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Summary
Incidence of age-dependent chromosomal abnormalities,
pre and postnatal diagnosis in the Republic of Moldova
With advanced age of the pregnant woman, the risk of pregnancy evolution and
appearance of genetic malformations increases. It is therefore important to make earlier a genetic
consultation as an effective and in time complex prenatal diagnosis.
This study was intended for coverage of the risk of advanced age of mother in connection with
pre-and postnatal data dianostics in Republic of Moldova over three years.

Rezumat

Cu varsta avansatd a gravidei, riscul evolutiei unei sarcini si aparitia malformatiilor
genetice creste. In acest context, este important de a efectua un consult genetic precoce cét si un
diagnostic prenatal complex efectiv si la timp.

Studiul dat a fost destinat mediatizarii riscului unei varste inaintate a mamei in corelare
cu datele dianosticului pre si postnatal in Republica Moldova, pe parcursul a trei ani.

Actualitatea

Relatia de interconditionare intre starea de sanatate si evolutia sociald in ansamblu, cu
alte componente ale economiei si calitatii vietii, este determinata de nivelul general de dezvoltare
economico-social, de standardul valorilor individuale, de gradul de culturd, si nu in ultimul rand,
de sistemul ingrijirilor de sanatate.

Timp de trei decenii precedente, era consideratd o raritate sarcina dupa 35 de ani, care
necesita 0 monitorizare speciala. Actualmente, tendinta de a avea copil la varsta dupa 35 ani nu
mai e ceva neobisnuit si a devenit un obicei comun. Acest fenomen, este conditionat de numarul
impunator de cdsatorii la o varsta inaintatd. Multe cupluri preferd sa isi creascd copii deja dupa
ce au o anumitd sigurantd financiard cu posibilitatea de ai oferi toate conditiile necesare si o
relatie stabila.

incepénd cu anii 1970 in tarile economic dezvoltate se atestd o tendintd de crestere a
ponderii nasterilor la femei de varsta peste 35 ani. Studiile referitoare la rata natalitatii arata, ca
odata cu cresterea calitatii vietii, a crescut $i numarul gravidelor trecute de varsta de 35 ani. De
exemplu, in SUA pe parcursul ultimilor 30 ani rata nasterilor femeilor de vérsta peste 35 ani a
crescut de la 5% pana la 13% [1]. In Finlanda, in anul 1997, se atestau 16,7% gravide dupa 35
ani, iar in 2007, numarul gravidelor a crescut pana la 19,2%. Un procentaj aproximativ similar
s-a determinat si In Suedia in perioada respectiva [2,3].

in Republica Moldova, in ultimii ani creste ponderea nasterilor la femeile dupa 35 ani.
Conform datelor Centrului National de Statistica, pe parcursul anilor 1980 - 2010, din numarul
total de nasteri pe republica, ponderea natalitatii la femei peste 35 ani a crescut de la 3,74% pana
la 7%. Acest indice s-a marit, in special, din contul nascutilor din mediu urban. Acum cateva
decenii, prevalau nasterile femeilor dupa 35 ani din mediul rural, iar astazi raportul natalitaii in
mediul rural si cel urban s-a egalat. Acest fapt a conditionat augmentarea calitatii de viata a
femeii dupa 35 ani. Urbanizarea populatiei a Tmbinat conditiile mai favorabile de trai, si o
crestere a valorilor rolului profesional in societate. A schimbat viziunea femeii de a fi mama prin
prizma oferirii unei eficacitati, calitati si stabilitdfi pentru viitorul sdu copil. Din acest
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considerent este atat de importanta sustinerea femeii dupd 35 ani, care a hotarat sa devind mama,
prin preantampinarea riscurilor cauzate de sarcina tarzie.

Multe studii denota riscuri minime a evolutiei unei sarcini la femeile cu o varsta inaintata,

daca are o stare generalad de sanatate satisfacatoare si echilibrul psiho-emotional stabil.
Insa siguranta conceperii unui copil sanitos, este conditionat de mai multi factori:
preconceptionali - excluderea patologiilor organice, precum si o stare satisfacatoare a gravidei
pana la perioada sarcinei; factori prognostici - consultul genetic anticipat sarcinii, diagnosticul
prenatal informativ, precum si; factori de risc - particularitatile psiho-emotionale si evolutia
acestei sarcini fara complicatii [4].

Odata cu varsta, sistemul reproductiv al organismului femeii se epuizeaza, favorizand
aparitia defectelor de dezvoltare a fatului, care pot aparea in prezenta anomaliilor ale materialului
genetic, anomalii morfologice ale diferitelor organe sau modificari in homeostazia biochimica a
organismului, ceea ce duce la cresterea riscului de a da nastere unui copil cu anomalii
cromozomiale. Defectul de dezvoltare a fatului, are un impact de perturbare a calitatii vietii
acestuia, cat si o dezechilibrare a starii psiho-emotionale a mamei la nasterea unui copil cu
dezabilitati, deasemenea intervine necesitatea anumitor cheltuieli bugetare din patea statului,
care 1nsd pot fi predntdmpinate $i minimizate in urma unui diagnostic prenatal la timp.

Gravidelor dupa 35 ani, se recomanda efectuarea diagnosticului prenatal pe parcursul a
trei trimestre de sarcina, pentru identificarea viciilor congenitale a fatului: a) examenul
ultrasonografic, b) metode citogenetice si cercetari la nivelul ADN-lui, c) screeningul biochimic.
Termenele optime pentru diagnosticul prenatal sunt: trimestrul | de graviditate (9-11 sapt.) cand
poate fi efectuatd biopsia corionului si a testelor de screening serologic; trimestrul 11 (16-22
sapt.) cand se face amniocenteza si triplul test din sangele matern, care in corelare cu alti
parametri (ponderea, varsta gestationald, diabet zaharat, noxe profesionale si obiceiurile negative
etc), duc deasemenea la estimarea unui risc [5,6].

Astazi se cunosc peste 12.000 de anomalii provocate de o mutatie sau o alterare a unei
gene si incidenta lor creste exponential odatd cu avansarea varstei gravidei dupa 35 ani. In buna
parte, anomaliile cromozomiale survenite pe parcursul formarii oului fetal sunt cauzele
principale ale avortului spontan care se produce in majoritatea cazurilor (80%) in primul
trimestru de sarcind. La gravidele cu varsta intre 35-39 ani, incidenta avortului spontan este de
25%, iar la 40-44 ani, riscul creste pana la 51%. Dupa varsta de 45 ani, circa 50% din gravide
sunt predispuse avortului spontan [7].

Obiectivele
1. Identificarea solicitarii diagnosticului prenatal in Republica Moldova pe perioada anilor 2009-
2011, incidenta aberatiilor cromozomiale.
2. Determinarea tendintei riscurilor trisomiei 21 conditionate de varsta gravidei.

Materiale si metode
I. Pacienti
Studiul clinic a inclus 16 253 persoane, care au efectuat consultul genetic in Centrul National de
Sanatate a Reproducerii si Genetica Medicala pe parcursul anilor 2009-2011, din acestea, 10 021
au fost gravide, care au fost supuse diagnosticului prenatal neinvaziv, cat si a celui invaziv.
I1. Screeningul prenatal neinvaziv:
a.) ecografia sau/si fetoscopia a fost efectuata cu ajutorul ecografului, pentru a vizualiza starea
intrauterind fetald, pozitia i varsta gestationala a fatului.
b.) markeri biochimici din sangele gravidei, pentru a evidentia prezenta unor malformatii
genetice $i anomalii congenitale la fat.
I1l. Screeningul invaziv citogenetic:
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a.) amniocentezei au fost supuse 1 230 gravide. Manipularea a fost efectuatda sub ghidaj
ecografic, transabdomenal, s-au extras 20 ml lichid amniotic pentru examenarea citogenetica.

b.) biopsia de corion a fost efectuatd la 59 gravide. In conditii aseptice, sub ghidaj ecografic,
transcervical, prin aspiratia ,,Portex” s-a absorbit bioptatul din tesutul placentar. Probele au fost
extempore transportate n laborator.

IV. Diagnosticul molecular-genetic

Dupa extragerea ADN-lui din leucocite, chorion §i amniocite, au fost utilizate reactia de
polimerizare in lant (PCR), polimorfizmul lungimelor fragmentelor de restrictie (RFLP), LD-
PCR, analiza heteroduplex, electroforeza in gel poliacrilamid si agarosa.

Rezultate si discutii

Din cele 16 253 persoane consultate pe parcursul anilor 2009-2011 in departamentul
genetic a Centrului National de Sanatate a Reproducerii si Genetica Medicald, 11 197 au fost
maturi, 5 056 copii si 10 021 gravide. Ponderea consultatiilor genetice la femei gravide, pe
parcursul a trei ani a constituit 33,7% in anul 2009, 32,8% in 2010 si 33,5% 1n 2011, fapt ce
demonstreaza ca rata investigatiilor genetice prenatale este relativ stabild pe parcursul ultimelor
ani, cu toate ca in anul 2011 au fost efectuate cu 296 consulte genetice mai multe decat in 2009.
Consecutiv 1n ultimii trei ani, au crescut numadrul consultatiilor genetice efectuate la copii: 1 179
in anul 2009, 1 828 in 2010 si 2 049 in 2011. Totodata, in acesti ani a crescut considerabil si
numarul investigatiilor efectuate pentru cariotipare (498 in anul 2009, 613 in 2010 si 691 in
2011), ceea ce a determinat si cresterea numarului total a patologiilor depistate (189, 192 si 288
respectiv). Din patologiile determinate o deosebitd atentie se acordd anomaliilor cu aberatii
cromozomiale. In anii 2009-2011 sindromul Down a fost depistat respectiv la 57, 54 si 46
persoane, ceca demonstreaza o diminuare consecutivd a numarului cazurilor depistate, fapt
atestat si in privinta cazurilor noi cu sindromul Turner (respectiv 15, 13 si 12). Cu toate acestea,
a crescut numarul persoanelor depistate cu sindromul Klinefelter (7 cazuri in 2011 comparativ cu
cate 4 in anii 2009 si 2010) si cu sindromul Edwards (3 in 2011 comparativ cu cate 1 caz in anii
precedenti).

Astfel, procentul ridicat al nou-nascutilor diagnosticati anual cu anomalii cromozomiale
din care majoritate sunt cele numerice, testarea prenatala se impune ca unica metoda preventiva.

Ecografia fetald la moment ramane a fi cea mai raspanditd metoda de diagnostic prenatal
cu ajutorul careea se pot descoperi modificari ale cordului, sistemului nervos, scheletului,
sistemului digestiv, genito-urinar, se calculeaza cantitatea de lichid amniotic, si se determina
posibila existenta a unor malformatii congenitale. Pe parcursul anilor 2009-2011 au fost
efectuate 6 872 investigatii ecografice prenatale in care au fost depistate 39 cazuri cu malformatii
congenitale (10 in 2009, 14 in 2010 si 15 cazuri in anul 2011). Fiind larg accesibild, din punct
de vedere cost/beneficiu, neinvaziva pentru mama si fat, aceastd metodd este limitatd ca
posibilitate de diagnostic.

Confirmarea prezentei anomaliilor congenitale in cadrul studiului, a fost efectuat prin
intermediul metodei invazive de diagnostic prenatal.

Pe parcursul ultimilor trei ani, au fost efectuate 1 239 amniocenteze. (Complicatii in
urma acestei metode invazive de diagnostic prenatal pe parcursul anilor 2009 — 2011 nu s-au
identificat).

In anii 2009 si 2010 au fost investigate cate 398 gravide, iar in anul 2011 lichidul
amniotic a fost prelevat si examinat de la 443 gravide. Aproximativ jumatate (588) din toate
investigatiile invazive au fost efectuate la gravide cu varsta peste 35 ani. In anul 2009
interventiei au fost supuse 198 gravide, ceea ce a constituit 49,7%, iar in anii 2010 si 2011 cate
169 (42,4%) si respectiv 221 (49,9%) cazuri.

In urma investigatiilor invazive s-au depistat 34 patologii ale cariotipului, care au putut fi
intrerupte dupa indicatii medicale cu acordul gravidei, dintre care 27 anomalii cromozomiale au
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fost numerice, ca exemplu s-au identificat prenatal 5 cazuri de trisomia 21 in anul 2009, 6 cazuri
in 2010 si 5 cazuri in anul 2011. Cu toate acestea, In perioada 2009-2011 s-au nascut 202 copii
cu aberatii cromozomiale, marea majoritate (157) fiind diagnosticati cu sindromul Dawn (tab.1).

Tabelul 1
Aberatiile cromozomiale numerice identificate prenatal si postnatal in anii 2009-2011
Patologia Diagnostic | Diagnostic | Diagnostic | Diagnostic | Diagnostic | Diagnostic
Prenatal Postnatal Prenatal Postnatal Prenatal Postnatal
2009 2009 2010 2010 2011 2011

Maladia Down 5 57 6 54 5 46
Sdr. Edwards 1 1 2 1 1 3
Sdr. Patau 0 0 2 0 1 0
Sdr. Turner 1 15 1 13 0 12
Triploidii 1 0 1 0 1 0

Odata ajunsa insarcinata, femeia dupa 35 ani, conform Ghidului National de
Perinatologie, este inclusa in grupul de risc si necesitd o monitorizare aditionald, care va include
teste specifice pentru depistarea malformatiilor conginetale. Screeningul include determinarea
markerilor serici, teste duble, triple sau combinarea lor, determinarea nucleului transparent,
investigatii ultrasonografice suplimentare, prelevarea lichidului amniotic prin amniocenteza si
neapdrat consultul la medicul genetician de la Centrul National de Sanatate a Reproducerii si
Genetica Medicala.

Varsta inaintatd a gravidei este deseori cauza dezvoltarii unui fat cu malformatii
congenitale grave.

In anul 2009 din cei 40 803 nou-nascuti pe tari, 2 829 copii au fost de la mame cu varsta
dupa 35 ani, ce prezintd (6,9%), iar 24 din ei au fost diagnosticati neonatal cu trisomia 21.
Totodata, in acelasi an, prenatal au fost diagnosticati doar 3 copii cu aceastd aberatie
cromozomiala. Pe de alta parte, din 37 974 nou-nascuti de la mame cu varsta pana la 35 ani, 33
copii au fost identificati neonatal cu trisomia 21 si doar 2 gravide au fost diagnosticate prenatal.
Pentru anul 2010 tabloul s-a creionat in felul urmator: din totalul de 40 474 nou-nascuti- 2 840
(7%) copii ndscuti de la mame cu varsta peste 35 ani, din acestea, 43 copii au fost determinati
neonatal cu trisomia 21, iar prenatal au fost diagnosticate numai 3 gravide. Din 37 634 nasteri de
la mame cu varsta pana la 35 ani, neonatal au fost identificati 20 nou-ndscuti cu trisomia 21,
prenatal insd, au fost diagnosticate doar 3 gravide.

Probabilitatea mai mare de aparitie la copil a anomaliilor cromozomiale, precum
sindromul Down (trisomia 21), este conditionata de varsta inaintatd a mamesi.

Incidenta trisomiei 21, care afecteaza 1 copil din 812 nou-nascuti din Republica Moldova
in perioada studiului efectuat, creste considerabil (1 copil la 85 nou-nascuti) odatd cu varsta
mamei mai ales dupa 35 ani, conform studiului. (Tab.2).

Tabelul 2

Incidenta maladiei Down conform varstei in Republica Moldova pe anii 2009-2010

Varsta materna <19ani | 20-24 ani | 25-29 ani | 30-34 ani | 35-39 ani | 40-44 ani
Risc 1:3912 | 1:1783 | 1:1302 | 1:1157 1:156 1:27
Total nou-nascuti in 7 824 30 306 24 750 12 728 4798 825
2009 si 2010
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La nivel mondial, statisticile demonstreaza existenta unui pericol ca 1 din 365 femei la
varsta de 35 ani, sa dea nastere unui copil cu sindromul Down, in timp ce la varsta de 40 ani,
riscul creste la 1 din 109 de femei. La 45 ani, acest risc avanseaza exponential si se constatd ca
un copil din 32 poate fi afectat cu acest sindrom, iar la 49 ani incidenta ajunge pana la 1 din 11.
Desi sindromul Down reprezintd cel mai frecvent tip de anomalie cromozomiald, alte bine-
cunoscute anomalii sunt sindromul lui Edward (trisomia 18), care apare o data la 8.000 de nasteri
si sindromul Patau (trisomia 13) cu incidenta 1:20.000 de nasteri.

In Republica Moldova probabilitatea de aparitie a unui copil cu trisomia 21 la femei intre
35-39 ani a fost constatatd mai mica (1 din 156 nou-ndscuti), insd odatd cu avansare 1n varsta
probabilitatea si la noi in tara este inalta, (1 din 27 nou-nascuti la varsta mamei intre 40-44 ani).

Din aceast considerent, pentru intelegerea probabilitdtii cauzei anomaliei genetice,
managementului situagiei concrete, aprecierea modalitatii in care ereditatea contribuie la
anomalia respectiva cat si riscul recurentei la persoanele inrudite, este de o importanta
complexitatea diagnosticului prenatal, ce face consilierea genetica absolut esentiala.

Concluzii

1. In Republica Moldova, se atestd o crestere vaditd a ponderii nou-nascutilor la femei dupa 35
ani, ceea ce necesitd o monitorizare adecvatd in prevenirea complicatiilor caracteristice
acestei varste inclusiv prin elucidarea diagnosticului prenatal precoce al malformatiilor
cromozomiale.

2. Calitatea vietii unei familii, care a hotarit sd conceapa copil la o varsta ce prezintd risc
genetic, ca indicator integral, este proportionald cu valoarea eficacitdfii unui management al
diagnosticului prenatal cat si al interesului personal de a procrea un copil sanatos.
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