaltd a masurilor preventive
implementate, in special a suplimentarii cu acid folic in perioada pre-conceptionala si post-

conceptionala, precum si a fortificarii alimentelor de baza (staple foods). De asemenea, sunt
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importante si campaniile de informare si constientizare publica, ce au scopul de a educa si a
informa populatia despre importanta suplimentérii cu acid folic si despre masurile preventive care
pot fi luate pentru a reduce riscul de malformatii congenitale [163,174].

Totusi, In perioada evaluatd, in pofida anumitor fluctuatii interanuale ale numarului de
cazuri, se observa o tendinta de descrestere a incidentei MCSN, inclusiv a celor folat-prevenibile,
relevata prin intermediul modelului cu regresii Poisson, statistic semnificativ (MCSN - =
—0,35087; ES = 0,04165; z = -8,43; p = 2e-16; AIC = 43,12; MCSN folat-prevenibile - B =
—0,36467; ES =0,07969; z = -4,58; p <0,00001; AIC = 29,54). Aceste date sunt in concordanta cu
rezultatele similare observate in tarile europene sau in tarile care au initiat deja de cativa ani politici
de prevenire a MCSN, in special folat-dependente [173]. Tn Ucraina, de asemenea, se observi 0
tendinta de descrestere a incidentei anomaliilor congenitale, dinamica acestora fiind descrisa ca
una fluctuanta [175].

Am putea afirma ca, in Republica Moldova, tendinta de descrestere a MCSN ar fi un rezultat
pozitiv al masurilor de sanatate publica privind fortificarea fainoaselor cu acid folic, cu termen de
implementare pand in anul 2017 (HG nr. 171 din 19.03.2012, modificata prin HG 229 din 04.05.15;
MO110-114/08.05.15, art. 258; in vigoare din 08.05.15 ,,Cu privire la aprobarea masurilor de
reducere a morbiditatii cauzate de carenta de fier si acid folic pana in anul 2017”). Aceasta
corespunde cu dovezile la nivel global privind beneficiile acidului folic in prevenirea anumitor
forme de MCSN [173]. Rezultatele obtinute de alte tari care au implementat masuri de fortificare
au fost mentionate in Declaratia de Pozitie a EBCOG (Consiliul European si Colegiul de Obstetrica
si Ginecologie) [172]. Astfel, in Chile s-a observat o reducere cu 50% a incidentei DTN pe
parcursul a 10 ani dupa introducerea fortificarii obligatorii a fainii de grau cu acid folic Tn anul
2000 [172].

Totusi, incidenta nu a ajuns inca la nivelul minim teoretic (unele cazuri continua sa apara),
sugerand ca persista domenii care necesitda imbunatatiri, de exemplu - cresterea aderentei la
suplimentarea Tnainte de conceptie, in special la populatiile vulnerabile socioeconomic. Tn studiul
nostru, vulnerabilitatea socioeconomica a fost asociata cu prezenta MCSN (p = 1,45e-05), fapt
sustinut si printr-un OR de 6,1603.

Comparénd datele nationale cu cele europene (din registrele EUROCAT), se constata ca
incidenta generala a MCSN 1n Republica Moldova se apropie de valorile medii raportate in Europa
pentru majoritatea malformatiilor, insa pentru anumite subtipuri se inregistreaza 0 serie de
diferente, intrucat dinamica datelor EUROCAT este mai stabila, iar datele privind RM reflecta

fluctuatiile Tn functie de raportare.
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Tn literatura de specialitate se recomandi 0 doza zilnica de 400 pg de acid folic pentru
asigurarea proceselor de neurogeneza si sinaptogeneza fiziologica, aceasta determinand niveluri
adecvate de acid folic Tn plasma sanguina si eritrocite pentru dezvoltarea corecta a SNC la fat. Se
cunoaste ca insuficienta si deficitul de acid folic la femeile insarcinate au un impact negativ asupra
metilarii ADN-ului, histonelor si ale genelor induse de homocisteina si micro-ARN-uri [106].
Mecanismele de epigenetica mitocondriala asigura desfasurarea proceselor normale in perioada de
embriogeneza, iar metabolismul mitocondrial al acidului folic este determinant in dezvoltarea
normald a tubului neural [153].

Wilson et al. (2015) au propus unele recomandari pentru consumul de acid folic in baza
sintezei dovezilor din literatura de specialitate. Astfel, se recomanda ca la varste intre 12 si 45 de
ani sa se mentina o alimentatie bogata in acid folic si sa se analizeze periodic obiceiurile alimentare
[176]. Femeile cu risc crescut de a avea copii cu DTN, Tn special cele cu antecedente de astfel de
sarcini, ar trebui sa ia 0 doza mai mare de acid folic cu scop de prevenire (4-5 mg/zi). Studiul
realizat de Dupepe et al. (2017) a relevat ca la copiii cu DTN in 16,9% cazuri exista 0 anamneza
familiala de DTN, indiferent de linia materna sau paterna; astfel, aceasta rata inalta de antecedente
familiale pozitive sugereaza ca genetica si epigenetica ar putea juca un rol mai important n
patogeneza DTN Tn era moderna a suplimentarii pe scara larga cu folat [171]. Pentru femeile cu
risc crescut de DTN si pentru cele cu maladii sistemice cronice (HTA, diabet etc.), se recomanda
0 doza moderata de acid folic (1,0 mg/zi). Femeile cu risc scazut de DTN trebuie sa ia 0 doza mai
mica de acid folic (0,4 mg/zi) pe toata durata sarcinii si a alaptarii [177].

Metabolismul acidului folic este fundamental pentru inchiderea tubului neural, influentand
metilarea lipidelor, proteinelor si ADN-ului care, la randul ei, asigura apoptoza si proliferarea
corectd a celulelor cerebrale [178]. Tn cadrul studiului nostru, datele anamnestice colectate au
relevat ca, in grupul de copii cu MCSN, majoritatea mamelor (78,6%) nu au primit suplimentare
cu acid folic pre- si post-conceptional, iar Tn subgrupul de copii cu FMCSN - 93,8% din mame,
aceste date fiind statistic semnificative comparativ cu lotul de control (p <0,001). Totusi, in studiul
nostru, deoarece nu am avut posibilitatea monitorizarii longitudinale a gravidelor, datele privind
administrarea acidului folic au fost colectate pe baza de anamneza, ceea ce, din punct de vedere
metodologic, pune problema unor erori de raportare si bias (partinire), legate de memoria
participantelor investigate.

Pe langa acestea, exista 0 serie de factori care influenteaza eficienta suplinirii cu acid folic,
printre care se numara utilizarea n alimentatie a produselor fortificate prin programe de stat, doza
administrata, suplinire separata sau ca parte a unui complex multivitaminic, biodisponibilitatea,
momentul administrarii, metabolismul matern si factorii genetici [176]. De asemenea, alti autori

remarca si existenta altor factori (inclusiv sociodemografici si asociati sarcinii) care pot determina
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riscul de aparitie a MCSN, inclusiv folat-dependente, si anume: aportul inadecvat de acid folic
pana la sarcind, nasterea copiilor cu defecte ale tubului neural din sarcinile anterioare, originea
europoida a mamei, nivelul redus de educatie etc. [179].

Analiza caz-control a evidentiat un profil distinct al familiilor cu copii afectati de MCSN,
comparativ cu martorii, sugerand rolul important al determinantilor sociodemografici.

In studiul de fata s-a observat o usoara predominare a baietilor in esantionul de copii cu
MCSN investigat, iar in subgrupul cu anomalii folat-prevenibile (FMCSN) predominau fetitele
(56,2%), 1nsa aceste tendinte nu erau statistic semnificative fata de lotul de control (pagj = 0,7340;
respectiv padgj = 0,7340). Este de mentionat ca in literatura de specialitate se discuta despre rolul
diferentelor de sex masculin/feminin asupra prevalentei MCSN. Astfel, intr-un studiu realizat in
China s-a relevat o influenta epigenetica a acidului folic ca factor de protectie impotriva defectelor
de tub neural n special la copiii de sex feminin, datorita inactivarii cromozomului X [180], insa
aceste mecanisme nu sunt cercetate suficient. De asemenea, ntr-un studiu cu design similar, Adri
et al. au identificat ca raportul baieri:fetife cu malformatii congenitale (inclusiv MCSN) era de
1:38, iar 56,6% dine nou-nascuti cu malformatii erau baieti [67], Tnregistrandu-se si 4 cazuri
(2,5%) cu ambiguitate sexuala din cauza prezentei multiplelor malformatii si dezvoltarii anormale
a sistemului reproductiv. Tn alte studii s-a remarcat, de asemenea, aceasta tendinta de prevalenta
mai inalta a malformatiilor congenitale la baieti (57,52%) comparativ cu fetitele (42,47%) [181],
unii autori sugerand ca ar exista o predispozitie mai inalta asociata cu sexul masculin (p = 0,001)
[67].

Tn studiile precedente realizate pe baza datelor EUROCAT, s-a relevat rolul important al
zonei de trai (urban/rural) in prevalenta MCSN [86]. Studiul nostru a evidentiat ca incidenta
acestor malformatii este mai mare in zonele rurale (in special in cazul FMCSN), unde accesul la
servicii medicale si la suplimente nutritionale este limitat. Tntr-un studiu din Maroc [67] s-a
determinat ca 61% din mamele copiilor cu malformatii congenitale (inclusiv MCSN) erau din
mediul rural. Tn acelasi timp, autorii au mentionat ca 68,6% din mame nu au primit ingrijire
prenatala, desi 62,3% din sarcini erau cu risc Tnalt.

In pofida numarului limitat de copii investigati, putem afirma ca aceste tendinte subliniaza
necesitatea unor interventii specifice pentru a imbunatati accesul la Tngrijirea prenatald si la
suplimentele de acid folic in zonele rurale. Politicile de sanatate publica ar trebui sa includa masuri
pentru a asigura ca femeile din zonele rurale sa aiba acces la aceleasi servicii si resurse ca si cele
din zonele urbane. Acest lucru este important si in contextul in care practica neonatologica arata
ca majoritatea copiilor cu MCSN la nastere necesita interventii timpurii pentru stabilizarea starii
generale. Tn studiul nostru, acest lucru este reflectat si prin aprecierea scorurilor APGAR (imediat

la nastere si la 5 minute), unde s-a observat ca starea generala a copiilor cu MCSN (inclusiv cu
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FMCSN) era mai precara decét la nou-nascutii din lotul de control, cu semnificatie statistica (Pag
= 5,3836€-12; respectiv pagj = 2,8612e-06). In studiul realizat de Adri et al. (2024), 56,6% din nou-
nascuti au avut un scor APGAR la nastere intre 7 si 10, cu 20,7% cazuri in distres (scor 4-6) si
22,6% in stare critica (scor APGAR <3), ultimii necesitand resuscitare de urgenta [67]. Autorii au
mentionat ca in esantionul lor din Maroc, decesul la nastere a fost Tnregistrat in 11,3% cazuri la
copiii cu malformatii congenitale, iar rata de mortalitate n primele 24 de ore a fost de 15,1%.

Tn acest context, este importanti studierea antecedentelor familiale, dat fiind faptul ci
rezultatele noastre releva ca prezenta MCSN la nou-nascut este asociata cu prezenta altor maladii
neurologice sau de tip MCSN la nasterile precedente (p = 2,42e-02). Recurenta intrafamiliala a
defectelor de tub neural este documentata si a fost demonstrat ca la femeile care avusesera anterior
un copil cu DTN, suplimentarea cu 4,0 mg de acid folic zilnic, incepand cu trei luni Tnainte de
conceptie, a dus la o reducere cu 70% a recurentei DTN la viitorii copii [182].

Este de mentionat rolul situatiei socioeconomice a familiei, deoarece rezultatele noastre
releva la copii investigati cu MCSN (inclusiv FMCSN) o frecventd mai mare a starii de
vulnerabilitate sociald, cu semnificatie statistica (p = 1,45e-05; respectiv p = 5,00e-04), totodata
determin&ndu-se un raport al sanselor (OR) de 6,1603 ori mai mare ca un copil cu MCSN sa
provina dintr-o familie vulnerabila (Tlgs%: 2,5695; 14,7689; p <0,001).

Aceste rezultate corespund cu studiul realizat de Kalyvas et al., care au constatat ca nivelul
de educatie si statutul socioeconomic influenteaza semnificativ riscul de defecte ale tubului neural
[50,131]. Un studiu recent din SUA [183] a relevat ca rezidenta in zone cu ,,privare materiala”
severa Creste semnificativ riscul de a avea un copil cu defect de tub neural, Tn special pentru
formele folat-dependente (spina bifida, anencefalie si encefalocel). Rezultate similare au fost
obtinute de Vrijheid et al. (2000), care au raportat ca riscul de anomalii noncromozomiale creste
odata cu ,,privarea economica”. Mecanismele posibile includ accesul redus la ingrijiri prenatale si
la suplimente de folat, alimentatia mai saraca in nutrienti esentiali, precum si prevalenta mai mare
a comportamentelor de risc (fumat, consum de alcool, expuneri ocupationale) in grupurile
vulnerabile socioeconomic [184]. Astfel, putem concluziona ca lipsurile si conditiile de viata
precare pot diminua sansele unei sarcini sanatoase, reflectindu-se intr-o incidenta sporita a MCSN
la acest segment populational. Acest fapt sugereaza ca interventiile de sanatate publica ar trebui sa
vizeze cu prioritate femeile din medii dezavantajate, asigurandu-le suport nutritional si educational
adecvat.

Alte studii in domeniu au accentuat ca factorii sociodemografici, precum saracia, nivelul
scazut de educatie si accesul limitat la Tngrijiri, Se asociaza puternic cu MCSN, evidentiind nevoia
de interventii sociale [183]. Acest lucru sugereaza ca prevenirea MCSN nu poate fi strict

biomedicala (administrarea acidului folic), ci trebuie sa includa si masuri sociale: eradicarea
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saraciei extreme, asigurarea accesului la servicii prenatale pentru grupurile defavorizate,
interventii de planificare familiala si sprijin psihosocial.

Tn studiul curent s-a observat ca parintii copiilor cu MCSN au fost putin mai in varsta
comparativ cu parintii din grupul de control, desi diferentele de varstd nu au atins pragul de
semnificatie statistica Tn mod consistent in toate analizele. Literatura de specialitate indica
existenta unor riscuri usor crescute de anomalii congenitale asociate cu varsta parentala avansata.
Anterior a fost relevat ca varsta materna de peste 30 de ani prezinta un OR de 3,5 (Tlgse%: 1,1; 12)
de a avea copii cu DTN [185]. Lee et al. (2021) mentioneaza ca studiile precedente din literatura
de specialitate nu au raportat un efect puternic al varstei paterne mai tnaintate (>45 de ani) ca factor
singular de risc de aparitie a DTN la urmasi, insa asocierea varstei >45 de ani cu tabagismul si/sau
maladiile cronice cardiovasculare a sporit riscul de nastere a unui descendent cu DTN [50]. Studiile
populationale anterioare [186-188] din diferite regiuni au relevat ca intre varsta avansata a mamei
si prezenta unor anomalii congenitale la nou-nascut exista o asociere puternica, dat fiind ca odata
cu varsta creste si riscul de alte complicatii ale sarcinii (avort spontan, sarcina complicata, nastere
prematura, hipotrofia fatului si altele).

Tn acest context, in literatura de specialitate se studiazi influenta factorilor de sinitate
materna/paterna, expunerile ambientale si ocupationale si asocierea acestora cu riscul de aparitie
a diferitelor malformatii (inclusiv MCSN) la urmasi [50,185]. Tn cadrul studiului, prin anchetare,
am examinat acesti factori, observand ca unii dintre ei au fost comuni pentru mame si tati,
prezentdnd un risc Tnalt pentru MCSN (infectiile TORCH, consumul de alcool, utilizarea
medicatiei, evidenta la medicii-specialisti, HTA, statusul supraponderal), pe cand alti factori au
fost asociati predominant cu tatii (tabagismul, viciile cardiace, diabetul zaharat), iar altii au o
legatura mai stransa cu mamele (utilizarea medicatiei, anemia, pielonefrita, epilepsia, bolile
genetice). Asadar, vom aduce 1n discutie o serie de dovezi din literatura de specialitate privind
asocierea acestor factori cu riscul de aparitie a MCSN la urmasi.

Tn literatura de specialitate este confirmata legatura dintre obezitatea maternd si riscul de
malformatii congenitale, in special de defecte ale tubului neural. O metaanalizd recentd a
demonstrat ca femeile obeze au un risc cu ~62% mai mare de a avea un fat cu defect de tub neural
comparativ cu cele cu indicele masei corporale (IMC) n norma (OR ~1,62; lTgse: 1,32-1,99). Desi
in studiul nostru nu am realizat o diferentiere detaliata ntre variantele de IMC (norma,
subponderabilitate, supraponderalitate si obezitate), asocierea unui IMC ridicat la mamele copiilor
cu MCSN din studiu se aliniaza tendintei descrise Tn literatura globala si subliniazd necesitatea
consilierii nutritionale a femeilor de varsta reproductiva. Tn acest context, sunt necesare noi studii
privind rolul altor carente de nutrienti Tn alimentatie Tn raport cu dezvoltarea fetala, cum ar fi

anemia materna, deficientele de zinc, ale complexului de vitamine B si alti nutrienti [140].
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Tn literatura de specialitate exista multiple studii privind efectul teratogen al diferitilor
factori, in special privind asocierea dintre diferite anomalii de dezvoltare (inclusiv MCSN) cu
infectiile TORCH 1in sarcina (toxoplasmoza, rubeola, CMV, herpes congenital), pielonefrita
gestationala, hipertensiunea arteriala (HTA) indusa de sarcina, utilizarea anumitor medicatii in
primul trimestru etc [189-193]. Fiecare dintre acesti factori poate contribui la teratogeneza:
infectiile virale congenitale (precum citomegalovirusul) sunt cauze cunoscute de microcefalie,
calcificari cerebrale si hidrocefalie; pielonefrita si infectiile materne severe pot induce inflamatie
sistemica si hipertermie, conditii asociate cu cresterea riscului de defecte de tub neural (hipertermia
n primul trimestru este un teratogen cunoscut); hipertensiunea si medicatia antihipertensiva (de
ex., inhibitorii ECA) pot afecta perfuzia fetoplacentara si sunt legate de anomalii de dezvoltare
(desi mai frecvent renale). Tn studiul lui Adri et al. (2024), la mamele copiilor cu malformatii
congenitale (inclusiv MCSN) s-a atestat 0 anamneza obstetricala agravata la 33,3% din acestea,
dintre care 14,5% aveau diabet, 10,06% - hipertensiune, 6,3% - anemie [67]. Totodata, este
cunoscut faptul ca fortificarea si suplimentarea cu acid folic poate, de asemenea, sa reduca
incidenta anemiei secundare deficitului de folat. Astfel, in SUA, aceasta politica publica a dus la
reducerea prevalentei acestei patologii de la 8,4% la 0,4% din populatie [172]. Tn studiul realizat
de Yang et al. (2023) pe un lot de 495 de copii cu DTN si 255 de copii fara DTN (control) din
nord-vestul Chinei (provincia Xinjiang), s-au observat urmatoarele valori ale OR privind asocierea
factorilor de risc de mediu cu aparitia DTN la descendenti: hipertermie Tn primul trimestru al
sarcinii (OR = 8,9; ITgs 1,253-12,627; p <0,001); utilizarea medicatiei antiepileptice (OR = 10,4;
ITose 2,530-18,892; p <0,001); expunerea tatilui la solventi organici (OR = 5,7; lTgse 2,248-9,336;
p =0,012); insuficienta de acid folic (OR = 12,3; I1ss0 6,085-34,326; p <0,001); diabetul matern
(OR = 6,2; IT9s9 1,089-8,874; p = 0,007) [17].

Rolul infectiilor intrauterine in dezvoltarea MCSN constituie un alt punct de interes al
discutiilor noastre. Studiul prezent a relevat ca, in special, infectiile TORCH au fost asociate cu
un risc crescut de malformatii congenitale. Aceste rezultate sunt sustinute de literatura de
specialitate, Tn care se raporteaza ca infectiile virale si bacteriene din timpul sarcinii pot afecta
negativ dezvoltarea fetala. Identificarea si gestionarea infectiilor intrauterine prin screening
prenatal si tratamentele adecvate pot contribui la reducerea riscului de malformatii congenitale
[87]. Infectiile intrauterine pot duce la inflamatii si stres oxidativ, care compromit dezvoltarea
fetala. Anemia materna, prin reducerea transportului de oxigen catre fat, poate perturba
dezvoltarea cerebrald normala [188].

Utilizarea anumitor medicamente in perioada pre-conceptionala si post-conceptionala este
un factor de risc notabil Tn literatura de specialitate, in special daca include medicamente

teratogene cunoscute, printre care se pot mentiona acidul valproic (anticonvulsivant ce sporeste
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riscul de spina bifida), retinoizii (efecte adverse in dezvoltarea craniofaciala si cerebrala) si
metotrexatul (antagonist al folatului, cu efect teratogen remarcat) [194].

Tn studiul nostru nu am avut detalii privind tipurile de medicamente folosite, dar incidenta
crescutd a administrarii medicatiei la mamele din grupul MCSN sugereaza fie prezenta mai multor
afectiuni materne ce necesitau tratament (epilepsie, maladii autoimune etc.), fie o potentiala
expunere la substante teratogene neidentificata. Este de remarcat ca unele dintre aceste conditii
materne pot coexista, generand un risc cumulativ: de exemplu, obezitatea se asociaza adesea cu
HTA si diabet gestational, fiecare contribuind la riscul de malformatii.

Astfel, starea de sanatate a mamei contribuie semnificativ la riscul de MCSN, in
conformitate cu mecanismele teratogene cunoscute. Desi mai putin intuitiv, si factorii paterni joaca
un rol important, confirmand abordarea moderna conform careia prevenirea malformatiilor
congenitale trebuie sa implice ambii parteneri ai cuplului. Tn studiul curent, analiza factorilor
paterni a relevat, Tn mod similar, o incidenta crescuta a unor factori de risc in randul tatilor copiilor
cu MCSN, in special fumatul patern cronic, consumul de alcool si uzul de droguri recreationale au
fost mai frecvent raportate la tatii din grupul de cazuri fata de cel de control. Desi impactul direct
al factorilor paterni asupra dezvoltarii fetale este mai putin studiat decat cel al factorilor materni,
exista dovezi tot mai numeroase ca stilul de viata si sanatatea tatalui Tnainte de conceptie pot
influenta calitatea materialului genetic spermatic si mediul de conceptie [195]. Fumatul patern, de
exemplu, a fost asociat cu cresterea riscului de anomalii congenitale la copil, incluzand defecte
cardiace, de membre si posibil defecte de tub neural, prin mecanisme ce tin de mutatii si de
modificarile epigenetice induse de substantele toxice din tutun [50].

Tn literatura de specialitate este cunoscut ca expunerea paterna la fumul de tigara se coreleaza
cu o crestere a riscului de malformatii cardiace congenitale; de asemenea, s-au raportat asocieri
intre fumatul patern si defectele orofaciale sau tumorile cerebrale la copil [195]. Mecanismele
elucidate includ leziuni oxidative ale ADN-ului spermatozoizilor si transmiterea unor modificari
epigenetice care afecteaza dezvoltarea embrionara. Consumul patern cronic de alcool si/sau
droguri poate avea efecte similare, iar Tnaintarea in varsta este considerata un factor ce afecteaza
integritatea ADN-ului din sperma, ducand la alterarea expresiei genelor din embrion [196]. Astfel
de comportamente indica adesea un mediu familial cu multiple riscuri (parintii care consuma
substante pot sa nu asigure un mediu optim pentru conceptie si sarcind, posibil existand si
neglijenta fata de sanatatea materna). Un aspect interesant in studiul nostru este identificarea
faptului ca anumiti factori de risc au fost comuni ambilor parinti in familiile afectate de MCSN,
sugerand expuneri sau caracteristici familiale impartasite: infectiile TORCH (posibil indicand o
expunere comuna la surse infectioase), consumul de alcool, obezitatea si prezenta unor boli cronice

(HTA). Acest aspect demonstreaza ca factorii de mediu si stilul de viata actioneaza la nivelul
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cuplului, iar prevenirea trebuie adresata ambilor viitori parinti, nu doar mamei.

Pe langa stilul de viata, si antecedentele medicale ale tatilor au demonstrat diferente: n
grupul de cazuri s-au regasit mai multi tati cu afectiuni cronice, precum malformayii cardiace
congenitale si diabet zaharat. Aceste asocieri pot reflecta 0 componenta genetica: de exemplu, un
tata cu 0 anomalie congenitald poate transmite predispozitia genetica copiilor sai. Malformatiile
cardiace la tata ar putea indica prezenta unor gene sau expuneri familiale cu efect pleiotropic (ce
predispun la diverse malformatii, inclusiv neurologice). Diabetul patern, mai rar studiat, ar putea
influenta riscul prin daune oxidative asupra spermatozoizilor sau prin mostenirea unei
Totusi, dovada directa a influentei diabetului patern asupra MCSN este limitata — este posibil ca
prezenta diabetului la tatd sa fie corelata cu cel matern (tendinta de cuplare a persoanelor cu
obezitate/metabolic), asa incat factorul de baza sa fie obezitatea ambilor parinti care, dupa cum s-
a mentionat, este teratogena. In fine, la tatii copiilor cu MCSN studiul a identificat o incidenti mai
mare a infectiilor cronice (inclusiv infectii TORCH), desi la prima vedere pare surprinzator, acest
lucru poate indica un statut socioeconomic precar (infectiile netratate fiind mai frecvente in aceste
grupuri) sau chiar o transmitere verticala indirecta (de ex., un tata cu infectie herpetica activa poate
infecta mama in timpul sarcinii, cauzand un risc fetal).

Un aspect important privind factorii de risc 1l constituie expunerile la noxe si conditiile de
mediu n timpul preconceptiei si al sarcinii. Analiza noastra a relevat ca mamele copiilor cu MCSN
au raportat mai frecvent vicii Tn sarcind, in special fumatul (activ sau pasiv), consumul de alcool
si/sau droguri. Fumatul matern n sarcina, desi mai putin studiat ca teratogen direct pentru MCSN,
reduce disponibilitatea oxigenului si a nutrientilor la fat si consuma din rezervele materne de
vitamine (acidul folic este catabolizat mai rapid la fumatoare). Unele studii au sugerat o legatura
intre fumatul gravidei si riscul usor crescut de defecte de tub neural, desi nu la nivelul altor factori
majori (un efect mai clar al fumatului se vede la despicaturile orofaciale si malformatiile cardiace).
n cohorta noastrd, procentul de fumitoare Tn sarcina a fost semnificativ mai mare la mamele cu
copii cu MCSN decat la cele de control, ceea ce arata ca fumatul poate induce un mediu intrauterin
advers. Consumul de alcool in primul trimestru poate duce la embriopatii severe — de la spectrul
alcoolic fetal (cu microcefalie si intarziere mintala) pana la anomalii de migrare neuronala. Desi
defectele de tub neural nu sunt principalele efecte ale alcoolului (acesta nefiind implicat n
inchiderea prematura a tubului neural in dezvoltarea ulterioara cerebrala), consumul cronic
abundent se poate asocia cu malnutritia (incluzand deficienta de folat), crescand riscul global de
malformatii. La fel, consumul de substante psihitrope (opioide, canabis, stimulante) n sarcina
poate cauza vasoconstrictie placentara, hipoxie fetala si perturbari de dezvoltare neurologica.

Prezenta acestor factori la un numar mai mare de mame cu copii din grupul MCSN reflecta,

112



probabil, aspecte sociale (suprapunandu-se cu vulnerabilitatea economicd) si evidentiaza
necesitatea unor interventii de sanatate publica - consiliere privind renuntarea la fumat/alcool
Tnainte de sarcina si suport pentru gravidele consumatoare.

Alte tipuri de expuneri relevante sunt cele profesionale si ambientale la substante toxice si
radiatii. VVolosovets et al. (2020), Tn urma analizei datelor din studii longitudinale (25 de ani de
monitorizare) privind incidenta si prevalenta anomaliilor congenitale in Ucraina, au relevat ca
incidenta acestora a sporit cu 59,5% in perioada analizata, principalii factori fiind cei de mediu
(poluantii ecotoxici in regiunile industriale si radiatia in regiunile afectate de catastrofa de la
Cernobil) [197]. Mamele din lotul MCSN au raportat mai frecvent contactul cu substante chimice
nocive in timpul sarcinii (solventi chimici, pesticide) si expunerea la radiatii (posibil radiatii
industriale sau investigatii medicale cu raze X in sarcind). Literatura arata clar efectele teratogene
ale multor agenti chimici: pesticidele organofosforice si erbicidele, de exemplu, au fost asociate
cu un risc crescut de anencefalie si alte anomalii de tub neural la copiii lucratorilor agricoli expusi.
Solventii organici folositi Tn vopsitorii sau n industria chimica au cauzat malformatii ale SNC -
studiile au relevat ca anume copiii vopsitorilor sau tdmplarilor (meserii cu expunere la solventi)
prezinti o incidenta mai mare de anencefalie, defecte cardiace si de tub neural. Tn studiul nostru,
desi nu s-au detaliat ocupatiile parintilor, identificarea expunerii la noxe sugereaza un numar de
cazuri posibil legate de mediu: femeile insarcinate care au lucrat sau au locuit Tn medii toxice au
prezentat un risc mai mare de a avea copii cu MCSN. Expunerea la radiatii ionizante n sarcina (de
ex., raze X repetate, radiatii industriale) este un cunoscut factor teratogen, asociat in special cu
microcefalia si ntarzierea mintala. In esantionul nostru, citeva mame au raportat astfel de
expuneri, ceea ce subliniaza importanta protectiei gravidelor de agentii fizici nocivi.

Multe dintre rezultatele noastre privind factorii sociodemografici, ai sanatatii
materne/paterne si pre- si post-conceptionali au confirmat ceea ce era deja cunoscut in teratologie:
malformatiile congenitale majore, precum cele ale sistemului nervos, au o etiologie multifactoriala
adus insa si perspective noi, adaptate contextului local din Republica Moldova.

Totusi, este de mentionat ca literatura de specialitate contine mai putine date referitoare la
factorii paterni [195], acestia fiind insuficient investigati, desi se cunoaste ca, in primele etape ale
sarcinii, genetica paterna afecteaza dezvoltarea fetala, deoarece genele mostenite de la tata
determina particularitatile de dezvoltare a spatiului intervilos la fat. Exista o serie de date privind
nutritia paterna si influenta acesteia asupra descendentilor, presupundndu-se ca ar implica
mecanisme epigenetice (metilarea ADN-ului, modificari ale histonelor) si/sau modificari
necodante ale ARN-ului spermatic [198]. Multe dintre studiile stiintifice privind sanatatea paterna

sunt dedicate tabagismului, dat fiind faptul ca fumul de tutun contine mai multe substante toxice
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si mutagene, care au un impact profund nu numai asupra fertilitatii masculine, ci si asupra geneticii
descendentilor nefumatori. Substantele chimice ale tigarilor actioneaza ca perturbatori endocrini
si cresc formarea speciilor reactive de oxigen (ROS) si secretia de citokine inflamatorii, ducéand la
dezvoltarea stresului oxidativ (OS), deteriorarea ADN-ului si apoptoza celulelor germinale. Fumul
de tutun este un mutagen si un aneugen al spermatozoizilor, astfel mutatiile genetice pot fi
transferate descendentilor [199]. Pe langa expunerea la vicii, un rol important 7l au noxele (in
special cele chimice) legate cu activitatea profesionala a tatilor: este demonstrata asocierea dintre
riscul crescut de anencefalie si expunerea la solventii organici, hilati, compusi alchilfenolici,
erbicide si pesticide [200].

Un alt aspect investigat mai frecvent este masa corporala paterna. Se cunoaste ca IMC
influenteaza preconceptional calitatea spermei, precum si amprentarea genomica in celulele
germinale, cu un impact mare asupra sanatatii fatului, a placentei si a descendentilor [195]. A fost
demonstrata 0 scadere semnificativa a metilarii Tn randul nou-nascutilor cu tati obezi in regiunile
metilate IGF2 (DMR) in ADN-ul extras din leucocitele din sangele cordonului ombilical [201]. Tn
acest context, este de mentionat si rolul prezentei diabetului la tata. Astfel, anterior s-a identificat
ca placenta fetusilor de sex masculin de la tati diabetici a prezentat o crestere a rezervei lipidice si
a expresiei ARNm a enzimelor implicate in oxidarea lipidelor si caile de transport [202].
Giannubilo et al. (2024), de asemenea, inainteaza 0 noua ipoteza bazata pe sinteza dovezilor
privind influenta sanatatii paterne asupra dezvoltarii fatului, iar impactul diferitelor patologii
paterne nu doar asupra calitatii materialului spermatic, ci si asupra dezvoltarii intrauterine a fatului
au fost atribuite de catre autori unui ,,conflict matern-patern” — o ipoteza din perspectiva evolutiva
a omului ca specie [195].

Totusi, este de mentionat si o limitare a studiului, dat fiind faptul ca unii dintre factorii clasici
cunoscuti ca teratogeni nu au parut destul de semnificativi, posibil din cauza prevalentei scazute a
acestor conditii n esantion. De asemenea, deoarece investigarea absentei/prezentei acestor factori
s-a bazat pe anchetare, au fost posibile omisiuni in colectarea informatiei (de exemplu, unele mame
ar fi putut sa nu declare medicatia folositd). Aceste limitari subliniaza ca in designul unui viitor
studiu axat pe acesti factori si riscul de MCSN este necesara 0 colectare riguroasa a datelor, cu
verificarea gradului de expunere la factorii de risc (in special noxe si poluanti), deoarece efectul
acestora depinde de doza.

Tn ansamblu, studiul caz-control demonstreaza ca riscul aparitiei malformatiilor congenitale
ale SNC este determinat de o cumulare de factori sociodemografici, comportamentali si medicali.
Rezultatele noastre au confirmat datele cunoscute (de ex., legatura dintre obezitate si defectele de
tub neural) si aduc pe primul plan contextul local (de ex., rolul vulnerabilitatii economice in

Moldova). Aceste constatari aratd necesitatea unei abordari multidisciplinare si multisectoriale in
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prevenirea MCSN: pe langa suplimentarea cu acid folic, este importantd optimizarea starii de
sanatate a femeii/cuplului Tnainte de conceptie (tratarea anemiilor, a infectiilor, controlul greutatii),
consilierea privind evitarea factorilor nocivi (tutun, alcool, medicamente contraindicate) si
imbunatatirea conditiilor socioeconomice. Numai actionand simultan asupra acestor variabile se
poate obtine o reducere durabila a incidentei MCSN.

In cadrul studiului, am explorat relatiile nosologice si clinice in cadrul malformatiilor
congenitale ale sistemului nervos pentru a identifica tipare de asociere si frecventa comorbiditatilor
neurologice asociate.in grupul de studiu, distributia formelor de MCSN, conform clasificarii ICD-
10, a fost urmatoarea (in ordine descrescatoare a frecventei): hidrocefalie congenitala (75,71%),
chist cerebral (24,29%), craniostenoza (17,14%), spina bifida si meningomielocel congenital
(11,43%), microcefalie (10%), hipogenezie/hipoplazie a corpului calos si agenezie a corpului
calos (8,57%), sindrom Arnold-Chiari (2,86%) si atrofie cerebeloasi (1,43%). In esantionul
analizat nu au fost Tnregistrate cazuri cu sindrom Dandy-Walker.

Marinau et al. (2017) au publicat rezultatele analizei retrospective a cazurilor de MCSN fin
Clinica Pediatrica Il din Craiova, Romania, Tn perioada investigata fiind identificate 87 de cazuri,
dintre care cele mai frecvente au fost microcefalia (46 cazuri, 52,78%), hidrocefalia (21 cazuri,
24,13%), alte MCSN (sindromul Dandy Walker, agenezia corpului calos, holoprosencefalia etc.)
fiind raportate izolat [203]. Date similare au fost colectate si de catre Popa et al. (2015) in judetele
Vaslui si Bacau, in perioada de referinta 2006-2013. Autorii au identificat ca malformatiile
sistemului nervos reprezentau 2,24-3,71% din numarul total de anomalii congenitale, iar cele mai
frecvente MCSN au fost spina bifida (38 cazuri) si hidrocefalia (20 cazuri) [204]. Tn studiul realizat
de Wertelecki et al. (2014) privind MCSN in Regiunea Rivne (Ucraina), in perioada 2000-2009,
s-au constatat 309 cazuri de MCSN din 145.437 de nasteri. Autorii au relevat ca cel mai des s-au
observat spina bifida (162 cazuri, 52,42%), microcefalia (68 cazuri, 22%) si anencefalia (66 cazuri,
21,36%). Astfel, s-a presupus influenta catastrofei de la Cernobil ca un prim factor ce face ca
aceasta regiune sa fie in lista celor cu cea mai inalta frecventa a MCSN din Europa [205]. Tn alt
studiu privind Regiunile Rivne si Volin, realizat in anii 2000-2002, a raportat ca aici Se atestd 0
prevalenta a sarcinilor cu copii cu DTN de patru ori mai mare, care era atribuita de autori unei
deficiente severe de folat in populatia ucraineana si lipsei politicilor de fortificare a fainii cu acid
folic Tn perioada data [206].

Intr-un studiu efectuat In Maroc de Adri et al. (2024) pe un lot de 63 de nou-nascuti din
regiunea Marrakech-Safi (anul calendaristic 2022), s-a identificat urmatoarea ierarhie dupa
frecventa MCSN: hidrocefalie (36,50%) > anencefalie (31,74%) > spina bifida (25,39%) >
encefalocel (3,17%) > microcefalie (3,17%) [67]. Tn studii populationale din alte tiri, de asemenea,

s-a stabilit ca MCSN sunt cele mai frecvente malformatii congenitale (25-52,65%), in India si
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Arabia Sauditi, anencefalia fiind cea mai des ntalniti malformatie (40-50%) [194,207]. Tn
Kharian, Pakistan, Hussain et al. (2014), intr-o perioada de 18 luni, au identificat 226 de nou-
nascuti cu malformatii congenitale (7% din numarul total de nasteri), dintre care 20,35% cu
MCSN, iar 76,08% cazuri erau doar cu meningomielocel sau n asociere cu hidrocefalia, urmat de
10,87% cazuri cu microcefalie, encefalocel in 6,52% cazuri, cu cazuri unitare de anencefalie si
alte malformatii [181].

Distributia procentuala a diferitelor forme de malformatii congenitale ale sistemului nervos
variaza considerabil intre regiunile geografice (chiar si la nivel de aceeasi tara datorita diferitelor
etnii) [194], iar aceste diferente pot fi explicate printr-o serie de factori biologici, demografici,
sociomedicali si metodologici. Tn primul rand, profilul genetic al populatiei poate influenta
susceptibilitatea la anumite tipuri de malformatii. Tn al doilea rand, factorii de mediu si expunerile
teratogene (infectii materne, deficit de acid folic, expunere la toxice, radiatii, conditii de viata
precare) au o pondere diferita Tn functie de nivelul de dezvoltare economica, de accesul la ingrijiri
prenatale, precum si de obiceiurile culturale sau alimentare ale populatiei. Un alt factor este gradul
de diagnosticare si raportare: unele regiuni beneficiaza de registre nationale de monitorizare a
malformatiilor (de ex., EUROCAT in Europa Occidentala), dotari imagistice performante (IRM
fetal, ultrasonografie morfologica de inalti rezolutie) si protocoale standardizate de screening. Tn
lipsa acestora, anumite MCSN pot ramane nediagnosticate. De asemenea, metodologia de
includere a cazurilor (perioada de monitorizare, varsta la diagnosticare, includerea cazurilor
postnatale tardive etc.) si criteriile nosologice aplicate (ICD-10, OMS) pot crea variatii in
frecventele raportate. Structura serviciilor de sanatate perinatala si practica avortului terapeutic pot
influenta prevalenta formelor severe de MCSN observati la nastere. In regiunile in care
diagnosticul prenatal este frecvent urmat de intreruperea sarcinii in cazurile grave, prevalenta la
nastere a acestor forme va fi mult mai scazuta decat in regiunile unde astfel de practici sunt rare
sau interzise. Prin urmare, variatiile procentuale ale diferitelor forme de MCSN fntre regiuni
reflectd o interactiune complexa intre factorii genetici, epigenetici, socioeconomici, culturali si
sistemici, ceea ce justifica necesitatea unor analize contextuale in interpretarea datelor
epidemiologice.

Tn cadrul studiului curent au fost identificate cazuri clinice cu asocierea multiplelor forme
de MCSN, dupa cum urmeaza: un singur tip de MCSN la 38,6% din pacienti (n = 27), doua tipuri
de MCSN la 51,4% (n = 36) si trei tipuri de MCSN n 10% din cazuri (n = 7). In literatura de
specialitate nu este studiata suficient aceasta problema in raport cu toate subtipurile de MCSN,
majoritatea studiilor publicate axandu-se pe aprecierea prevalentei in diferite populatii/regiuni,

astfel rareori este investigata asocierea sau prezenta simultana a mai multor tipuri de MCSN.
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De asemenea, dat fiind faptul ca prevalenta anumitor forme de MCSN variaza mult in functie
de perioada investigata si de populatie, sunt putine studii care sa includa toate formele de MCSN
n esantioane reprezentative. insa, investigarea acestor potentiale asocieri intre diferite afectiuni
este importanta pentru a deduce noi mecanisme si factori care duc la aparitia acestor situatii clinice.

Tn literatura de specialitate, una dintre asocierile bine fundamentate intre diferite forme de
MCSN este cea dintre spina bifida (mielomeningocel) si malformatiile Arnold-Chiari 1. Conform
lui Kuhn et al. [208], majoritatea pacientilor cu mielomeningocel prezinta si malformatii de tip
Chiari 11, precum si hidrocefalie. Tn esantionul investigat de noi s-au atestat doud cazuri de
tripatologie (hidrocefalie + spina bifida + sindrom Arnold-Chiari) si sase cazuri de bipatologie
(hidrocefalie + spina bifida). Anterior a fost propusa ,.,teoria unificata” (engl. unified theory)
privind aparitia malformatiilor de tip Chiari Il la copiii cu mielomeningocel, bazata pe lipsa
distensiei sistemului ventricular embrional, astfel, ocluzia insuficienta si tubul neuronal deschis
provoaca acumularea lichidului cefalorahidian (LCR) si cresterea presiunii asupra veziculelor
craniene [209]. Ulterior, Tn 2008, a fost propusa 0 noua ipoteza privind hidrocefalia, malformariile
Chiari, siringomielia, anencefalia si spina bifida in cadrul lucrarilor Societatii de Cercetare a
Hidrocefaliei si Spinei Bifida din Germania [210]. Conform teoriei date, se propune ca hidrocefalia
sa fie interpretata ca rezultat al drenajului venos inadecvat al sistemului nervos central. Astfel, se
formeaza un cerc vicios, prin care orice crestere a presiunii venoase duce la cresterea volumului
SNC si viceversa. Acest fenomen are potentialul de a provoca o crestere progresiva a volumului
lichidului cefalorahidian, iar obstructia fluxului acestuia provoaca cresteri localizate ale presiunii,
care au un efect advers asupra drenajului venos. Astfel, se presupune ca hipoplazia fosei
posterioare provoaca siringomielie dupa nastere si duce la deteriorarea maduvei spinarii Th spina
bifida. Se presupune ca hidrocefalia poate aparea ca urmare a hipoplaziei fosei posterioare, unde
presiunea crescuta apare ca urmare a obstructiei fluxului de LCR, iar leziunile cerebrale cu
presiune crescuta apar in anencefalie prin acest mecanism. De asemenea, disrafismul (spina bifida)
este o manifestare a hidrocefaliei progresive la fat, dat fiind faptul ca presiunea redusa in SNC si
expunerea la lichidul amniotic duce la lezarea SNC. Astfel, autorii afirma ca insuficienta de
crestere mezodermala influenteaza atat inchiderea tubului neural, cét si presiunea in SNC, ducand
la disrafism [210]. Aceasta teorie este sustinuta si de observatiile clinice privind asocierea altor
malformatii cerebrale la pacienti cu spina bifida, in special in cazurile de spina bifida aperta si
mai rar in spina bifida occulta, acestea avand si consecinte precum reducerea performantei
cognitive [211].

Este de mentionat ca in cadrul studiului curent am identificat, prin metoda PCA, doua
clustere de MCSN cu vectorii eigen apropiati: 1) agenezia corpului calos/meningomielocel

congenital/craniostenoza; 2) spina bifida/sindromul Arnold-Chiari. Rezultatele noastre privind
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clusterul doi sunt confirmate de datele recente din literatura de specialitate, unde se mentioneaza
ca multe alte anomalii cerebrale congenitale tind sa se grupeze, desi unele fac parte din sindroame
bine cunoscute. Astfel, in studiul Wertelecki et al. (2014) s-a observat ca din cele 509 cazuri de
MCSN depistate in Regiunea Rivne (anii 2000-2009), doar 386 erau MCSN izolate, in rest fiind
prezente diferite combinatii dintre aceste defecte [205], in special s-a observat ca doar 32,35% din
cazurile de microcefalie erau izolate, iar aproximativ 11,11- 42,10% din subtipurile de spina bifida
se prezentau in asociere cu alte MCSN.

Astfel, atunci cand este prezenta o malformatie structurala a SNC, nu este neobisnuit sa se
depisteze si alte anomalii suplimentare in sistemul nervos, datorate cailor de dezvoltare comune
sau etiologiilor genetice. Identificarea acestor co-prezente de afectiuni nosologice distincte este
importanta, deoarece poate imbunatati acuratetea diagnosticarii si poate ghida gestionarea [212].

De asemenea, in cadrul studiului curent am examinat frecventa patologiilor neurologice
concomitente si asocierea acestora cu anumite forme de MCSN. Distributia acestora a fost
ierarhizata dupa cum urmeaza: epilepsia simptomatica a fost cea mai frecventa (41,43%), urmata
de tetraplegie (27,14%), retard psihomotor sever (24,29%), paraplegie flasca (17,14%), tetrapareza
(12,86%), strabism congenital (10%), edem cerebral (5,71%), sindrom West (4,29%), sindrom
bulbar (2,86%) si hemiplegie/hemipareza spastica (1,43%). Nu s-au inregistrat cazuri de paralizie
cerebrala infantila. Tn ceea ce priveste numarul patologiilor concomitente (PC) identificate per caz,
distributia a fost urmatoarea: in 15,71% din cazuri nu a fost prezenta nicio PC, in 38,57% a fost
identificata o singura PC, n 32,86% - doua PC, in 8,57% - trei PC, in 2,86% - patru PC, iar n
1,43% s-au Tnregistrat cazuri cu cinci PC. Analiza statistica a relevat mai multe asocieri
semnificative intre anumite forme de MCSN si patologiile neurologice concomitente. Corelatii
puternice s-au Tnregistrat intre spina bifida si paraplegia flasca. Corelatii moderate au fost
identificate Tntre atrofia cerebrala si strabismul congenital, sindromul Arnold-Chiari si paraplegia
flasca, precum si intre microcefalie si tetraplegie. Corelatii slabe au fost observate intre
hipogenezia/hipoplazia corpului calos si strabismul congenital, respectiv sindromul bulbar. Este
de mentionat ca dimensiunea redusa a lotului nu ne-a permis realizarea unor explorari statistice
privind asocierile dintre factorii de risc (materni/paterni, intrauterini, de mediu) si patologiile
neurologice asociate, totusi, in literatura de specialitate se mentioneaza legaturile dintre
malformatiile congenitale cerebrale epileptogene si infectiile din complexul TORCH si
citomegalovirus in timpul sarcinii [213].

In literatura medicald este confirmat frecvent faptul ci malformatiile congenitale ale
sistemului nervos nu apar ca nosologii unitare. Astfel, persoanele cu MCSN se confrunta frecvent
cu afectiuni neurologice suplimentare (cum ar fi epilepsia, paralizia sau dizabilitatile de

dezvoltare) si pot face parte din tulburirile sindromice mai ample, care implica si alte sisteme. Tn
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acest context, cel mai bine este investigata asocierea epilepsiei cu MCSN [191]. Astfel, dovezile
curente releva ca 40% din cazurile de epilepsie refractara se atesta la persoanele cu MCSN [214]
sl viceversa: 75% din pacientii cu MCSN vor dezvolta epilepsie [215]. O particularitate clinica
evidentiata la acesti pacienti este legata de debutul timpuriu al epilepsiei in copilarie, precum si de
intensitatea acestuia (episoade mai frecvente si severe), care sunt asociate cu aparitia unor
complicatii mai grave (alte comorbiditati, in special deficitul cognitiv) [191]. Totusi, mecanismele
de asociere dintre MCSN si diferite comorbiditati neurologice nu sunt inca elucidate suficient.
Pentru cazurile de MCSN asociate cu epilepsie, actualmente sunt propuse cateva mecanisme in
baza datelor clinice si experimentale (pe animale): genetic, structural (dezvoltarea anormala a
retelelor neuronale) si celular (asociat cu organizarea celulara si modificarile moleculare) [215].
Rezultatele acestor cercetari subliniaza complexitatea si caracterul multifactorial al malformatiilor
congenitale ale sistemului nervos, evidentiind necesitatea unei abordari clinice integrate si a
aprofundarii cercetarilor privind mecanismele etiopatogenice care stau la baza asocierii lor cu
diverse comorbiditati neurologice.

In cadrul studiului curent, s-a realizat o evaluare a distributiei diferitelor variante ale genelor
ciclului folatului (MTHFR677, MTHFR1298, MTR2756, MTRR66) la mamele copiilor din lotul de
control versus mamele copiilor cu MCSN (inclusiv formele folat-dependente - FMCSN).
Argumentarea acestei analize consta in faptul ca printre determinantii majori ai MCSN se numara
perturbarile metabolismului folatului, proces de baza in fazele timpurii ale embriogenezei prin
implicarea n sinteza ADN, metilarea epigenetica si repararea genomica. Avand in vedere factorii
de mediu, genele implicate in metabolismul folatului reprezinta cei mai importanti candidati
genetici n aparitia defectelor de tub neural (DTN) [17]. Printre genele cu o asociere mai stransa
cu DTN se numara MTHFR, ALDH1A2, ADA si MTR, toate acestea codificand enzime implicate
in calea metabolica a acidului folic. Metabolismul acidului folic si furnizarea gruparilor metil
formeaza 0 retea biomoleculara extrem de complexa, rezultata din interactiunea mai multor factori
si mecanisme. Prin urmare, analiza izolata a unui singur marker sau locus genetic rareori ofera
rezultate concludente. Polimorfismele mononucleotidice (SNP) reprezinta cele mai frecvente
variatii ereditare din genomul uman, aparute prin inlocuirea unui singur nucleotid. Acestea nu doar
ca pot servi ca markeri genetici pentru identificarea genelor asociate bolilor, ci pot fi ele insele
cauze directe ale patologiilor. Astfel, Tn practica clinica, SNP-urile sunt considerate elemente
esentiale in evaluarea timpurie a riscului de boala, precum si in diagnosticare si prevenire [17].

Tn acest context, vom compara rezultatele noastre cu cele ale studiilor din literatura de
specialitate, care au avut un design similar. Gena MTFHR677 codifica enzima 5,10-
metilentetrahidrofolat-reductaza, esentiala pentru conversia 5,10-metilentetrahidrofolatului in 5-

metiltetrahidrofolat - cofactor-cheie in remetilarea homocisteinei la metionini. Polimorfismul
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677C>T determina o forma termolabila a enzimei, cu activitate redusa. Genotipul CC este
considerat normal, cu activitate enzimatica integrala, CT este asociat cu o reducere moderata a
activitatii (risc intermediar), iar TT determina scaderi semnificative (~30-40%) din activitatea
normala, fiind asociat cu hiperhomocisteinemie si risc crescut de manifestari clinice [216,217].
Numeroase studii si metaanalize au evidentiat asocierea dintre genotipul TT matern si un risc
crescut de defecte ale tubului neural la fat, mai ales in contextul unui aport insuficient de folat.
Suplimentarea periconceptionala cu acid folic atenueaza semnificativ acest efect [21].

Tn studiul nostru s-a observat urmatoarea distributie pentru variantele de genotip ale genei
MTHFR677: la mamele copiilor cu MCSN, genotip normal CC - 38,6%; genotip heterozigot
mutant CT - 45,7%; genotip homozigot mutant TT - 15,7%; la mamele copiilor cu FMCSN,
genotip normal CC - 37,5%; genotip heterozigot mutant CT - 56,3%; genotip homozigot mutant
TT - 6,3%; la femeile din lotul de control, genotip normal CC - 77,1%; genotip heterozigot mutant
CT - 20%; genotip homozigot mutant TT - 2,9%. Tn studiul realizat de Visternicean E. (2018)
privind frecventa polimorfismelor genei MTHFR677, s-au observat urmatoarele: la femeile cu
avort spontan recurent, genotip normal CC - 35,08+6,32%; genotip heterozigot mutant CT —
50,88+6,62%; genotip homozigot mutant TT - 14,04+4,60%; la femeile din lotul de control,
genotip normal CC - 73,68+5,83%:; genotip heterozigot mutant CT - 26,32+5,83% [218]. Tn
studiile realizate Tn Ucraina [219] pe populatiile generale de femei, s-a observat urmatoarea
frecventa a polimorfismelor genei MTHFR 677: genotip homozigot normal CC - 54%; genotip
heterozigot normal cu alele cu functionalitate redusa CT - 41%; genotip homozigot cu alele cu
functionalitate redusd TT - 5%. In Ankara, Turcia [220], s-a atestat urmatoarea frecventi a
polimorfismelor genei MTHFR 677: populatia generala fara anamneza personald/familiald de
MCSN (n = 76): CC - 44 (57,89%); CT - 24 (31,57%); TT - 8 (10,52%); mamele copiilor cu
MCSN (n = 49): CC - 26 (53,06%); CT - 20 (40,81%); TT - 3 (6,12%); copiii cu MCSN (n = 56):
CC - 22 (39,28%); CT - 29 (51,78%); TT - 5 (8,92%).

Gena MTFHR1298 codificd enzima 5,10-metilentetrahidrofolat-reductaza, implicata in
metabolismul folatului si remetilarea homocisteinei. Polimorfismul 1298A>C determind o
reducere a activitatii enzimatice cu aproximativ 20-35% fatd de norma. Genotipul AA este
considerat normal, AC prezinta risc intermediar prin sciderea moderata a functiei enzimatice, iar
CC este asociat cu reducerea mai pronuntatd a activitatii si cu risc patologic. Prevalenta alelei C
in populatiile europene este estimata la 10-15%, iar frecventa genotipurilor heterozigote si
homozigote variaza intre 15% si 20%. Izolat, polimorfismul 1298 A>C rareori determina
hiperhomocisteinemie severa, dar in combinatie cu varianta 677C>T poate duce la scdderea
cumulativa a activitatii enzimatice cu pana la 50-60%, asociindu-se cu un risc crescut de defecte

de tub neural, malformatii cardiovasculare si complicatii obstetricale [32, 90].
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Tn studiul nostru s-a observat urmatoarea distributie a variantelor de genotip ale genei
MTHFR1298: la mamele copiilor cu MCSN, genotip normal AA — 54,3%; genotip heterozigot
mutant AC - 42,9%; genotip homozigot mutant CC - 2,9%; la mamele copiilor cu FMCSN, genotip
normal AA - 43,8%; genotip heterozigot mutant AC - 50%; genotip homozigot mutant CC - 6,3%;
la femeile din lotul de control, genotip normal AA - 84,3%; genotip heterozigot mutant AC -
12,9%; genotip homozigot mutant CC - 2,9%. Tn studiul realizat de Visternicean E. (2018) privind
frecventa polimorfismelor genei MTHFR1298, s-au observat urmatoarele [218]: la femei cu avort
spontan recurent, genotip normal AA - 42,11+6,53%; genotip heterozigot mutant AC -
47,36+6,61%; genotip homozigot mutant CC - 10,53+4,06%; la femeile din lotul de control,
genotip normal AA - 80,70+5,22%; genotip heterozigot mutant AC - 17,55+5,03%; genotip
homozigot mutant CC - 1,75%0,98%.

Gena MTR2756 codificd o enzimd intracelulard esentiald in procesul de remetilare a
homocisteinei in metionina, utilizdnd 5-metiltetrahidrofolatul ca donor de grupari metil si vitamina
B12 ca factor de coenzima. Aceastd reactie are un rol fundamental in mentinerea homeostaziei
ciclului metioninei si in asigurarea rezervelor de grupari metil necesare proceselor epigenetice.
Polimorfismul 2756A>G al genei determind o substitutie aminoacidica, cu impact asupra
activitatii enzimatice. Din punct de vedere genetic, genotipul AA este considerat normal, in timp
ce genotipurile AG si GG sunt asociate cu reducerea eficientei enzimei si cu o crestere moderata
a nivelului plasmatic de homocisteind. Aceasta crestere este mai pronuntata la indivizii cu deficit
de folat sau de vitamina B12, sugerand o interactiune intre factorii genetici si cei nutritionali in
reglarea metabolismului homocisteinei [221].

In studiile ficute in Ucraina pe populatiile generale de femei, s-a observat urmatoarea
frecventa a polimorfismelor genei MTRR66: genotip homozigot normal AA - 26%; genotip
heterozigot normal cu alele cu functionalitate redusa AG - 37%; genotip homozigot cu alele cu
functionalitate redusa GG - 37%. In Ankara, Turcia [220], s-a atestat urmitoarea frecventi a
polimorfismelor genei MTHFR 1298 in populatia generala fara anamneza personald/familiala de
MCSN (n=76): AA - 36 (47,36%); AC - 36 (47,36%); CC - 4 (5,26%); mamele copiilor cu MCSN
(n = 49): AA - 14 (28,57%); AC - 28 (57,14%); CC - 7 (14,28%); copiii cu MCSN (n = 56): AA -
31 (55,35%); AC - 16 (28,57%); CC - 9 (16,07%) [219].

Tn studiul nostru s-a observat urmatoarea distributie pentru variantele de genotip ale genei
MTR2756: la mamele copiilor cu MCSN, genotip normal AA - 55,7%; genotip heterozigot mutant
AG - 41,4%; genotip homozigot mutant GG - 2,9%; la mamele copiilor cu FMCSN, genotip
normal AA - 56,3%; genotip heterozigot mutant AG - 43,8%; la femeile din lotul de control,
genotip normal AA - 81,4%; genotip heterozigot mutant AG - 17,1%; genotip homozigot mutant

GG - 1,4%. In studiul realizat de Visternicean E. (2018) privind frecventa polimorfismelor genei
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MTR2756, s-au observat urmatoarele [218]: la femeile cu avort spontan recurent, genotip normal
AA - 66,67+6,24%; genotip heterozigot mutant AG - 28,07+5,95%; genotip homozigot mutant
GG - 5,26%2,95%; la femeile din lotul de control, genotip normal AA - 92,98+3,38%; genotip
heterozigot mutant AG - 7,02+3,38%. In studiile facute in Ucraina [219] pe populatiile generale
de femei, s-a constatat urmatoareca frecventd a polimorfismelor genei MTR2756: genotip
homozigot normal AA - 43%; genotip heterozigot normal cu alele cu functionalitate redusa AG -
39%; genotip homozigot cu alele cu functionalitate redusa GG — 18%. In Ankara, Turcia [220], s-
a atestat urmatoarea frecventa a polimorfismelor genei MTR 2756: populatia generala fara
anamneza personald/familiala de MCSN (n = 76): AA - 39 (51,31%); AG - 31 (40,78%); GG - 5
(6,57%); mamele copiilor cu MCSN (n = 49): AA - 31 (63,26%); AG - 14 (28,57%); GG - 4
(8,16%); copiii cu MCSN (n = 56): AA - 38 (67,85%); AG - 17 (30,35%); GG - 1 (1,78%).

Gena MTRR66 codifica metionin-sintaza reductaza, o enzima implicatd In mentinerea
activitatii metionin-sintazei prin regenerarea formei sale metilate, indispensabild procesului de
functionalitdtii enzimei, avand consecinte asupra ciclului metioninei si a homeostaziei
homocisteinei. Genotipul AA este considerat normal, in timp ce genotipurile AG si GG sunt
clasificate drept ,patologice”, cel din urma fiind asociat cu un risc mai pronuntat de
hiperhomocisteinemie. Acest efect este potentat in prezenta polimorfismului MTHFR 677C>T,
ceea ce indicd o interactiune epistaticd intre aceste variante genetice. Datele din literaturad
evidentiaza faptul cd polimorfismul MTRR 66A>G este asociat cu o dublare a riscului de defecte
de tub neural, inclusiv spina bifida, sugerand un impact relevant in patogeneza malformatiilor
congenitale dependente de metabolismul folatului si al metioninei [222,223].

In studiul nostru s-a constatat urmitoarea distributie pentru variantele de genotip ale genei
MTR66. la mamele copiilor cu MCSN, genotip normal AA - 15,7%; genotip heterozigot mutant
AG - 48,6%; genotip homozigot mutant GG - 35,7%; la mamele copiilor cu FMCSN, genotip
normal AA - 12,5%; genotip heterozigot mutant AG - 50%; genotip homozigot mutant GG -
37,5%; la femeile din lotul de control, genotip normal AA - 40%; genotip heterozigot mutant AG
- 38,6%; genotip homozigot mutant GG - 21,4%. In studiul realizat de Visternicean E. (2018)
privind frecventa polimorfismelor genei MTR66, s-au observat urmatoarele [218]: la femeile cu
avort spontan recurent, genotip normal AA - 33,33+6,24%; genotip heterozigot mutant AG -
43,86+6,57%; genotip homozigot mutant GG - 22,80+5,55%; la femeile din lotul de control,
genotip normal AA - 85,97+4,60%; genotip heterozigot mutant AG - 10,53+4,06%; genotip
homozigot mutant GG - 3,50+2,43%. Este de mentionat ca aceasta gena (MTR66) este mai rar
inclusa 1n studii de tip caz-control in literatura de specialitate, dat fiind faptul ca deseori nu este

inclusa Tn panourile genetice standard din cauza rezultatelor mai variabile la investigarea acesteia
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[224]. Este de mentionat ca si rezultatele curente privind asocierea polimorfismelor MTR66 cu
riscul de MCSN sunt incerte si inconsistente. Astfel, in metaanaliza realizata de Ouyang et al.
(2013) n baza a 13 studii (1298 de cazuri de copii cu MCSN si 2237 de copii n lotul de control)
nu s-au acumulat dovezi suficiente pentru a sustine asocierea dintre MTRR A66G si riscul de
MCSN la copiii de origine europeana (dupa modele atat genice, cat si alelice) [225]. Totusi, in alta
metaanaliza din acelasi an, cuprinzand 85 de studii de tip caz-control, s-au identificat dovezi
convingatoare privind asocierea cu riscul de MCSN doar pentru, celelalte gene avand un efect
insuficient de semnificativ dupa modelele dominant, recesiv si alelic [224]; totusi, autorii au
investigat studii facute pe diferite populatii (inclusiv din Europa, Asia etc.). Almekkawi et al.
(2022) au realizat o revizuire sistematica a studiilor privind polimorfismele SNP si asocierea cu
DTN, incluzénd 59 de studii caz-control in metaanaliza lor [226], care insa nu a cuprins studii
privind polimorfismele parentale la frati/surori sau la gemeni. Aceasta metaanaliza a reconfirmat
dovezile puternice privind asocierea dintre MTHFR C677T si riscul de MCSN, iar pentru
populatiile asiatice, de asemenea, s-a confirmat 0 noua posibila legatura intre RFC A80G si riscul
de a dezvolta DTN. Totusi, faptul ca in studiul nostru analizele s-au bazat exclusiv pe profilul
genetic matern, poate reflecta fie un efect direct transmis asupra fatului prin intermediul
metabolismului matern al folatului, fie un efect epigenetic indirect asupra dezvoltarii sistemului
nervos. Lipsa genotipurilor fetale limiteaza insd posibilitatea de a diferentia intre aceste
mecanisme, aceasta necesitand studii ulterioare, cu un design directionat si complex si pe
esantioane mai mari, in special cu o abordare multicentrica (in contextul populatiei reduse a RM).
Este de mentionat ca n studiul curent, desi au fost observate unele diferente procentuale intre
genotipurile analizate in subgrupurile MCSN, acestea nu au fost suficient de semnificative din punct
de vedere statistic, ceea ce sugereaza 0 baza genetica comuna pentru FMCSN si celelalte forme de
MCSN, cu anumite nuante de risc diferentiat matern, reflectate prin variatii ale valorilor OR.
Astfel, dupa cum se vede in populatia generald, precum si in diferite esantioane investigate
in studii caz-control din literatura de specialitate, distributia acestor variante de genotip
(polimorfisme ale genelor MTHFR677, MTHFR1298, MTR2756 si MTR66 ) este diferita. Acest
lucru, Tn primul rand, se datoreaza diversitatii genetice a populatiilor, care, la randul ei, este
influentata de multipli factori. Designul divers al studiilor de tipul dat din literatura de specialitate,
precum si particularitatile de diversitate genetica, fac dificila compararea rezultatelor acestor
studii. Este de mentionat ca si criteriile de selectie a participantilor sunt foarte diverse Tn aceste
cercetari, ceea ce nu intotdeauna permite ca loturile de control sa fie comparabile intre studii. De
asemenea, numeroase astfel de studii sunt realizate pe esantioane mai reduse, fapt ce poate duce
la 0 marja de eroare statistica, care s-ar reflecta si In variatiile mari dintre studii. Tn cazul studiului

nostru, am calculat si echilibrul Hardy-Weinberg pentru a asigura validitatea esantionarii. De
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asemenea, avand n vedere ca investigatiile genetice au progresat foarte mult din punct de vedere
tehnologic, compararea rezultatelor din studii care au utilizat diferite metode de detectie genetica
si diferita metodologie de interpretare a rezultatelor poate limita validitatea concluziilor.

Tn studiul nostru, probabilitatea/sansa ca mama sa prezinte alela T fata de C pentru gena
MTHFR 677 (modelul multiplicativ de mostenire) a fost cu OR de 4,26 (ITos% 2,33-7,76; p = 9,0e-
07), pe cand in studiul realizat de Kumari et al. (2022) pe o populatie est-indiana (orasul Patna,
statul Bihar), s-a inregistrat o valoare a OR de 1,9 (ITose 1,2-2,8; p = 0,003). Tn studiul nostru am
aplicat modelul general de mostenire, prin care in cazul genotipului CT exista o sansa de 3,37 ori
mai mare sa fie prezent la mamele copiilor cu MCSN (lgse 1,59-7,14; p = 1,0e-05), iar in studiul
indian, acest lucru s-a analizat prin prisma modelului heterozigot (CT vs CC), unde s-a observat,
de asemenea, un raport al sanselor statistic semnificativ (OR = 1,8; ITgss 1,1-2,9; p = 0,013). Pentru
modelul dominant de mostenire (CT+TT vs CC), in studiul nostru am avut un OR de 5,38 (ITose
2,57-11,23; p = 4,0e-0,6), pe cand Tn studiul indian s-a Tnregistrat o valoare a OR de 1,9 (ITos0 1,2-
2,9; p=0,007). Este de mentionat ca, in ambele studii, sansa de a avea alela C, in special in varianta
homozigota CC, nu a prezentat o semnificatie statistica. In studiul nostru, genotipurile ce includ
alela T au avut o sansa mai mare sa fie prezente la mamele copiilor cu MCSN, atét pentru varianta
heterozigotd CT (raport al sanselor semnificativ - OR = 3,37; ITose: 1,59-7,14), cét si pentru cea
homozigota TT (raport al sanselor semnificativ - OR = 6,34; ITss0: 1,35-29,76). Anterior, intr-un
studiu caz-control din China, a fost relevat ca polimorfismul genetic MTHFR 677C>T este asociat
cu prezenta defectelor de tub neural la copiii femeilor gravide (P <0,05), ceea ce ar sugera ca
varianta 677C>T reprezinta un factor de risc [17].

Integrarea datelor din meta-analize si revizuiri sistematice permite contextualizarea
rezultatelor noastre privind rolul background-ului genetic matern si al interactiunilor gene—mediu
in etiopatogenia MCSN. Conform literaturii, evaluarea determinantilor genetici parentali este o
directie validata, polimorfismele din calea metabolismului folatului (MTHFR C677T, MTHFR
A1298C, MTR A2756G, MTRR A66G) fiind descrise ca factori de susceptibilitate cu efect moderat
si heterogen, influentat de particularitati populationale si de statusul folatului [34,227]. Tn
concordanta cu aceste date, studiul nostru evidentiaza contributia variantelor materne la modelarea
polimorfism.

Tn studiul nostru, sansa ca mama sa prezinte alela G fata de A pentru gena MTHFR 2756
(modelul multiplicativ de mostenire) a avut un OR statistic semnificativ de 2,78 (ITgse 1,41-5,46;
p = 0,002), pe cand in studiul realizat de Kumari et al. (2022) s-a inregistrat o valoare
nesemnificativa statistic a OR de 1,08 (ITose 0,8-1,5; p = 0,641) [17]. Tn studiul nostru am aplicat

modelul general de mostenire, prin care in cazul genotipului AG exista 0 sansa de 3,42 ori mai
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mare de a fi prezent la mamele copiilor cu MCSN (ITese 1,56-7,48; p = 0,005), iar in studiul indian,
acest aspect a fost analizat prin prisma modelului heterozigot (AG vs AA) si s-a observat, de
asemenea, un raport al sanselor statistic semnificativ (OR = 1,6; ITes0 1,0-2,4; p = 0,029). Pentru
modelul dominant de mostenire (AG+GG vs. AA), in studiul nostru am avut un OR statistic
semnificativ de 3,49 (ITeso 1,62-7,49; p = 0,001), pe cand in studiul indian s-a inregistrat o valoare
statistic nesemnificativa a OR de 1,37 (ITgs% 0,9-2,0; p = 0,124). Tn ambele studii, sansa de a avea
alela A, in special in varianta homozigota AA, nu a prezentat semnificatie statistica [65].

Este de mentionat ca Tn studiul nostru am utilizat investigatii statistice cu modele de
mostenire genetica mai variate (multiplicativ, general, aditiv, dominant, recesiv), care permit
identificarea unor efecte mai detaliate. Tn multiple studii de tip caz-control din literatura de
specialitate, investigatiile se axeaza pe modele mai simple (homozigot/heterozigot), ceea ce poate
duce la subestimari ale asocierilor identificate prin modele mai complexe. Totusi, studii pe
esantioane extinse si bine controlate, cu utilizarea a multiple modele de mostenire, sunt putine din
cauza costurilor ridicate. Aceasta ar putea explica partial diferentele de OR dintre rezultatele
noastre si cele din literatura de specialitate. Totusi, Se pare ca diversitatea etnica si genetica
regionala ar fi cel mai puternic factor care influenteaza diferentele privind raportul sanselor. Nu
cunoastem, la moment, cat de exprimate sunt aceste diferente etnogeografice ale fondului genetic
n Republica Moldova comparativ cu tarile din regiune (Ucraina, Romania, Bulgaria, Turcia) si cu
alte regiuni (de ex., India, China) referitor la genele si patologia studiata. Astfel, diferentele
valorilor OR au reconfirmat importanta contextului geografic, etnic si, posibil, a factorilor de
mediu Tn determinarea distributiei polimorfismelor SNP. Aceasta ar sustine ideea ca riscul genetic
pentru MCSN poate varia semnificativ intre populatii si astfel se confirma necesitatea studiilor
regionale pentru elaborarea unor strategii de prevenire personalizate. Mai mult, rezultatele ar
sugera ca strategiile de prevenire (de ex., suplimentarea cu folat) trebuie sa fie adaptate contextului
genetic local, iar studiile regionale sunt indispensabile pentru politicile de sanatate perinatala si
consiliere genetica.

Tn studiul curent, respectarea echilibrului Hardy-Weinberg in majoritatea analizelor (p >0,05)
sustine fiabilitatea distributiei genotipurilor si, implicit, validitatea rezultatelor obtinute. Acest
aspect evidentiaza necesitatea extinderii cercetarilor pe esantioane mai mari si mai variate, pentru
a clarifica mai precis variabilitatea genetica observata si pentru a intari concluziile privind
asocierea dintre aceste polimorfisme si riscul de MCSN, inclusiv subtipurile sale.

Un aspect important care diferentiaza studiul nostru de studiile anterioare este centrarea pe
genotipurile materne. Majoritatea studiilor precedente sunt centrate pe analiza polimorfismelor la
copil, in timp ce aportul genotipurilor parentale - in special materne - este rar examinat sistematic

in literatura de specialitate. Aceasta lacuna metodologica reduce capacitatea de a intelege complet
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interactiunea gene - mediu in perioada periconceptionala, cAnd influenta materno-fetala este
fundamentala. De exemplu, in metaanaliza recenta realizata de Almekkawi et al. (2022), care a
inclus 59 de studii de tip caz-control, nu au fost luate in considerare analizele privind genotipurile
parentale (materne/paterne) sau cazurile familiale (frati, gemeni), ceea ce limiteaza interpretarea
etiologiei multifactoriale [226]. Totusi, avand in vedere variabilitatea rezultatelor raportate n
literatura de specialitate, devine evident ca atat semnificatia statistica a diferitelor polimorfisme
implicate Tn metabolismul folatului, cat si directia asocierii lor cu riscul de MCSN/DTN difera
substantial intre studii. Aceste discrepante pot fi atribuite atat diferentelor etnice si genetice ale
populatiilor studiate, cat si abordarilor metodologice neuniforme. Toate aceste aspecte limiteaza
posibilitatea unei sinteze coerente si comparative ntre studii si subliniaza necesitatea unor proiecte
multicentrice standardizate, care sa includa simultan analiza genotipurilor materne, fetale si a
factorilor de mediu, pentru a clarifica relatia dintre aceste SNP-uri si riscul de malformatii
congenitale ale sistemului nervos.

Rezultatele obtinute de noi privind asocierea genotipurilor studiate cu anumite forme clinice
individuale de MCSN sugereaza 0 tendinta de agregare a unor polimorfisme specifice (in special
MTHFR 677T, MTHFR 1298C, MTR 2756G si MTRR 66G) in subtipuri precum hidrocefalia, spina
bifida, meningomielocelul sau chisturile cerebrale. Totusi, aceste observatii trebuie interpretate cu
prudenta, dat fiind volumul relativ redus al lotului si faptul ca multe dintre aceste asocieri au fost
deja documentate Tn cadrul studiilor pe Tntreaga grupa de malformatii ale sistemului nervos, fara a
se face o stratificare detaliatd pe fenotip. Tntr-o metaanalizd comprehensiva realizata de Zhang et
al. (2013), s-a evidentiat o asociere consistenta intre MTHFR C677T si riscul de DTN [224], iar
alti autori au semnalat frecvente crescute ale variantelor mutante si in cazul subtipurilor precum
spina bifida sau anencefalia [228]. Totusi, stratificarile pe forme clinice specifice sunt rare si
adesea inconsistente Tntre studii, Tn special din cauza dimensiunii esantioanelor si eterogenitatii
fenotipice. De asemenea, comparabilitatea intre studii este ingreunata de faptul ca unii autori
analizeaza SNP-uri fetale, altii - materne sau paternale, utilizand modele genetice diferite.

Prin urmare, desi datele noastre au confirmat directiile generale raportate in literatura,
valoarea lor exploratoare este mai degraba descriptiva, subliniind necesitatea unor studii mai
ample, cu stratificare standardizata pe fenotip si analiza integrata genotip - mediu - parentalitate.
Tn ciuda limitirilor esantionului si absentei datelor fetale, rezultatele obtinute aduc o contributie
prin identificarea unor posibile asocieri intre anumite genotipuri materne si subtipuri specifice de
MCSN. De asemenea, observatia unor frecvente crescute simultane ale mai multor variante de risc
n anumite fenotipuri sugereaza necesitatea explorarii unor modele poligenice sau de interactiune
gen-gen. Variabilitatea estimarilor si lipsa consensului metodologic in literatura de specialitate

subliniaza imperativul standardizarii viitoarelor cercetari, cu includerea concomitenta a factorilor
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genetici materni, fetali si a parametrilor de mediu, pentru o mai buna ntelegere a vulnerabilitatii
la MCSN.

Astfel, Tn sinteza, lucrarea de fata a abordat malformatiile congenitale ale sistemului nervos
(MCSN), cu accent pe formele folat-dependente, in céateva directii: studiul epidemiologic
descriptiv al incidentei si caracteristicilor MCSN 1n populatia studiata; studii caz-control privind
factorii de risc pre- si postconceptionali de mediu (de ex., aportul de folat, factori materni, expuneri
teratogene); studii caz-control genetice, axate pe polimorfismele implicate in metabolismul
folatului si susceptibilitatea genetica; studii clinice asupra cazurilor de MCSN, incluzand aspecte
de evolutie clinica (tipuri de MCSN, asocieri si comorbiditati).

O priméa limitare majora a constat in dimensiunea relativ mica a esantionului de cazuri
MCSN disponibile pentru analiza atat epidemiologica, cat si clinica, in contextul situatiei
demografice din Republica Moldova. Fiind malformatii relativ rare (prevalenta de ordinul a
catorva la o mie de nou-nascuti), numarul redus de cazuri intr-o singura regiune sau institutie
ingreuneaza generalizarea concluziilor. Esantionul limitat a impiedicat detectarea unor asocieri
potential existente intre factorii de mediu si cei genetici, a caror analiza statistica prin diferite
modele necesita dimensiuni mai mari ale loturilor.

Investigatiile de tip caz-control privind factorii de risc pre- si postconceptionali (de mediu si
comportamentali) pentru MCSN au fost vulnerabile la o serie de limitari metodologice, specifice
acestui design. O problema recunoscuta este colectarea retrospectiva a datelor despre expuneri,
care poate crea erori de raportare si partinire de memorie (recall bias). De exemplu, mamele
copiilor cu defecte congenitale ar putea rememora diferit (adesea cu tendinta de a supraraporta sau,
dimpotriva, de a subestima anumite expuneri), comparativ cu mamele din grupul de control. Tn
literatura de specialitate [107,135] este confirmat ca, pentru malformatiile ce se formeaza in primul
trimestru, chestionarea retrospectiva este adesea supusa bias-ului de memorie. Tn studiul nostru,
acest aspect a afectat probabil acuratetea informatiilor privind dieta periconceptionala, complianta
la suplimente cu acid folic, consumul de substante etc. Unele variabile de mediu pot fi subiecte
sensibile (de ex., fumatul, consumul de alcool, de droguri n sarcina), ceea ce poate induce bias de
dezirabilitate sociala - participantele pot minimiza raportarea acestor expuneri din jena sau teama,
limitand astfel validitatea datelor colectate.

Alta limitare a studiilor caz-control din teza a fost evaluarea incompleta a tuturor factorilor
de mediu relevanti. Desi au fost investigat anumiti factori (precum suplimentarea cu folat, prezenta
toxinelor majore, statusul socioeconomic), alti factori ce tin de stilul de viata si de mediu nu au
fost analizati in detaliu. Teza a mentionat explicit neabordarea unor variabile precum regimul
alimentar/dieta detaliata, expunerea la substante toxice minore, nivelul de activitate fizica sau

stresul matern. Imposibilitatea efectuarii unor regresii multivariate extinse, din cauza raportului
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modest Tntre numarul de cazuri si numarul de variabile de interes, a impiedicat realizarea unor
analize statistice extinse, cu ajustarea posibililor ,,factori de confuzie”. Unele studii similare au
remarcat ca, in investigarea MCSN, adesea nu se reuseste ajustarea pentru toti factorii de confuzie,
deoarece numarul acestora este foarte mare si metodologic este complicat de a face acest lucru. Tn
studiul nostru, numarul limitat de cazuri a impus modele statistice simple; includerea prea multor
covariante intr-un model statistic ar fi dus la supraajustarea sau instabilitatea estimarilor. Astfel,
anumite relatii pot fi influentate de factori nemasurati sau necontrolati, iar interactiunile gene —
mediu nu au putut fi evaluate riguros in acest design restrans. Pentru reducerea bias-ului de
memorie si a erorilor de raportare, o solutie este trecerea de la designul retrospectiv la unul
prospectiv. Studiile prospective de cohorta (de ex., incepand din perioada preconceptionala sau de
la debutul sarcinii) permit colectarea in timp real a datelor privind expunerile Tnainte de aparitia
rezultatului (MCSN), eliminand problemele de rememorare si asigurand o evaluare mai precisa a
factorilor de risc. Un esantion mai mare ar permite o estimare mai fiabila a incidentei si a
tendintelor temporale, precum si evaluarea interactiunilor genetice si de mediu cu o putere
statistica sporitd. De exemplu, anumite asocieri de risc au devenit evidente abia in analizele de
mare anvergura: metaanalize care au cumulat date din studii multiple au putut demonstra efecte
semnificative ale unor factori (precum hipertermia maternad) asupra riscului de MCSN, efect care
nu era neaparat semnificativ in studii individuale mici [107].

Pentru a depasi aceste impedimente, studiile viitoare trebuie sa extindd baza de date
epidemiologica, in special Tn contextul Republicii Moldova, unde ar fi recomandata abordarea prin
colaborari multicentrice (in particular - cu tarile vecine/regionale), astfel Tncat sa se asigure un
numar suficient de cazuri pentru analize ample. Astfel, rezultatele obtinute, raportate la
constrangerile de ordin metodologic si demografic ale studiului, pot servi drept punct de plecare
(cadru preliminar) pentru aprofundarea cercetarilor asupra MCSN in Republica Moldova, iar
extinderea investigatiilor Tn studii viitoare, desfasurate la scara mai larga si cu designuri
prospective, ar asigura validarea si consolidarea concluziilor formulate.

Studiul nostru a evidentiat, de asemenea, importanta promovarii educatiei pentru sanatate in
randurile populatiei si a politicilor de sanatate publica Tn prevenirea MCSN. Implementarea unui
program national de fortificare a alimentelor cu acid folic si campaniile de constientizare publica
sunt esentiale pentru a reduce prevalenta acestor MCSN. Rezultatele obtinute in studiu sugereaza ca
educatia si consilierea genetica sunt importante pentru a constientiza femeile de varsta fertila in
privinta suplimentarii cu acid folic si a riscurilor asociate cu deficientele nutritionale. Studiul
accentueaza importanta unei abordari integrate si multidisciplinare, n scopul prevenirii si
managementului MCSN. Rezultatele sunt in mare parte congruente cu datele din literatura de

specialitate, adaugand informatii corespunzatoare contextului regional din RM.
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Aceste constatari subliniazd necesitatea unor interventii adaptate la nivel local, care sa
abordeze atat factorii genetici, cat si cei de mediu, precum si sa includa consilierea genetica,
suplimentarea nutritionald, educatia publica si monitorizarea postnatald Tn scopul de a reduce

incidenta MCSN si a imbunatati calitatea vietii copiilor afectati.

129



CONCLUZII GENERALE

1. In Republica Moldova, pe parcursul anilor 2018-2023, s-a constatat o tendinta de
descrestere semnificativa statistic a incidentei malformatiilor congenitale ale sistemului nervos
(MCSN), inclusiv a cazurilor de MCSN folat-prevenibile, care ar putea reflecta impactul masurilor
de profilaxie primara si cresterea accesului populatiei la diagnosticarea prenatala. Evaluarea
frecventei MCSN in populatia pediatrica din RM (in perioada 2018-2021) a identificat o frecventa
mai mare a anomaliilor structurale ale creierului si a hidrocefaliei, predominante fiind
anencefalia, encefalocelul, microcefalia. Tn regiunea EUROCAT sunt mai frecvente cazurile de
microcefalie, comparativ cu RM, iar incidenta encefalocelului este relativ similard Tn RM si in
EUROCAT.

2. Analiza factorilor de risc pentru MCSN a evidentiat diferente semnificative intre grupurile
studiate, Tn special pentru factorii din timpul sarcinii (13 asocieri), urmati de cei materni (10
asocieri) si cei paterni (7 asocieri). Pentru factorii din timpul sarcinii, valori semnificative ale
raportului de sanse s-au observat pentru citomegalovirus, tabagism si hepatita virala. Dintre
factorii materni, s-au constatat asocieri puternice pentru supraponderalitate, bolile genetice si
infectii. Printre factorii paterni au predominat tabagismul, consumul de alcool, infectiile TORCH.
3. Studiul a identificat ca cea mai frecventa forma de MCSN a fost hidrocefalia congenitala
(75,71%), wurmatd de chisturile cerebrale (24,29%), craniostenoza (17,14%), spina
bifida/meningomielocelul congenital (11,43% fiecare) si microcefalie (10%), alte patologii
(hipogenezia/agenezia corpului calos, atrofia cerebelara, sindromul Arnold-Chiari) atestandu-se
rar (<10% cazuri). S-au atestat diverse combinatii de forme de MCSN, cu identificarea a doua
clustere de MCSN: 1) agenezia corpului calos/meningomielocelul congenital/craniostenoza; 2)
spina bifida/sindromul Arnold Chiari. In esantionul investigat au fost identificate diferite asocieri
intre forma de MCSN si patologiile concomitente (unice/multiple), au fost observate, Tn special,
corelatii puternice ntre spina bifida si paraplegia flasca (rho = 0,671), corelatii moderate Tntre
atrofia cerebrala si strabismul congenital (rho = 0,361), intre sindromul Arnold-Chiari si
paraplegia flasca (rho = 0,377).

4. Analizele statistice efectuate evidentiaza ca la mamele copiilor cu MCSN, mai pronuntat
n formele folat-dependente (FMCSN), se observa o suprareprezentare a alelelor de risc in genele
ciclului folatului (MTHFR677-T, MTHFR1298-C, MTR2756-G, MTRR66-G), cel mai frecvent in
heterozigoti (CT/AC/AG). Genotipurile homozigote ,wild-type” (de ex., MTHFR677-CC,
MTHFR1298-AA, MTR2756-AA, MTRR66-AA) au avut efect protector (RR<1; PAF<0). Din sfera
nongeneticd, infectiile TORCH/CMYV, viciile materne (tabagism/alcool), expunerile la noxe si
vulnerabilitatea socioeconomica au contribuit substantial la povara bolii, cu RA% la cei expusi

frecvent >50% Tn FMCSN. Suplimentarea cu acid folic a fost protectiva, iar lipsa acesteia s-a
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asociat cu RR marcat (=19). Desi modelele formale de interactiune (gend - mediu/gend - gend) nu
au fost posibile din cauza esantioanelor mici pe subtip, convergenta directionala - alelele de risc +
expunerile nefavorabile - sugereaza efecte cel putin aditive, posibil sinergice. In ansamblu, datele
sustin existenta un profil de risc compozit (genetic + epigenetic/ambiental) si indica tinte de
preventie cu impact potential ridicat: periconceptional acid folic, controlul infectiilor, renuntarea

la fumat/alcool si interventii socioeconomice.
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RECOMANDARI PRACTICE

1. Pentru politicile de sanatate publica, se recomanda mentinerea si actualizarea continua a
Registrului National al Malformatiilor Congenitale, cu standardizare completa conform retelelor
internationale (EUROCAT, GBD), pentru asigurarea unei supravegheri epidemiologice eficiente
si sustinerea politicilor nationale de interventie in domeniul sanatatii materno-infantile.

2. Tn acest context, ar fi utild efectuarea periodica a analizelor comparative intre datele
nationale si cele europene, pentru a identifica posibilele abateri de tendinta sau neajunsuri in
masurile preventive implementate, ceea ce va permite ajustarea programelor nationale in functie
de nivelul de risc identificat.

3. Pentru practica medicala, este recomandabil sa se includa evaluarea sistematica a factorilor
de risc pre- si postconceptionali in consultatiile de planificare a familiei, cu accent pe educarea
ambilor parinti privind rolul factorilor ambientali, nutritionali si comportamentali in prevenirea
MCSN, precum si recomandarea suplimentarii cu acid folic, personalizata dupa profilul de risc.
4. Tn cercetirile viitoare este necesara axarea pe dezvoltarea unor modele clinico-statistice de
corelare intre diferitele forme de MCSN si comorbiditatile neurologice asociate, Tn vederea
identificarii unor tipare fenotipice utile pentru diagnosticul timpuriu, prognostic si personalizarea
interventiilor terapeutice.

5. Odata cu translarea dovezilor din cercetarile genetice in practica medicala, ar fi
recomandabil sa se implementeze gradual testarea genetica pentru polimorfismele genei MTHFR
si genele conexe n centrele de medicina reproductiva, cu scopul de a identifica femeile cu risc
crescut pentru MCSN folat-dependente si de a elabora ghiduri de conduita adaptate profilului

genetic individual.
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Anexa 1

Rezultatele verificarii esantionérii prin software-ul Quanto

Gena MTFHRG677 Gena MTFHR1298
Outcome: Disease Outcome: Disease
Design Matched case-control Design: Matched case-control
Hypothesis: Gene only Hypothesis: Gene only
Desired power 0.800000 Desired power: 0.800000
Significance: 0.050000, 1-sided Significance: 0.050000, 1-sided
Gene Gene

Mode of inheritance: Log-additive Mode of inheritance: Log-additive

Allele frequency: 0.3150 ) Allele frequency: 0.3450
Disease model Summary parameters Disease model Summary parameters

Py 0.000677 ke 0.001170 *Po 0.000647 Ko 0.001170

Rg 2.0000 (*indicates calculated value) Rg: 2.0000 (*indicates calculated value)

Parameter N Null Full Reduced Parameter N Null Full Reduced
Gene 57 Be=0 Bg _ Gene 56 Bg=0 Bg _—
Gena MTR2756 Gena MTRR66
Outcome: Disease Outcome: Disease
Design: Matched case-control Design Matched case-control
Hypothesis: Gene only Hypothesis: Gene only
Desired power: 0.800000 Desired power: 0.800000
Significance: 0.050000, 1-sided Significance: 0.050000, 1-sided
Gene Gene

Mode of inheritance: Log-additive Mode of inheritance: Log-additive

Allele frequency: 0.2610 Allele frequency: 0.3210
Disease model Summary parameters Disease model Summary parameters

*Py 0.000736 Kp 0.001170 Py 0.000671 Kp 0.001170

Rg: 2.0000 (*indicates calculated value) Rg: 2.0000 (*indicates calculated value)

Parameter N Null Full Reduced Parameter N Null Full Reduced
Gene 61  Bg=0 Bg — Gene 57  pg=0 Bg —

Nota: outcome (rezultat scontat); disease (maladia); design (schema studiului); matched case-control
(studiu caz-control),; hypothesis (ipoteza testata); gene only (studiul asocierii genelor cu maladia), desired
power (puterea studiului); significance (semnificatie statistica),; gene (gena); mode of inheritance (modelul
mostenirii); log-additive (modelul multiplicativ), allele frequency (frecventa alelei in populatie),; disease
model (modelul de studiu); summary parameters (parametri).
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Anexa 2

Fisa de evaluare clinico-anamnestica (factori de risc, anamneza vietii, anamneza bolii,
tabloul clinic si cel paraclinic)

1.Date personale: Cod pacient

Fisa nr.

Data nasterii

Sex: 1.masc. 2.fem.

Loc de trai: (1) rural, (2) urban

Adresa
2.Caracteristica socio-demografica a familiei:
Nr. de copii in familie: 1, 2, 3, 4, mai multi
Alti copii bolnavi in familie:(1) PCI, (2) boli genetice, (3) MC cord, (4) MC creier, (5) boli
metabolice; (6) alte
3.Antecedentele heredo-colaterale:
Masurile de profilaxie primara in sarcina:
Administrarea acidului folic: Nu _, Da_ (doza)
Perioada administrarii: (1) trei luni inainte de concepere, (2) primul trimestru de sarcina, (2) al
doilea trimestru de sarcina, (3) al treilea trimestru de sarcina, (4) nu a administrat.
Regularitatea administrarii (1) regulat, (2) neregulat.
4.Starea socio-economica a familiei, conditii de trai:

(1) foarte bune: (1) DA, (2) Nu

(2) bune: (1) DA, (2) Nu

(3) satisfacatoare: (1) DA, (2) Nu

(4) nefavorabile: (1) DA, (2) Nu
5.Varsta parintilor (ani):

Mama: (1) < 18, (2) 18-25, (3) 25-35, (4) > 35, alte varste

Tata: (1) < 18, (2) 18-25, (3) 25-35, (4) > 35, alte varste
6.Anamnesticul ginecologic:
Numarul sarcinii: 1, 2, 3, 4, mai multe
Numarul nasterii: 1, 2, 3, 4, mai multe
Avorturi spontane in anamneza (numarul)
Evolutia sarcinii: (1) fara patologie, (2) gestoza, (3) eminenta de avort spontan, (4) utilizarea
preparatelor / tratamentului medicamentos.

Infectii:

« toxoplasma (1) DA, (2) Nu

« chlamidioza (1) DA, (2) Nu

« citomegalovirus (1) DA, (2) Nu

* herpes(1) DA, (2) Nu
7. Factori nocivi la locul de trai parintilor

Mama: (1) DA, (2) Nu

Tata: (1) DA, (2) Nu

Fumatul mama, tata: activ, pasiv

Alcool: mama, tata

Droguri: mama, tata
Medicamente:mama,tata

Alte nocivitati: mama, tata
8. Starea de sanatate a parintilor (pana la conceperea fatului)

Mama:

Sanatoasa: (1) DA, (2) Nu

Anemie: (1) DA, (2) Nu

Pielonefrita: (1) DA, (2) Nu
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Viciu cardiac: (1) DA, (2) Nu
Epilepsie: (1) DA, (2) Nu
Hipotireoza: (1) DA, (2) Nu
Diabet zaharat: (1) DA, (2) Nu
Hipertensiune arteriala: (1) DA, (2) Nu
Boli de sange: (1) DA, (2) Nu
Boli genetice: (1) DA, (2) Nu
Exces ponderal: (1) DA, (2) Nu
Obezitate: (1) DA, (2) Nu
Alte boli
Tata:
Sanatos: (1) DA, (2) Nu
Anemie: (1) DA, (2) Nu
Pielonefrita: (1) DA, (2) Nu
Viciu cardiac: (1) DA, (2) Nu
Epilepsie: (1) DA, (2) Nu
Hipotireoza: (1) DA, (2) Nu
Diabet zaharat: (1) DA, (2) Nu
Hipertensiune arteriala: (1) DA, (2) Nu
Boli de sange: (1) DA, (2) Nu
Exces ponderal: (1) DA, (2) Nu
Obezitate: (1) DA, (2) Nu
Boli genetice: (1) DA, (2) Nu
Boli de sange: (1) DA, (2) Nu

9.Datele de anamneza: antecedente prenatale
afectiuni genetice in familie: (1) DA, (2) Nu
consangvinitate: (1) DA, (2) Nu

avorturi medicale: 1, 2, 3, mai multe
avorturi spontane: 1, 2, 3, mai multe
sarcini stagnate in evolutie: (1) DA, (2) Nu; numarul

consum de alcool: (1) DA, (2) Nu
tabagism: (1) DA, (2) Nu
droguri: (1) DA, (2) Nu
substante chimice si munca cu acestea: (1) DA, (2) Nu
radiatii: (1) DA, (2) Nu

10.Boli asociate la mama (in timpul sarcinii)
Anemie: (1) DA, (2) Nu
Pielonefrita: (1) DA, (2) Nu
Viciu cardiac: (1) DA, (2) Nu
Epilepsie: (1) DA, (2) Nu
Hipotireoza: (1) DA, (2) Nu
Diabet zaharat: (1) DA, (2) Nu
Hipertensiune arteriala: (1) DA, (2) Nu
Hepatita: (1) DA, (2) Nu
Alte boli

11.Evolutia sarcinii
Fiziologica: (1) DA, (2) Nu
Patologica: (1) DA, (2) Nu
Iminenta de avort: (1) DA, (2) Nu
Gestoza: (1) DA, (2) Nu
Infectii (frecvente): (1) DA, (2) Nu; ce fel

Convulsii: (1) DA, (2) Nu
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Supraponderabilitate: (1) DA, (2) Nu
Obezitate: (1) DA, (2) Nu
Cazaturi, traumatisme: (1) DA, (2) Nu
Hipertensiune arteriala: (1) DA, (2) Nu
Nefropatie: (1) DA, (2) Nu
Pre-eclampsie: (1) DA, (2) Nu
Eclampsie: (1) DA, (2) Nu
Patologia placentei: maturare timpurie, tardiva; dimensiuni mari; atasament jos; placenta
praevia; chisturi; mazolysis; increment si atasare etansa; alte
patologii
[HU: CMV, HS I, HS 11, HS VI, alte infectii
Corioamnionita: (1) DA, (2) Nu
Polihidroamnios: (1) DA, (2) Nu
Ecografia: termenul de sarcina: 12-14 saptamani, alti termeni
Screening-ul biochimic: dublu PAPP-A, B-HCG, triplu test a-fetoproteina, B-HCG, estriol
neconjugat; alte teste
12.Antecedente postnatale:
Scorul APGAR:
1 Indata dupa nastere: (1) 0-3; (2) 4-7, (3) 7-8, (4) 9-10
2 Peste 5 minute: (1) 0-3; (2) 4-7, (3) 7-8, (4) 9-10
Parametrii antropometrici la nastere
2.1 Greutate (kg)
2.2 Talie (cm)
2.3 Pc (perimetru cranian) (cm)
Parametrii antropometrici pe parcursul vietii

2.4 Greutate (kg): 3 luni , 6 luni , 9 luni , 12 luni , la momentul
adresarii

2.5 Talie (cm): 3 luni , 6 luni , 9 luni , 12 luni , la momentul
adresarii

2.6 Pc (perimetru cranian) (cm): 3 luni , 6 luni , 9 luni , 12 luni ,la

momentul adresarii
Maladii diagnosticate pe parcursul vietii:
Paralizie cerebrala: (1) tetraplegica, (2) diplegica, (3) hemiplegica, (4) atonico-astatica
Hemipareza: (1) dreapta: (1) DA, (2) Nu, (2) stanga: (1) DA, (2) Nu
Tetrapareza: (1) DA, (2) Nu
Tetraplegie: (1) DA, (2) Nu
Anomalie de dezvoltare a creierului, tipul:
13.Modificiri NSG la nastere:
Anencefalie: (1) DA, (2) Nu
Hidrocefalie: (1) DA, (2) Nu
Macrocefalie: (1) DA, (2) Nu
Microcefalie: (1) DA, (2) Nu
Holoprozencefalie: (1) DA, (2) Nu
Displazia cerebrala: (1) DA, (2) Nu
Pahigirie: (1) DA, (2) Nu
Heterotopii: (1) DA, (2) Nu
Micropoligirie: (1) DA, (2) Nu
Agirie: (1) DA, (2) Nu
Encefalomalacie multichistica: (1) DA, (2) Nu
Alte modificari
14.Modificari EEG:
activitate paroxismala: (1) DA, (2) Nu
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activitate epileptiforma: (1) localizata, (2) generalizata
unde lente: (1) DA, (2) Nu
unde lente ascutite: (1) DA, (2) Nu
varfuri/lente izolate: (1) DA, (2) Nu
varfuri/lente regrupate: (1) DA, (2) Nu
varfuri-unda izolate: (1) DA, (2) Nu
varfuri-unda regrupate: (1) DA, (2) Nu
polivarfuri: (1) DA, (2) Nu
polivarfuri-unda: (1) DA, (2) Nu
activitate lenta izolata: (1) DA, (2) Nu
activitate lenta difuza: (1) DA, (2) Nu
hipsaritmie: (1) DA, (2) Nu
unde tip ,,suppression burst”: (1) DA, (2) Nu
alte modificari

15.Modificari CT cerebrala:

Anencefalie: (1) DA, (2) Nu

Hidrocefalie: (1) DA, (2) Nu

Macrocefalie: (1) DA, (2) Nu

Microcefalie: (1) DA, (2) Nu
Holoprozencefalie: (1) DA, (2) Nu

Displazie cerebrala: (1) DA, (2) Nu

Pahigirie: (1) DA, (2) Nu

Heterotopii: (1) DA, (2) Nu

Micropoligirie: (1) DA, (2) Nu

Agirie: (1) DA, (2) Nu

Cavitati porencefalice: (1) DA, (2) Nu
Dilatarea spatiilor subarahnoidiene: (1) DA, (2) Nu
Ventriculomegalie: (1) DA, (2) Nu
Porencefalie: (1) DA, (2) Nu

Encefalomalacie multichistica: (1) DA, (2) Nu
Alte modificari

16.Modificari IRM cerebrala:
Anencefalie: (1) DA, (2) Nu
Hidrocefalie: (1) DA, (2) Nu
Macrocefalie: (1) DA, (2) Nu
Microcefalie: (1) DA, (2) Nu
Holoprozencefalie: (1) DA, (2) Nu
Displazie cerebrala: (1) DA, (2) Nu
Pahigirie: (1) DA, (2) Nu

Heterotopii: (1) DA, (2) Nu
Micropoligirie: (1) DA, (2) Nu
Agiria: (1) DA, (2) Nu

Cavitati porencefalice: (1) DA, (2) Nu
Ventriculomegalie: (1) DA, (2) Nu
Porencefalie: (1) DA, (2) Nu
Encefalomalacie multichistica: (1) DA, (2) Nu
Alte modificari

Descrierea anomaliei congenitale.
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17. Corectia chirurgicala: efectuata / planificata la 1 an de viata, dupa un an, prenatal, nu
au fost indicata, prea severa pentru interventie, necunoscut

18. Cand si cu ce masuri a fost depistata MCSN?

1. Cand - la nastere /1 sapt viata / 1 — 4 sapt/ 1 — 12 luni /Dupa 1 an / prenatal / dupa avort/
dupa nastere varsta necunoscuta

2. Daca prenatal — cum: USG pana la 14 s/ USG la 14 — 21 s/ USG >22 s /USG term
necunosc / biochim / biops corion / amniocentez / alte met, rez pozitiv / diagnosticul
prenatal fara rezultat / alte metode fara rezultat

19. Rezultatele testelor genei MTHFR

20. Rezultatele investigatiilor paraclinice si de laborator, alte teste genetice:

21.Diagnostic

(fotografie medicala)

22. Tratament

23. Prognosticul

24. Concluzii. Recomandari.
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Anexa 3

Fisa de evaluare neurologica a copilului

I. DATE GENERALE PRIVIND COPILUL
Cod pacient
Domiciliu

Data, luna, anul nasterii
Acuze la momentul vizitei

Anamneza bolii

Masuri de profilaxie primara in sarcina: administrarea acidului folic: Nu _ Da_ (doza)
Anamneza perinatala: masa la nastere g; Lungimea (cm); PC (cm); Sc.
APGAR

Anamneza eredocolaterala (antecedente familiale, cosangvinitate, decese neonatale)

Diagnosticul la nastere

Vaccinat: Nu Da

Il. EXAMENUL OBECTIV

Tegumentele si mucoasele: de culoare obisnuita, cianoza, icter, eritem, paloare, eruptii alergice,
stelute vasculare, hemoragii

Tesuturile celulare subcutanate: lipoame, alte formatiuni localizate (prezente, absente)
Sistemul osteoarticular. Coloana vertebrala: dezvoltare normala, deformatii (chifoza, scolioza,
hiperlordoza, stern infundibuliform) — puncte dureroase (paravertebrale, cervicale, toracale,
lombare)

Extremitati: mobilitate articulara (deplina, redoare, edeme, anomalii)

Aparatul respirator (fara patologie, dereglari de respiratie) si cardiovascular (fara patologie,
bradicardie, tahicardie, palpitatii)

Aparatul urogenital: dereglari sfincteriene (prezente, absente)

I1l. STATUSUL NEUROLOGIC

Constienta: clara, somnolent, dezorientat, dezvoltare neuropsihica corespunzatoare varstei
Pozitia: normala, patogena

Semne de dismorfism: absente, prezente
Examenul cranian:

PCr (cm): normocefalie, macrocefalie, microcefalie

Fontanela anterioara: inchisa, deschisa: (FA __ cm): normotensiva, hipertensiva, hipotensiva
Suturile craniene: inchise, deschise, dehiscente. suprapuse

Forma craniului: normocefalica, dolicocefalica, hidrocefalica, microcefalica, plagiocefalica
Examenul nervilor cranieni:

N. olfactiv: fara patologie, anosmie, hiposmie, hiperosmie

N. optic: fara patologie, ambliopie (OD / OS), amavroza (OD / OS), campul vizual (hemianopsie
omonima / heteronima, macropsie, micropsie, scotoame)

N. oculomotori: fantele palpebrale (D=S, D<S, D>S), ptoza OD / OS, exoftalmie bilaterala OD /
OS; pupilele (D=S, mioza OD / OS, midreaza OD / OS, anizocorie OD / OS), fotoreactia pupilara
(vie OD=0S, diminuata OD / OS, absenta OD / OS), miscarile extraoculare (in volum deplin,
limitate bilateral, strabism convergent / divergent, nistagmus), convergenta normala / diminuata,
acomodatie normala / diminuata OD / OS

Fixeaza privirea: Da Nu. Urmareste cu privirea: Da Nu

N. trigemen — palpatia punctelor lui Valliex: supraorbitar, suborbitar si mentonier (sensibile,
dureroase, fara patologie), sensibilitatea superficiala (intacta, hipo- / hiperestezie, anestezie),
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reflexul cornean (prezent, diminuat, absent)
N. facial: fata (simetrica, asimetrica), logoftalmie (D / S), dereglari gustative 2/3 anterioare ale
limbii (prezente; absente); hiperlacrimare (prezente; absente) .

N. Vestibulocohlear — hipoacuzie (unilaterald; bilaterald); surditate (unilaterala; bilaterala);
nistagm (prezent; absent); echilibru (stabil; instabil); testul Romberg (pozitiv; tremor de intentie;
negativ); acufene (pozitiv; negativ); dereglari gustative 1/3 posterioara a limbii (prezente;
absente); reflex faringian (prezent; diminuat; absent);

N. Vag — reflex velopalatin (prezent; diminuat; absent); disfagie (prezent; absent); disfonie
(prezent; absent);

N. Hipoglos — pozitia limbii (pe linie medie; deviata spre D sau S); hemihipotrofie; fasciculatii;
Sdr. Bulbar — pozitiv, negativ,

Sdr. Pseudobulbar — pozitiv, negativ,

Tonusul muscular — hipotonie usoara; moderata; severa (D; S); hipertonie usoara; moderata;
severa (D; S); miscari involuntare.

Forta musculara — volum deplin (5p); diminuata(3p); severa (1-3p);

Evaluarea tonusului muscular: normal, hipotonie, hipertonie, distonie, atonie.

Strangerea pumnisorului: prezent: norma, patologia; asimetric; absent.

Incrucisarea picioarelor: prezent, absent.

Mers in varful degetelor: prezent; absent.

Compararea hemicorpului drept-stang: -simetric;- asimetric: D>S; D<S.

Motricitatea spontana generala: normala, anormala.

Calendarul achizitiilor motoricii grosiere:

Controlul capului in axa: norma; patologie __luni; absent.

Sta pe sezut: cu sprijin; fara sprijin; norma; patologie___luni; absent.

Merge: cu sprijin; fara sprijin; norma; patologie__luni; absent.

Reflexele osteotendinoase: D=S; D<S, D>S. Vii, inviorate; exagerate; atenuate; inhibate. Clonus.
Sistemul nervos periferic: intact; afectat (specificati):
Convulsii: — absente; -prezente: tonice: focale, generalizate; clonice: focale, multifocale;
Mioclonice: focale, multifocale, generalizate.

Reactia sociala:

Zambeste: da; nu.

Vocalizeaza: da; nu.

Silabizeaza: da, nu

Vorbeste: neclar, clar.

Foloseste gesturile: da; nu.

Comportamentul in timpul examinarii.

Nivel de veghe si atentie: -normal pentru varsta; -deficit moderat; -deficit sever.
Hiperexitabilitate: da, nu.

Hiporeactivitate: da; nu.

Descrierea anomaliei congenitale. Fenotipul. (dupa caz)

Rezultatele investigatiilor paraclinice si de laborator, teste genetice:
Diagnostic
Concluzii. Recomandiri.
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Anexa 4

Factorii de risc paterni in diferite subgrupuri

Cazuri (frecventa) in subgrupuri

Comparatii statistice

CONTROL | MCSN | FMCSN MCSN vs FMCSN vs
(n=70) | (n=70) | (n=16) CONTROL CONTROL
Infecriosi
XZZ 35,93; gI =1, XZ(MC): 38,59; gI =1,
InfectielTORCH | a0 | aion | (@2.5%) " 3845803? v 2896e78f
e o7 7 OR = 25,90; ITaso% OR = 44,26; IToso%
(6,75; 99,41) (8,97; 218,52)
Comportamentali/stil de viaza
x*=39,33;gl =1, XZ(MC): 44,07; gl =1,
p =3,571e-10 p = 9,9999%-05
. 2,0 36 11
Tabagism 2o 0 0 Vv =0,530 VvV =0,716
(2,9%) | (514%) | (688%) | R = 2899, ITases OR = 57,29; IMesso
(7,55; 111,28) (11,33; 289,57)
¥?=34,71; gl =1, 2oy =39,71; gl = 1,
Consum de alcool (43é(3/) (50380/) (681éfy) p\j 3324692? p\j 28%%8?
o7 e o7 OR = 19,29; IToso OR = 40,32; ITosw
(5,98; 62,19) (9,19; 176,94)
XZ(Mc) =6,27; g| =1, XZ(M(:) = 8,96; g| =1,
0 6 ) p =0,0281 p = 0,0306
Consum de droguri 0 0 0 VvV =0,212 Vv =0,323
(0%) (8.6%) | (12.5%) | oR = 14,21 Tioese (0,78; OR = 24,31; M50
257,28) (1,11; 533,51)

Sdndtate gen

erald/patologii concomitente

XZ(M(:) = 5,19; gI = 1,

0 c 0 p = 0,05809
Utilizare medicatie 0 0 0 V =0,192 -
(0%) (7.1%) ©%) | or= 11,84; IM9s% (0,64;
218,34)
v=1,86;gl=1, ¥*=0,03;gl=1,
Se afla Tn evidenta 35 26 7 p=0,1727 p =0,8618
la medici- 0 0 0 V =0,115 V =0,019
specialisti (50%) | (37.1%) | (43.8%) | R = 0,60; ITess (0,30: | OR = 0,79 lMsss (0,27:
1,16) 2,29)
Anemie 0 0 0 - -
(0%) (0%) (0%)
. Cx 0 0 0
Pielonefrita (0%) (0%) (0%) - -
XZ(M(:)Z 6,27; gI = 1, Xz(Mc)Z 4,43; gI = 1,
0 6 1 p = 0,0285 p =0,1902
Viciu cardiac 0 0 0 Vv =0,212 Vv =0,227
(0%) (8.6%) | (6.2%) | 5R = 14,21 Tigese (0,78; | OR = 13,65; ITgs0 (0,53;
257,28) 351,05)
Xz(Mc): 5,19; gI =1, Xz(Mc): 4,43; gI =1,
0 c 1 p = 0,05619 p =0,1822
Epilepsie 0 0 0 Vv =0,192 Vv =0,227
(0%) (71%) | 6.2%) | g - 11,84; 1Tgs% (0,64; | OR = 13,65; ITgse4 (0,53;
218,34) 351,05)
s < 0 0 0
Hipotireoza (0%) (0%) (0%) - -
Xz(Mc): 9,62; gI =1, XZ(M(:): 13,60; gI =1,
0 9 3 p = 0,0038 p = 0,005
Diabet zaharat 0 0 0 V =0,262 V =0,398
0%) | (129%) | (18.8%) | oR = 21,78; IMesss OR = 36,56; ITosos
(1,24; 381,98) (1,78; 749,00)
HTA 0 10 3 v=872,gl=1, v’moy=13,60; gl = 1,
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(0%) (14,3%) | (18,8%) p = 0,0031 p = 0,005
V=0,250 V=0,398
OR =24,47; Nos% OR =36,56; lloso
(1,40; 426,37) (1,78; 749,00)
Y¥moy=2,03; gl =1,
0 2 2 p = 0,505
Boli hematologice 0 0 0 VvV =0,120 -
(0%) (2.9%) | B7%) | OR = 515; ITess (0,24
109,16)
X (MC) = =2,03; gI X (MC) = =4,43; gI
0 2 1 p = 0,505 p =0,1803
Boli genetice 0 0 0 VvV =0,120 Vv =0,227
(0%) (2,9%) (6,2%) OR =5,15; I1gs% (0,24; | OR = 13,65; I1gs% (0,53;
109,16) 351,05)
(MC) =6,27; gI (MC) =8,96; gI
Supraponderal 0 6 2 3/ _00022523 Q/ _000332833
— 95_ 0 0 0 R e
(IMC = 25-30) (0%) (8.6%) | (125%) | OR = 14,21: 1Toess (0.78: | OR = 24,31 Iosos
257,28) (1,11; 533,51)
XZ(M(:): 3,07; gl =1,
Obezitate 0 3 0 Roam
0 0 0 — Y B
(IMC >30) (0%) (4.3%) | (0%) | 5R =731 ITes (0,37:
144,23)
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Anexa 5

Factorii de risc materni in diferite subgrupuri

Cazuri (frecventa) Tn subgrupuri Comparatii statistice
CONTROL MCSN FMCSN MCSN vs FMCSN vs
(n =70) (n=70) (n = 16) CONTROL CONTROL
Infectiosi
e | M Seets
p =1,88e- p =9,99-
. 5 39 11
Infectie/ TORCH . . o V =0,508 V =0,616
(7,1%) (55,7%) (68,8%) OR = 14,93; ITos OR = 24,90; 1Tosos
(5,56; 40,11) (6,53; 94,89)
Comportamentali/stil de viatd
= 1'58;2%'9: : o 1662()?jog| ot
= = 4
. 3 8 2 Pz ="
Tabagism . . . V =0,106 V =0,137
(4,3%) (114%) | (125%) | R =2 62: les, (0,72 | OR = 3,33; lasss (0,60:
9,54) 18,56)
oo | U5 obosee
p =0,003477 p =0,0085
Consum de alcool @ S(V) (Zolgty) (2540/) V =0,247 V =0,338
D b 0 OR = 7,03; 1Tss06 (1,76; OR =9,86; 1Toso6
28,17) (1,88; 51,85)
xme) = 6,27; gl = 1, ey = 8,96; gl = 1,
Consum de 0 6 2 p\)/::OéOZZfZS F\)/::O(’)O;Zl;'
droguri (0%) 86%) | (125%) OR = 14,21; ITasys OR = 24,31; IToss
(0,78; 257,28) (1,11; 533,51)
Sanatate generald/patologii concomitente
‘s 4,(7)80;298I8:1 : oo = 0'111; 9=t
p=0, p=
- L 3 12 1
Utilizare medicatie o o 0 V =0,185 V =0,036
(4,3%) (17.2%) | (6.2%) | OR = 412: ITesss (1,20; | OR = 1,87; lTasss (0,25
14,18) 13,66)
?=28,29;gl=1, ?=12,83;gl=1,
Se afla in evidenta 13 45 10 p = 1,045e-07 p =0,00089
la medici- 0 o 0 V =0,450 V =0,386
specialisti (18,6%) (64.3%) | (625%) | OR = 760; ITas (3.53; | OR = 6,88 ITssos
16,35) (2,19; 21,59)
2 27 6 v?=25,05; gl = 1, o) = 1853 gl =1,
(2,9%) (38,6%) (37,5%) p = 5,583e-07 p = 0,0005
Anemie V=0,423 V =0,464
OR =17,32; 5% OR =16,96; los0
4,49; 66,77 3,44; 83,74
XZ(: 15,00; gl :) 1, XZ(M; =10,04 gl): 1,
10 32 8 p = 0,00001075 p =0,0048
Pielonefrita 0 o 0 V= 0,§27 V= O,342A
(14.3%) (45.7%) (50%) | OR = 4,86; Iasos (2,18; | OR = 5,76 IMesss
10,87) (1,82; 18,28)
Ymey=0,15; gl =1, Yo = 1,60; gl = 1,
p=1 p=0,2312
- . 3 4 2
Viciu cardiac 0 0 0 VvV =0,033 VvV =0,137
(4,3%) (5.7%) | (125%) | OR = 1.31; 1laey (0,31; | OR = 3,33; IMoses (0,60;
5,49) 18,56)
XZ(MC) =7,37; g| =1, XZ(MC) =8,96; gl =1,
=0,0143 p = 0,0337
S 0 7 2 p=0 i
Epilepsie 0 0 0 V =0,229 Vv =0,323
(0%) (10%) | (12,5%) OR = 16,65 lsss OR = 24,31; IToss
(0,93; 297,50) (1,11; 533,51)
1 5 1 Yoy =2,79; gl = 1, Ymo = 1,33; gl =1,
(1,4%) (7,1%) (6,2%) p = 0,2087 p=0,3372
Hipotireoza V= O,}41 V= 0’}24
OR =3,89; lgs% (0,62; | OR =4,48; llgsy (0,44;
24,42) 46,05)
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XZ(M(;) =3,07; g| =1,
0 5 0 D = 0,2479
Diabet zaharat o o 0 V =0,148 -
(0%) (4,3%) ©%) | OR =731 less (0,37;
144,23)
y?=15,78;gl =1, Y¥moy=11,22; gl =1,
N R TR
0, 0, 0, = g =Y, ~
(4,3%) (314%) | (BL2%) | 5R = 8.95: ITesso (2,74: | OR =922 ITesoe
29,27) (2,10; 40,47)
Xz(Mc) = 2,03; g| = 1, Xz(Mc) = 4,43; gl = 1,
0 ) . p = 0,505 p=0,1822
Boli hematologice o o 0 VvV =0,120 Vv =0,227
(0%) (2,9%) 62%) | OR=515; o (024; | OR=13,65; Iass
109,16) (0,53; 351,05)
XZ(M(;) = 7,37; g| = 1, XZ(M(;) = 13,60; g| = 1,
. , 5 b =0,0143 p =0,0057
Boli genetice o o 0 V =0,229 V =0,398
(0%) (10%) | (18.8%) OR = 16,65; ITss OR = 36,56; 1Tos%
(0,93; 297,50) (1,78; 749,00)
$omoy=31,02;91=1, | xmo=2822;gl=1,
Supraponderala 0 27 6 P \:/2_’50525_108 P \:/%%92%05
=926 0 0 0 W " W ~
(IMC = 25-30) (0%) (38,6%) (37,5%) OR = 89,14: ITasos OR = 87.29: 1Tosss
(5,30; 1498,98) (4,57; 1665,44)
¥moy=0,15; gl =1, Yo =011 gl =1,
Obezitate 3 4 1 p=l Pl
V =0,033 V =0,029
9 0 9 Y 0
(IMC >30) (4,3%) (5.7%) (6.2%) | OR =1,31: e (0,31 | OR = 1,31; ITagse (0,29;
5,49) 6,02)

Factori din anamneza obstetrico-ginecologica (prenatali)

?=2,08;gl=1, Y’moy=0,78; gl =1,
Avorturi spontane 11 19 4 Q/_:O(’)lfgg %_:0643354
in anamneza (15,7%) (27,1%) (25%) OR = 1.96° iT (0,86 | OR = 1,86: iT (0.53:
[} y 1195% ] 3 ] » 1195% ] [}
4,44) 6,49)
?=18,42;gl=1, Yme) = 18,35; gl = 1,
Maladii genetice in 0 18 4 p= E768e-05 P __0‘0007
familie (0%) (257%) | (25%) v 20363 v =062
' OR =49. 69 1195% OR =50,76; 1195%
(2,93; 843,38) (2,57; 1002,43)
¥=2,19; gl =1, Yo = 1,44; gl = 1,
Avorturi medicale 6 13 3 P __0’1387 P __0’364
in anamnezi (8,6%) (18,6%) | (18.8%) V=01 v=0129
' ' ' OR =2,33; Ilg50, (0,86; | OR =2,57; llgs (0,62;
6,34) 10,70)
¥?=16,70;gl =1, Y¥mey=T,47, gl =1,
Sarcini stagnate in 3 14 4 p= 9’009666 P __0’0196
evolutie (4,3%) (20%) | (25%) V=0219 v =0285
> ! OR =4,95; gs59 OR =6,94; 950
(1,46; 16,76) (1,52; 31,80)
Factori Tn timpul sarcinii (intrauterini)
v=8,72;gl=1, Ymeo) = 13,60; gl = 1,
Consangvintat 0 10 3 020050, 020008
onsangvinitate =0, =0,
’ (0%) (14,3%) (18,8%) OR = 24,47; 1Tos OR = 36,56; ITosos
(1,40; 426,37) (1,78; 749,00
XZZ 0,52; g' =1, XZ(M(;) =0,63; g| =1,
infecti uri ; 12 3 = oot = 005
nfectii urinare =0, =0,
’ (11,4%) (17.29%) | (188%) | R = 157: Tlgges (0,61; | OR = 1,91; Iasse (0,48;
4,03) 7,55)
0 5 1 o) = 5,19;2g| =1, Poio = 443, g1 = 1,
comoss | gy | i | em | Syogme | ot
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OR= 11,84, |T95%
(0,64; 218,34)

OR= 13,65, ngs%
(0,53; 351,05)

XZZ 78,41; g| =1, XZ(Mc): 60,88, gl =1,
1 53 13 p = 8,369e-19 p = 9,999e-05
Citomegalovirus 0 0 0 VvV =0,748 VvV =0,841
(1,4%) (757%) | (BL2%) | OR=141,65; T | OR=178,71; Masns
(25,74; 779,40) (24,20; 1320,04)
y?=23,78;gl=1, Yoy = 23,23; gl =1,
0 29 5 p =1,078e-06 p = 9,999e-05
Hepatita virala o 0 o V=0412_ V=0,520
(0%) (31,4%) (31,2%) OR =65,41; Hos% OR =67,43; s
(3,87; 1104,28) (3,49; 1303,25)
XZZ 15,59; g| =1, XZ(MC) =17,85; g| =1,
Consum de alcool 1 18 5 p\j 1’37;3:25 F\)/:_O(’)Ofslg
n timpul sarcinii (1,4%) (25,7%) (31,2%) OR = 1_6 é3_ oo OR = 2_2 i6' Toso
(2,98; 89,56) (3,28; 149,67)
+¥=3093; gl =1, ¥=4355 gl =1,
Tabagism in 1 29 10 P =2,679¢-08 P =9,999¢-05
timpul sarcinii (1,4%) @14%) | (62,5%) V=0470 V=0712.
! ' ' OR =32,94; g% OR =74,85; 950
(6,11; 177,60) (11,30; 495,58)
XZ(M(:) =9,62; gl =1, XZ(MC) =13,60; gl =1,
Consum de 0 9 3 Q/:_O(‘)Og 526 Q/:_Oéoggg
droguri in sarcini (0%) (12,9%) (18,8%) OR = 2_1 7,8' Toso OR = ?:6 5’6_ Toso
(1,24; 381,98) (1,78; 749,00
XZ(M(:) =15,88; gl =1, XZ(Mc) =23,23; gl =1,
Expunere la 0 16 5 P \:/%70522_705 ;:/:_060502083
- - 0 o 0 - ] ~ - 1 ~
substante chimice (0%) (22,9%) (31,2%) OR = 42.69: ITosss OR = 67.43: ITesss
(2,50; 727,48) (3,49; 1303,25)
XZ(Mc) = 8,72; gl = 1, Xz(Mc) = 13,60; gl = 1,
cpms |0 || e | e |
iatii 0 0, 0, s ~ Y =
radiatii (0%) (14,3%) (18,8%) OR = 24.47: ITesss OR = 36.56: [Toss
(1,40; 426,37) (1,78; 749,00
y?=48,66;gl =1, v?=18,72; gl =1,
18 60 14 p = 3,038e-12 p =1,517e-05
Sarcina patologica o o 0 V =0,590_ V =0,467_
(25,7%) (85.7%) | (87.5%) OR=1635; ITasss | OR = 16,46; ITosss
(7,04; 37,98) (3,89; 69,68)
y?=2573;gl=1, Y¥moy=11,99; gl = 1,
Anemie in timpul 11 41 9 P= 92927(3'07 P :_0‘0014
sarcinii (157% | (586%) | (562%) V=0429 v =0373
! ! ! OR = 7,28; 1959 OR = 6,55; 19506
(3.31, 16,01) (2,08; 20,63)
Yoo =737, gl =1,
Retentie 0 7 0 3/_—060212593
5 0 0 0 T Hheed B
dezvoltare fat (0%) (10%) (0%) OR = 16.65: IToss
(0,93; 297,50)
v?=23,87;9l =1, me) = 24,40; gl = 1,
Iminenti de 3 28 8 P \:/E%SEEOG P \:/%%922'305
nastere prematuri (4,3%) (40%) (50%) OR = 1_2 ég- Tosos OR = 1_9 2’9_ Tosos
(4,00; 41,86) (4,59; 80,97)
¥?=0,00; gl =1, Y’mey=0,78; gl =1,
=1 p = 0,4665
11 12 4 P !
Gestoza 0 0 0 V= 0,900 V= 0,995
(15.7%) (17.1%) (25%) | OR =1,11; e (0.46; | OR = 1,86; lTagse (0,53;
2,66) 6,49)
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Anexa 6

Distributia genotipurilor genei MTHFRG677 per forma de MCSN in comparatie cu celelalte
cazuri de MCSN si control

Hidrocefalie
Genotipuri congenitali A'(tr? 2"1%5'\' (Cn°:t7r8; MGM | OR | ITsss | MGM | OR | IMose
MTHFR677 (n=53)
1 2 3 1vs2 1vs3
54 0,72- 0,10 -
0 0 1 )
cc 23 (43,4%) 4Q35%) | (7710p) . 249 | G . 023 | “5ug
14 2,21 0,16- 15,81 1,27 —
CcT 22 (41,5%) 10(588%) | nog) | p= | 950 | 151 | p= | 284 | g3
2 0,33 0,19- | 0,0004 1,23 -
0 0 ' ' ' y
TT 8 (15,1%) 3 (17,6%) (2,9%) 0,83 356 6,04 2078
Spina bifida Alte MCSN Control < =
(n=8) (n = 62) (n = 70) MGM | OR | llgsw | MGM OR 1959
1 2 3 1vs2 1vs3
0,39
cc 4 (50%) 23 (37,1%) (775‘110/) 170 | - 0,30 0’10372‘
70 . 7,44 ) ’
14 ]).67_6 0.28 2’:(7;1 0,89 —
CcT 4 (50%) 28452%) | 00w | p= | 12| - 2| 400 | 50
o) P 53 | P~ '
0,41 0,15
2 001 0,07 -
TT 0 (0%) 11 (17,7%) (2.9%) 026 | - 161 | 3e4s
270 4,90 ’
Meninogomielocel | Alte MCSN Control < =
congenital (n = 8) (n = 62) (n = 70) MGM | OR | llgse | MGM OR 9506
1 2 3 1vs2 1vs3
0,09
cc 2 (25%) 25 (40,3%) (7751‘% | 049 | - 010 | %%~
! 2,64 !
2 — ' 2 —
14 ]).(O; 0.47 é 7_8 1,42 —
CcT 5 (62,5%) 27(435%) | 00wy | p= | 218 - " | 667 | 3130
0,59 9.85 | 008
T 1 (12,5%) 10 (16,1%) 2 0,74 o0 age | %39
, , o , ,
(2,9%) 6.72 60,57
Chist cerebral Alte MCSN Control = =
(n=17) (n = 53) (n = 70) MGM | OR | llgsw | MGM OR 19506
1 2 3 l1vs?2 1vs3
0,38
cC 7 (41,2%) 20 (37,7%) (775‘1‘%) 116 | - 0,21 O(’)OgS*
' 3,52 !
2 — ’ 2 —
14 ())(2_7 0,36 23(8:1 1,16 —
CcT 8 (47,1%) 24453%) | ooy | p= | LO7| - | 356 | 1oes
D) P 321 | P= ’
0,87 0,01
TT 2 (11,8%) 9 (17,0%) 2 0,65 o,}s a53 | 999
, : o , ,
(2,9%) 2.36 34,80
Craniostenozi Alte MCSN Control = =
(n=12) (n = 58) (n = 70) MGM | OR | llgw | MGM OR 9506
1 2 3 lvs2 1vs3
0,05
54 ! 0,01 -
cc 2 (16,7%) 25 (43,1%) . 026 | - 0,06 | -
(77,1%) - 131 o 0,30
14 %(26 0.77 1X7 8—1 2,10 -
CcT 8 (66,7%) 24(418%) | mooory | p= | 283 - = 800 | Soun
0,2 1049 | 4 hoo1
2 0,20 0,86
TT 2 (16,7%) 9 (15,5%) (2.0%) 1,00 | - 680 | £5oc
! 5,82 !
Hipogenezie/ Alte MCSN | Control | MGM | OR | Ilssss | MGM | OR | IMgse
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hipoplazie de (n=64) (n=70)
corp calos (n = 6)
1 2 3 1vs2 1vs3
0,31
54 ’ 0,05
cc 3 (50%) 24375%) | (77196 1,67 Tos 030 | ey
2 — ’ 2 —
14 %2;3 0,23 %(9:1 0,73 -
o 0 1 _ 1 )
CcT 3 (50%) 29(453%) | moouy | pe | b2 o= | 400 | 31
0,53 6.44 | 523
2 ’ 0,02 7 0,09 -
TT 0 (0%) 1L(A72%) | (5 g0p) 0,36 o 211 | 4375
Agenezie de corp Alte MCSN Control - <
calos (n = 6) (n = 64) (n = 70) MGM | OR | llgsw | MGM OR 19506
1 2 3 1vs2 1vs3
0,03
54 ' 0,01—
cC 1 (16,7%) 26 (406%) | (77196) 0,29 Ve 006 | "y,
2 — ) 2 —
cT 4 (66,7%) 28 (43,8%) 14 Las 257 041 foss goo | 133
70 O (20,0%) | p= " 1508 = ’ 48,18
X 0,48 o1 | 0005 -
0, 0, _ !
TT 1 (16,7%) 10(156%) | (5 g0p) 1,08 o 680 | go5s
Atrofie cerebrala Alte MCSN Control < =
(n=1) (n = 69) (n = 70) MGM | OR | llgw | MGM OR 9506
1 2 3 1vs2 1vs3
0,02
54 ’ 0,00 —
ccC 0 (0%) 2739.1%) | (77196) 052 | - 010 | "
. 1311 ,_
cT 1 (100%) 31 (44,9%) 14 20 3,67 ot a7e 11,69 | 24~
0 P (20,0%) | p= : p= % 1 302,16
0,55 BT 015
TT 0 (0%) 11 (15,9%) 2 | 1,70 0’96 | 913 | 929~
(2,9%) 4428 284,98
Sindrom
Arnold-Chiari A'(trf E"GCgN (Crf’ft;g; MGM | OR | ITesse | MGM | OR | IMosss
(n=2) _ _
1 2 3 lvs2 1vs3
0,10
54 ’ 0,02 -
cc 1 (50%) 26.(382%) | (77 196) 162 | - 030 | "Ly
. 269 | ,_
14 ())(45 0,07 fozz 0,24 -
CcT 1 (50%) 3LE56%) | mogory | pe | W10 - o= | 400 | 7o
0,82 1988 | (5¢
TT 0 (0%) 11 (16,2%) 2 | 1,00 0'94 | 548 | 020~
° 70 (2,9%) Rl PP : 146,84
Microcefalie Alte MCSN Control < N
(=7 (n = 63) (n = 70) MGM | OR | llgsw | MGM OR 9506
1 2 3 lvs2 1vs3
54 0,25 0,04 —
0, 0, _ '
cc 3 (42,9%) 24.(381%) | 77705) 1,22 022 | "1y
. 5,92
14 ())(0% 018 | = 0,60
cT 3 (42,9%) 29 (46,0%) 2 o088 - 4,65 | 300 |
(20,0%) | p= i 14,97
097 426 | p=0,1
T 1(14,3%) 10 (15,9%) 2 | 0,88 oL 567 | 20—
o7 w7 (2,9%) ’ 815 ’ 71,96

Nota: MGM — modelul general de mostenire.
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Anexa 7

Distributia genotipurilor genei MTHFR1298 per forma de MCSN in comparatie cu
celelalte cazuri de MCSN si control

Hidrocefalie Alte Control R R
Genotipuri congenitali MCSN (n = 70) MGM OR 19506 MGM OR 119506
MTHFR1298 (n =53) (n=17) =
1 2 3 Tvs?2 Tvs3
AA 31(685%) | 7(412%) | o2 201 | 0,66-6,11 026 | %~
' ' 843%) | 2= ' 66 -6, 2= ' 0,61
AC 21(39,6%) | 9(52.9%) | 9 (12.9%) 1p'9_6 058 | 019-175 | 1172 | 445 | Too-
= p = 0,003 ’
cc 1 (1,.9%) 169%) | 229%) | % | 031 | 002-520 0,65 07'01?1’
. 1 Alte
Spina bifida Mcsn | Conrol viem | oR Tosss MGM | OR Tosss
(n=8) - (n=70)
(n=62)
1 2 3 1vs2 1vs3
35 59 0,02
. B ,
AA 3 (37,5%) Gosw) | @aaw) | p= | 04 | 010-211 . 011 05
25 154 054 y 230
0, 0, ' ’ y
AC 5 (62,5%) doa | 0020w | T | 247 1126 120 1130 | §reg
0,46 006 | PT0002 0,07 -
cc 0 (0%) 232%) | 2(2,9%) 142 3224 L6L | 3545
. . Alte
Meninogomielocel | ;- | Control a0y | oR Tosss MGM | OR Tosos
congenital (n = 8) (n = 62) (n=70)
1 2 3 1vs2 1vs3
34 59 004 —
0 _ il
AA 4 (50%) (i) | (sam) | = | 082 | 019-359 0,19 0,86
27 3,03 =561 0.83—
0, 0, ' _ ' 4
AC 3 (37,5%) wasw | 0029w | D | 078 | oa7-3ss | K200 | aor | o0
0,22 049 039
cc 1 (12,5%) 1(L6%) | 2(2,9%) B7L | 1iens 486 | gosr
. Alte
Chist Serebral MCSN CthroI MGM OR Tosss MGM OR Tosss
(n=17) _ (n=70)
(n=53)
1 2 3 1vs2 1vs3
31 59 0.04_
0 _ il
AA 7 (41,2%) (85%) | (Gasw) | p= | 050 | 016151 013 042
20 2,69 17,07 204
. R : } : ,
AC 10 (58,8%) Graw | 0029w | U7 | 23 | 077-7.8 o= 968 | 3o
026 0,03 0,0002 0,04
0 0 0 ' ) ' '
cc 0 (0%) 2(38%) | 2(2.9%) 0,59 1286 078 | 1706
. - Alte
Cranl(lstenoza MCSN CODtrOI MGM OR [Tosss MGM OR [Tosss
(n=12) Z (n=70)
(n=58)
1 2 3 1vs2 1vs3
32 59 0,05
0 _ )
AA 6 (50%) (5.0%) | 843%) | p= | OBL | 023-282 0,19 0,69
24 0,64 =959 1,79
. . : B : ,
AC 6 (50%) (ra) | 9029%) | T | 142 | oar-a93 | XA | 678 | e
0,73 0,04 0,05
0, 0, 0, ! 1 ll
cc 0 (0%) 2 (34%) | 2(2,9%) 0,90 2002 L0 | e
Hipogenezie/ Alte Control R R
hipoplazie decorp MCSN (n = 70) MGM OR o506 MGM OR o506
calos (n = 6) (n=64)
1 2 3 Tvs?2 Tvs3
36 59 0,02
R B ,
AA 2 (33,3%) Goow) | @asw) | g | 0% | 007-228 0,09 057
27 499 £=9,29 118-
0, 0, ' _ ' '
AC 3 (50%) @z | 0@20w | TT | 137 |oss-rs | KI00 | 678 | e
0,08 0,68 052
0, 0, 0, ’ ]
cc 1 (16,7%) 1(L6%) | 2(2,9%) 1260 | pa206 680 | goes
. Alte
Ageneziedecorp | ey | Control ey, o Tosss MGM | OR Tosss
calos (n = 6) - (n=70)
(n=64)
1 2 3 1vs2 1vs3
35 59 2= 2=580 0,03
0, —
AA 3 (50%) oz | (a3 | bze | 088 | 016-aa2 | K200 019 o5
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AC 3 (50%) ( 422;% ) | sazow) Ser | 137 | 026-732 6,78 13§887‘
0,08 0,09
0, 0, 0, 1 y
cc 0 (0%) 2(31%) | 2 (2,9%) 192 | e 211 | g
. . Alte
Atrofie c_erebrala MCSN CthroI MGM OR Tosss MGM OR ITosss
(n=1) (n = 69) (n=70)
1 2 3 Tus?2 Tvs3
38 59 0,00 -
0 _ )
AA 0 (0%) o) | @i | oo | 027 | 001-683 006 | %
29 135 06— | =619 0,74 —
; , , , , ,
AC 1 (100%) wooy | 0@29%) | DTl ax2 |l | EZ00 ez | g
0,51 029 0,20 -
0, 0, 0, ! i !
cc 0 (0%) 2(29%) | 2 (2,9%) 900 | paes 913 | Jnaes
Sind rom Alte Control R R
Armold-Chiari | MCsN | O | MoM | OR Mosos MGM | OR | Mo
(n=2) (n=63) -
1 2 3 1vs2 1vs3
38 59 0,00 -
, B ,
AA 0 (0%) oo%) | @iy | oo | 016 | 001-342 .. 004 | o
28 2.75 033 = 144~
AC 2 (100%) wizw | 9020w | DT 1| o p 31(,)40103 3237 | 13042
0,25 0,20 =0 0,20 -
0, 0, 0, ’ 1
cc 0 (0%) 2(2,90%) | 2(2.9%) 532 | ipes 548 | tioea
. . Alte
Microcefalie mMcsn | Control | em | oR o506 MGM | OR ™
(n=7) (n = 63) (n=70)
1 2 3 Tus? Tvs3
35 59 0,03
; B ,
AA 3 (42,9%) (oe) | @i | oo | 080 | 012-201 o1 | o
2= -
AC 3 (42,9%) ( 422;% ) | sazow) ?;)7:4 100 | 021-485 | X7 ‘ 336 5,08 gé’g .
0,15 057 0,45
0, 0, 0, i )
cc 1 (14,3%) 1(L6%) | 2(2,9%) 1033 | oo 567 | Oros

Nota: MGM — modelul general de mostenire.
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Anexa 8

Distributia genotipurilor genei MTR2756 per forma de MCSN in comparatie cu celelalte
cazuri de MCSN si Control

Hidrocefalie Alte Control R R
Genotipuri congenitali MCSN (n = 70) MGM OR 19506 MGM OR 119506
MTR2756 (n = 53) (n=17) =
1 2 3 1vs2 1vs3
10 57
0, _ _
AA 29 (54,7%) 80 | @10 | 085 | 028-286 | ,_ | 028 | 012-06
AG 23 (43,4%) 6 (35,3%) 12 096 | 141 | 045-237 | 19%2 | 371 | 162_846
a71%) | | o6 0=
GG 1 (1,9%) 1(5.9%) | 1(14%) 031 | 002-520 | 0% | 133 g'fgl’
. [P Alte
Spina bifida mcsn | ool viem | or Tosoe MGM | OR Tosoe
(n=8) (n=62) (n=70)
1 2 3 1vs2 1vs3
34 57
0, — —
AA 5 (62,5%) Ga8%) | (614%) | 137 | 030625 | o3 | 008-180
AG 3 (37,5%) 26 12 037 | 083 | 018370 | 199 | 200 | ©O6L-
: (41.9%) | (72%) | o | Sl ey S B 1381
’ 0,06 =5 0,10
0, 0, 0, 4 !
GG 0 (0%) 2(32%) | 1(1,4%) 1,42 3224 2,73 7236
. . Alte
Menlnogomlelijcel MCSN Coiltrol MGM OR ITosos MGM OR [Tosos
congenital (n = 8) (n = 62) (n=70)
1 2 3 lvs2 1vs3
35 57
0, _ _
AA 4 (50%) o5 | (8Le%) | o7 | o133 | om | 005103
AG 4 (50%) 25 12 047 | 148 | 034_647 | 4go | 4g3 1,06 -
(403%) | (72%) | 20 | ] o0e L 22,08
’ 0,06 =5 0,10
GG 0 (0%) 232%) | 1(1,4%) 1,42 3224 2,73 7236
. Alte
Chist Eerebral MCSN CthroI MGM OR Tosss MGM OR Tosss
(n=17) (n=53 | =70
1 2 3 1vs2 1vs3
31 57
0, _ _
AA 8 (47,1%) s | @ | 063 | 021-189 | ,_ | 020 | 007-063
22 12 - 10,02 1,07—
AG 7 (41,2%) s | arm | 98404 099 | 033-209 | " 3,38 1067
e 0,79 — 0,007 0,78 —
0, 0, 0, ' ’ y
GG 2 (11,8%) 00%) | 1(14%) 1726 | 37676 9,20 10818
. o Alte
Cranl(lstenoza MCSN CODtrOI MGM OR [Tosss MGM OR [Tosss
(n=12) (n=58 | =70
1 2 3 lvs2 1vs3
31 57
0, _ —
AA 8 (66,7%) s | oian |, 1,74 | 047-643 . 046 | 012-175
25 12 = -
0, — —
AG 4 (33,3%) @sa%) | (raw | 09 | 066 | 018-244 | 183 | 242 | 063-934
p=062 0,04 p=04 0,07
GG 0 (0%) 234%) | 1(1,4%) 0,90 5002 1,85 ioa3
Hipogenezie/ Alte Control R R
hipoplazie de MCSN (n _ 70) MGM OR 19506 MGM OR 19506
corp calos (n = 6) (n=64) B
1 2 3 1vs2 1vs3
35 57
0, _ _
AA 4 (66,7%) Game) | eLaw) | 166 | 028970 | o4 | o08-27
AG 2 (33,3%) 27 12 043 | 069 | 012-402 | 1oz | 242 | 040~
' (22%) | (72%) | 2% | A o ous 1473
' 0,08 — - 0,13 -
0, 0, 0, ' '
GG 0 (0%) 2(3,1%) | 1(1,4%) 1,92 1152 3,56 06 64
. Alte
Ageneziedecorp | \peey | Control e oR Tosoe MGM | OR Tosoe
calos (n = 6) (n = 64) (n=70)
1 2 3 1vs2 1vs3
36 57 1= v =
0, — —
AA 3 (50%) 563%) | (614%) | Asp | 078 | 015-415 | Ko | 023 | 004-126
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27 1 p=01 p=0,04 040
AG 2 (33,3%) oy | 171w 0,69 | 012-402 242 7
GG 1 (16,7%) 1(L6%) | 1(1,4%) 1260 | 088~ 1380 | 075
: * ! ’ 233,06 : 255,03
. . Alte
Atrofie c_erebrala MCSN CthroI MGM OR Tosss MGM OR Tosss
(n=1) (n = 69) (n=70)
1 2 3 Tus2 Tus3
AA 0 (0%) 39 57 026 | 0,01-654 008 | 000-203
(G65%) | (6L4%) | ! 01-6, e * 0-2,
28 12 0,17 0,54
AG 1 (100%) aos | arm | 14 | 437 | i IO4_,55)1 104 | ge
GG 0 (0%) 22.9%) | 1(14%) 9,00 gé%?gg 15,44 gé%;%
Sindrom Alte Control R R
Amold-Chiari | MCSN | cOT8 | MGM | OR Mosos MGM | OR Mosos
(n=2) (n=63)
1 2 3 lvs2 1vs3
37 57 0,19 0,05
AA 2 (100%) (544%) | (814%) . 14| 9076 .| B 25,90
. 29 12 L= X 0,04
AG 0 (0%) wosw) | 7w | 164 | 027 |ooL-579 | 045 | g4 2072
p=044 020 | P08 030
GG 0 (0%) 2(29%) | 1(L4%) 532 | pipeo 927 | saoit
Microcefalie Alte Control = =
G MCSN n MGM | OR Mosos MGM | OR Mosos
(n=7) (n = 63) (n=70)
1 2 3 Tus2 Tus3
AA 4 (57,1%) 35 57 1,07 | 022-516 030 | 006-153
: (55,6%) | (814%) . : 225, . * 06-1,
AG 3 (42,9%) 26 12 023 | 107 | 022 518 | 273 | 33 | 072
: @13%) | (171%) | % ! 225, 2 ’ 1833
p=0,89 1 p=025 2858
GG 0 (0%) 2(32%) | 1(L4%) e | 00 3,09 P

Nota: MGM — modelul general de mostenire.
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Anexa 9

Distributia genotipurilor genei MTRRG66 per forma de MCSN in comparatie cu celelalte
cazuri de MCSN si control

Hidrocefalie Alte Control R R
Genotipuri congenitalé MCSN (n _ 70) MGM OR o506 MGM OR 19500
MTRR66 (n = 53) (n=17) =
1 2 3 Tws? Tus3
AA 7 (13,2%) 4@35%) | 4023% )| o | 00 | 013-10 0,23 060598_
27 188 2 =10,75 0,87 -
AG 28 (52,8%) 6353%) | ogy | pe | 205 | 0s6-637 | I 00| 178 e
GG 18 (34,0%) 7 (41,2%) (2112% ) 039 | 073 | 024-225 1,89 ofgz’
Spina bifidi Alte Control - -
s MeSN | (TY8 | MGM | OR MTosoe MGM | OR Toso
(n=62)
1 2 3 1vs2 1vs3
11 28 0,00 -
AA 0 (0%) @) | @os | p- | 02 | 001-4% 0,09 e
29 27 179 2 =501 0,59 —
0 ) -~ ) ,
AG 5 (62,5%) wosw) | @oew | pe | 190 |o042-ses | KZow | 2es | 000
22 15 0,41 0,47 -
GG 3 (37,5%) csony) | @iaw) 1,09 | 0,24-500 220 | 907
Meninogomielocel Alte Control < <
gomielo MCSN n MGM | OR Mosos MGM | OR Mosos
congenital (n = 8) (n = 62) (n=70)
1 2 3 1vs2 1vs3
28 034 0,09
0, 0, b ’
AA 2 (25%) 945%) | oo | g= | 1% | 19 0,50 265
27 0.73 2=123 0,21
0, 0, ’ _ ’ ’
AG 3 (37,5%) BLG0%) | gaem | 5o | 060 | 013-273 | KZ0E0 | 096 3
22 15 0,69 0,47 -
GG 3 (37,5%) Gaew) | (1% 1,09 | 0,24-500 220 | 9907
. Alte
Ch'(srf ielr%’ra' MCSN (?]Oi‘t;g') MGM | OR |  Ilass MGM | OR | Iss
(n=53)
1 2 3 1vs2 1vs3
10 28 0,01 -
AA 1(5.9%) wson) | @oowy | p- | 0 | 003227 0,09 s
24 27 187 2 =719 0,77 -
AG 10 (58,8%) wssvy | Gogw | pe | 178 |0sT-s2 | KZ000 | 228 o
GG 6 (35,3%) (351,3% ) (2112% ) 039 | 008 | 031-306 2,00 Oﬁo‘
Craniostenoza Alte Control = =
P mesn | CTH | MeM | OR Mosos MGM | OR Mosos
(n =58)
1 2 3 1vs2 1vs3
AA 2 (16,7%) 9.(155%) | ( 4023% )| - | 209 | 020-582 0,30 oiozs?—
30 27 153 2 =486 0,22
AG 4 (33,3%) Gitw) | @oew | pe | 047 |o-172 | EZ000 | 0g0 50
19 15 0,47 1,03
0 i -~ )
GG 6 (50%) oo | (o1ew) 205 | 058722 367 | T5er
Hipogenezie/ Alte Control - R
hipoplazie de MCSN (n - 70) MGM OR 9506 MGM OR 19506
corp calos (n = 6) (n=64)
1 2 3 Tws? Tus3
28 120 0,28
0, 0, ' !
AA 3 (50%) BU25%) | oo | 2= | 7% | o 1,50 o
27 5,89 =023 0,14
0, 0, ’ _ ' )
AG 2 (33,3%) 260% | o) | e | 050 | 009-293 | KZ0EE | 080 e
GG 1(16,7%) (372’;‘% ) (211:% ) 005 | 033 | 004-303 0.73 Oé(’)%‘
. Alte
Ageneziedecorp | \iegy | Control e, o Mosos MGM | OR Mosos
calos (n = 6) - (n=70)
(n=64)
1 2 3 1vs2 1vs3
10 28 2= 01— | £=13 0,03
0,
AA 1 (16,7%) as6%) | (o0%) | 002 | Y9 | 1025 p=052 | 930 2.71
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31 27 b= 0,30
. B ,
AG 3 (50%) woa) | @t | oe | LOS | 020-568 159 ya
23 15 0,31
. B ,
GG 2 (33:3%) oo | (oiew) 0,89 | 015-525 183 | Yoo
. . Alte
Atrofie c_erebrala MCSN Coiltrol MGM OR Tosos MGM OR ITosss
(n=1) (n = 69) (n=70)
1 2 3 Tus2 Tus3
1 28 0,06~ 0,02
0, ’ ’
AA 0 (0%) 159%) | @00%) | 2= | V0| 4128 050 | 1564
33 27 107 013— | =156 0,19
, : , , ,
AG 1 (100%) @78%) | (386%) | p= | >* | 8303 p=046 | *" | 12070
25 15 0,58 0,02 0,05 —
) : , ,
GG 0(0%) (36.2%) | (21.4%) 058 | 1482 L9 1 5978
Sindrom Alte Control R R
Amold-Chiari | MCSN | O | MGM | OR Mogos MGM | OR Mosos
(n=2) (n=63) -
1 2 3 1vs2 1vs3
1 28 0,04~ 0,01
0, 1 ]
AA 0 (0%) 162%) | @00%) | 2= | Y0 | 204 0,30 6.45
32 27 218 026- | =305 0,37
. , , , ,
AG 2 (100%) @71%) | @86%) | p= | % | 12133 | p=o22 | " | 17101
25 15 0,34 0,03
0 _ i)
GG 0 (0%) oo | (L% 034 | 0,02-739 o072 | 985,
. . Alte
Microcefalie mcsn | ool viem | oR Tosos MGM | OR Tosoe
(n=7) (n = 63) (n=70)
1 2 3 Tus?2 Tus3
28 3,76 0,68
AA 5 (71,4%) 505 | woow) | 2= | 27| 0o 375 | Seo
3 27 18,25 2= 2,66 0,03
. , B , ,
AG 1 (14,3%) Gomny | Gogw | e | 015 |002-13 | KIEY | 02 53
2 15 0,0001 0,07
. B ,
GG 1(143%) o | i 027 | 003-239 0,61 e

Nota: MGM — modelul general de mostenire.
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nexa 10

Estimiri de risc pentru factorii genetici (genotipul matern al genelor ciclului folat) per

subtip de MCSN

Tipul MCSN

MCSN versus control

RA (abs, % din

OR PAF, % riscul la expusi) RR
Hidrocefalie cerebrald
MTHFR677CC (o 010 0ag) | 147642 | -0353(1183%) | o 00F
MTHFR 677CT (oo 2on632) | 2688679 | 0255 (4L7%) (o 1 17-252)
MTHFR 677TT (oo 109 907g) | 1259711 |  0.402(502%) (1o 1.37-295)
MTHFR 677CT&TT (Iééi?g.lgzg—gsgm 43'7:'5 7 0383 (e42% (IMosve i.-}12—3-26)
MTHFR 1298AA (o Otto6 | 164151 | 0322(938%) | 0 0of oo
MTHFR 1298AC (1831080 | 0751 | 0356(508%) | o 5o
MTHFR 1298CC (e D06 747) | 099889 | 0100(300%) | 1 "id oo
MTHFRISBACECC | nolersse) | trssere | 0226839 | iy, 133 o6
MTR2756AA (e 010062 | 143832 | 0311(924%) | 0 0of o
MTR2756AG (T Lop o) | 316851 | 0316 (48.1%) (oo 1 39-2.81)
MTR2756GG (e /18202322?71) 0464862 |  0.070 (14.0%) (e 3:596_4.72)
MTRETSSACESG | “(igwiorsis | ateetr | OSL@S0W | 115 o
MTRRE6AA (o 000058 | 446541 | 032B(1614%) | 03000
MTRR66AG (. 087867 | 2321104 | 0.141(27.8%) (s 0,62.2.08)
MTRRE6GG (s Doadzz) | 159197 | 0.157287%) (e 0942.10)
socn | APSE ST oy | 0o
Spind bifida
MTHFR677CC (|T95?/;20?8$?$.32) 11875 | 0.131(1900%) | 5 8:3371_25)
MTHFR 677CT (s 0.89-18.01) 375 0156 (100%) | (1. oos12.01)
ey | TRy | ommion | it
MTHFRETTCTETT | (e, g.'%fls.w Testesy | 0131(655%) (osss oz.é%o—lo.SS)
MTHFR 1298AA (o 005 050) | 297727 | -0264(5458%) | 0 oot
MTHFR 1298AC (s 2305556 | 509721 | 030660 | (5 yoc )
MTHFR 1298CC* 1('3:5;78%770_%?52)5 0 0.056 (33.8%) (IToso 01.'1511_20_50)
MTHFR1298AC&CC %I?ig/e’i?’:gfggg oo | 0264 (84.5%) (TToso 2 '7426_24.22)
MTR2756AA (o 008 180) | 101923 | -0107(1328%) | o ot o
MTR2756AG 29 2456897 | 0421 (60.3%) 2552
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(Tgs5 0.61-13.81) (ITgs06 0.68-9.40)
MTRZSSCE* | oo aae | O | OGS40 | (i 010074
MTRZISOAGEGC | Gio0eo toas) | omsorr | C0TE®) | (i 06 a72)
- AT
MTRR66AG (. 050 40.02) | 3895349 | 0091 (58.3%) (e 6.65.9.32)
MTRR66GG (llon 0471027) | 2045455 |  0.083 (50.0%) (I .85.7.57)
MTRRE6AG&GG* (IToss 0.16313;1205.42) “reasge | 0149 (897%) (o 0.95'23161.46)
Meningomielocel congenital
MTHFR677CC (|T95?/.;%?g§g. sy | 28125 | 0237(6636%) | 1 8:(1)3_0_60)
MTHFR 677CT o toage) | 53125 | 0212807%) | o Pod oo
MTHFR 677TT (|T95:'g%791_%30. sy | 99264TL | 020(20%) | 0?6527—20.53)
MTHFR 677CT&TT (|T95%1f'81632—5)55.14) M| 0237 659%) (1Tosss 17-2574—35-00)
MTHFR 1298AA (e b0d 08 | 218182 | 0203(3200%) | o oot o
MTHFR 1298AC (e Oms o001y | 2827869 | 0174(607%) | o o, 00
MTHFR 1298CC (hor 020 6057) | 9926471 | o2m0(20%) | o SO
MTHFRIZSBACECC | (0 16 par0) | o1 | 02980829 | (i35 1a0n
MTR2756AA (o 005003 | 169281 | -0170(2588%) | i 06 100
MTR2756AG (ot 06 2008 | 3965617 | 0185(742%) | o S0 oo
o | ST | o | g il
e M I YT I
MTRRE6AA (Ioss 0(.)652))—2.66) 2 0058 (BT5%) | (1fes 0 E132—2-47)
MTRR66AG (o 0o a3z | L7419 | -0008(42%) | 0o 000 oo
MTRR66GG (llon 0471027) | 2045455 |  0.083 (50.0%) (I .85.7.57)
MTRR66AG&GG (e 0.38.10.62) 375 0.058 (46.7%) (e 0.40.5.69)
Chist cerebral
MTHFR677CC (e 007063 | 157383 | 0270(232%) | 1 o900
MTHFR 677CT (e 110 t08s | 338238 | 0225(6L9%) | o U
MTHFR 677TT (e 000 3050) | ©16955 |  0319(63.9%) (e 648,16
MTHFROTICTSTT | 1y sp a7y | s | O200029) | (i, 143764
MTHFR 1298AA (e boadz) | 274332 | 0370(340.0%) | o o
MTHER1298AC | (i sormen) | as | OBE9 | i o0 16
MTHFR 1298CC* (|TS;;%2.SA?E$%6) 0 -0.037 (-22.1%) (Iesse 0%862,10_64)
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e W T M
MTR2756AA (e 001 063 | 185068 | -0286(2324%) | o o9
MTR2756AG (|Tgsi'i?§$—3§o.67) 29.00609 |  0.221 (60.1%) (1Tos “o 50)
MTR2756GG (e 0% 108 1g) | 1048593 | 0.488(73.2%) (1Tas 31".22_9_39)

rasoncns | (LSS B ooy |
MTRRE6AA (|T952'8%3;z%.75) 56.8627 | -0.241(T00.0%) | g 8:32’70_90)
MTRRE6AG (e o7 6es) | 3296854 |  0.130(482%) (s 053.4.60)
MTRRE6GG (e 0l iga0) | 1764706 | 0.119(417%) (T éj;§_4_07)
e L L preve

Craniostenoza

MTHFR677CC (|Tg5(;;%§8§8.30) 264583 | 0349 (9769%) | g 8;83_0_39)
MTHFR 677CT (1T . ) | 8333 | 0297 ELT) | g N ';25—16.33)
MTHFR 677TT (s 0%2_5&85) 1421560 | 0372(744%) | (7 . ;550_12_17)
MTHFRGTICTETT | (p oo sog) | ra | 034900070 | (g o0l e eo)
MTHFR 1298AA (o 006 060 | 218182 | -0261(2824%) | (g 090 0o
MTHFR 1298AC (|T952,Z.77797-7285.6 g | 4262205 | 030(776%) | o N %?77-11.94)
MTHFR 1298CC* (IT95% é:ggf24.22) 0 0.012 (7.4%) (IT95% 01.6%8—14-27)

MTHFR1298AC&CC (ITi;Gf’_izﬁigﬁZ) 40'6717966 0.261 (73.8%) (s 13 f12_10_37)
MTR2756AA (|T952'g?1621741.75) 704872 | 0112(L2%) | g 8:?371'53)
MTR2756AG (|ng/;%1.ggg.3 4 | 1954023 | 0129 (5L5%) (o g.'g(f-a.m)
MTR2756GG* (|T:;:%?§$§§.313) 0 0.098 (39.0%) (ITosos 01.'13119_08)

rasoncacs | (PSR TS| oame | iy
MTRRE6AA (s N 4 | 388889 | 0.126(-1885%) | g e 48)
MTRRE6AG (e 002 pg0) | 852713 | 0028(2L6%) | 5 070,
MTRR66GG (IT%i- e, 0y | 3636364 | 0187 (65.6%) - i'.gg_s.os)
MTRRSSAGESG | (i e t6an | 39 | OO0 | (1,05 1030
Hipogenezie/hipoplazia corpului calos
MTHFR677CC (|T95€;2c)?g§?$. " 11875 | -0105(2000%) | 7 8;3;’_1_51)
MTHFR 677CT (e 0;3721.99) 375 0126 (11.2%) | g 0?%‘17115_66)
MTHFR 677TT* (|T92§ 0/10%7.8332’3875) 0 0.080 (48.0%) (ITosss 01.'1%,2_26_81)
T | i || 0w | i
MTHFR 1298AA 0.09322 324.242 | -0.234 (-713.3%) 0.12
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(1555 0.02-0.57)

(ITosg 0.02-0.61)

MTHER 1298AC (IT%Z.;?S_?S& g7) | 426229 0.203 (81.3%) (ITosos 15 '2323_23_35)
MTHFR 1298CC (e oo e g | 1421560 | 0265(785%) | . o e "
vrcacs | T P | saawmn | ot e
MTR2756AA (o008 276) | 794872 | -0088(1033%) | 0 10,0
MTR2756AG (|Tgw20'g.14%6-6174.73) 1054023 | 0.078(548%) | iy 10.92)
MTR2756GG* (T 0139660 0 164 ©58%) | (1, 0,00 3599
raencacs | SUAE S | oo | o iB
MTRRE6AA (e 01.é553—7.97) 16.66667 |  0.030 (31.1%) s ééf-s.n)
MTRR66AG (e 0raaes | 852713 | 0016(234%) | o oo o
MTRRE6GG (IT%%?_’S’;”ESJG) 606061 | -0.02L(38.3%) | g 8:53_5_97)
MTRRE6AG&GG (.%;(;68_61%6_?;4) -25 0030 (-452%) | iy, 0 fg—&lg)
Agenezia corpului calos
MTHFR677CC (|T95(;%§gifg. oy | 264583 | -0220(12095%) | g 8:8?_0_62)
MTHFR 677CT (TToe N 1 | 53333 | 0188(@45W) | g N '24;_32'33)
MTHFR 677TT (s o8 e g | 1421569 | 0265(795%) | 1 o e 2
MTHFRO7TICTETT | (1Tgses i?éizi%.lz) B | 020249 (15 11-2.21—0105-60)
MTHFR 1298AA (o 008 105y | 218182 | -0166(3429%) | g ool o
MTHER 1298AC (ITQSZ.;?S_??& 87) 42.62295 0.203 (81.3%) (ITosos 15 '2323_23_35)
MTHFR 1298CC* (|T§;;%7.g§§g%5) 0 0.080 (48.0%) (ITosss 01.'1%,326_81)
MTHFR1298AC&.CC (ITif’%?’ggfgg“lO) A0BT7998 10,166 (77.4%) (o 1%3_19_68)
MTR2756AA (hovoor 126 | 169231 | -0138(2750%) | o ool
MTR2756AG (|T950/20'g.14%6—6174.73) 1054023 | 0.078(548%) | 7 iy 10.92)
MTR2756GG (e o e 03 | 1545894 | 0432(865%) | g S e 2
MTRZISOAGEGS | (i 070 a0e) | 23 | O8I | i 05 16
MTRRG6AA (e 0%3572.71) 38,0889 | -0.072(2085%) | 7 e "
MTRRE6AG (s D307y | 18:60465 |  0.035(348%) (e 055-7.10)
MTRRE6GG (i /1335313_31%99) 1515152 |  0.050 (42.4%) (o éjgg_&%)
rmmsacass | (S || omawion | e iSamy
Atrofie cerebrali
MTHFR677CC* (|T2 ;;08%107_‘5;0) 0 -0.074 (-816.7%) (ITosos 8:33_2_56)
wmweroor | S T 000 | g ey
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0.133333333 7.78
* R 0, -
MTHFR 677TT (o534 0.29-284.98) 0 0145 (B71%) | (1fuss 0.39-153.86)
. 9.909090909 89.908256 . 9.17
MTHFR 677CT&TT (ITsss 0.39-254.97) 88 0.074 (89.1%) (Ifos 0.39-215.22)
MTHFR 1298AA* (|T35'5%4333768) 0 -0.107 (-1284.6%) (ITosos 8'83_1 68)
MTHER1298AC" | (i 070 s102) | 51 | 012849 | 075 3000
5% 0. . 5% . 197909
s mee | OSSR 0| awsem | o e
15.52173913 93.557422 13.85
- ~ 0 -
MTHFR1298AC&CC™ | (7., 0.50-405.28) 97 0107(92.8%) | (ifesss 0.60-321.18)
MTR2756AA* (nif?ggﬁggg) 0 -0.091 (-1060.0%) | .. 8 '83—2 01)
MTR2756AG* (e 01223265 16) 928;; 21 0.009 (92.1%) (ITosy 015216—4294 20)
wTRzisGGs | Sda T iy |
12.77777778 92.173913 11.60
* R 0, -~
MTR2756AG&GG (1osos 0.49-331.23) 04 009 GLA%) | (1l 0.50-270.67)
MTRRE6AA* (|ng;%78;—6$§% 2) 0 -0.017 (-97.7%) (I (()) '33—11 99
4.745454545 78.927203 455
* R 0, ~
MTRRE6AG (1Tos% 0.19-120.70) 07 0090 (8% | (1fusy, 0.19-107.95)
N A R .
MTRRE6AG&GG* (|T92;flolc7)gfg$615) P02 0017 (49.4%) (Moss 038 46 89)
Sindrom Arnold-Chiari
0.296296 . 0.31
MTHFR677CC (1Tepe 0.02.5.01) 11875 | -0041(2235%) | (1. 007 4.68)
MTHFR 677CT (T 0244_67.99) 37.5 0.049 (73.7%) (1o 03.'220—57.28)
MTHFR 677TT* (o 0_52'32 46.84) 0 0.131 (78.9%) (Mo OA.h2793—78.47)
3.375 35.185185 g 3.24
MTHFR 677CT&TT (Tesss 0.20-57.04) 19 0.041 (69.1%) (I3 0.21-49.01)
MTHFR 1298AA* (|T2 ;333%%5_%656) 0 “0.170 (-2042.9%) | 3., 8'83—0 92)
. 32.36842105 96.910569 . 25.83
MTHFR 1298AC (ITosss 1.44-727.44) 11 0-200(901%) | (1Tesss 1.32-504.97)
MTHFR 1298CC* (T 0.20- 146,84 0 OISR | (11,00 78417)
MTHFRIZBACECC* | (1t 15 5750 | 78 | OT0O599) | (1, 10 s01.05
MTR2756AA* (|T9;1c7)%951—32()5l.190) 14'881f ST 0006 (143%) (ITosy, 01.6167—22.97)
MTR2756AG* . 0936 0 -0.003 (-6.6%) L
(ITes06 0.04-20.72) (11505 0.05-18.42)
. 9.266666667 7.20
MTR2756GG (1Toss 0.30-289.11) 0 0.215 (86-1%) | (ifgy 0.49-106.26)
0.851851852 0.86
* - - - 0, -
MTR2756AG&GG (1Tgs05 0.04-18.79) 0 0.006 (16.7%) | (1T 0.04-16.88)
| SPEER0 someman | 0
7.909090909 87.356321 7.33
* R 0, ~
MTRRE6AG (1Tos 0.37-171.01) 84 0072 (B84%) | (1fusy, 0.36-147.40)
MTRR66GG* (|TSSZ]66332,?22271) 0 -0.012 (-37.9%) (1Mgs04 00(.)743;14 35)
3.352941176 70.175438 3.22
* R 0, ~
MTRRO6AG&GE (ITosss 0.16-72.47) 6 0.038 (69.0%) (ITosys 0.16-64.74)
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Microcefalie

roics | 0o | o | 02
MTHFR 677CT (s 0601097, | 2857143 | o1w0@2%) | o =0
MTHFR 677TT (e o riog) | L7471 | 0252057 | p oo

MTHFR 677CT&TT (1Tasss 0.%122.23) | 013t (1osss 0?.’5830715-53)

MTHFR 1298AA (o 008 071) | 263636 | -0218(45L1%) | 0 0ol oo
MTHFR 1298AC (o 07 pb5ny | 3442623 | 0188(54%) | o 00 o
MTHFR 1298CC (e odbrios) | L7471 | 0252757 | p b oo

R I N I T

MTR2756AA (e p0otsy | 130769 | 0122(1858%) | g 0o 4
MTR2756AG (o 02 1833 | 3103448 | 0135677 | oo 0,
MTR2756GG* (|Ti£%?f§§g§.976) 0 0.153 (61.0%) (1Tosse 02.2517—31.11)
MTR2756AG&GG (nio/zo %?;‘Sffé’il) BT o2 Es0n (s 02.'7816—11.50)
MTRREGAA (s 068 2070) | 5238095 | 0108(700%) | o 3
MTRRE6AG (o 008 233 | 395349 | 0087 (2429%) | o 'l 5o
MTRRE6GG (007548 | 909091 | 0036(574%) | o Jod o
MTRR6EAGEGG (|g;16§%%€i§17) 78'557-71428 0106 (2333%) | (17, 8.'3&)—1.45)

Nota: * — caz de aplicare a corectiei Haldane-Anscombe (+0.5 unitéti la celulele cu 0 cazuri).
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Anexa 11

Valorile riscului relativ si riscului atribuibil pentru factorii genetici (genotipul matern al
genelor ciclului folat) si epigenetici in aparitia MCSN/FMCSN

MCSN vs control FMCSN vs control FMCSN vs MCSN
Comparatie | Comparatie
RR RA, % RR RA, % valori RR valori RA
Sdndtate paternd
Infectie/ TORCH 17 47.05882 | 58.33333 | 61.39706 1 1
Tabagism 18 50 77 67.83088 1 1
Consum alcool 11.66667 | 47.76119 | 51.33333 | 67.35075 1 1
Consum droguri 12 7.913669 20 11.8705 1 1
Se afla in evidenta la 1 !
medici-specialisti 0.742857 | -25.7143 | 1.555556 -12.5
Viciu cardiac 12 7.913669 | 9.333333 | 5.57554 1 !
Epilepsie 10 6.47482 | 9.333333 | 5.57554 ! !
Diabet zaharat 18 12.23022 | 32.30769 | 18.16547 1 1
HTA 20 13.66906 | 32.30769 | 18.16547 1 1
Boli hematologice 4 2.158273 20 11.8705 1 0
Boli genetice 4 2.158273 | 9.333333 | 5.57554 1 1
Supraponderal 1 0
(IMC = 25-30) 12 7.913669 20 11.8705
Obezitate (IMC >30) 6 3.597122 | 4516129 | 2.428058 ! !
Sdnatate materna/intrauterin
Infectie/ TORCH 7.8 52.30769 30.8 66.34615 1 1
Tabagism 2.666667 | 7.462687 | 3.333333 | 8.58209 1 1
Consum alcool 7 17.64706 | 11.66667 | 22.79412 1 1
Consum droguri 12 7.913669 20 11.8705 1 1
Utilizare medicatie 4 13.43284 | 1.555556 | 2.052239 1 !
Se afli n evidenti la 1 !
medici-specialisti 3.461538 | 56.14035 | 8.974359 | 53.94737
Anemie 135 36.76471 21 35.66176 1 !
Pielonefrita 3.2 36.66667 7 41.66667 1 1
Viciu cardiac 1.333333 | 1.492537 | 3.333333 | 8.58209 1 1
Epilepsie 14 9.352518 20 11.8705 1 1
Hipotireoza 5 5.797101 | 4.666667 | 4.891304 1 !
Diabet zaharat 6 3.597122 | 4516129 | 2.428058 1 !
HTA 7.333333 | 28.35821 | 10.60606 | 28.17164 1 !
Boli hematologice 4 2.158273 | 9.333333 | 5.57554 1 1
Boli genetice 14 9.352518 | 32.30769 | 18.16547 1 1
Supraponderala 1 !
(IMC = 25-30) 54 38.1295 84 37.05036
Obezitate (IMC >30) | 1.333333 | 1.492537 | 1.555556 | 2.052239 1 1
Avorturi spontane in 1 !
anamneza 1.727273 | 1355932 | 2.121212 | 11.01695
Maladii genetice n 1 !
familie 36 25.17986 | 46.66667 | 24.46043
Avorturi medicale in 1 1
anamneza 2.166667 | 10.9375 | 2.692308 | 11.13281
Sarcini stagnate n 1 0
evolutie 4.666667 | 16.41791 | 7.777778 | 21.64179
Consangvinitate 20 13.66906 | 32.30769 | 18.16547 1 1
Infectii urinare L5 6.451613 | 2.019231 | 8.266129 1 1
COVID-19 10 6.47482 | 9.333333 | 5.57554 ! !
Citomegalovirus 53 75.36232 | 303.3333 | 80.97826 1 1
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Hepatita virala 44 30.93525 | 63.63636 | 30.7554 1 !
Consum alcool in 1 1
timpul sarcinii 18 24.63768 | 31.81818 | 30.25362
Tabagism n timpul 1 0
sarcinii 29 40.57971 | 116.6667 | 61.95652
Consum droguri in 1 1
sarcina 18 12.23022 | 32.30769 | 18.16547
Expunere la 1 0
substante chimice 32 22.30216 | 63.63636 | 30.7554
Expunere la radiatii 20 13.66906 | 32.30769 | 18.16547 1 1
Sarcini patologica | 3.333333 | 80.76923 | 27.22222 | 83.17308 1 1
Anemie Tn timpul 1 !
sarcinii 3.727273 | 50.84746 | 8.181818 | 48.09322
Retentie dezvoltare l l
fat 14 9.352518 | 4.516129 | 2.428058
Iminenta nastere i )
prematura 9.333333 | 37.31343 | 23.33333 | 47.76119
Gestoza 1.090909 | 1.694915 | 2.121212 | 11.01695 1 1
Administrare de acid l !
folic (Da) 4.133333 | 85.45455 | 0.311111 | -19.3182
Administrare de acid i 1
folic (Nu) 0.145455 | -313.333 | 19.09091 | 70.83333
Alri factori
Sex (biiat) 1.081081 | 9.090909 | 1.471471 | -19.3182 1 !
Sex (fetita) 0.909091 | -8.10811 | 2.727273 | 17.22973 1 0
Mediu de trai rural | 0.878049 | -17.2414 | 3.756098 | 24.56897 1 1
Mediu de trai urban | 1.172414 | 12.19512 | 1.097179 | -17.378 ! !
Status economic 1 1
vulnerabil 3.875 | 37.09677 | 11.25 50.60484
Status economic 1 0
satisfacitor 0.629032 | -287.5 | 0.878136 | -392.188
SNP genetici
MTHFR677CC 0.5 -168.75 | 0.777778 | -173.438 1 1
MTHFR 677CT 2.285714 | 32.14286 | 6.428571 45.3125 i 1
MTHFR 677TT 5.5 13.23529 | 2.333333 | 3.492647 ) l
MTHFR 1298AA 0.644068 | -190.909 | 0.922787 | -257.955 1 1
MTHFR 1298AC 3.333333 | 34.42623 | 7.777778 | 42.62295 1 1
MTHFR 1298CC 1 0 2.333333 | 3.492647 1 1
MTR2756AA 0.684211 | -138.462 | 1.578947 | -135.577 1 !
MTR2756AG 2.416667 | 29.31034 | 4.537037 | 32.11207 1 1
MTR2756GG 2 1.449275 | 2.258065 | 1.721014 1 1
MTRR66AA 0.392857 | -40.4762 | 0.357143 | -45.8333 ! 1
MTRR66AG 1.259259 | 16.27907 | 2.592593 | 18.60465 1 1
MTRR66GG 1.666667 | 18.18182 2.8 20.45455 1 1
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Anexa 12

Acte de implementare a inovatiilor

INSTITUTIA PUBLICA
ans UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA S| FARMACIE
"NICOLAE TESTEMITANU” DIN REPUBLICA MOLDOVA

Institutul National de Cercetare in Medicina si Sanatate | "% ''!

endru activitate de cercetare,
reolie, Testemitanu™ din RM

\! At i cd.
." "153 Stanislay GROPPA
R A e 2023

DE IMPLEMENTARE A INOVATI
(in procesul stiinfifico-practic si/stiintifico-didactic)

. Denumirea ofertei pentru implementare:,, METODA DE DIAGNOSTIC AL
POLIMORFISMULUI IN GENA MITRR66 LA MAMELE COPIILOR CU
MALFORMATII CONGENITALE CEREBRALLE"

2. Autori: TIHAI Olga, doctorand. SPRINCEAN Mariana, dr. hab. st. med., conf. univ.,
HADIJIU Svetlana, dr. hab. st. med. prof. univ., RACOVITA Stela. asistent univ.,
LITOVCENCO Anatolii, dr. hab. st. med.. BARBOVA Natalia, dr. st. med. conf. univ.,
REVENCO Ninel, dr, hab. st. med., prof. univ.

3. Numiirul inovatiei:. Nr.5989 din 21 februarie 2023

4. Unde si cind a fost implementat®: rcoultaicle studiului au fost implimentate la
Departamentul Pediatrie IP USMF “*Nicolae | steroitanu™ §i Clinica de Neuro!ogic Pediatricd a
Depertamentului  Pediatrie 1P USMF ,Nico'ue lestemifanu™ a IMSP Insiitutul Mamei gi
Copilului, in perioada 2017-2023 aa.

5. Eficacitatea implementarii: Valoarea aplicativa a acestei metode igi giseste oglindire in
activitatea stiinfificd — ipotezele deduse cdat §i cunostintele capatate vor lirgi orizontul de
cercetare la aceastd categorie de pacienti: in procesul de instruire a rezidentilor, precum si in
activitatea stiintifici a cadrelor didactice, cu profil pediatrie si neurologie pediatricd; si
activitatea practici — cunostintele cipatate o i huniac (i activitatea Clinicii de Neurologie
Pediatrica.

6. Rezultatul implementdrii: Implimentar. 1 ¢valuarii polimorfisimelor geiiotice ale genelor
ciclului folat MTRR66 la maipalg isc major de nasterca copiilor cu malforimatii congenitale

23 ostlel de patologii.

Sef Departament Di -: ot
si Management Academi

001516 &
conf. univ., dr. st. med. = (M/Silvia STRATULAT

Sef departament, Departamentul Cercetarc.
dr. hab. st. med., conf. univ.

Aot
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INSTITUTIA PUBLICA
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA S| FARMACIE
"NICOLAE TESTEMITANU” DIN REPUBLICA MOLDOVA

Pag. 1/1

Institutul National de Cercetare in Medicina si Sanatate

,‘::.4;' - N .
X T geroT e activitate de cercetare,

A
T E\?
il dr. iab.

ACTUL nr.19
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiin{ifico-practic si/stiin;iﬁco-dic!actic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare;, METODA DE DIAGNOSTIC AL
POLIMORFISMULUI N GENA MTR2756 LA MAMELE COPIILOR CU
MALFORMATII CONGENITALE CEREBRALE”

2. Autori: TIHAI Olga, doctorand, SPRINCEAN Mariana, dr. hab. §t. med., conf. univ.,
HADJIU Svetlana, dr. hab. st. med. prof. univ., RACOVITA Stela, asistent univ.,
LITOVCENCO Anatolii, dr. hab. st. med.,, BARBOVA Natalia, dr. §t. med. conf. univ.,
REVENCO Ninel, dr. hab. st. med., prof. univ.

3.  Numiirul inovatiei: Nr. 5988 din 21 februarie 2023

4, Unde si cind a fost implementatd: rezultatele studiului au fost implimentate la
Departamentul Pediatrie IP USMF *’Nicolae Testemitanu’® si Clinica de Neurologie Pediatrica a
Depertamentului Pediatrie IP USMF _Nicolae Testemifanu™ a IMSP Institutul Mamei si
Copilului, in perioada 2017-2023 aa.

5. Eficacitatea implementirii: Valoarea aplicativa a acestei metode isi giseste oglindire in
activitatea stiintificd — ipotezele deduse cét si cunostintele cipatate vor ldrgi orizontul de
cercetare la aceastdl categorie de pacienti; in procesul de instruire a rezidentilor, precum si in
activitatea stiintificA a cadrelor didactice, cu profil pediatric si neurologie pediatricd; §i
activitatea practici — cunostintele cdpdtate vor imbundtali activitatca Clinicii de Neurologie
Pediatrica.

6. Rezultatul implementirii: lmphmentarea evaludrii polimorfismelor genetice ale genelor
ciclului folat MTR2756 la mamele cu ajor de naslcrca copnlor cu malformam congemtale

Set Departament Didactic
si Management Academic

conf. univ., dr. $t. med. Silvia STRATULAT
Sef departament, Departamentul Cercetare,
dr. hab. st. med., conf. univ. bl Elena RAEVSCHI
\‘f// 5

Aoy,
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INSTITUTIA PUBLICA
aa8 UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA $I| FARMACIE
"NICOLAE TESTEMITANU” DIN REPUBLICA MOLDOVA

Pag. 1/1

Institutul National de Cercetare in Medicina si Sanatate

ivitate de cercetare,
emitanu” din RM

ACTUL nr.18
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-practic si/sliin;iﬁco—diq'actic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare:;,, METODA DE DIAGNOSTIC AL
POLIMORFISMULUI IN GENA MTHFRI298 LA MAMELE COPIILOR CU
MALFORMATII CONGENITALE CEREBRALE"

2. Autori: TIHAI Olga, doctorand, SPRINCEAN Mariana, dr. hab. §t. med., conf. univ.,
HADJIU Svetlana, dr. hab. st. med. prof. univ., RACOVITA Stela, asistent univ.,
LITOVCENCO Anatolii, dr. hab. st. med., BARBOVA Natalia, dr. st. med. conf. univ.,
REVENCO Ninel, dr. hab. §t. med., prof. univ.

3. Numiirul inovatiei:. Nr.5987 din 21 februarie 2023

4. Unde si cind a fost implementati: rezultatele studiului au fost implimentate la
Departamentul Pediatrie IP USMF "*Nicolae Testemitanu®” §i Clinica de Neurologie Pediatrica a
Depertamentului  Pediatrie IP USMF ,Nicolae Testemitanu” a IMSP Institutul Mamei si
Copilului, in perioada 2017-2023 aa.

5. Eficacitatea implementarii: Valoarea aplicativa a acestei metode igi giseste oglindire in
activitatea stiinfificd — ipotezele deduse cdt si cunostinfele capatate vor lirgi orizontul de
cercetare la aceasta categorie de pacienti; in procesul de instruire a rezidentilor, precum si in
activitatea stiintificd a cadrelor didactice, cu profil pediatrie si neurologie pediatrica; si
activitatea practicd — cunostinfele cdpdtate vor imbunitafi activitatea Clinicii de Neurologie
Pediatrica.

6. Rezultatul implementirii: Implimentarea evaluirii polimorfismelor genetice ale genelor
ciclului folat MTHFR1298 la mamele cu risc major de nasterea copiilor cu malformatii

gl asupra micsordrii riscului nagterea copiilor cu astfel

mplementagd conform descrierii in cerere.
Ze 'é‘f//smiu GLADUN

si Management Academlu \' 2 %

conf. univ., dr. st. med. ﬁ % = Silvia STRATULAT

Sef departament, Departamentul Cercetare,
dr. hab. st. med., conf. univ.

C‘ﬁ%ﬂ;ﬁ(/

de patologii. Prezeny@iz
IMSP Institutul Mamgi it
Director, dr. st. med.‘

Elena RAEVSCHI
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INSTITUTIA PUBLICA
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA S| FARMACIE
"NICOLAE TESTEMITANU” DIN REPUBLICA MOLDOVA

Pag. 1 /1

Institutul National de Cercetare in Medicina si Sanatate

DE IMPLEMENTARE A lNOVATlEI
(in procesul stiinfifico-practic §i/stiintifico-didactic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare:;,, METODA DE DIAGNOSTIC AL
POLIMORFISMULUI iN GENA MTHFR677 LA MAMELE COPIILOR CU
MALFORMATII CONGENITALE CEREBRALE”

2. Autori: TIHAI Olga, doctorand, SPRINCEAN Mariana, dr. hab. st. med., conf. univ.,
HADJIU Svetlana, dr. hab. st. med. prof. univ., RACOVITA Stela, asistent univ.,
LITOVCENCO Anatolii, dr. hab. st. med., BARBOVA Natalia, dr. st. med. conf. univ.,
REVENCO Ninel, dr. hab. gt. med., prof. univ.

3. Numirul inovatiei:. Nr. 5986 din 21 februarie 2023

4. Unde si cind a fost implementati: rezultatele studiului au fost implimentate la
Departamentul Pediatrie IP USMF **Nicolae Testemitanu’’ si Clinica de Neurologie Pediatricd a
Depertamentului Pediatrie IP USMF ,Nicolae Testemitanu™ a IMSP Institutul Mamei si
Copilului, in perioada 2017-2023 aa.

5. Eficacitatea implementirii: Valoarea aplicativa a acestei metode isi gaseste oglindire in
activitatea stiintifici — ipotezele deduse cdt §i cunostinfele cipatate vor largi orizontul de
cercetare la aceastd categorie de pacienti; in procesul de instruire a rezidentilor, precum si in
activitatea stiintifici a cadrelor didactice, cu profil pediatrie §i neurologie pediatricd; i
activitatea practicd — cunostinfele capitate vor imbunatali activitatea Clinicii de Neurologie
Pediatrica.

6. Rezultatul implementirii: Implimentarea evaluarii polimorfismelor genetice ale genelor
ciclului folat MTHFR677 la mamele cu risc major de nagterea copiilor cu malformatii
congenitale cerebrale va aveagfect benefic asupra micsordrii riscului nagterea copiilor cu astfel

de patologii. Pl 7
Prezenta movaﬂe s gnendagexonform descriepit in cerere.
IMSP Institu aAmglaclopilt 22
Director, dr. § J §é ot Miv.: Serglu GLADUN

‘ ;\" ""n:n .—
Sef Departamen 'aQ{u; o ,‘_ )
si Management Acat

conf. univ., dr. st. med. ,;%ﬁ'/ Silvia STRATULAT

Sef departament, Departamentul Cercetare,
dr. hab. st. med., conf. univ.

o

P

Elena RAEVSCHI
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INSTITUTIA PUBLICA
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA $| FARMACIE
"NICOLAE TESTEMITANU” DIN REPUBLICA MOLDOVA

Pag.1/1

Institutul National de Cercetare in Medicina si Sanatate

Spactivitate de cercetare,
Sk mitanu” din RM

ACTUL nr. 16
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiinifico-practic si/stiintifico-didactic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare:,ESTIMAREA RISCULUI
DEZVOLTARII IN ONTOGENEZA A MALFORMATIILOR CONGENITALE
CEREBRALE FOLAT-DEPENDENTE”

2. Autori: TIHAI Olga, doctorand, SPRINCEAN Mariana, dr. hab. st. med., conf. univ.,
HADJIU Svetlana, dr. hab. st. med. prof. univ., RACOVITA Stela, asistent univ.,
LITOVCENCO Anatolii, dr. hab. st. med., BARBOVA Natalia, dr, st. med. conf. univ.,
REVENCO Ninel, dr. hab. st. med., prof. univ.

3. Numirul inovatiei:. Nr.5985 din 21 februarie 2023

4. Unde si cind a fost implementatd: rezultatele studiului au fost implimentate la
Departamentul Pediatrie IP USMF **Nicolae Testemitanu™ si Clinica de Neurologie Pediatrica a
Depertamentului Pediatrie [P USMF | Nicolae Testemitanu” a IMSP Institutul Mamei si
Copilului, in perioada 2017-2023 aa.

5. Eficacitatea implementiirii: Valoarea aplicativd a acestei metode isi gaseste oglindire in
activitatea gtiinfificdi — ipotezele deduse cét §i cunostintele ciipitate vor largi orizontul de
cercetare la aceastd categorie de pacienti; in procesul de instruire a rezidentilor, precum §i in
activitatea stiinfifici a cadrelor didactice, cu profil pediatrie §i neurologie pediatricd; si
activitatea practicd — cunostinjele capdtate vor imbunatifi activitatea Clinicii de Neurologie
Pediatrica.

6. Rezultatul implementirii: Implimentarea evaludrii polimorfismelor genetice ale genelor
ciclului folat MTHFR la mamele cu risc major de nasterea copiilor cu malformatii congenitale
asupra micgordrii riscului nagterea copiilor cu astfel de patologii.
[N

' atd conform descrierii/fin cerere.
y Eahilului W
oXonf Amiv. Sergiu GLADUN
0~ | 7/

%é—" Silvia STRATULAT

=

Sef departament, Departamentul Cercetare, % r
dr. hab. st. med., conf. univ. i il Elena RAEVSCHI

/

{ 5

conf. univ., dr. 3
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Anexa 13

Acte de implementare la nivel institutional

MINISTERUL SANATATIH
AL
REPUBLICII MOLDOVA

INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL
MAMEI SI COPILULUI
(IMSP IMsiC)
str.Burebista, 93
MD-2062, mun.Chigindu
Tel + 373 22 52-36-61;
www mama-copilulmd  e-mail: mamsicop@gmal.sony

MHHHCTEPCTBO
3IPABOOXPAHEHUNSA
PECNIYBJHKH MOJJIOBA

NYBJAHYHOE MEJIHKO-CAHHTAPHOE
YYPEAKJEHHE
WHCTHTYT MATEPH H PEBEHKA
(NMMCY UMuP)
ya. Bypebucra, 93

MD-2062, myn/r Knunsoy
Tel.+ 373 22 52-36-61,

www.mama-copilul.md e-mail:

mamsicop@gmail com

APROB

Director IMSP IMsiC
df.st. med.,conf.univ.
Sergiu GLADUN

" 21" februarie 2023

S

U o N

I L L i
“ .

ACT DE IMPLEMENTARE nr.512

I. Denumirea ofertei pentru implementare:;, METODA DE DIAGNOSTIC AL
POLIMORFISMULUI IN GENA MTHFR677 LA MAMELE COPIILOR CU
MALFORMATI CONGENITALE CEREBRALE”

2. Autori: TIHAI Olga, doctorand, SPRINCEAN Mariana, dr. hab. §t. med., conf. univ.,
HADJIU Svetlana, dr. hab. st. med. prof. univ., RACOVITA Stela, asistent univ.,
LITOVCENCO Anatolii, dr. hab. st. med.,, BARBOVA Natalia, dr. st. med. conf. univ.,
REVENCO Ninel, dr. hab. st. med., prof. univ.

3.  Numirul inovatiei:. Nr. 512 din 21 februarie 2023

4. Unde si cind a fost implementati: rezultatele studiului au fost implimentate la
Departamentul Pediatrie IP USMF **Nicolae Testemitanu’’ si Clinica de Neurologie Pediatrica a
Depertamentului  Pediatrie 1P USMF _Nicolae Testemifanu”™ a IMSP Institutul Mamei si
Copilului, in perioada 2017-2023 aa.

5. Eficacitatea implementarii: Valoarea aplicativi a acestei metode isi gaseste oglindire in
activitatea stiinfificd — ipotezele deduse cét si cunostintele cipatate vor largi orizontul de
cercetare la aceastd categorie de pacienti; in procesul de instruire a rezidentilor, precum si in
activitatea stiin{ificd a cadrelor didactice, cu profil pediatrie si neurologie pediatrica; si
activitatea practicd — cunostintele capdtate vor imbunatafi activitatea Clinicii de Neurologie
Pediatric.

6. Rezultatul implementdrii: Implimentarea evaludrii polimorfismelor genetice ale genelor
ciclului folat MTHFR677 la mamele cu risc major de nasterea copiilor cu malformatii
congenitale cerebrale va avea efect benefic asupra micsordrii riscului nagterea copiilor cu astfel
de patologii.

Secretar stiintific
dr. st. med., conf.univ.

/i

Tatiana CARAUS
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MINISTERUL SANATATI MHHHUCTEPCTBO
AL » 3/IPABOOXPAHEHMS

REPUBLICII MOLDOVA PECIYBJIHKH MOJLIOBA

INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA NYBJIHYHOE MEJMKO-CAHUTAPHOE

INSTITUTUL YYPEKJAEHHE
MAMEI S1 COPILULUI HHCTHTYT MATEPH U PEBEHKA
(IMSP IM5iC) (MMCY HMuP)
str.Burebista, 93 ya. Bypebucra, 93
MD-2062, mun,Chigindu MD-2062, myw'r Knumnnoy
Tel + 373 22 52-36-61: Tel.+ 373 22 52-36-61;
www.mama-copilul.md e-mail: mamsicop@@gmail com ‘L“Mﬁ_&)&dﬂlxm e-mail:
] n
APROB

Director IMSP IMsiC
4 Ar.gt. med.,confouniv.
- Sergiu GLADUN

7 » 91 » februarie 2023

|. Denumirea ofertei pentru implementare:;, METODA DE DIAGNOSTIC AL
POLIMORFISMULUI IN GENA MTHFRI1298 LA MAMELE COPIILOR CU
MALFORMATII CONGENITALE CEREBRALE”

2. Autori: TIHAI Olga, doctorand, SPRINCEAN Mariana, dr. hab. §t. med., conf. univ.,
HADJIU Svetlana, dr. hab. §t. med. prof. univ.,, RACOVITA Stela, asistent univ.,
LITOVCENCO Anatolii, dr. hab. st. med., BARBOVA Natalia, dr. st. med. conf. univ,,
REVENCO Ninel, dr. hab. st. med., prof. univ.

3. Numirul inovatiei: Nr.513 din 21 februarie 2023

4. Unde si cind a fost implementatid: rezultatele studiului au fost implimentate la
Departamentul Pediatrie IP USMF Nicolae Testemitanu™” §i Clinica de Neurologie Pediatrica a
Depertamentului Pediatrie I[P USMF | Nicolae Testemifanu™ a IMSP Institutul Mamei i
Copilului, in perioada 2017-2023 aa.

5. Eficacitatea implementarii; Valoarea aplicativa a acestei metode isi gaseste oglindire in
aclivitatea stiintificd — ipotezele deduse cét si cunostintele capatate vor largi orizontul de
cercetare la aceastd categorie de pacienti; in procesul de instruire a rezidentilor, precum si in
activitatea stiinfificd a cadrelor didactice, cu profil pediatrie §i neurologie pediatrica: si
activitatea practicd — cunostintele capatate vor imbunatiti activitatea Clinicii de Neurologie
Pediatrica.

6. Rezultatul implementérii: Implimentarea evaludrii polimorfismelor genetice ale genelor
ciclului folat MTHFR1298 la mamele cu risc major de nasterea copiilor cu malformatii
congenitale cerebrale va avea efect benefic asupra micsordrii riscului nagterea copiilor cu astfel
de patologii.

Secretar stiintific /
dr. st. med., conf.univ. /M Tatiana CARAUS
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MINISTERUL SANATATH MHHHCTEPCTBO
AL < 3IPABOOXPAHEHHSA

REPUBLICII MOLDOVA PECIHYBJIHKH MOJIJIOBA

INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA

INSTITUTUL YYPEXKJEHHE
MAMEI S1 COPILULUI HHCTHUTYT MATEPH H PEBEHKA
(IMSP IMsiC) (MMCY HMuP)
str.Burebista, 93 va. Bypebucra, 93
MD-2062, mun.Chiginiu MD-2062, myw/r Kmonnsy
Tel + 373 22 32-36-61; Tel.+ 37322 52-36-61,

www mami-copilulmd  e-mail: mamsicop@gmal.com mmma:mb;l:md c-mail:

mamsicop@gmail.com

APROB

Director IMSP IMsiC
r.st. med.,confouniv.
Sergiu GLADUN

* 21" februarie 2023

ACT DE IMPLEMENTARE nr.511

1. Denumirea ofertei pentru implementare: ,ESTIMAREA RISCULUI
DEZVOLTARII IN ONTOGENEZA A MALFORMATIILOR CONGENITALE
CEREBRALE FOLAT-DEPENDENTE"

2. Autori: TIHAI Olga, doctorand, SPRINCEAN Mariana, dr. hab. st. med., conf. univ.,
HADJIU Svetlana, dr. hab. st. med. prof. univ., RACOVITA Stela, asistent univ.,
LITOVCENCO Anatolii, dr. hab. st. med., BARBOVA Natalia, dr. §t. med. conf. univ.,
REVENCO Ninel, dr. hab. st. med., prof. univ.

3. Unde si cind a fost implementati: rezultatele studiului au fost implimentate la
Departamentul Pediatrie IP USMF ""Nicolae Testemitanu’* §i Clinica de Neurologie Pediatrica a
Depertamentului Pediatrie [P USMF ,Nicolae Testemitanu” a IMSP Institutul Mamei si
Copilului, in perioada 2017-2023 aa.

4. Eficacitatea implementarii: Valoarea aplicativdl a acestei metode isi gaseste oglindire in
activitatea stiintificd — ipotezele deduse cat si cunostintele capatate vor largi orizontul de
cercetare la aceastit categorie de pacienti; in procesul de instruire a rezidentilor, precum si in
activitatea stiintifici a cadrelor didactice, cu profil pediatrie §i neurologie pediatricd; si
activitatea practicd - cunogstiniele ciipatate vor imbunatafi activitatea Clinicii de Neurologie
Pediatrica.

5. Rezultatul implementirii: Implimentarea evaludrii polimorfismelor genetice ale genelor
ciclului folat MTHFR la mamele cu risc major de nasterea copiilor cu malformatii congenitale
cerebrale va avea efect benefic asupra micsordrii riscului nagterea copiilor cu astfel de patologii.

Secretar stiintific
dr. st. med., conf.univ. A Tatiana CARAUS
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MINISTERUL SANATATII MHUHHCTEPCTBO
AL - 3JIPABOOXPAHEHHS

REPUBLICII MOLDOVA PECIYBJIHUKH MOJI0BA

INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA

INSTITUTUL YYPEAKJIEHHE
MAMEI S$1 COPILULUI HHCTHTYT MATEPH H PEGEHKA
(IMSP IMsiC) (IMIMCY UMuP)
str.Burebista, 93 ya. Bypebucra, 93

MD-2062, mun,Chigindu MD-2062, myn/r Knunnoy
Tel.+ 373 22 52-36-61; Tel +373 22 52-36-61;
www.mama-copilulmd e-mail: mamsicop@gmail com meﬂulﬁmd e-mail:

mamsicop/@gmail.com

APROB

Director IMSP IMsiC
‘st. med..conf.univ,
- Sergiu GLADUN

" 21" februarie 2023

ACT DE IMPLEMENTARE nr.515

1. Denumirea ofertei pentru implementare;,,MET ODA DE DIAGNOSTIC AL
POLIMORFISMULUI IN GENA MTRR66 LA MAMELE COPILOR CU
MALFORMATII CONGENITALE CEREBRALE”

2. Autori: TIHAI Olga, doctorand, SPRINCEAN Mariana, dr. hab. gt. med., conf. univ.,
HADJIU Svetlana, dr. hab. §t. med. prof. univ., RACOVITA Stela, asistent univ.,
LITOVCENCO Anatolii, dr. hab, st. med.,, BARBOVA Natalia, dr. §t. med. conf. univ.,
REVENCO Ninel, dr. hab. st. med., prof. univ.

3.  Numiirul inovatieiz. Nr.515 din 21 februarie 2023

4, Unde si cand a fost implementatd: rezultatele studiului au fost implimentate la
Departamentul Pediatrie [P USMF “*Nicolae Testemitanu®” si Clinica de Neurologie Pediatrici a
Depertamentului Pediatrie IP USMF . Nicolae Testemitanu™ a IMSP Institutul Mamei si
Copilului, in perioada 2017-2023 aa.

5. Eficacitatea implementarii: Valoarea aplicativi a acestei metode isi gaseste oglindire in
activitatea stiintifica — ipotezele deduse cét si cunostintele capatate vor largi orizontul de
cercetare la aceastd categorie de pacienti; in procesul de instruire a rezidentilor, precum si in
activitatea stiintifici a cadrelor didactice, cu profil pediatrie §i neurologie pediatrica: si
activitatea practicd — cunostinjele capatate vor imbunatafi activitatea Clinicii de Neurologie
Pediatrica.

6. Rezultatul implementérii: Implimentarea evaluarii polimorfismelor genetice ale genelor
ciclului folat MTRR66 la mamele cu risc major de nagsterea copiilor cu malformatii congenitale
cerebrale va avea efect benefic asupra micgordrii riscului nasterea copiilor cu astfel de patologii.

Secretar stiintific
dr. st. med., conf.univ, Tatiana CARAUS
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MINISTERUL SANATATII MHHHCTEPCTBO
AL " 3/IPABOOXPAHEHNS

REPUBLICII MOLDOVA PECNYBJHKH MOJJIOBA

INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA

INSTITUTUL YYPEXKJAEHHE
MAMEI SI COPILULUI HHCTHTYT MATEPH H PEGEHKA
(IMSP IMsiC) (IIMCY UMuP)
str.Burcbista, 93 ya. Bypebucra, 93
MD-2062, mun.Chigindu MD-2062, myw'r Knimioy
Tel+ 373 22 52-36-61; Tel.+ 37322 512;;6-6!; ;
www,mama-copilulmd ¢-mail: mamsicopi@gmail.com www mama-copilulmd e-mail:
mama-copriviamng ¢ 1 (RS @ mmwﬂ_m
APROB
Director IMSP IMsiC
Msl. med..conf.univ.
7 Sergiu GLADUN

" 21" februarie 2023

ACT DE BMPLEMENTARE nr.514

1. Denumirea ofertei pentru implementare:”METODA DE DIAGNOSTIC AL
POLIMORFISMULUI IN GENA MTR2756¢ LA MAMELE COPIILOR CU
MALFORMATII CONGENITALE CEREBRALE”

2. Autori: TIHAI Olga, doctorand, SPRINCEAN Mariana, dr. hab. st. med., conf. univ.,
HADJIU Svetlana, dr. hab. st. med. prof. univ., RACOVITA Stela, asistent univ.,
LITOVCENCO Anatolii, dr. hab. s§t. med.,, BARBOVA Natalia, dr. st. med. conf. univ.,
REVENCO Ninel, dr. hab. st. med., prof. univ,

3. Numiirul inovatiei:. Nr. 514 din 21 februarie 2023

4. Unde si cind a fost implementatdi: rezultatele studiului au fost implimentate la
Departamentul Pediatrie IP USMF "*Nicolae Testemitanu®’ i Clinica de Neurologie Pediatrica a
Depertamentului Pediatrie [P USMF ,Nicolac Testemitanu™ a IMSP Institutul Mamei §i
Copilului, in perioada 2017-2023 aa.

5. Eficacitatea implementirii: Valoarea aplicativa a acestei metode igi gaseste oglindire in
activitatea stiintificd — ipotezele deduse cat §i cunostintele cipatate vor largi orizontul de
cercetare la aceastd categorie de pacienti; in procesul de instruire a rezidentilor, precum §i in
activitatea stiintifici a cadrelor didactice, cu profil pediatrie s§i neurologie pediatricd; §i
activitatea practicd — cunostintele céipitate vor imbunatati activitatea Clinicii de Neurologie
Pediatrica.

6. Rezultatul implementirii: Implimentarea evaludrii polimorfismelor genetice ale genelor
ciclului folat MTR2756 la mamele cu risc major de nasterea copiilor cu malformatii congenitale
cerebrale va avea efect benefic asupra micsordrii riscului nasterea copiilor cu astfel de patologii.

Secretar stiintific
dr. st. med., conf.univ. A Tatiana CARAUS
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Anexa 14

Certificate de inovator

Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

CERTIFICAT 5e INOVATOR
’? Nt 5985 7 %

Pentru inovatia cu titlul

ESTIMAREA RISCULUI DEZVOLTARII iN
ONTOGENEZA A MALFORMATIILOR
CONGENITALE CEREBRALE FOLAT-

DEPENDENTE

Inovatia a fost inregistrata pe data de
la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu”

Se recunoaste calitatea de autor(i)

TIHAI Olga, SPRINCEAN Mariana, HADJIU
Svetlana, RACOVITA Stela, LITOVCENCO
Anatolii, BARBOVA Natalia, REVENCO Ninel

aiiberarii 21 februarie 2023
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Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

CERTIFICAT s INOVATOR
Nr 5986 N

Pentru inovatia cu titlul

METODA DE DIAGNOSTIC AL
POLIMORFISMULUI IN GENA MTHFR677 LA
MAMELE COPIILOR CU MALFORMATII
CONGENITALE CEREBRALE

Inovatia a fost inregistrata pe data de
la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu”

Se recunoaste calitatea de autor(i)

TIHAI Olga, SPRINCEAN Mariana, HADJIU
Svetlana, RACOVITA Stela, LITOVCENCO
Anatolii, BARBOVA Natalia, REVENCO Ninel

RISt &

b
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Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

| CERTIFICAT »e INOVATOR
=l Nr 5987 A

Pentru inovatia cu titlul

METODA DE DIAGNOSTIC AL
POLIMORFISMULUI iIN GENA MTHFR1298 LA
MAMELE COPIILOR CU MALFORMATII
CONGENITALE CEREBRALE

Inovatia a fost inregistrata pe data de

la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu”

Se recunoaste calitatea de autor(i)

TIHAI Olga, SPRINCEAN Mariana, HADJIU
Svetlana, RACOVITA Stela, LITOVCENCO
Anatolii, BARBOVA Natalia, REVENCO Ninel
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Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

CERTIFICAT o INOVATOR

Nr. 5988

Pentru inovatia cu titlul

METODA DE DIAGNOSTIC AL
POLIMORFISMULUI IN GENA MTR2756 LA
MAMELE COPIILOR CU MALFORMATII
CONGENITALE CEREBRALE

Inovatia a fost inregistrata pe data de
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Tihai O, Sprincean M, Anton-Paduraru D, Gorduza E, Calcii C, Lupusor N, Racovita S,
Marga S, Feghiu L, Cuznet L, Revenco N, Hadjiu S. The genetics of folate metabolism and
maternal risks of birth of a child with congenital brain malformations. Archives of the
Balkan Medical Union. 2023;58(2):187-194. ISSN: print 1584-9244, ISSN electronic
2558-815X, DOIL:10.31688/ABMU.2023.58.2.12 (IF Scopus: 0,5)
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Tihai O, Hadjiu S, Sprincean M, Barbova N, Egorov V, Revenco N. Impactul
metabolismului acidului folic asupra dezvoltdrii malformatiilor congenitale cerebrale la
copii: efectul genotipului matern, Revista de Neurologie si Psihiatrie a Copilului si
Adolescentului din Roménia. 2022:28(3):27-33. ISSN 2068-8040.
https://ibn.idsi.md/ro/vizualizare_articol/199950

Sprincean M, Hadjiu S, Etco L, Caleii C, Bejan N, Egorov V, Lupusor N, Tihai O,
Revenco N. Stroke in children with some genetic pathologies. The Romanian Journal of
Child and Adolescent Neurology and Psychiatry. 2018:2(24):21-29. ISSN: 2068-8040,
https://ibn.idsi.md/ro/vizualizare articol/142937

Articole in lucriirile conferintelor stiintifice
¥ nationale cu participare internationali

Tihai O, Sprincean M, Racovitd S, Barbova N, Halabudenco E, Egorov V, Calcai C,
Revenco N, Hadjiu S. Aspecte ale diagnosticului prenatal la fetusii cu malformatii
congenitale cerebrale: prezentare de caz clinic. In: Materialele simpozionului national cu
participare internaionald ,,Registrul maladiilor reumatice la copii: experienta Republicii
Moldova”.  2023. p.69-73. ISBN  978-9975-58-285-8.  https://ibn.idsi.md

/ro/vizualizare articol/196920 5
Autor: % i% —

z%”( —

Secretar stiingific al Senatului,
dr. filos. Didina Nistreanu

199



10.

1.

v culegeri de lucriri ale conferintelor internationale

Sprincean M, Hadjiu S, Tihai O, Barbova N. Prenatal diagnosis of cerebral congenital
malformations folate dependent in pregnancies with genetic risk. In: Middle East
International Conference on Contemporary Scientific Studies, Ed. 5, 27-28 martie 2021,
Ankara. Ankara: Farabi Publishing House; 2021, vol. 2, pp. 394-401. ISBN 978-625-7898-
38-6. https://ibn.idsi.md/ro/vizualizare_articol/219355

v' nationale

Sprincean M, Hadjiu S, Cileii C, Galbur V, Tihai O, Revenco N. Bolile genetice si
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congenitale cerebrale la copii: cosideratii clinico-genetice. Supliment la Revista de
Neurologie si Psihiatrie a Copilului si Adolescentului din Romania. Predeal, Romdnia:
Editura  ArtPress, 2018;3(24S):73-74. ISSN  2068-8040.  https://ibn.idsi.md
/rofvizuali icol/143090

Tihai O, Hadjiu S, Sprincean M, Barbova N, Egorov V, Halabudenco E. Revenco N
Congenital cerebral malformations in the pregnancies with genetic risc. In: International
Congress of Geneticists and Breeders from the Republic of Moldova, Ed. 11, 15-16 iunie
2021, Chigindu. Chisindu, Republica Moldova: Centrul Editorial-Poligrafic al Universitatii
de Stat din Moldova, 2021, Editia 11, p. 64. ISBN 978-9975-933-56-8. DOI:

https://doi.org/10.53040/cgal1.2021

Tihai O, Hadjiu S, Barbova N, Revenco N, Sprincean M. Factorii de risc al malformatiilor
congenitale cerebrale folat-dependente. Supliment la Revista de Neurologie si Psihiatrie a
Copilului si Adolescentului din Romania. Bucuresti, Romania, 2021:27(3R):44-45. ISSN

2068-8040. https://ibn.idsi.md/ro/vizualizare_articol/200487

Tihai O, Hadjiu S, Sprincean M, Calcii C, Lupusor N, Griu C, Feghiu L, Revenco N. Risk
of cerebral vascular accident in children with congenital cerebral malformations. In:

European Stroke Journal. Lyon, France, 2022;7(1S):121. DOI:10.1 177/‘2396987% 187559
Autor:
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Tihai O, Hadjiu S, Sprincean M, Barbova N, Egorov V, Revenco N. Polimorfismul
genelor ciclului folat la mamele copiilor cu malformafii congenitale cerebrale. in: Revista
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SNPCAR cu participare internafionald. Timigoara, Romdnia: Editura ArtPress,
2022;28(3R):120-122, ISSN 2068-8040. https:/ibn.idsi.md/ro/vizualizare articol/200274

Tihai O, Sprincean M, Racovitd S, Calcai C, Lupugor N, Feghiu L, Cuznet L, Griu C,
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Romania, 2023;29(3R):33. ISSN 2068-8040. : i.md/ro/vizualizare_articol/200185

nationale

Tihai O, Hadjiu S, Barbova N, Egorov V, Revenco N, Sprincean M. Postnatal diagnosis of
congenital brain malformation in children. In: Materialele Conferinei stiintifice anuale
»~Cercetarea in biomedicina si sanatate: calitate, excelentd si performanta” USMF ,Nicolae
Testemitanu”. Chisinau: CEP ,Medicina”, 2021;362. ISBN 978-9975-82-223-7.
https://ibn.idsi. /vizualizare_articol/144796

Tihai O, Sprincean M, Barbova N, Revenco N, Hadjiu S. Identification of genes involved
in folic acid synthesis in mothers of children with congenital cerebral malformations. In:
Revista de Stiinfe ale Sanatifii din Moldova. 2022:3,1(29):391. ISSN 2345-1467.
https://ibn.idsi.md/ro/vizualizare_articol/169111

Tihai O, Sprincean M, Barbova N, Egorov V, Revenco N, Hadjiu S. Diagnosticul genetic
al malformatiilor congenitale cerebrale folat-dependente la copii. In: Materialele
Conferintei Chisindu-Sibiu Managementul interdisciplinar al copilului. Chisinau:
Tipografia »Taicom”, 2022;156-157. ISBN 978-9975-58-274-2.
https://ibn.idsi.md/ro/vizualiz rticol/171790

Tihai O, Sprincean M, Racovita S, Barbova N, Revenco N, Hadjiu S. Malformatiile
congenitale cerebrale la copiii cu accident vascular cerebral in Republica Moldova. in:
Materialele Conferintei stiintifice anuale ,,Cercetarea in biomedicind §i sindtate: calitate,
excelentd si performanta™ USMF , Nicolae Testemitanu™. Chiginau: CEP ,Medicina”,
2023;573. ISSN 2345-1476. https://ibn.idsi.md/ro/vizualizare_articol/195012

Tihai O, Sprancean M, Galbur V, Dumitras A, Revenco N, Hadjiu S, Sprincean M.
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,Cercetarea in biomedicina i sinatate: calitate, excelen{a si performanta” USMF | Nicolae
Testemijanu”.  Chiginau:  CEP Medicina”  2024:467  ISSN  2345-1467.
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20.
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25,

26.
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Brevete de inventii, patente, certificate de inregistrare, materiale la saloanele de inventii

e Brevet de inventie

Tihai O, Sprincean M, Hadjiu S, Revenco N. Metoda de stabilire a riscului dezvoltérii
malformatiilor congenitale cerebrale folat-dependente la copii. Brevet de inventie MD
1731 Y. BOPI. 2024 Dec. 2023.

Drept de autor

Tihai O, Sprincean M, Hadjiu S, Revenco N. Metoda de stabilire a riscului dezvoltarii
malformatiilor congenitale cerebrale folat-dependente la copii. Drept de autor O§ 7704
2023 Oct. 30.

e Certificate de inovatie
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dependente. Certificat de inovatie Nr. 5985. 21 Feb. 2023.

Tihai O, Sprincean M, Hadjiu S, Racovita S, Litovcenco A, Barbova N, Revenco N.
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Tihai O, Sprincean M, Hadjiu S, Racovija S, Litovcenco A, Barbova N, Revenco N.
Metoda de diagnostic al polimorfismului in gena MTHFRI1298 la mamele copiilor cu
malformatii congenitale cerebrale. Certificat de inovatie Nr. 5987. 21 Feb. 2023.

Tihai O, Sprincean M, Hadjiu S, Racovita S, Litoveenco A, Barbova N, Revenco N.
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malformatii congenitale cerebrale. Certificat de inovatie Nr. 5988. 21 Feb. 2023.

Tihai O, Sprincean M, Hadjiu S, Racovifa S, Litovcenco A, Barbova N, Revenco N.
Metoda de diagnostic al polimorfismului in gena MTRR66 la mamele copiilor cu
malformatii congenitale cerebrale, Certificat de inovatie Nr, 5989. 21 Feb. 2023.

Tihai O, Sprincean M, Hadjiu S, Racovifa S, Litoveenco A, Barbova N, Revenco N.
Estimarea riscului dezvoltdrii in ontogeneza a malformatiilor congenitale cerebrale folat-
dependente. Certificat de inovatie Nr. 511. 21 Feb. 2023.

Tihai O, Sprincean M, Hadjiu S, Racovifa S, Litoveenco A, Barbova N, Revenco N.
Metoda de diagnostic al polimorfismului in gena MTHFR677 la mamele copiilor cu
malformatii congenitale cerebrale. Certificat de inovatie Nr. 512. 21 Feb, 2023.

Tihai O, Sprincean M, Hadjiu S, Racovita S, Litovcenco A, Barbova N, Revenco N.
Metoda de diagnostic al polimorfismului in gena MTHFR1298 la mamele copiilor cu
malformatii congenitale cerebrale. Certificat de inovatie Nr. 513. 21 Feb. 2023.
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37.

38.
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malformatii congenitale cerebrale. Certificat de inovatie Nr. 515. 21 Feb. 2023.

Acte de implementare
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Tihai O, Sprincean M, Hudjia S, Racovifa S, Litoveenco A, Barbova N, Revenco N.
Estimarea riscului dezvoltdrii in ontogeneza a malformatiilor congenitale cerebrale folat-
dependente. Act de implementare Nr. 51. 21 Feb. 2023.
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Tihai O, Sprincean M, Hadjiu S, Racovifa S, Litoveenco A, Barbova N, Revenco N.
Metodi de diagnostic al polimorfismului in gena MTHFR677 la mamele copiilor cu
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Tihai O, Sprincean M, Hadjiu S, Racovita S, Litovcenco A, Barbova N, Revenco N.
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Tihai O, Sprincean M, Hadjiu S, Racovita S, Litovcenco A, Barbova N, Revenco N.
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Tihai O, Hadjiu S, Sprincean M, Barbova N, Egorov V, Revenco N. Polimorfismul
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Comunicarea prezentatd la: Cel de-al XXII Congres SNPCAR si a 44-a Conferintd
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ADNOTARE

Tihai Olga
»Estimarea riscului dezvoltarii in ontogeneza a malformatiilor congenitale ale sistemului
nervos folat-dependente”
Teza de doctor in stiinte medicale, Chisinau, 2025
Structura tezei. Teza este scrisa in limba romana cu titlu de manuscris. Este expusa pe 211 de pagini si
contine: introducere, 4 capitole (revista literaturii, materiale si metode de cercetare, rezultate obtinute - Tn
doua capitole, discutii), concluzii generale si recomandari practice. Bibliografia include 228 de titluri.
Lucrarea este ilustratd cu 11 tabele, 37 de figuri, 1 formuld si 18 anexe.Cuvinte-cheie: sistem nervos
central, malformatii ale sistemului nervos, defecte ale tubului neural, anencefalie, spina bifida, sugar, deficit
de acid folic, factori sociodemografici, factori de risc, polimorfism genetic
Domeniul de studiu: 322.01 — Pediatrie si neonatologie
Scopul lucrarii. Evaluarea particularitatilor epidemiologice, etiologice si clinice ale malformatiilor
congenitale ale sistemului nervos la populatia pediatricd din Republica Moldova, in special ale formelor
prevenibile prin suplimentare cu folat.
Obiectivele cercetarii. Descrierea distributiei si a structurii malformatiilor congenitale ale sistemului
nervos la copiii din Republica Moldova, pe baza datelor din Registrul National al Malformatiilor
Congenitale pentru perioada 2018-2023. Determinarea frecventei malformatiilor congenitale ale sistemului
nervos in Republica Moldova si compararea acesteia cu datele din reteaua europeana EUROCAT pentru
perioada 2018-2021. Evaluarea asocierii dintre factorii de risc pre- si postconceptionali, materni, paterni si
de mediu si prezenta malformatiilor congenitale ale sistemului nervos, cu evidentierea particularitatilor
formelor susceptibile de preventie prin suplimentare cu folat. Analiza variantelor de asociere intre diferite
forme ale malformatiilor congenitale ale sistemului nervos, inclusiv cu patologiile neurologice
concomitente. Evaluarea frecventei polimorfismelor uninucleotidice materne ale genelor implicate in
metabolismul folatului (MTHFR677, MTHFR1298, MTR2756, MTRRG6) si a asocierii acestora cu prezenta
si tipologia malformatiilor congenitale ale sistemului nervos, in special a formelor folat-dependente.
Noutatea si originalitatea stiintificd. Pentru prima datd in Republica Moldova a fost realizatd o
investigatie cu design dual asupra malformatiilor congenitale ale sistemului nervos (MCSN), combinand
analiza retrospectiva a datelor populationale cu un studiu caz-control extins privind expresia factorilor de
risc. Studiul a evidentiat o tendinta semnificativa statistic de scadere a incidentei MCSN si a formelor folat-
prevenibile (FMCSN) in perioada 2018-2023, oferind primele dovezi nationale privind dinamica temporala
a acestora. In comparatie cu datele registrelor EUROCAT, cercetarea a documentat un profil diferentiat al
distributiei subtipurilor clinice, cu o pondere mai mare a anomaliilor structurale cerebrale si a hidrocefaliei
in Republica Moldova. Totodata, s-a constatat o asociere pronuntatd intre lipsa suplimentarii
periconceptionale cu acid folic si aparitia FMCSN (93% din cazuri). De asemenea, a fost determinatd o
ierarhie a factorilor de risc materni, paterni si prenatali, precum si gradul de asociere a acestora cu MCSN
in populatia studiata, fiind identificati factori cu impact potential major: agenti infectiosi (complexul
TORCH, citomegalovirus), vicii comportamentale (tabagism, consum de alcool si/sau droguri), statusul de
sanatate parental (diabet, hipertensiune arteriald, supraponderalitate), utilizarea medicatiei si expunerea la
noxe in perioada intrauterind. Cercetarea a evidentiat particularitati relevante privind expresia clinica a
MCSN, tendintele de coasociere intre diferite forme (clustere), precum si corelatii semnificative intre
subtipurile clinice si patologiile neurologice asociate, consolidand astfel perspectiva unei abordari
integrative si diferentiate a acestor entititi patologice. Pentru prima datd in context regional au fost
demonstrate diferente semnificative in distributia variantelor genotipice ale genelor MTHFRG677,
MTHFR1298, MTR2756 si MTRR66 intre mamele copiilor cu MCSN si cele din lotul de control, cu asocieri
specifice intre anumite genotipuri si riscul de FMCSN (OR intre 2,18 si 6,78).
Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele cercetarilor stiintifice au fost implementate in procesul
de cercetare, in activitatea metodologica si clinicd in Departamentul Pediatrie al IP USMF ,Nicolae
Testemitanu”, In Clinica de Neurologie Pediatrica a Departamentului Pediatrie IP ,,Nicolae Testemitanu”
din IMSP Institutul Mamei si Copilului.
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ANNOTATION

Olga Tihai
“Risk Assessment of the Development of Folate-Dependent Congenital Malformations of the
Nervous System During Ontogenesis”
Doctoral thesis in medical sciences, Chisinau, 2025

Thesis structure. The thesis is written in Romanian as a manuscript. It is presented on 211 pages and
contains: introduction, 4 chapters (literature review, research materials and methods, results obtained — in
two chapters, discussions), general conclusions and practical recommendations. The bibliography includes
228 titles. The work is illustrated with 11 tables, 37 figures, 1 formula and 18 annexes.

Keywords: central nervous system, congenital nervous system malformations, neural tube defects,
anencephaly, spina bifida, infant, folate deficiency, sociodemographic factors, risk factors, genetic
polymorphism.

Field of study: 322.01 — Pediatrics and Neonatology

The purpose of the work: To evaluate the epidemiological, etiological, and clinical characteristics of
congenital nervous system malformations (CNSM) in the pediatric population of the Republic of Moldova,
with a particular focus on folate-preventable forms.

Research objectives. To describe the distribution and structure of congenital nervous system
malformations in children in the Republic of Moldova based on data from the National Registry of
Congenital Malformations for the period 2018-2023. To determine the frequency of congenital nervous
system malformations in the Republic of Moldova and compare it with data from the European EUROCAT
network for the period 2018-2021. To assess the association between pre- and postconceptional, maternal,
paternal, and environmental risk factors and the presence of congenital nervous system malformations,
particularly for the folate-preventable forms. To analyze the patterns of association between various types
of nervous system malformations, as well with comorbid neurological pathologies. To evaluate the
frequency of maternal single-nucleotide polymorphisms in genes involved in folate metabolism
(MTHFR677, MTHFR1298, MTR2756, MTRR66) and their association with the presence and type of
congenital nervous system malformations, especially folate-dependent forms.

Scientific novelty and originality. For the first time in the Republic of Moldova, a dual-design study was
conducted on congenital malformations of the nervous system (CNSM), combining retrospective
population-based analysis with an extended case-control study focused on risk factor expression. The
research revealed a statistically significant downward trend in the incidence of both overall CNSM and
folate-preventable forms (FCNSM) during 2018-2023, offering the first national data on their temporal
dynamics. Compared to EUROCAT data, the study documented a distinct distribution profile of clinical
subtypes, with a higher proportion of cerebral structural anomalies and hydrocephalus in Moldova. A strong
association was found between the absence of periconceptional folic acid supplementation and the
occurrence of FCNSM (in 93% of cases). The study also established a risk hierarchy of maternal, paternal,
and prenatal factors and quantified their associations with CNSM in the study population. Major
contributing factors identified include infectious agents (TORCH complex, cytomegalovirus), behavioral
risk factors (smoking, alcohol, drug use), parental health status (diabetes, hypertension, overweight),
medication use, and toxic exposure during gestation. The study highlighted clinically relevant patterns in
the expression of CNSM, co-association trends (clusters), and statistically significant correlations between
clinical subtypes and associated neurological disorders — supporting a differentiated, integrative clinical
approach. For the first time in a regional context, significant differences were demonstrated in the
distribution of genotypic variants of the MTHFR677, MTHFR1298, MTR2756, and MTRR66 genes between
mothers of affected children and control subjects, with specific associations between certain genotypes and
increased risk of FCNSM (OR range: 2.18-6.78).

Implementation of scientific results. The results of this research have been implemented in scientific,
methodological, and clinical activities at the Department of Pediatrics, Nicolae Testemitanu State
University of Medicine and Pharmacy, and in the Pediatric Neurology Clinic of the Department of
Pediatrics at the IMSP Mother and Child Institute.
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