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1. CARACTERISTICILE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

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 niscuti), fiind adesea subraportati in multe tari [6]. In tarile europene, conform
EUROCAT (2024), incidenta anuala se situeaza intre 10,07 si 10,83/10.000 de nou-nascuti [7].
Etiologia malformatiilor congenitale ale sistemului nervos este complexa si multifactoriald [8],
incluzand 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].

Tn ultimele decenii, s-a conturat conceptul de folate-preventable neural tube defects (FP-
NTDs) — o subgrupa de malformatii a caror incidenta poate fi semnificativ redusa prin interventii
nutritionale (fortificare de acid folic), in special spina bifida, anencefalia si encefalocelul [10].
Kancherla et al. mentioneaza ca tarile cu programe de fortificare obligatorie au Tnregistrat scaderi
notabile ale prevalentei DTN. Tn acest context, si in Republica Moldova s-a implementat o politica
nationala de fortificare alimentara (HG nr. 171 din 19.03.2012) [11,12]. Cu toate acestea,
persistenta unor cazuri de malformatii congenitale ale sistemului nervos folat-dependente
(FMCSN), chiar si Tn 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 Tn aparitia FMCSN. 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 in metabolismul folatului [13,14].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 n multiple studii care subliniaza importanta evaludrii determinantilor genetici parentali
dovezilor epidemiologice este esentiald pentru interpretarea rolului polimorfismelor materne
implicate in metabolismul folatului (MTHFR C677T, MTHFR A1298C, MTR A2756G si MTRR
A66G) considerate potentiali factori de susceptibilitate, a caror expresie patogenicd este modulata
de interactiunea cu factori de mediu. Pe langa componentele genetice, literatura subliniaza
importanta documentarii altor factori posibili [15], precum expunerile materne la agenti toxici [16—
18] sau folosirea medicamentelor cu actiune antifolat in timpul sarcinii, pentru care exista date
privind asocierea cu anomalii ale dezvoltarii sistemului nervos [12,19]. De asemenea, recurenta
familiala a DTN [20], cu riscuri crescute in cazurile cu antecedente similare [21], este considerata
un aspect important in evaluarea vulnerabilitatii populationale [22]. Avand in vedere aceste



premise, o descriere detaliata a acestor factori in cadrul populatiei din Republica Moldova este
esentiala pentru consolidarea bazei stiintifice necesare formularii unor masuri preventive mai bine
adaptate realitatilor locale.

n baza tendintelor observate in literatura de specialitate, am formulat ipoteza acestui studiu:
existd o 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
in subgrupa de forme prevenibile prin suplimentare cu folat (FMCSN). Pe baza premiselor
mentionate mai sus, 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 urméatoarele 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 europeana
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 generalid a cercetarii. Studiul s-a fundamentat pe un design integrat cu
componenta retrospectiv-descriptiva si analitic-observationald de tip caz-control, fiind ghidat de
concepte validate stiintific 1n 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;

- Cadrul epidemiologic descriptiv, bazat pe analiza seriilor temporale privind frecventa si
structura MCSN 1in Republica Moldova, in perioada 2018-2023, in comparatie cu datele
EUROCAT,

- Modelul etiologic multifactorial al MCSN, fundamentat pe principiul de selectare si
sistematizare a predictorilor relevanti (factori de risc materni, paterni si prenatali/intrauterini);

- 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;



- Evaluarea background-ului genetic maternal si interactiune gene-mediu in 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 in 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-
Quanetal. (2019) ;

- 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.

Noutatea stiintifica. Pentru prima data in Republica Moldova a fost realizatad 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 tendintd semnificativa statistic de scadere a incidentei
MCSN si a formelor folat-prevenibile (FMCSN) Tn perioada 2018-2023, oferind primele dovezi
nationale privind dinamica temporald a acestora. In 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
o legatura pronuntatd intre 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 arteriald, supraponderalitate), utilizarea medicatiei si expunerea la noxe in perioada
intrauterind. Cercetarea a evidentiat particularitdti relevante privind expresia clinici a MCSN,
tendinte de asociere iIntre 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 in 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 1intre 2,18 si
6,78).

Aprobarea rezultatelor a avut loc in 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
al sedintei Seminarului Stiintific de Profil, Specialitatea 322.01 Pediatrie si Neonatologie, nr. 1
din 04.07.2025, precum si Tn cadrul conferintelor stiintifice nationale si internationale.

Rezultatele cercetarii au fost comunicate in cadrul a peste 20 de manifestdri stimntifice
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 Iesene (2021), Congresele SNPCAR si Conferintele Nationale de Neurologie-Psihiatrie
a copilului si adolescentului (2018-2024); scoli si conferinte cu participare internationald: Scoala
medicald pediatrica (2018, Iasi), MedEspera (2018, Chisindu), Conferinta ,,Actualitdti in practica
pediatrica” (2022, Chisindu), Congresul International al Societétii de Pediatrie din RM (2024,
Chisindu); foruri nationale de excelenta in cercetare: Conferinta ,,Cercetarea in biomedicind si
sandtate: calitate, excelentd si performanta” (2021, 2023, Chisindu) 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 in revistd internationald indexatda SCOPUS, 2 articole in reviste din strdindtate
recenzate, 4 articol 1n lucrarile conferintelor stiintifice nationale cu participare internationala, 11 teze
in lucrdrile conferintelor stiintifice (6 internationale; 5 nationale); activitate inovationald — 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 straindtate; participdri active la forumuri stiintifice: 11 comunicari orale la
conferinte stiintifice (internationale — 8; nationale cu participare internationald — 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, spind bifida, sugar, deficit de acid folic, factori sociodemografici, factori de
risc, polimorfism genetic.

2. CARACTERISCA GENERALA A MATERIALULUI DE STUDIUSI METODELE
DE CERCETARE

2.1. Prezentarea generala a studiului efectuat
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 aviz favorabil (nr. 83) din partea Comitetului
de Etica a Cercetarii al IP USMF ,,Nicolae Testemitanu”, n 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 perioadele similare din
EUROCAT, selectia perioadei de investigatie bazandu-se pe disponibilitatea completa a datelor in
baza de date europeana. 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 [23].



https://eu-rd-platform.jrc.ec.europa.eu/eurocat_en
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Pentru studiul caz-control combinat, a fost elaborat un design, care sa investigheze 2 loturi (de
baza — copii cu MCSN; de control — nou-nascuti vii fara MCSN), inclusiv cu evaluarea genetica
directionata 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 n studiu. Tn
prealabil, s-a realizat informarea privind scopul, modul de participare si de efectuare a studiului,
beneficiile, dezavantajele si riscurile posibile ale participarii. 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). Pentru realizarea obiectivelor lucrarii, au fost compilate doua fise de evaluare
(clinico-anamnestica 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.
Rationamentul de investigare s-a bazat pe studii cu design similar realizate in diferite regiuni/tari
(Bulgaria, Ucraina, Turcia, Tunisia, China), cu scop de apreciere a particularitatilor locale asociate
cu aparitia MCSN [24,25]. Designul detaliat al studiului este prezentat in figura 1.
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Figura 1. Designul studiului
2.2. Metodologia aplicata in decursul cercetarii

Metoda clinicd si de laborator: au fost colectate 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 si 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, dupa necesitatea clinica, prin analize de laborator
(analiza generala si biochimicd a sangelui), precum si prin examen imagistic (ultrasonografie
cerebrala, tomografie computerizata, imagisticd prin rezonantd magneticd). Investigatiile s-au
bazat pe respectarea Protocoalelor clinice nationale standardizate.

Explorarea ultrasonografica cerebrala (USG) a fost efectuatd cu dispozitivul Aplio 300
(Toshiba, Japonia) din cadrul departamentului Diagnostic functional al IMSP Institutul Mamei si
Copilului, conform protocolului institutional. Metoda noninvaziva de diagnostic functional, USG
este utilizatd ca prim pas imagistic in evaluarea copiilor cu suspiciune de malformatii
cerebrale.Tomografia computerizata (CT) si imagistica prin rezonantd magnetica (IRM) au fost
efectuate conform indicatiilor clinice pentru confirmarea diagnosticului de MCSN, cu respectarea



protocoalelor standard. Majoritatea investigatiilor au avut loc in sectia Radiologie si Imagistica a
IMSP Institutul Mamei si Copilului, utilizind tomograful Aquilion Prime 80 Slice (Toshiba,
Japonia), doza efectiva: 621,4 mGy/cm?. IRM cerebrala (in cazuri selectate) s-a realizat cu
Magnetom Skyra 3T (Siemens, Germania), oferind imagini de 1nalta rezolutie pentru diagnosticul
precoce al leziunilor cerebrale minore. Alte investigatii s-au desfasurat in centrele medicale
Centrul de Diagnostic German si Excellence, folosind echipamentele Aquilion Prime TSX-
303A/AC (Toshiba) si Somatom 16 (Siemens).In cadrul studiului, la mamele copiilor cu MCSN
(n="70) si la cele din lotul de control (n = 70) au fost investigate polimorfismele genelor implicate
n metabolismul folatului (MTHFR677, MTHFR1298, MTR2756, MTRR66). A fost semnat un
consimtamant informat suplimentar, aprobat conform cerintelor etice. Testarea molecular-genetica
s-a realizat prin reactia de polimerizare in lant in timp real (RT-PCR), in laboratorul Invitro
Diagnostics, cu finantare din programul doctoral.
Prelucrarea matematico-statistica a materialului: Datele au fost colectate intr-o baza de date
tabelard, utilizdnd Microsoft Excel 2021 (Microsoft, SUA). Pentru analiza statisticd 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 inclus frecvente
absolute si relative (%) pentru variabilele categoriale, respectiv medii, deviatii standard, valori
minime si maxime pentru cele continue (cu testul Shapiro—Wilk pentru evaluarea normalitatii).
Pentru compararea frecventelor intre grupuri (ex., MCSN vs Control) s-a utilizat testul %, cu
ajustdri la necesitate (corectia Yates, simulare Monte Carlo — 10.000 de iteratii, coeficientul V
Cramer). Tendintele temporale ale incidentei MCSN au fost analizate cu modele de regresie
Poisson, fiecare subtip fiind evaluat individual cu anul ca predictor; un model Poisson generalizat
(GLM) cu interactiune anxsubtip a testat diferentele de evolutie intre malformatii. Pentru
variabilele continue cu distributie non-normala, s-a aplicat testul Wilcoxon (cu ajustarea Holm).
Asocierea factorilor de risc cu MCSN a fost evaluatd prin raportul sanselor (OR) cu intervale de
incredere de 95% (l1gs0); suplimentar, s-au calculat riscul relativ (RR), riscul atribuibil (RA) si
fractiunea atribuibilda populationald (PAF) conform metodei dupd Bruzzi. In tabelele de
contingentd cu celule 0 s-a aplicat corectia Haldane—Anscombe (+0,5). Intervalul de incredere
95% pentru OR a fost estimat prin metoda logaritmica dupd Wald, iar pentru RR prin metoda
logaritmica dupa Katz. S-a utilizat corelatia Spearman (rho, p), iar analiza componentelor
principale (PCA) a fost aplicata pentru identificarea tiparelor de co-asociere intre variabile (in baza
vectorilor eigen). Analiza genetica s-a efectuat tabelar, folosind testul 2, OR (Iigsw) si p, conform
metodologiilor curente. Au fost evaluate modelele de mostenire: multiplicativ (frecventa alelelor),
general (distributia genotipurilor), aditiv (testul Cochran—Armitage), dominant (asocierea alelei cu
evenimentul) si recesiv (asocierea genotipului homozigot cu evenimentul). Validitatea modelelor
genetice a fost verificata prin testul de echilibru Hardy—Weinberg. Rezultatele au fost prezentate
in tabele si grafice, evidentiind valorile ridicate pe subgrupe si diferentele semnificative statistic.
Limitarile studiului au fost determinate in principal de incidenta scazutd a malformatiilor
congenitale ale sistemului nervos in Republica Moldova, ceea ce a redus dimensiunea esantionului
si posibilitatea aplicarii unor modele statistice complexe, precum si de caracterul retrospectiv caz—
control, care a introdus riscuri de bias de memorie si dezirabilitate sociald. In plus, nu toate
variabilele cu potential teratogen au putut fi colectate sau detaliate (ex. dieta, stres, activitate fizica,
poluanti minori), iar lipsa datelor privind genotipul fetal a limitat analiza diferentiatd a efectelor
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genetice. Totodata, diversitatea metodologica si variatiile genetice intre populatii au restrans
comparabilitatea internationald, iar resursele disponibile nu au permis un design prospectiv sau
modele avansate de interactiune gen-mediu. Aceste limitdri au fost luate in considerare la
interpretarea rezultatelor si formularea concluziilor.

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 in 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 Nasional al Maladiilor Congenitale din RM (figura 2).
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si subtipuri = si subtipuri si subtipuri cerebrale | S subtipuri spinirii SNC
2018 12 4 2 12 28 5 0 14
2019 7 2 2 16 18 10 0 14
2020 2 1 1 4 8 8 0 7
2021 4 1 0 5 14 4 1 7
2022 4 1 1 8 2 0 2 2
2023 1 0 0 4 4 2 0 1

— 2018 2019 2020 2021 om—2022 e—2023

Figura 2. 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 de cazuri, conturand o tendinta
generala descrescatoare pe parcursul intervalului analizat. O evolutie similara s-a observat si in
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 n 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%.
Astfel se remarcd un nivel relativ stabil al contributiei acestor anomalii la morbiditatea globald
MCSN, cu o crestere izolata 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 .
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Evaluarea distributiei diferitelor subtipuri de MCSN per an a relevat o neuniformitate a
cazurilor. Astfel, in 2018, se atesta o distributie semnificativ dezechilibratd; unele subtipuri fiind
mult mai frecvente (2 = 42,36; gl = 6; p = 1,56e-07). Tn 2019 se atesta diferente semnificative
intre subtipuri si se mentine un profil dezechilibrat similar cu anul anterior (y*>=25,65; gl=6;p =
2,58e-04). In 2020 se observi diferente semnificative intre subtipuri, dar mai atenuate fata de anii
anteriori (2 = 13,94; gl = 6; p = 0,030). In 2021 se atestd o distributie interna semnificativ
dezechilibrata (y2 =23,11; gl = 6; p = 7,60e-04). In 2022 se mentine o diferenta semnificativa intre
frecventele subtipurilor de MCSN (32 = 17,60; gl = 7; p = 0,0139). In 2023 nu s-a observat nicio
diferenta semnificativd, distributia fiind relativ uniforma intre subtipuri (3> = 3,83; gl =4; p =
0,429).Distributia totald a cazurilor de MCSN pe subtipuri, cumulatd in perioada 2018-2023, a
fost analizata utilizand testul ¥ (chi-patrat). Rezultatul testului a fost extrem de semnificativ
statistic (xy* = 139,29; gl = 7; p = 2,2e-16), demonstrand ca unele subtipuri de MCSN au fost
raportate mult mai frecvent decat 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, reflectand posibil predominanta unor maladii specifice (precum anomaliile structurale
cerebrale sau hidrocefalia). 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.

2018 2019

2021

Figura 3. Structura procentuald a malformatiilor congenitale ale sistemului nervos central

n 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 = 7) > 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) >
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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). Per general, in perioada evaluata (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) (figura 3).In perioada analizata (2018—2023), numirul total de pacienti diagnosticati
cu MCSN a fost de 205 (245 cazuri de MCSN, fntrucat erau si copii cu multiple MCSN
concomitent), cu o scadere clara de la 63 pacienti in 2018 la 11 pacienti in 2023 (figura 3).
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 de cazuri cu diagnostic triplu (trei subtipuri per pacient) — 4
(1,95%) 1n total.

Evaluarea frecventei MCSN in populatia pediatrica din RM versus EUROCAT (in anii
2018-2021).1n 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 (figura 4).
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Microcefalia Anencefalia Hidrocefalia Encefalocele Anomalii
structurale a
creierului

Figura 4. Compararea frecventei MCSN in RM si in registrul EUROCAT (in perioada
2018-2021)

A fost efectuata 0 analiza comparativa a incidentei anomaliilor cerebrale in 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 (tabelul 1). Tn RM, in perioada studiata, hidrocefalia a aparut cu o frecventa de 1:2703
n.n. 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 in structura
anomaliilor cerebrale (1:1898 nn). Tn cazul EUROCAT, microcefalia ocupa locul al treilea in ceea
ce priveste frecventa aparitiei — 24,66% cazuri (1,62/10.000 sau 1:6173 n.n. Frecventa
encefalocelului in tarile EUROCAT (0,36/10.000 sau 1:27.777 n.n.) a fost comparabild cu
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frecventa acestei anomalii cerebrale in tara noastra — 0,39/10.000 sau 1:25.641 n.n. (tabelul 1). Tn
tarile EUROCAT, anencefalia la nou-ndscuti in perioada studiata a fost de 6 ori mai putin
frecventd decat in RM — 0,34 si 2,01/10.000 sau 1:29.412 si, respectiv, 1:4975 n.n. Aceasta
diferenta poate fi explicata printr-un nivel mai inalt de diagnosticare prenatala a acestor patologii
in tarile europene.

Tabelul 1. Structura malformatiilor congenitale cerebrale in RM si in EUROCAT 1n anii

2018-2021
Malformatie Republica Moldova EUROCAT
’ 1210.000 n.n | Frecventaabs. | 1a10.000 n.n | Frecventa 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

Tinand cont de faptul ca pe site-ul EUROCAT erau disponibile date pana in 2021 inclusiv,
in studierea dinamicii frecventei anomaliilor cerebrale la nou-ndscuti in tara noastra si in tarile
EUROCAT am comparat datele din Registrul National de Malformatii Congenitale al RM cu
datele EUROCAT pentru perioada 2018-2021 [13]. Dinamica cazurilor de MCSN in RM
inregistreaza fluctuatii semnificative, pe cand in tarile europene frecventa diferitelor forme de
anomalii congenitale cerebrale ramane practic neschimbati, cu exceptia anencefaliei. Tn cazul
acestei malformatii, tendintele dinamice din RM si EUROCAT au fost similare.

3.2. Analiza influentei factorilor preconceptionali si postconceptionali asupra aparitiei
malformatiilor congenitale ale sistemului nervos

Factori paterni:La nivel de factori paterni asociati cu cei de 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, in special tabagism si consum de alcool
(>50% versus 2,9-4,3%), aceasta tendinta mentindndu-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 in grupul cu FMCSN
(12,5%), ceea ce se reflectd si intr-un OR mai marcat, statistic semnificativ: OR = 24,31; ITos
(1,11; 533,51) in FMCSN versus OR = 14,21; I1esy (0,78; 257,28) in MCSN fati de control.Dintre
factorii analizati, s-au remarcat in special diabetul zaharat si HTA, care prezentau o frecventd 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; ITes0 (1,78; 749,00) in FMCSN versus OR = 24,47;
IToses (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 si cu valori diferite.

Factori materni:La nivel de factori materni de tip infectios, la mamele copiilor cu MCSN fata de
cei fara MCSN (control) mai frecvent (>50%) s-au inregistrat cazuri cu infectii din complexul
TORCH, aceastd tendintd 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 infectiit 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, Tn special consum de alcool sau consum de
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droguri, insa valorile frecventelor denota ca acest fenomen nu a fost predominant si larg raspandit
(pana la 25% cazuri). Totusi, aceastd tendintd s-a pastrat si la nivel de FMCSN. Acest lucru se
reflectd si intr-un raport al sanselor mai marcat de utilizare de droguri sau consum de alcool n
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 urmatorii factori: status supraponderal, HTA, pielonefrita, anemie, utilizarea
de medicatie, aflarea in evidenta diversilor medici-specialisti, iar in 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),
in 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, prezentand un risc sporit pentru
MCSN (infectiile TORCH, consum de alcool, utilizarea medicatii, evidenta 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 medicatiei,
anemie, pielonefrita, epilepsie, boli genetice).Factorii investigati din anamneza obstetrico-
ginecologica (prenatali) releva per general o frecventd redusd (<25%) in esantionul studiat,
remarcandu-se doi factori cu un risc sporit: prezenta unor maladii genetice in familie si sarcini
stagnate in evolutie (in anamnezi). In pofida unor tendinte de frecventd diferita in functie de
subtipul de MCSN (FMCSN), nu s-au evidentiat diferente statistic semnificative intre acestea,
precum si rapoartele sanselor (OR) fatd de lotul de control erau aproximativ similare.

De asemenea, in baza datelor de anamnezd, 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 doud grupuri fiind cu
semnificatie statistica (p <0,001). Examinarea subgrupului de mame cu copii cu FMCSN releva
ca in 93,8% cazuri nu a fost realizatd administrarea acidului folic, cu diferente statistic
semnificative fata de grupul de control (p <0,001), date expuse in figura 5.

Administrare acid folic in subgrupe

CONTROL vs MCSN
11.4%(n: 100%

CONTROL vs FMCSN
11:4% (n=8)

78.6%
(n=55)

Frecventa
3

88.6%
(n=62)

88.6%
25% (n=62)

Frecventa

21.4% (n=15)
CONTROL MCSN
(n=70 (n=70

CONTROL MCS)
(n=70) (h=16)

Adrinisirare ackd follc D P D bs Administrare acid folic D Nu D Da

hi- d test =61.07,df=1 = 0
Chi-squared test (contnily cortected) = 64,07, df = 1,p = 0.000 Fishor's Exact Test p = 0,0000

ramer's V =
OR = 0.04 (95% Cl (0.01, 0.09]) OR = 0.01 (95% CI [0.00, 0.07])
p_adj = 0.0000 (BH corrected) p_adj = 0.0000 (BH corrected)

Figura 5. Administrarea acidului folic Tn 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 patologiilor cercetate. De asemenea, tendintele observate
privind anumiti factori si FMCSN necesita studii ulterioare pentru confirmarea celor observate in
studiul nostru.
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3.3. Explorarea relatiilor nozologice si clinice in cadrul malformatiilor congenitale ale
sistemului nervos: tipare de asociere si comorbiditati neurologice asociate

In grupul de studiu s-au atestat urmitoarele frecvente (aranjate ierarhic) ale formelor de
MCSN (conform ICD-10): hidrocefalie congenitala (75,71%) > chist cerebral (24,29%) >
craniostenoza (17,14%) > spina bifida si melingomielocel 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 inregistrate 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), date expuse in figura 6.

In cazul prezentei unei singure forme de patologie de sine statitor/monopatologie (n = 27),
releva diferite tendinte pentru anumite MCSN, astfel, hidrocefalia si meningomielocelul se
prezintd ca monopatologie cu o frecventd mai nalta decat alte MCSN (microcefalie, agenezie,
craniostenozd). In cazul prezentei a doud forme de MCSN (bipatologie, n = 36), s-a observat ca
cel mai frecvent bipatologia sau patologia dubld are la baza una dintre entitdtile patologice
hidrocefalia (28 cazuri), urmata de chistul cerebral (15 cazuri), craniostenoza (8 cazuri), spina
bifida (6 cazuri), microcefalia/meningomielocelul/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 Tn combinatie cu hidrocefalia.

Hidrocefalie congenitala
Spina bifida -{ 0.203
Chist cerebral - 0.01  -0.203
Meningomiclocel congenital —|{ S0.63%% .0.120 -0.203

Craniostenozi | “0.46%* .0.163 -0.081 0.194

Hipogenezie hipoplazie corp calos 0.054 -0.11 -0054 -0.11 -0.139
Agenezie corp calos —| 0.422*** -0.11 0.065 005 0.132 -0.094
Atrofic cerebrald -{ 0.068 -0.043 -0.068 -0.043 -0.055 0.393*** -0.037
Sindrom Arnold Chiari 0.097 0477°*% -0.097 -0.062 -0.078 -0.053 -0.053 -0.021

Microcefalie -0.255* -0.12 -0078 003 -0.025 0.238* -0.102 -0.04 -0.057

Figura 6. Matricea corelatiilor Spearman dintre MCSN in cadrul lotului studiat
Nota: interpretarea nivelului de semnificasie statistica a corelariilor: *** —p < 0,001; ** p—<

) 0,01; *—p <0,05.

In cazul prezentei a trei forme de MCSN (tripatologie, n = 7),rezultatele arata ca cel mai
frecvent tripatologia contine una dintre entitatile patologice hidrocefalia (6 cazuri), urmata de
hipogenezia corpului calos (3 cazuri), spina bifida/sindromul Arnaud Chiari/microcefalia/chistul
cerebral (2 cazuri), atrofia/meningomielocelul/agenezia corpului calos/craniostenoza (1 caz).
Putem mentiona ca, in esantionul studiat, sindromul Arnaud Chiari s-a identificat doar in asociere
cu hidrocefalia si spina bifida ca parte a tripatologiei, iar atrofia cerebelara — doar in 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
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sindromul Arnold Chiari (25%). De asemenea, combinatia hidrocefalie+hipogenezia corpului calos
a fost identificatd ca bipatologie, precum si ca tripatologie cu asocierea a diverse alte MCSN
(microcefalie, atrofie cerebelara, chist cerebelar).

Un alt aspect pe care |I-am studiat a fost analiza ampla a structurii morbiditatii concomitente la
copiii cu MCSN (figura 7) 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 cerebrald infantila in acest esantion.Doar la 11
copii (15,71%) lipseau patologii concomitente (PC), la ceilalti atestaindu-se: 1 PC (38,57%), 2 PC
(32,86%), 3 PC (8,57%), 4 PC (2,86%), 5 PC (1,43%). Rezultatele releva ca cel mai frecvent
multipatologia concomitenta contine drept una dintre entitatile 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 prezenti 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 6). Astfel, intre o serie de patologii MCSN si patologiile
concomitente s-au observat asocieri statistic semnificative de diferitda 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).

Matricea corelatiilor Spearman privind asocierea diferitor MCSN si a patologiilor neurologice concomitente in esantionul studiat

-0.10
Hidrocefalie congenitala - 0.248 0114 0.243 0.390 0.709 0.933 0.568 0.568 0.323 0.809 0.157

Spina bifida- 0.316 0.316 0.459 0.606 0.525 0.409 077 0.717 0.974 0.067

<0.00:
Chist cerebral 0.094 0.227 0.973 0.416 M 0.571 0.568 0.568 0.131 0.809 0.157

Meningomielocel congenital - 0.811 0316 0.459 0.082 0525 0.409 0.7117 0.717 0.248 0.885 0712

Craniostenoza - 0.811 0316 0.459 0.082 0525 0.409 0117 0.717 0.248 0.885 0172

Hipogenezie hipoplazie corp calos -  0.656 0.227 m 0.117 0.649 0758 0.758 0.117 0188 0.244
0.04

Agenezie corp calos - 0.198 0393 0.528 0.660 0117 0.643 0.758 0.758 0.771 0,546 0.244

p-value

Atrofie cerebrala - 0.397 0.863 0.831 0.568 0.903 0.903 0.699 0.099 0.647

0.02

Sindrom Amold Chiari - 0.228 0.806 0.761 0.416 0.863 0.863 0.582 0.381 0.002

Microcefalie - 0.374 0.353 0.492 0632 0.555 0.515 0.737 0737
0.00

&
&

Figura 7. Matricea corelatiilor Spearman privind asocierea diferitor MCSN si a
patologiilor neurologice concomitente in esantionul studiat
Per general, se evidentiazd o scadere semnificativad 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 1n ciclul metilarii — procese fundamentale pentru sinteza si repararea
ADN-ului, precum si metilarea epigeneticd) constituie o metoda precisd devaluare 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). Tn grupul MCSN a fost evidentiat subgrupul FMCSN, constituit din mamele
copiilor cu MCSN folat-dependente (FMCSN, n = 16). S-au realizat doua comparatii privind
frecventa si asocierea polimorfismelor genetice ale genelor ciclului folatului (MTHFRG677,
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 fira MCSN (FMCSN vs control). Rezultatele procesarii datelor au fost
redate per gena studiata.
4.1. Distributia si asocierea variantelor genei MTHFRG677 la mamele copiilor cu MCSN
Initial, am investigat distributia variantelor de genotip ale genei MTHFR677 in grupurile
mentionate, observandu-se o serie de diferente (figura 8). Tn 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.
Aceste diferente de distributie ar indica o asociere intre prezenta MCSN si frecventa anumitor
genotipuri, date cu semnificatie statistica (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 = 5,758128e-03). In subgrupul FMCSN (mamele copiilor
cu MCSN folat-dependente) s-a observat urmétoarea ierarhie a variantelor de genotip: CT (56,2%)
> CC (37,5%) > TT (6,2%), cu diferente semnificative privind proportiile in cadrul grupului (¥ =
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, x> = 9,76; p = 8,80e-03), ceea ce ar indica o asociere intre prezenta FMCSN si frecventa
anumitor genotipuri.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 variatiillor de frecventa a alelelor si a diferitelor modele de mostenire
(multiplicativ, general, aditiv, dominant, recesiv), cu efectuarea testului de echilibru dupa Hardy
Weinberg.Pentru gena MTHFR677 , in grupurile studiate (MCSN vs control) s-a observat ca atat
n grupul de mame cu copii cu MCSN, cét si in lotul de control predomina alela C, Tnsa cu o
frecventa mai mare in lotul de control (n =86 vs n = 122), pe cénd alela T se prezinta cu o frecventa
mai mare Tn grupul MCSN (n =54 vs n = 18).
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CONTROL vs MCSN CONTROL vs FMCSN

100 100%

38.6%, n=27 37.5%, n=6
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s 77.1%, n=54 S 77.1%, n=54
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2 45.7%, n=32 £
w iz = 56.2%, n=9
25 25%
20.0%, n=14 20.0%, n=14
15.7%, n=11 50
0% 2.9%, n=2 0% 2.9%, n=2 .2%, n=
CONTROL MCSN CONTROL FMCSN
(n=70) (n=70) (n=70) (n=16)
Genotipuri MTHFR677 [ cc [ et [ 17 Genotipuri MTHFR677 [ cc [ cr [ 1™
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 8. Distributia variantelor de genotip ale MTHFRG677 la mamele copiilor inclusi in
studiu
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), s-a observat ca alela C predomind in ambele grupuri, insa cu o
frecventd 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 (x2 = 8,60; p = 0,003), sugerand o asociere Intre prezenta FMCSN si
frecventa alelei T (raportul sanselor semnificativ — OR = 3,55; 1195%: 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 urmatoarea 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; 1195%: 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;
1195%: 1,63-16,21), iar genotipul TT a fost per general rar intalnit in ambele grupuri, insa a fost
mai frecvent in FMCSN (6,3%) comparativ cu control (2,9%) (raport al sanselor nesemnificativ —
OR = 2,27; 1195%: 0,19-26,66). Analiza tendintelor liniare prin modelul aditiv de mostenire a
confirmat semnificatia statistica a acestor diferente (y2 = 8,22; p = 0,004). Analiza echilibrului
Hardy-Weinberg (HWE) releva ca distributia genotipurilor a fost in echilibru in ambele grupuri
(control: p =0,49; FMCSN: p = 0,42).
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 9). Tn 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, observatd 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, x° = 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).
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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
- . . . . . .o . oA
Figura 9. 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 (3> = 5,38; gl = 2; p = 6,805085e-02). In
comparatie cu grupul de control, se observa diferente statistic semnificative privind distributia
variantelor de genotip (simulare Monte Carlo — 10.000 iteratii, ¥* = 12,31; p = 5,90e-03), ceea ce
relevi o asociere intre prezenta FMCSN si frecventa anumitor genotipuri ale MTHFR1298.1n 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), inclusiv cu efectuarea
testului de echilibru dupa Hardy-Weinberg.

Pentru gena MTHFR1298 , in grupurile studiate (MCSN vs control) s-a observat ca atét in
grupul de mame cu copii cu MCSN, cat si in cel de control predomina alela A, insa cu o frecventa
mai mare in lotul de control (n = 127 vs n = 106), pe cand alela C se prezinta cu o frecventa mai
mare n grupul MCSN (n = 34 vs n = 13). Analiza realizata 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 in ambele grupuri (control — p = 0,38; MCSN — p = 0,32). 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 10). Tn 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%),
urmata de varianta AG (41,4%) si GG, identificatd 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, x> = 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).
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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, x> = 5,48; p = 8,99e-02), ceea ce
releva lipsa asocierii intre prezenta FMCSN si frecventa anumitor genotipuri ale MTR2756.1n 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 diferitelor
modele de mostenire (multiplicativ, general, aditiv, dominant, recesiv), inclusiv cu efectuarea
testului de echilibru dupa Hardy-Weinberg.

Pentru gena MTR2756, 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, Tnsa cu o frecventa mai
mare in lotul de control (n = 126 vs. n = 107), pe cand alela G prezinta o frecventd mai mare in
grupul MCSN (n =33 vsn=14).

CONTROL vs MCSN CONTROL vs FMCSN
100% 100%

-
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5% 55.7%, n=39

i 81.4%, n=57
81.4%, n=57 56.2%, n=9
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5% 41.4%,n=29 25%
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Genotipuri MTR2756 [I] Aa [T Ac [ ce Genotipuri MTR2756 [I] Aa [T Ac [ ce
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 = 8.99e-02
Monte Carlo Simulations: 10000 Monte Carlo Simulations: 10000
Cramer's V =0.277 Cramer's V = 0.252
Figura 10. Distributia variantelor de genotip ale MTR2756 la mamele copiilor inclusi in
studiu

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), s-a stabilit cd alela A predomina in ambele
grupuri, nsa cu o frecventa sporita 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 insa semnificative statistic conform modelului
multiplicativ de mostenire (x> = 3,43; p = 0,06), ceea ce nu ar indica o asociere intre prezenta
FMCSN si frecventa sporita a alelei G la mame, in ciuda sansei mai mari de prezenta a acesteia
(raport al sanselor nesemnificativ — OR = 2,52; ITos00: 0,92-6,88). De notat cd pentru gena
MTR2756 a fost respectat echilibrul Hardy-Weinberg Tn ambele grupuri (control — p = 0,86;
MCSN —p =0,31).
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4.4. Distributia si asocierea variantelor genei MTRRG66 la mamele copiilor cu MCSN

Am investigat distributia variantelor de genotip ale genet MTRR66 in grupurile mentionate,
observand o serie de diferente (figura 11). 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, semnificativi statistic (y2 = 10,71; gl = 2; p = 4,72e-03).

La evaluarea diferentelor de proportii in 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 Tn MCSN (x* = 11,5; gl = 2; p = 3,160128e-
03).

CONTROL vs MCSN CONTROL vs FMCSN

15.7%, n=11 12.5%, n=2
40.0%, n=28 zo 40.0%, n=28

48.6%, n=34

Frecventa
Frecventa

38.6%, n=27

35.7%, n=25 37.5%, n=6
21.4%, n=15 21.4%, n=15

CONTRO MCSN ONTROL FMCSN
7! 70 (n= (n=16)

Genotipuri MTRR66 [ Aa [ Ac [ ca Genotipuri MTRR66 [I] aa [ Ac [ ce

est (Monte Carlo simulation)
=4.62,df = 2, p = 8.9%-02
Cramer's V = 0.277 lations: 10000

Figura 11. Distributia variantelor de genotip ale MTRRG66 la mamele copiilor inclusi Tn
studiu
Tn 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 (¥? = 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
relevd o lipsd de asociere intre prezenta FMCSN si frecventa anumitor genotipuri a

MTRRG66.Aceste rezultate ar indica o posibila asociere intre anumite variante genotipice ale
MTRRG66 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 s1 a
diferitelor modele de mostenire (multiplicativ, general, aditiv, dominant, recesiv), inclusiv cu
efectuarea testului de echilibru dupa Hardy-Weinberg.Pentru gena MTRR66 , in grupurile studiate
(MCSN vs control) s-a observat ca in 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).Analiza realizata a confirmat asocierea dintre varianta de genotip a genei MTRR66 si
apartenenta de grup (absenta/prezenta MCSN), aceasta relatie fiind statistic semnificativa in baza
majoritatii modelelor de mostenire (multiplicativ/aditiv/general/dominant). De notat ca pentru gena
MTRRG66 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), s-a observat ca alela A predomind in grupul de control (n = 83;
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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 (yx* = 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; I1gs0: 1,10-5,35).Analiza echilibrului Hardy-Weinberg (HWE)
arata ca distributia genotipurilor a fost in 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 in diferite forme de MCSN, prelucrarea statistica efectuandu-se cu determinarea
gradului de asociere dintre subtipul de MCSN si particularitatile 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 MTHFRG677 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
reprezinta 22,9% din cazuri. Ulterior, am analizat distributia variantelor de genotip matern pentru
gena MTHFR677, evaluand ponderea cumulativa a variantelor ,,patologice” (de risc), precum si
riscurile prezentate de prezenta acestora (riscul atribuibil si riscul relativ) per subtip de MCSN.

Per general, se confirma tendinta observata 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 predominanta 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 Tn continuare cazurile cu o sansd sporitd (OR semnificativ). Astfel, in cazul
mamelor copiilor cu hidrocefalie congenitala, se observa o distributie diferita fata de mamele celor
din grupul de control, cu o frecventd mai inalta a variantelor ce contin alela T, precum heterozigota
CT (raport al sanselor semnificativ — OR = 2,84; ITesy: 1,27-6,32) si homozigota TT (raport al
sanselor semnificativ — OR = 6,04; ITos: 1,23-29,78), diferentele fiind statistic semnificative (x?
=15,81; p = 0,0004). La mamele copiilor cu meningomielocel se observa o distributie diferita fata
de 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 = 6,67, Mosoe: 1,42-31,30),
diferentele fiind statistic semnificative (x> = 9,78; p = 0,008). La mamele copiilor cu chist cerebral
se observa o distributie diferitd fata de cele ale copiilor din grupul de control, cu o frecventd mai
inalta a variantelor ce contin alela T, in special heterozigota CT (raport al sanselor semnificativ —
OR = 3,56; llgse: 1,16-10,88), diferentele fiind statistic semnificative (x> = 8,84; p = 0,01). La
mamele copiilor cu craniostenoza se atesta o distributie diferita, comparativ cu mamele celor 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; 1T950: 2,10-30,42), diferentele fiind statistic
semnificative (% = 17,81; p = 0,0001). La mamele copiilor cu agenezie a corpului calos se atesti
o distributie diferita versus mamele copiilor 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 ITos0: 1,33-48,18), diferentele fiind statistic semnificative (X2 = 10,54; p = 0,005). Pentru
celelalte comparatii, in ciuda unor tendinte de diferente de distributie, nu s-a observat vreo
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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, evaluand ponderea cumulativa
a variantelor ,,patologice” (de risc), precum si riscurile prezentate de prezenta acestora (riscul
atribuibil si riscul relativ) per subtip de MCSN.

Per general, se confirma tendinta observatd 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 heterozigote 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 sporita (OR semnificativ). Astfel, in
cazul mamelor copiilor cu hidrocefalie congenitald, se observa o distributie diferita fata de cele
ale copiilor din grupul de control, cu o frecventa mai inalta a variantei heterozigote AC (raport al
sanselor semnificativ — OR = 4,45; ITos06: 1,83-6,32), diferentele fiind statistic semnificative (XZ =
11,72; p = 0,003). Tn cazul mamelor copiilor cu spind bifidd, se atesta o distributie diferita fatd de
mamele copiilor din grupul de control, cu o frecventa mai inalta a variantei heterozigote AC (raport
al sanselor semnificativ — OR = 11,30; ITos06: 2,30-55,58), diferentele fiind statistic semnificative
(x?=12,06; p =0,002). Mamele copiilor cu chist cerebral prezinti o distributie diferitd, comparativ
cu mamele copiilor din grupul de control, cu o frecventd mai 1naltd a variantei heterozigote AC
(raport al sanselor semnificativ — OR = 9,68; Moss: 2,94-31,92), diferentele fiind statistic
semnificative (x* = 17,07; p = 0,0002). La mamele copiilor cu craniostenozai se atesta o distributie
diferitd versus cele ale copiilor din grupul de control, cu o frecventd mai mare a variantei
heterozigote AC (raport al sanselor semnificativ — OR = 6,78; ITgse: 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 fata de mamele copiilor din grupul de control, cu o
frecventa mai inaltd a variantei heterozigote AC (raport al sanselor semnificativ — OR = 6,78; lTos:
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 Tnalta a variantei heterozigote AC (raport al sanselor semnificativ — OR = 6,78;
Tos00: 1,18-38,87), diferentele nu au o semnificatie statistica (x? = 5,80; p = 0,06). La mamele
copiilor cu sindromul Arnold-Chiari se observa o distributie diferita fatd de mamele copiilor din
grupul de control, cu o frecventd mai mare a variantei heterozigote AC (raport al sanselor
semnificativ — OR = 32,37; lTosu: 1,44-727,44), diferentele fiind statistic semnificative (XZ =11,41;
p = 0,003). La mamele copiilor cu microcefalie se constata o distributie diferita fata de cele ale
copiilor din grupul de control, cu o frecventd mai inaltd a variantelor ce contin alela C —
heterozigotd AC si homozigoti CC, diferentele fiind statistic semnificative (3 = 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),
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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, evaluand ponderea
cumulativd a variantelor ,,patologice” (de risc), precum si riscurile determinate de prezenta
acestora (riscul atribuibil si cel relativ) per subtip de MCSN.

Per general, se constata ca, in diferite subtipuri de MCSN, in majoritatea cazurilor predomina
varianta homozigotd normala AA, ca si la mamele copiilor din lotul de control, insd 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 heterozigote 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 sansa sporitd (OR
semnificativ). Astfel, in cazul mamelor copiilor cu hidrocefalie congenitald, se observa o
distributie diferitd fatd de cele ale copiilor din grupul de control, cu o frecventa mai inalta a
variantei heterozigote AG (raport al sanselor semnificativ — OR = 3,71; Ios00: 1,62-8,46),
diferentele fiind statistic semnificative (x> = 10,42; p = 0,005). Tn 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 heterozigote AG (raport al sanselor
semnificativ — OR = 4,83; ITos; 1,06-22,08), diferentele nsa 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 inaltd a variantei heterozigote
AG (raport al sanselor semnificativ — OR = 3,38; ITos06: 1,07-10,67). De asemenea, aceasta 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 fird valori semnificative ale
OR. La mamele copiilor cu agenezie a corpului calos, exista o distributie diferita fata de mamele
copiilor din grupul de control, cu o frecventd mai mare a variantei heterozigote AG, diferentele
fiind statistic semnificative (3> = 6,35; p = 0,04), dar acest lucru nu s-a reflectat in valori
semnificative ale OR. Pentru celelalte comparatii, in 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 urmaétoarea
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, evaluand atat ponderea
cumulativd a variantelor ,,patologice” (de risc), cat si riscurile prezentate de prezenta acestora
(riscul atribuibil si cel relativ) per subtip de MCSN.

Per general, se constata ca in diferite subtipuri de MCSN predomind, 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 homozigotd 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
sporita (OR semnificativ). La copiii cu hidrocefalie congenitala si cu chist cerebral, s-au observat
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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 aceastd gend 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 in cadrul studiului evidentiazd o asociere semnificativa intre anumite 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 heterozigote sau homozigote
la mamele copiilor afectati, sustinand ipoteza implicarii polimorfismelor MTHFR, MTR si MTRR
in etiopatogeneza acestor afectiuni. Observatiile privind distributia variantelor in functie de
subtipurile clinice de MCSN sugereaza existenta unor mecanisme genetice comune, dar si a
particularitatilor distincte asociate cu anumite fenotipuri. Validitatea datelor a fost sustinutd de
respectarea echilibrului Hardy-Weinberg, iar extinderea cercetarilor pe loturi mai mari si eterogene
va permite aprofundarea acestor constatari 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 (copii sd@natosi) si doua 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. Factorii de sandtate paternd. S-a observat ca
aflarea tatalui in evidenta medicilor-specialisti a fost un factor de protectie (RR <1) fatd de aparitia
MCSN la copiii descendenti, insa 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 1n populatie. Per general, ceilalti indicatori
colectati au prezentat un risc sporit atat pentru dezvoltarea MCSN, cét si a FMCSN. O tendinta
generald observata este ca pentru majoritatea indicatorilor de sanatate paterna, riscul relativ avea
valori mai sporite n caz de FMCSN. Analiza separatd a valorilor riscului atribuibil releva ca, in
caz de MCSN, o serie de factori sunt atribuibili aparitiei bolii Th 4-20% din toate cazurile de
maladie, 1nsd este de specificat cd, in cazul FMCSN, valorile riscului atribuibil cresc, in special
facandu-se remarcati factorii ce tin de vicii (tabagism, abuz de alcool) si de infectiile din complexul
TORCH (valori RA >50%). Factorii de sanatate maternd. S-a constatat ca valorile riscului relativ
sunt variate, in 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 sanatate paterna este faptul ca, pentru majoritatea
indicatorilor, riscul relativ avea valori mai sporite ih caz de FMCSN. Evaluarea riscului atribuibil
releva urmatorii factori-cheie (valori RA >50%) comuni atit pentru aparitia. MCSN, cat si a
FMCSN: infectiile TORCH, aflarea in evidenta medicilor-specialisti, infectia cu citomegalovirus,
sarcina patologica. De asemenea, s-a observat o influenta 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 Tn timpul sarcinii a relevat un efect protectiv semnificativ impotriva
aparitiei 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 socioeconomica
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nefavorabila n 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 homozigote 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 statistica precedenta, demonstreaza ca elaborarea unor noi politici de
sandtate, orientate spre evidentierea si controlul acestor factori, ar putea avea un efect benefic in
sandtatea publicd prin reducerea incidentei cazurilor de malformatii congenitale a SN, 1n special a
celor folat-dependente. Totodata, o limitare a acestor estimari ce trebuie luata in calcul este faptul
ca incidenta redusa a bolii in populatia generala a RM, precum si dificultatea de esantionare, nu
au permis realizarea unor modele de interactiune genetico-epigenetica.

R 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 similara in RM si in EUROCAT.

2. Analiza factorilor de risc pentru MCSN a evidentiat diferente semnificative intre grupurile
studiate, 1n 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%), urmata de chisturile cerebrale (24,29%), craniostenoza (17,14%), spina
bifidd/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, in special,
corelatii puternice intre spina bifida si paraplegia flasca (rho = 0,671), corelatii moderate intre
atrofia cerebrala si strabismul congenital (rho = 0,361), intre sindromul Arnold-Chiari si
paraplegia flasca (rho = 0,377).
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4. Analizele statistice efectuate evidentiaza cd 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 nongenetica, infectiile TORCH/CMYV, viciile materne (tabagism/alcool), expunerile la noxe
si vulnerabilitatea socioeconomicd au contribuit substantial la povara bolii, cu RA% la cei expusi
frecvent >50% in FMCSN. Suplimentarea cu acid folic a fost protectiva, iar lipsa acesteia s-a
asociat cu RR marcat (=19). Desi modelele formale de interactiune (gend - mediu/genda - gena) 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.

RECOMANDARI PRACTICE
1. Pentru politicile de sandtate publica, se recomandd 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. In acest context, ar fi utila efectuarea periodicd a analizelor comparative intre datele
nationale si cele europene, pentru a identifica posibilele abateri de tendintd 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 periconceptionali 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 periconceptionale cu acid folic, personalizata dupa profilul
de risc.
4, In cercetirile viitoare este necesara axarea pe dezvoltarea unor modele clinico-statistice de
corelare intre diferitele forme de MCSN si comorbiditatile neurologice asociate, in vederea
identificarii unor tipare fenotipice utile pentru diagnosticul timpuriu, prognostic si personalizarea
interventiilor terapeutice.
5. Odatd cu translarea dovezilor din cercetdrile genetice in practica medicald, ar fi
recomandabil sa se implementeze gradual testarea genetica pentru polimorfismele genei MTHFR
si genele conexe in centrele de medicind 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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cerebrale. Certificat de inovatie Nr. 515. 21 Feb. 2023.

e Acte de implementare
Tihai O, Sprincean M, Hadjiu S, Racovita S, Litovcenco A, Barbova N, Revenco N. Estimarea
riscului dezvoltarii in ontogeneza a malformatiilor congenitale cerebrale folat-dependente. Act
de implementare Nr. 16. 21 Feb. 2023.
Tihai O, Sprincean M, Hadjiu S, Racovita S, Litovcenco A, Barbova N, Revenco N. Estimarea
riscului dezvoltarii in ontogeneza a malformatiilor congenitale cerebrale folat-dependente. Act
de implementare Nr. 51. 21 Feb. 2023.
Tihai O, Sprincean M, Hadjiu S, Racovita S, Litovcenco A, Barbova N, Revenco N. Metoda de
diagnostic al polimorfismului in gena MTHFR677 la mamele copiilor cu malformatii congenitale
cerebrale. Act de implementare Nr. 17. 21 Feb. 2023.
Tihai O, Sprincean M, Hadjiu S, Racovita S, Litovcenco A, Barbova N, Revenco N. Metoda de
diagnostic al polimorfismului in gena MTHFR677 la mamele copiilor cu malformatii congenitale
cerebrale. Act de implementare 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. Act de implementare Nr. 18. 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. Act de implementare Nr. 513. 21 Feb. 2023.
Tihai O, Sprincean M, Hadjiu S, Racovita S, Litovcenco A, Barbova N, Revenco N. Metoda de
diagnostic al polimorfismului in gena MTR2756 la mamele copiilor cu malformatii congenitale
cerebrale. Act de implementare Nr. 19. 21 Feb. 2023.
Tihai O, Sprincean M, Hadjiu S, Racovita S, Litovcenco A, Barbova N, Revenco N. Metoda de
diagnostic al polimorfismului in gena MTR2756 la mamele copiilor cu malformatii congenitale
cerebrale. Act de implementare Nr. 514. 21 Feb. 2023.
Tihai O, Sprincean M, Hadjiu S, Racovita S, Litovcenco A, Barbova N, Revenco N. Metoda de
diagnostic al polimorfismului in gena MTRR66 la mamele copiilor cu malformatii congenitale
cerebrale. Act de implementare Nr. 20. din 21.02.2023. 21 Feb. 2023.
Tihai O, Sprincean M, Hadjiu S, Racovita S, Litovcenco A, Barbova N, Revenco N. Metoda de
diagnostic al polimorfismului in gena MTRR66 la mamele copiilor cu malformatii congenitale
cerebrale. Act de implementare Nr. 515. 21 Feb. 2023.

e Materiale la saloanele de inventii
Tihai O, Sprincean M, Hadjiu S, Revenco N. Method for determining the risk of developing
folate-dependent cerebral congenital malformations in children. Salonul international de inventii
si inovatii ,,Traian Vuia”. Timigoara, Romania, 13-15 iunie 2024.

e Participari cu comunicari la forumuri stiintifice:

v' Internationale
Tihai O, Hadjiu S, Calcii C, Lupusor N, Bejan N, Revenco N, Sprincean M. Unele aspecte ale
malformatiilor congenitale cerebrale la copii. Comunicarea prezentatd la: Scoala medicald
pediatrica cu participare internationald, 15-17 Mai 2018, Iasi, Romania.
Tihai O, Hadjiu S, Sprincean M, Cilcii C, Lupusor N, Bejan N, Revenco N. Malformatiile
congenitale cerebrale la copii: consideratii clinico-genetice. Comunicarea prezentatd la: A 40-a
Conferintd Nationala de Neurologie-Psihiatrie si Profesiuni Asociate a Copilului si
Adolescentului din Romania cu participare internationala, 21 Sept 2018, Predeal, Romania.
Tihai O, Sprincean M, Hadjiu S, Etco L, Elena H, Racovita S, Barbova N, Bejan N, Secrieru V,
Nour V, Ninel R. Diagnosticul prenatal si postnatal in sarcinile cu risc de malformatii congenitale
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56.

cerebrale. Comunicarea prezentatd la: A XXXIIl-a editie a Conferintei Nationale ,,Zilele
Pediatriei Iesene”, 13 - 15 Mai 2021, lasi, Romania.
Tihai O, Hadjiu S, Barbova N, Revenco N, Sprincean M. Factorii de risc al malformatiilor
congenitale cerebrale folat-dependente. Comunicarea prezentata la: Al XXI-lea Congres si a 43-
a Conferintd nationala de Neurologie-Psihiatrie a copilului si adolescentului si profesiuni
asociate din Romania cu participare internationala, 23 Sept. 2021.
Tihai O, Hadjiu S, Sprincean M, Barbova N, Egorov V, Revenco N. Polimorfismul genetic
ciclului folat la mamele copiilor cu malformatii congenitale cerebrale. Comunicarea prezentata
la: Cel de-al XXII Congres SNPCAR si a 44-a Conferinta Nationala de Neurologie-Psihiatrie a
Copilului si Adolescentului si Profesiuni Asociate din Romania cu participare internationald, 24
Sept. 2022.
Tihai O, Sprincean M, Barbova N, Egorov V, Revenco N, Hadjiu S. Evolutia si prognosticul
malformatiilor congenitale ale sistemului nervos central. Caz clinic. Comunicarea prezentata la:
Cel de-al XXIII Congres SNPCAR si a 45-a Conferinta Nationald de Neurologie-Psihiatrie a
Copilului si Adolescentului si Profesiuni Asociate din Roméania cu participare internationald, 20-
23 Sept 2023, Tasi, Romania.
Tihai O, Sprincean M, Barbova N, Egorov, Halabudenco E, Calcii C, Nadejda L, Revenco N,
Groppa S, Hadjiu S. Evaluarea clinico-genetica postnatala a copiilor cu defecte ale tubului neural
folat-dependente: caz clinic. Comunicarea prezentata la: Al VIll-a Congres International al
Societatii de Pediatrie din Republica Moldova,,Pediatria — specialitate multidisciplinara”, 06-08
Iun 2024, Chisindu, Moldova.
Tihai O, Sprincean M, Galbur V, Dumitras A, Revenco N, Hadjiu S. Particularitati genetice in
malformatiile congenitale ale sistemului nervos central. Prezentare de caz clinic. Comunicarea
prezentata la: A 46-a Conferintd Nationalda de Neurologie-Psihiatrie a Copilului si
Adolescentului si Profesiuni Asociate din Romania cu participare internationald, 25-28 Sept
2024, Craiova, Romania.

v nationale cu participare internationali
Tihai O, Hadjiu S, Sprincean M, Natalia B, Racovita S, Egorov V, Revenco N. Impactul
metabolismului acidul folic asupra dezvoltarii malformatiilor congenitale cerebrale la copii:
efectul genotipului matern. Comunicarea prezentatd la: Conferinta nationald cu participare
internationald ,,Actualitdti in practica pediatrica: provocari si succese”, 16 Sept 2022, Chisinau,
Moldova.
Tihai O, Sprincean M, Barbova N, Egorov V, Halabudenco E, Calcii C, Lupusor N, Revenco,
Groppa S, Hadjiu S. Evaluarea clinico-genetica postnatala a copiilor cu defecte ale tubului neural
folat-dependente: caz clinic. Comunicarea prezentata la: Al VIIl-a Congres International al
Societatii de Pediatrie din Republica Moldova ,,Pediatria — specialitate multidisciplinara”, 06-08
tunie 2024, Chisinau, Moldova.

v nationale
Tihai O, Sprincean M, Racovita 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. Comunicarea prezentata la: Simpozionul ,,Registrul maladiilor
reumatice la copii: experienta Republicii Moldova”, 31 martie 2023, Chisinau, Moldova.
https://ibn.idsi.md/ro/vizualizare_articol/196920

o Participari cu postere la forumuri stiintifice:

v internationale
Tihai O, Sprincean M, Revenco N, Lupusor N, Bejan N, Calcii C, Hadjiu S. The clinical-genetic
manifestation in tuberous sclerosis: case report. In: The 4th EAN Congress Neurology, 7-10 Oct
2018, Lisbon, Portugal.
Tihai O, Hadjiu S, Calcii C, Lupusor N, Bejan N, Revenco N, Sprincean M. Unele aspecte ale
malformatiilor congenitale cerebrale la copii. In: Scoala Medicala Pediatrica, editia a VI, 15-17
Mai 2018, Iasi, Romania.
Tihai O, Sprincean M, Hadjiu S, Revenco N. Identification of genes involved in folic acid
synthesic in mothers of children with congenital cerebral malformations. In: The 8th European
Academy of Neurology congress, 25-28 June 2022, Vienna, Austria.
Tihai O, Mariana S, Hadjiu S, Barbova N, Egorov V, Revenco N. ldentification of genes
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involved in folic acid synthesis in mothers of children with congenital cerebral malformations.
In: The 14th World Stroke Congress, 26-29 Oct 2022, Singapore, Asia.

Tihai O, Hadjiu S, Sprincean M, Cilcii C, Lupusor N, Griu C, Cuznet L, Feghiu L, Revenco N.
Identification of genes involved in folic acid synthesis in mothers of children with congenital
cerebral malformations. In: The 9th EAN Congress, 1-4 iulie 2023, Budapest, Hungary.

Tihai O, Sprincean M, Galbur V, Dumitras A, Revenco N, Hadjiu S. Particuaritati genetice in
malformatiile congenital ale sistemului nervos central. Prezentare de caz. In: A 46-a Conferinta
Nationald de Neurologie, Psihiatrie si Profesiuni Asociate Copii si Adolescenti din Romania, 25-
28 Sept 2024, Craiova, Romania.

v' nationale

Tihai O, Sprincean M. Prenatal diagnosis of congenital malformations of the brain in
pregnancies with genetic risc. Comunicarea prezentata la: The 7th International Medical
Congress for Students and Young Doctors MedEspera, 3-5 Mai 2018, Chisindau, Moldova.
https://ibn.idsi.md/ro/vizualizare_articol/122997

Barbova N, Egorov V, Tihai O, Sprincean M, Halabudenco E. Frecventa malformatiilor
congenitale ale sistemului nervos central in Moldova, comparativ cu datele Registrului
International EUROCAT. Comunicarea prezentata la: Conferinta Stiintificd Anuald ,,Cercetarea
in Biomedicind si Sanatate: Calitate, Excelentd si Performanta”, 10-22 Oct 2021, Chisinau,
Moldova. https://ibn.idsi.md/ro/vizualizare_articol/206455

Tihai O, Hadjiu S, Sprincean M, Cilcii C, Lupusor N, Racovita S, Revenco N. Malformatiile
congenitale cerebrale la copiii cu accident vascular cerebral in Republica Moldova. Comunicarea
prezentatd la: Conferinta Stiintificd Anuala ,,Cercetarea in Biomedicind si Sanatate: Calitate,
Excelenta sl Performanta”, 18-20 Oct 2023, Chisinau, Moldova.
https://ibn.idsi.md/ro/vizualizare_articol/195012
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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 - in
doud capitole, discutii), concluzii generale si recomandari practice. Bibliografia include 228 de titluri.
Lucrarea este ilustrata 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, spind 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 europeand 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, MTRR66) 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) n 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. Totodatd, s-a constatat o asociere pronuntatd intre 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 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 clinicd a
MCSN, tendintele de coasociere intre diferite forme (clustere), precum si corelatii semnificative intre
subtipurile clinice si patologiile neurologice asociate, consolidiand astfel perspectiva unei abordari
integrative si diferentiate a acestor entitati patologice. Pentru prima datd in context regional au fost
demonstrate diferente semnificative in distributia variantelor genotipice ale genelor MTHFR677,
MTHFR1298, MTR2756 si MTRR 66 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 clinica 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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