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INTRODUCERE

Nou-nascutii morti (dupa vérsta de 25 de saptamani

IN PERIOADA NEO-NATALA
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Rezumat: Lucrarea Tsi propune identificarea tipului si frecvenyei anomaliilor cromosomiale la cuplurile
cu nou-nascusi morgi sau fegi plurimalformayi decedayi in perioada neo-natala, precum si identificarea
unor particularitasi ale acestor cupluri. Sudiul a fost realizat pe 32 de cupluri care au prezentat in
antecedente nou-nascusi mor¢i sau fefi decedayi neo-natal plurimalformeayi. Cuplurile au fost investigate
prin efectuarea anamnezei medicale personale si familiale si efectuarea cariotipului constitusional
pentru ambii membrii. Pentru a identifica caracteristicile cuplurilor cu anomalii cromosomiale a fost
realizata analiza bivariata. Pe acest lot au fost identificate anomalii cromosomiale cu o frecvenya
generala de 4,68%. Anomaliile cromosomiale de structura echilibrate identificate au fost reprezentate
detranslocayii reciproce (n=2) si translocayii Robertsoniene (n=1). Analiza bivariata a relevat diferense
semnificative statistic la cuplurile cu anomalii cromosomiale in ceea ce priveste varsta medie a
consultanzlor, prezensa avorturilor spontane in antecedente si anamneza familiala poztiva pentru
tulburari ale functiei de reproducere.

Abstract: The paper aims to identify the type and frequency of chromosomal abnormalities in couples
with malformed stillbirths or infants deceased, as well as to identify the particularities in such couples.
The study was accomplished on 32 couples who had malformed stillbirths or infants deceased. Both
members of the couples were investigated through medical and familial anamnesis and conventional
cytogenetic analyses. For the identification of coupl€’s characteristics with chromosomal abnormalities,
bivariate analysis was realized. In this group of patients, the overall frequency of chromosomal
abnormalities was of 4.68%. The balanced chromosomal abnormalities identified were: reciprocal
(n=2) and Robertsonian translocations (n=1). Bivariate analyzes revealed the statistical significant
differences in male and female age, presence of spontaneous abortion and familial anamnesis positive
for reproduction failure in the couples with chromosomal abnormalities.

SCOP
Dat fiind rolul anomaliilor cromosomiale echilibrate la

de vérsta gestationala) sunt rezultatul unor cauze multiple si
variate, ntre 5-10% din cazuri fiind datorate prezentei
anomaliilor cromosomiae.(1)

Decesele neonatale (0-4 siptamani dupid nastere)
sunt determinate  de cauze prenatae, anomdliile
cromosomiale Tnregistrandu-se la 2-5% din cazuri.(1) O parte
din sindroamele plurimalformative de cauza cromosomiaa
din réndul nou-nascutilor morti sau deceselor neo-natale se
datoreaza prezentei la unul din parinti a unel anomalii
cromosomiale echilibrate. Astfel purtatorii de trandocatii
reciproce echilibrate au un risc variabil cuprinsinte 1-20% de
a avea un copil cu sindrom plurimalformativ datorat unei
aneusomii segmentare, risc dependente de tipul translocatiel
si sexul parintelui purtator.(1,2) La purtatorii de translocatii
Robertsoniene riscul de aparitie a unor descendenti anormali
difera in functie de tipul cromosomilor implicati n
translocatie (omologi sau neomolgi) si de sexul parintelui
purtitor.(1,2) Tn cazul inversiilor pericentrice, alte anomalii
cromosomiale echilibrate, prezente la unul din membrii
cuplului, acestia au risc cuprins ntre 5-10% Tn functie de
marimea si pozitia inversiei, precum si de cromosomul
implicat.(2)

unul din membrii cuplului implicate in etiologia aparitiei nou-
nascutilor morti sau fetilor plurimalformati decedati Tn perioada
neo-natala, lucrarea Tsi propune identificarea tipului si frecventel
anomaliilor cromosomiale implicate in etiologia acestel tulburiri a
functiei de reproducere, precum si identificarea unor caracteristici
specifice la cuplurile cu nou-nascuti morti sau fegi plurimalformati
decedati n perioada neo-natala.

MATERIAL S| METODA DE LUCRU

Studiul observational retrospectiv a fost efectuat pe un
numar de 32 de cupluri. Criteriile de includere Tn studiu au fost
reprezentate de existenta in antecedente a nou-nascutilor morti sau
a copiilor decedati Tn perioada neo-natad la care examenul
necroptic a relevat prezenta sindroamelor plurimalformative sau a
anomaliilor congenitale multiple.

Criteriile de excludere din studiu au fost reprezentate de
existenta sindroamelor plurimaformative sau a anomdliilor
congenitale determinate de expunerea materna la agenti teratogeni
in timpul sarcinii (agenti biologici, agenti chimici, agenti fizici)
sau de starea patologica a mamei (diabetul zaharat, fenilcetonuria
materna, lupus eritematos sistemic, boala Graves).
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Cuplurile care au ndeplinit criteriille ma sus
mentionate au fost investigate prin completarea unei fise tip
de investigatie care a continut date despre anamneza
medicala personala si familiala, date despre examenul clinic
si investigatii paraclinice pentru ambii membrii.

Ambii membrii a cuplului au fost investigati
citogenetic prin anaiza cromozomilor efectuata prin tehnica
standard a culturii limfocitelor din séngele periferic, urmate
de bandare G conform protocoaelor standard.(3) Pentru
obtinerea unui nivel crescut de rezolutie a bandarii s-a
realizat sincronizarea ciclului celular cu 5-flurodeoxiuridina
si timidina. Metafazele bandate care au continut cromozomi
nesuprapusi au fost analizate cu ajutorul unui microscop
Zeiss Axioskope 4, folosind obiectivul 100X, iar cariotiparea
sa redizat cu gutorul software-ului lkaros de la
MetaSystems. Pentru fiecare caz luat in studiu au fost
evaluate 30-50 de metafaze si cariotipate minim 5 celule.

Pentru a sabili semnificatia dintre diferitele
variabile care au caracterizat cuplurile cu anomalii
cromosomiae si cele fara anomalii cromosomiale am realizat
analiza bivariata, folosind testul t-student sau xz. Am
considerat valorile lui p cafiind semnificative statistic pentru
p<0,05.

REZULTATE

Din cele 32 de cupluri, 15 au prezentat Tn
antecedentele reproductive nou-nascuti morti
plurimalformati, iar 17 cupluri au prezentat fei
plurimalformati care au decedat Tn prima luna de viata.

Cuplurile introduse Tn studiu au prezentat
urmatoarel e caracteristici:

- vérsta materna a variat Tntre 20 si 38 de ani, cu o varsta
medie de 28,88 de ani;

- varstapaterna avariat intre 23 si 38 de ani, varsta medie
paterna fiind de 30,38 de ani;

- antecedentele reproductive au relevat prezenta
avorturilor spontane la 47% din cupluri a caror numar a
variat intre 1-5 avorturi spontane. Numai 20% din
cupluri au prezentat avorturi spontane recurente Tn
primul trimestru a sarcinii.

- anamneza familidd a fost pozitiva pentru 31% din
cupluri pentru tulburari ale functiei de reproducere
(avorturi  spontane  19%, copii cu sindroame
plurimalformative 9%, sterilitate primara 3%);

- NOU-nascutii morti plurimalformati si fetii
plurimalformati decedati Tn perioada neo-natald au fost
diagnosticati cu sindrom Down (25%), sindrom Patau
(19%), sindrom Edwards (6%), asociatie malformativa
VACTER (9%) si alte sindroame plurimaformative
(41%). Confirmarea citogenetica a sindromului a fost
realizata pentru 56% din cazuri;

- examenul clinic efectuat la ambii membrii ai cuplului nu
a relevat particularitati. Indicdle de masa corpord
matern a variat Tntre 18,37 — 27,89 kg/mz, cu o valoare
medie de 21,94 kg/m?® si o deviatie standard de 2,30
kg/m?. Marea majoritate a consultandelor (91%) au
prezentat un indice de masa corporald corespunzator
unei greutati normale (18,50 — 24,99 kg/m?), 6% din
consultande au avut un indice de masi corpord
corespunzator pentru supraponderabilitate (25 — 29,99
kg/m?), iar 3% din consultande au fost subponderale
(indice de masa croporal <18,50 kg/m?). Indicele de
masi corporal patern a variat intre 15,23 — 21,63 kg/mz,
cu o valoare medie de 18,35 kg/m?.

Efectuarea analizei citogenetice la ambii membrii
a cuplului a relevat prezenta de anomdlii cromosomiae

echilibrate cu o incidenta generala de 4,68% din cazuri. Frecventa
anomdliilor cromosomiale pentru sexul feminin a fost 6,24%, iar
pentru sexul masculin a fost 3,12%, cu un sex ratio femin la
masculin de 2:1. Anomaliile cromosomiale identificate au fost
reprezentate de doua trandocatii reciproce si 0 transocatie
Robertsoniana (tabelul nr. 1).

Tabelul nr. 1. Anomaliile cromosomiale identificate pe lotul
nostru

Anomalia Sex  feminin  cu | Sex masculin cu anomalii
cromosomi | anomalii cromosomiale (n=1)
ala cromosomiale (n=2)

Translocatii | 46,XX,t(4;8)(p16;p23) | 46,XY,t(11;18)(p15;p11.1)
reciproce

ae

autosomilor

Trandocatii 45,XX,rob(13g;21q) -
Robertsonie

ne

Trandocatia t(4;8)(p16;p23) a fost identificata la sexul
feminin la un cuplu care a prezentat 4 avorturi spontane precoce si
un nou-nascut mort cu fenotip sugestiv pentru sindromul Wolf-
Hirschhorn, datorita segregarii adiacent 1 atranslocatiel (del 4/dup
8).

Trandocatia t(11;18)(pl5;p1l) a fost identificata la
sexul masculin, un cuplu care a prezentat doua avorturi spontane
in primul trimestru a sarcinii ¢i un nou-nascut mort de sex
feminin cu fenotip sugestiv pentru trisomia 18, datorita probabil
segregarii 3:1 atrandocatiel.

Trandocatia t(13g;21q) a fost identificatda la sexul
feminin la un cuplu cu doua avorturi spontane si fat cu fenotip de
sindrom Down.

Efectuarea andizei bivariate intre cuplurile cu anomalii
cromosomiale si cele fara anomalii cromosomiale (tabelul nr. 2) a
relevat prezenta de diferente semnificative statisc pentru
urmatoarele variabile:

- vérsta consultanzilor afost mai mica la cuplurile cu anomalii
cromosomiale;

- numarul mediu de avorturi spontane recurente a prezentat o
crestere semnificativa statistic la cuplurile cu anomalii
cromosomiale fata de cele fara anomalii cromosomiale;

- anamnezafamiliala arelevat prezenta tulburarilor functiel de
reproducere Tn familiile consultantilor in proportie de 100%
la cuplurile cu anomdii cromosomiale fata de 24% la
cuplurile fara anomalii cromosomiale.

Tabelul nr. 2. Analiza bivariata a cuplurilor cu nou-nascuti
morti plurimalformati sau cu decese neo-natale de feti
plurimalfor mati, cu si fiara anomalii cromosomiale

Anomalii cromosomiale la cuplurile cu nou-niscuti
morti plurimalformati sau cu decese neo-natale de feti
plurimalfor mati

Nu Da P
N=29 N=3
Varsta materna 29,31+3,86 24,67+0, | 0,049
(ani) 58
Varsta paterna 30,79+3,65 26,33+1, | 0,047
(ani) 53
Nr. mediu 0,79+1,29 2,67+1,2 | 0,022
avorturi spontane b
Greutatea mamei 59,17+4,92 55,3315, | 0,214
(kg) 83
Inatimea mamel 1,64+0,05 1,68+0,0 | 0,119
(m) 4
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IMC mama 22,18+2,26 19,56+1, | 0,06

(kg/m?) 21

Inatimea tatalui 1,79+0,05 1,81+0,0 | 0,601

(m) 2

Greutatea tatalui 86,90+18,6 82+529 | 0,657

(kg)

IMC tata (kg/m?) 18,49+1,84 16,98+2, | 0,190
13

Anamneza 24% (29) 100%(3) | 0,040

familiala pozitiva

Contraceptive 31%(9) 33%(1) | 0,560

orae

Copii sanatosi 38%(11) 0 0,496

Vérsta 35,52+3,43 38+2 0,232

gestationala

(saptamani)

DISCUTII
Datele din literaturd semnaleaza faptul ca

obezitatea materna din timpul sarcinii este unul din factorii
cel mai frecvent implicati Tn etiologia mortii intrauterine a
fatului. Pe lotul nostru am exclus implicarea acestui factor in
etiologia deceselor perinatale deoarece, in urma calcularii
indicelui de masi corporala in functie de greutate si Tnaltime,
majoritatea consultandelor (91%) au prezentat valori
normale, 6% au fost supraponderale, iar 3% subponderale.

Efectuarea analizeli citogenetice la ambii membrii
a cuplului a relevat prezenta anomaliilor cromosomiae
echilibrate la unul din membrii cuplului a prezentat o
frecventa generala de 4,68%, frecventa fiind asemanitoarea
cu cea depistata Tn ate studii.(4,5)

Frecventa pe sexe a anomaliilor cromosomiale,
impreuna cu raportul feminin:masculin sunt de asemenea
similare cu cele depistate Tn alte studii.(4,5) Predominanta la
sexul feminin a anomaliilor cromosomiale echilibrate se
datoreaza faptului ca anomaliile cromosomiale care sunt
asociate cu fertilitatea la sexul feminin determina sterilitate la
sexul masculin.

Tipul anomadliilor cromosomiale depistate pe lotul
nostru este similar cu cel depistat in ate studii.(4,5)

Diferenta semnificativa statistic in ceea ce priveste
varstele  consultanzilor  subliniaza  rolul  anomdiilor
comosomiale echilibrate in producere gametilor anormali din
punct de vedere genetic de la vérste relativ tinere ale
consultandei, care conduc la nasterea unor feti cu sindroame
plurimalformative de etiologie cromosomiala. Tn functie de
moddlitatea de segregare a anomaliel cromosomiale,
anomalia la produsul de conceptie fie este compatibila cu
supraviefuirea, sarcina evoluand pani la termen, cand,
datorita unei complicatii a malformatiilor asociate, determina
decesul fatului plurimalformat, fie este incompatibila cu
supravieguirea, produsul de conceptie fiind avortat spontan,
explicAndu-se astfel si diferenta semnificativa statistic a
avorturilor spontane recurente.

Anamneza familiala pozitiva pentru tulburari ale
functiei de reproducere n familiile cuplurilor cu anomalii
cromosomiale poate semnifica transmiterea n familie a
cromosomilor derivativi in varianta echilibrata, sugerand
necesitatea investigarii citogenetice afamiliei.

CONCLUZII

Anomaliile cromosomiale echilibrate prezente la
unul din membrii cuplului reprezinta factori importanti Tn
etiologia nou-nascutilor morti sau deceselor neo-natale de fei
plurimalformati. La cuplurile cu nou-nascugi  morti
plurimalformati, probabilitatea depistarii unei anomalii
cromosomiale echilibrate la unul din membrii este crescuta

dacd sunt prezente asociat si avorturi recurente, varsta membrilor
cuplurilor este sub 30 de ani, iar anamneza familiala semnaleaza
prezenta altor cazuri de tulburari ale functiei de reproducere.
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