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SUMMARY

POSSIBILITIES AND PERSPECTIVES OF PRENATAL CYTOGENETIC
DIAGNOSIS OF DOWN SYNDROME IN REPUBLIC OF MOLDOVA
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The article presents share of prenatal cytogenetic diagnosis in decreasing the frequency of Down syndrome (DS) in
Republic of Moldova. Was showed fact what prenatal diagnosis by amniocentesis is effective method of prophylaxis of DS.

Material and methods: The average frequency of DS in Moldova was calculated based on data of monitoring dur-
ing the period from 2005 to 2010 and recommendations of EUROCAT. DS was diagnosed in 278 children. DS in fetus
were carried out in 16-18 weeks of pregnancy by amniocentesis and cytogenetic diagnosis in 28 women.

Results and discussion. 7he average frequency of DS in Moldova was 11,9/10 000 (1:840). Without prenatal cyto-
genetic diagnosis populational frequency of DS can be 13,1/10 000 (1:763) of newborns. During the period of 2005-
2010 were registered the following forms of Down synfrome: simple trisomy — 91,7%, mosaic form — in 2,2% of patients
and Robertsonian translocation of chromosome 21 and another acrocentric chromosome —in 6,1%. The analysis of age
distribution of mothers with child with Down syndrome showed what 23% of women were older than 35 years, i. e., in
its cases were absolute indications for prenatal cytogenetic diagnosis.The efficiency of prenatal cytogenetic diagnosis
of DS during II trimester of gestation for investigated period of time was 9,2%.

Conclusion. Were proposed approaches for increasing the efficiency of prenatal invasive screening for 25-26%
using more precise selection of patients. Was shown fact what successful prophylaxis of DS possible using total ultra-
sound and biochemical screening of all pregnant women in population and increasing the efficiency of prenatal medico-
genetic counseling. The efficiency of prenatal cytogenetic diagnosis of Down syndrome and appearance on new cases
of this syndrome are in inverse proportional relation.

PE3IOME

BO3MOKHOCTH Y IEPCIIEKTUBBI MPEHATAJIbHOM U TOTEHETHYECKOM IMATHOCTUKHA
CHUHJPOMA JAYHA B PECITYBJIMKE MOJIJIOBA

KaroueBsie ciioBa: Cunopom Jlayna, npeHamanbHas yumo2eHemuyueckds OUaeHOCMuKa, NORYISIYUOHHAS YACMOmd.

B cmamve npodemoncmpuposan 6x1a0 npeHamanibHO YUMo2eHemu4eckol OUazHOCMUKY 8 YMEHbUEeHUe YaCmombl
Cunopoma Jlayna é nonynayuu Pecnyonuxu Monoosa.

Marepuaisl 1 MeTonbl. Cpeonss uacmoma Cunopoma [layna 6 Mondose bvlna paccuumarna Ha 0CHO8e OAHHBIX MO-
Humopurea 3a nepuoo ¢ 2005 no 2010 e. u pexomenoayuii EUROCAT. Cundpom J{ayna evisignen y 278 HOBOPOIICOEHHDBIX.
Cunopom Jlayna y nnooa ouazHocmuposan npu 06ciedosanuu 28 JHceHufuH, Komopvim ObLia NPoeedeHa NPeHamaibHas
yumoeenemuueckas ouaznocmuxa 6 16-18 nedenv 6epemeHHOCmU MemoooM aMHUOYeHmesa.

Pesyawrarel. Cpeownsisi uacmoma Cunopoma Jayna ¢ Mondose cocmasuna 11,9/10 000 (1:840). be3 npumenenus
NPEeHamanibHOU YUmMo2eHemu4eckoll OUAZHOCMUKU NONYISAYUOHHAS. yacmoma cunopoma Jayra 6wina 6wvr 13,1/10 000
(1:763) HOBOpOIICOCHHbIX. DhDerxmusHoCmb NPeHamanbHOU YUMo2eHemuyeckol ouazHocmurku cunopoma Jayua o I1
mpumecmpe bepemMenHoCmu 3a ucciedyemulii nepuod epemenu cocmasuia 9,2%.

3akiiouenne. [Ipednooicenvl nymu noGvluleHUs: IPOHEeKMUBHOCMY NPEHAMATLHO20 UHBAZUBHO20 CKPUHUH2A HA
Cunodpom [ayna 3a cuem bonee muamenvhoeo ombopa nayuenmox xwa 25-26%. Ilokazano, umo ycnewnas npogu-
JAKMUKA 3M020 XPOMOCOMHO20 3aD0N€BAHUS B03MONCHA NPU NPOBEOeHUU MOMATbHO20 YIbMPA36yK08020 U OUOXUMU-
4ecK020 CKPUHUH2A 6CeX DEPEMEHHbIX JHCEHWUH 6 NONYIAYUL U NOBbIUEHUU IPHEKMUBHOCIU NPEHAMATLHO20 MEOUKO-
2EHEMUUECKO20 KOHCYIbINUPOBAHUSL.
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Introducere. Profilaxia nasterii copiilor cu sindro-
mul Down (SD), care este si cea mai frecventd anoma-
lie cromozomiald, reprezintd sarcina principald a ser-
viciului medico-genetic. Frecventa medie a trisomiei
21 sau a SD in tarile EUROCAT este de 9,5/10 000
nou-nascuti [6]. Cercetarile pe parcursul ultimelor de-
cenii din domeniul geneticii medicale au stabilit co-
relatia dintre frecventa SD si varsta mamei. Riscul de
a avea copii cu SD este de 1/1000 de nasteri la 20 de
ani, crescand pana la 1/35 de nasteri la varsta de pre-
menopauza. La femeile gravide cu varsta de peste 35
de ani se recomanda diagnosticul citogenetic prenatal
[2,7,9].

In aspect fenotipic SD se caracterizeazi prin hi-
potonie musculara, hiporeflexie nervoasa, dismorfism
cranio-facial sugestiv, malformatii viscerale (defecte
cardiace, atrezie duodenald, imperforatie anald) si in-
tarziere In dezvoltare a psiho-motorie.

Copiii cu SD sufera de retard mental de diferit grad,
cel mai frecvent de imbecilitate (QI variind intre 20
si 85). Barbatii cu SD sunt infertili, femeile pot avea
urmasi, atat copii cu SD, cat si normali, 1n raport de
aproximativ 1:1, ceea ce corespunde cu probabilitatea
transmiterii aberatiei cromozomului 21. Speranta de
viatd a pacientilor cu SD este redusa. Principala cauza
de deces sunt infectiile respiratorii. Pacientii cu SD
prezinta un risc Tnalt de dezvoltare a leucemiei acute,
care este, de asemenea, una din cauzele de deces la o
varsta frageda. Bolnavii Imbdatranesc mai repede din
cauza defectelor sistemului imunitar §i respirator.

Actualmente in Republica Moldova screeningul
prenatal este selectiv, nefiind aplicat pe larg la toate
femeile insarcinate. Aceasta se datoreazd atat adresarii
tardive a gravidelor pentru consultul medico-genetic
cat si nivelului scazut al cunoasterii de catre medicii
de familie a eficacitatii examindrii complexe a gravi-
delor in I trimestru de sarcind, precum s§i din cauza
suportului insuficient din partea statului in implemen-
tarea metodelor de diagnostic prenatal.

Diagnosticul citogenetic prenatal al SD este apli-
cat in toate tarile cu un nivel de viatd ridicat, prin
standardizarea analizei cromozomiale efectuatd prin
diverse metode [5].

Diagnosticul prenatal are ca si obiectiv determi-
narea afectiunilor grave la fat. Problema calitatii ge-
neratiilor viitoare este abordatd Intr-un mod realist
si eficient §i In consecintd a fost posibild elaborarea
conceptului de planificare familiala. Prin posibilitatea
testdrii citogenetice prenatale, mai ales la cuplurile cu
un risc genetic crescut, analiza cromozomiald aduce
beneficii evidente pentru familie, sociale si medicale
[2,3,8].

Potrivit datelor stiintifice din literatura de speciali-
tate, metodele diagnosticului prenatal citogenetic sunt
considerate eficiente in cazul cand sunt diagnosticate
mai mult de 5% de anomalii cromozomiale. (Baranov,
VS, 1998)
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Calcule matematice simple arata ca chiar daca di-
agnosticul prenatal s-ar limita numai la SD, investi-
gatia ar fi cost-eficientd, cu o perspectivd economica.

Scopul. Demonstrarea contributiei diagnosticului
citogenetic prenatal in reducerea frecventei SD 1n po-
pulatia Republicii Moldova.

Materiale si metode. In cercetare au fost utilizate
datele Laboratorului citogenetic al Centrului Natio-
nal de Sanatate a Reproducerii si Genetica Medicala
din Republica Moldova in anii 2005-2010. Indicatiile
pentru efectuarea diagnosticului citogenetic prenatal
al SD au fost varsta conceptionala avansata a mamei
(35 ani si mai mare), semnele ecografice de alarma,
rezultatele screeningului seric matern ce indica un risc
crescut pentru anomalii de dezvoltare, istoricul fami-
lial pozitiv si istoricul obstetrical pozitiv al gravidei
pentru anomalii cromozomiale [1].

Metode de screening prenatal. in studiul ecografic
de la 10-14 saptamani s-au determinat marcherii ano-
maliilor cromozomiale (translucenta nucald mai mare
de 3 mm, evaluarea ecografica a osului nazal i alt.)

Metoda screeningului biochimic: analiza sange-
lui (alfa-fetoproteina (AFP), beta-hormonul coriogo-
nadotropinei umane, estriolul liber). In investigatia
noastra valorile scazute ale AFP (MoM 0,5-2,0) erau
sugestive pentru SD.

Metoda citogenetica. Investigatia citogenetica
a fost efectuatd pe bazd de preparate cromozomiale
de metafaza limfocitelor sangelui periferic in con-
formitate cu procedura standard (semimicrometoda)
(H.IL.Kynemos, B.B.Anexun, 1974).

Amniocenteza: metoda de cultivare a amniocitelor
pe medii nutritive si studiul cromozomilor dupd meto-
da de bandare G.

Consultul medico-genetic. Gravidelor sau cupluri-
lor cu risc genetic de SD li s-a efectuat consultul me-
dico-genetic, care a vizat evaluarea datelor anamne-
stice (anamneza generala, personala, familiala si ges-
tationald), construirea arborelui genealogic, examenul
obiectiv, stabilirea diagnosticului clinic, indicarea
examindrilor si testelor genetice, evaluarea rezultate-
lor investigatiilor, consilierea si stabilirea diagnosti-
cului etiologic definitiv [4].

Sfatul genetic s-a acordat fiecarei gravide/cuplu,
care a solicitat diagnosticul prenatal, in vederea luarii
unei decizii reproductive. Decizia de a pastra sau nu
fatul cu SD diagnosticat prenatal a apartinut cuplului.

Frecventa generald a sindromului Down a fost sta-
bilitd In conformitate cu registrul international Euro-
pean al malformatiilor congenitale [« EUROCAT»],
ludnd in calcul numarul de nascuti vii §i de copii
nascuti morti (inclusiv avorturi provocate), copiii cu
sindromul Down la numadrul total al nascutilor-vii si
copiii nascuti morti in Republica Moldova si inmultita
cu 10000:

Frecventa generala = Numarul cazuri SD (LB +
14) / Numarul nasteri (LB) x 10 000,
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Fig.1. Dinamica nasterii copiilor
cu maladia Down in anii 1997-2010.

LB - nascuti vii; /4 - Intreruperea sarcinii cu SD
prenatal diagnosticat cu virsta gestationala de pana la
22 de saptamini.

Rezultatele testarii citogenetice au fost prelucrate
prin aplicarea metodelor statistice standard de variatie
statistica [Glantz, S., 1999].

Rezultate. Monitorizarea malformatiilor congeni-
tale si a sindromului Down se desfasoara in Republica
Moldova din 1997 (fig.1). Numarul copiilor nascuti
cu sindromul Down variaza de 1a 27 in a.1997 pana la
57 in 2010, in aa. 2002-2004 s-au inregistrat cate 42
copii cu aceasta aberatie cromozomiald. In perioada
anilor 1977-2010 anual in Republica Moldova s-au
nascut 35,46 = 2,14 nou- nascuti cu SD.

Potrivit datelor Laboratorului citogenetic al Cen-
trul National de Sanatate a Reproducerii si Genetica
Medicala, in anii 2005-2010 au fost inregistrate 306
sarcini cu SD, dintre acestea 278 sarcini s-au terminat
cu nasterea copiilor vii si 28 de sarcini au fost intre-
rupte dupa indicatii medicale. Frecventa in populatie
a SD inregistratd in anii 2005-2010 era 13,1/10 000
(1:763), ceea ce depaseste media frecventei acestei
patologii in tirile EUROCAT si corespunde cu frec-
venta sindromului Down din Ucraina (12,4/10.000) si
Norvegia (13,1/10.000) (tab.1).

Tabelul 1.
Frecventa sindromului Down in Republica Moldova
si in tarile EUROCAT
Frecventa la In comparatie cu
Tara 10000 nou- | Republica Moldova
nascuti c? P
Portugalia 2.4 46.5 <0.001
Siedia 5.4 10.5 <0.001
Franta 5.8 8.7 <0.001
Italia 6.2 7.2 <0.001
Belgia 6.9 5.2 <0.05
Spania 7.2 4.5 <0.05
Croatia 7.8 33 ns.
Danemarca 8.1 2.9 ns.
Germania 9.5 1.2 ns.
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Frecventa media

in tarile 9.5 1.2 ns.
EUROCAT

Austria 9.6 1.2 ns.
Ungaria 10.1 0.8 ns.
Olanda 10.5 0.6 ns.
Marea Britanie 10.8 0.4 ns.
Ucraina 12.4 0.0 ns.
Moldova 13,1 = =
Norvegia 13.1 0.0 ns.
Polonia 15.2 0.4 ns.
Irlanda 22.2 3.9 <0.05
Malta 23.2 4.6 <0.05

Utilizarea diagnosticului citogenetic prenatal a im-
piedicat nasterea a 28 de copii cu SD. Prin urmare,
rata natalitatii copiilor ce suferda de SD in tara noastra
in anii 2005 — 2010 a fost de 11,9/10 000 (1:840).

S-a determinat ca in anii 2005 diagnosticul de SD
in primul an de viata a fost stabilit la 46 copii, in anul
2006 — la 37 copii. In anul 2007 — la 39 copii dupa
investigarea citogeneticd a fost confirmat diagnosticul
clinic definitiv. In anii 2008, 2009 si 2010 s-au niscut
respectiv 45, 57 si 54 copii cu SD.

= trisomia liberd, omogenda — 91,7% din cazuri
(92-95%);

= trisomia 21 liberd in mozaic cromozomial
(47/46) — 2,2% din cazuri (2-3% din cazuri);

= trisomia 21 prin translocatie Robertsoniana ne-
echilibrata intre cromozomul 21 si un alt cromozom
acrocentric — 6,1% din cazuri (4-5% din cazuri).

= trisomia libera, omogena — 91,7% din cazuri
(92-95%);

= trisomia 21 liberd in mozaic cromozomial
(47/46) — 2,2% din cazuri (2-3% din cazuri);

= trisomia 21 prin translocatie Robertsoniana ne-
echilibrata intre cromozomul 21 si un alt cromozom
acrocentric — 6,1% din cazuri (4-5% din cazuri).

Datele obtinute de noi sunt in concordantd cu date-
le din literatura (cifrele din paranteze).
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Fig. 2. Formele citogenetice
ale sindromului Down la bolnavii investigati.



Frecventa sindromului Down la populatia Republicii Moldova in anii 2005-2010
(datele Laboratorului citogenetic al CNSRGM)

Tabelul 2.

Parametri 2005 2006 2007 2008 2009 2010
Numarul copii néscuti 37 695 37 587 37975 39018 40 803 40 454
Nr.total copii bolnavi, abs. 46 37 39 45 57 54
Nr.sarcinii Intrerupte (diagn. ) 3 7 7 4 5
prenatal),abs.

Varsta mamei > 35 ani, abs./% 11/23,9 9/24,3 4/10,3 9/17,8 13/22,8 18/33,3
Virsta mamei < 35 ani, abs./% 35/76,1 28/75,7 35/89,7 36/82,2 44/77,2 36/66,7
Frecventa generala (la 12,7 10,64 12,11 13,33 14,95 |14,48

10 000 nou-nascuti)

Frecventa in populatie 1:785 1:940 1:826 1:750 1:669 1:686
Frecventa nasterii copiilor cu SD 1:819 1:1016 1:974 1:867 1:716 1:749
Frecventa nasterii copiilor cu SD (la

10 000 nou-nascuti) dupa diagnosti- 12,2 9,84 10,27 11,53 13,97 13,35
cul prenatal

Frecventa maximd a SD s-a Inregistrat in anul
2009 — 13,97/10 000 (1:669 copii), frecventa minima
- 1n anul 2006, cand ea constituit 9,84/10 000 (1:685)
nou-nascuti (tab.2).

Conform tabelului de mai sus, in anul 2005 dia-
gnosticul de sindrom Down sa stabilit la 46 copii in
primul an de viata, in anul 2006 — la 37 copii. In anul
2007 la 39 copii dupa investigarea citogenetica a fost
confirmata diagnoza clinica. Frecventa maxima a ma-
ladiei Down s-a Inregistrat In anul 2009 — 57 copii, in
anul 2008 s-au inregistrat 45 copii cu aceastd boala
cromozomiald, in anul 2010 — 54 bolnavi cu SD.

Analizdnd rezultatele diagnosticului citogenetic
prenatal, constatdm ca in anii 2005-2010 numarul bol-
navilor cu SD s-a micsorat in Republica Moldova in
total cu 28 copii bolnavi (in a.2005 la indicatiile me-
dicale au fost intrerupte 2 sarcini, in 2006 — 3, in aa.
2007, 2008 — anual 7, in a.2009 — 4 sarcini, in 2010
- 5 sarcini) (tab.2). S-a stabilit ca parametrul mediu al
frecventei nasterii copiilor cu SD in anii 2005-2010
era 1:840 (11,9/10 000) nou-nascuti. Fara aplicarea
metodelor diagnosticului citogenetic prenatal frec-
ventd SD 1n populatia Moldovei ar fi fost de 1:763
(13,1/10 000) nou-nascuti. Folosirea metodei dia-

2005 2006 2007 2008 2009 2010
W Varsta
mamei > 35 . . . .. ..
ani Fig.3. Dinamica nasterii copiilor cu
B Varsta sindromul Down in conformitate cu
mamei < 35 ~ .
ani, % varsta mamei
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gnosticului prenatal cu explorarea cariotipului ne da
posibilitatea preintdmpinarii nasterii copiilor cu SD si
micsorarea frecventei bolii pana la 9,2%.

Frecventa trisomiei 21 creste considerabil odatd cu
inaintarea in varstd a mamei, mai ales peste varsta de
35 de ani. Riscul de a avea copii cu sindrom Down
este de 1/1000 de nasteri la 20 de ani, crescand pana
la 1/35 de nasteri la varsta de premenopauza. Datele
prezentate demonstreaza ca pe parcursul anilor 2005-
2010 varsta mamelor mai mare de 35 de ani, care au
nascut copiii cu SD, variaza de la 10,3% in anul 2007
pani la 33,3% in 2010 (tab.2, fig.3). In medie, mamele
din grupul ,,de risc dupa varsta” a fost de 10,7 + 2,33
(23%) anual.

Eficacitatea diagnosticului prenatal in reducerea
frecventei SD la nou-ndscuti in Republica Moldova
in anii 2005-2010 se aratd in imagine (fig.3). Datele
prezentate demonstreaza ca pe parcursul anilor 2005-
2010 varsta mamei mai mare de 35 de ani, care au
nascut copii cu boala Down s-a Inregistrat n aproxi-
mativ 23-25 % de cazuri, in anul 2007 acest parametru
s-a micsorat pand la 9,1 %, in anul 2010 — s-a majorat
pana la 33,3 % (tab.2, fig3).
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Fig.5. Dinamica frecventei generale a SD in conformitate cu rezultatele diagnosticului prenatal (anii 2005-2010).

Contributia diagnosticului citogenetic prenatal in
reducerea frecventei sindromului Down la nou-nas-
cuti in Republica Moldova in anii 2005-2010 este
prezentata in figura 4. Majoritatea femeilor cu varsta
ce depaseste 35 ani nu au fost examinate. Astfel, in
anul 2005, 11 femei insarcinate din grupul de risc pe
criteriul varstei nu au fost investigate prin metodele
diagnosticului prenatal invaziv, in 2006 — 9 gravide,
in 2007 - 4, in 2008 — 9. in anii 2009 si 2010 acesti
indicatori au constituit 13 si 18 femei. Diagnosticul
prenatal al SD 1in toate cazurile ar fi permis depistarea
in anii 2005-2010 a 64 cazuri de trisomie 21, care ar fi
constituit 21% din numarul total de graviditati cu SD.

Rezultatele cercetarii noastre demonstreaza ca efi-
cacitatea diagnosticului citogenetic prenatal si frec-
venta SD in populatia Republicii Moldova se gaseste
intr-o corelatie invers proportionald: cu cat mai multe
cazuri de SD sunt diagnosticate prenatal cu atat mai
mica este frecventa copiilor nascuti cu patologii cro-
mozomiale (fig.5). Aproape toate graviditatile cu abe-
ratii cromozomiale la fat se intrerup la dorinta sotilor,
si contribuie la micgorarea mortalitatii infantile si in-
validitatii la copii in Republica Moldova.

Asa, In anul 2005 au fost diagnosticate 2 cazuri de
SD (0,6% din toate cazurile de diagnostic prenatal),
in anul 2006 - 3 (0,8% din toate cazurile examinate),
in anii 2007, 2008 SD a fost diagnosticat la 7 fetusi
anual, ceea ce a constituit 1,7% de femei examinate
in anul 2007 si 1,5% in anul 2008. in anul 2009 SD
a fost diagnosticat in 4 cazuri (la 1,1% de femei di-
agnosticate prenatal). in anul 2010 prin intermediul
diagnosticului citogenetic prenatal au fost diagnos-
ticate 5 cazuri de SD, ceea ce a constituit 1,2% din
toate femeile examinate, cu toate acestea numarul
gravidelor, carora anual li se efectua diagnosticul
prenatal constituia aproximativ 400 si varia de la 377
in 2005 la 466 in anul 2008. Toate aceste graviditati
erau intrerupte la dorinta cuplului. Analiza sugereaza
necesitatea unei selectii mai minutioase a pacientelor
pentru diagnosticul citogenetic prenatal. Perfectio-
narea metodelor diagnosticului prenatal neinvaziv:
screeningul ecografic in trimestrele I si al II-lea de
sarcind, ar permite modificarea contingentului paci-
entelor examinate in vederea majorarii frecventei de-
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pistarii SD la fetusi si micsorarea SD la nou-nascuti.

Prin urmare, efectuand screeningul genetic prena-
tal la toate gravidele cu varsta peste 35 de ani am pu-
tea majora eficacitatea diagnosticarii prenatale a SD
cu 21,0%, ceea ce ar constitui 30,2%.

in mod deosebit trebuie de mentionat despre scre-
eningul femeilor cu vérsta sub 35 ani. In cercetarea
noastrd, mamele care au nascut copii cu SD, din
aceasta categorie de varstd, au constituit majoritatea
— 77,0 %. De aceea, 1n acest grup este necesar utiliza-
rea pe scard larga a diagnosticului prenatal neinvaziv
(examenul ecografic si screeningul biochimic al mar-
cherilor proteici din serul gravidelor), pentru a iden-
tifica femeile din grupul de risc crescut de nastere a
copiilor cu SD.

Este binecunoscut faptul ci starea de purtitor a
mutatiilor cromozomiale echilibrate la viitorii pa-
rinti trebuie privitd intotdeauna ca indicatie absoluta
pentru diagnosticul prenatal al SD. Frecventa nasterii
copiilor cu forma translocationala a SD 1n perioada
anilor 2005-2010 a constituit 6,1%. Acoperirea cu
diagnostic prenatal citogenetic a tuturor femeilor din
acest grup ar fi majorat eficacitatea diagnosticului pre-
natal al SD cu 4-5% anual.

In acest context, creste rolul consultului medico-
genetic. In fiecare caz de nastere a unui copil cu SD,
forma translocationala este necesara efectuarea inves-
tigatiei citogenetice a parintilor acestor copii, pentru
constatarea rearanjamentelor translocationale a cro-
mozomilor in cariotip.

Interpretarea ulterioara a rezultatelor investigatii-
lor cu consultul medico-genetic repetat va permite fa-
miliei sd ia o decizie cu privire la nasterea urméatorului
copil numai sub controlul diagnosticului citogenetic
prenatal.

Concluzii:

= Frecventa nasterii copiilor cu SD in anii 2005-
2010 a fost de 1:840 (11,9/10 000) nou-nascuti. Fara
aplicarea metodelor diagnosticului citogenetic prena-
tal frecventa SD la populatia Republicii Moldova ar fi
trebuit sa fie de 1:763 (13,1/10 000) nou-nascuti.

= Diagnosticului citogenetic prenatal este cea
mai efectivd metodd de profilaxie a sindromului



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

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

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

= Includerea obligatorie a tuturor femeilor cu
varsta de peste 35 ani (+21%) si a celor care au copii
cu sindromul Down, forma translocationala (+4-5%)
in programul screeningului prenatal ar face posibild
majorarea eficacitatii diagnosticului citogenetic pre-
natal cu 25-26%.
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SUMMARY

INVESTIGATION OF RELATIONSHIP BETWEEN HYPOCERULOPLASMINEMIA AND ATP7B GENE MUTATIONS

Key words: WD- Wilson disease, ATP7B gene, ceruloplasmin.

Serum ceruloplasmin is usually deficient in WD, an autosomal recessive disorder of copper transport caused by a
defect in the ATP7B gene and associated with hepatic, neurological and psychiatric symptoms. The diagnosis of WD
is usually established using clinical signs and biochemical tests;, however, the most sensitive and specific test is the

detection of ATP7B gene mutations.

The aim of the study was to evaluate the relationship between hypoceruloplasminemia with clinical manifestations
of WD and type of ATP7B gene mutations in Moldovan patients.

Material and methods: We analyzed 40 Moldovan patients with WD. Clinical feature, serum ceruloplasmin (CP),
total serum copper, and ATP7B gene sequence were investigated. The diagnosis was established in any patients with



