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PREFATA

Actualmente, patologia cardiaca nu mai poate fi abordata fara a avea cu-
nostinte complexe de genetica si de medicind moleculara si celulara care sa
se imbine cu abilitatea medicului practician de a realiza un diagnostic clinic
corect, pornind de la abordarea expresiei fenotipice a pacientului. Aceasta
idee devine si mai importanta in cazul unor sindroame clinice complexe care
au la baza diferite anomalii cromozomiale, afectiuni ale unei gene si in simp-
tomatologia carora se regasesc diferite malformatii congenitale cardiace.
Medicii din numeroase specialitati vor fi confruntati cu patologia cromozomi-
ala si de aceea ei trebuie sa cunoasca reperele fenotipice majore care ,pot
semnaliza” acest tip de patologie, precum si situatiile concrete in care ar
trebui sa recomande o analiza cromozomiala, prenatald sau postnatala.

Majoritatea sindroamelor ereditare initial sunt diagnosticate in baza ta-
bloului clinic caracteristic. Stabilirea diagnosticului cat mai precoce, initierea
unui tratament adecvat, corectia chirurgicald, de a carei rezultate specta-
culoase ne putem bucura la Tnceputul acestui secol, ar putea imbunatati
prognosticul multor cazuri de boald, acordand bolnavului privilegiile unei
copilarii fericite. De aceea, volumul |l al lucrarii I-am consacrat elucidarii
unor sindroame clinice cauzate de diferite afectiuni genice, anomalii cromo-
zomiale si boli provocate de efectele teratogene ale unor factori de mediu in
simptomatologia carora se regasesc malformatiile congenitale de cord.

in lucrare sunt prezentate date despre incidenta, simptomatologia, ma-
nagementul diagnostic a 114 sindroame clinice asociate cu malformatii
congenitale cardiace. Pentru ilustrarea lucrarii au fost folosite materiale din
colectia Institutului de Cercetari $tiintifice Tn Domeniul Ocrotirii Sanatatii Ma-
mei si Copilului, precum si materiale editate in indrumare |a tema respectiva.
Glosarul vast de terminologie utilizatd va ameliora perceperea materialului
prezentat.

Cartea este destinata studentilor, medicilor rezidenti, medicilor de fami-
lie. pediatrilor, precum gi medicilor de alte specialitati.
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CAPITOLUL |
EREDOPATII ASOCIATE
CU MALFORMATII CONGENITALE CARDIACE (MCC)

Afectiunile mostenite si transmisibile ereditar, reprezinta una dintre ca-
tegoriile majore ale morbiditatii si mortalitatii copiilor. In prezent cel putin
1500 de boli monogenice pot fi incadrate n aceasta categorie a bolilor mo-
leculare, iar cercetarile in curs de desfagurare vor permite, fara indoiala,
descifrarea bazelor moleculare ale tuturor bolilor monegenice. Frecventa
globala a bolilor monogenice la copii este de circa 2-3%. Majoritatea afec-
tiunilor devin manifeste clinic in perioada neonatald sau in prima copila-
rie si doar aproximativ 10% dintre ele debuteaza clinic dupd pubertate.
Caracterele patologice situate atat pe cromozomii autozomali, cat si pe
cel gonozomali, se transmit in succesiunea generatiilor, in conformitate cu
legile lui Mendel.

Particularitati ale transmiterii genetice autozomal-dominante:

« Este determinata de o alela anormala, dominanta, situata pe una din-
tre perechile de cromozomi autozomi la homozigoti sau heterozigoti;

« Actiunea genei (suficient doar una) mutante se manifesta incontesta-
bil in toate generatiile;

* Unul dintre parinti este neaparat bolnav;

» Caracterele bolii se transmit in mod egal la ambele sexe;

* Riscul de recurentad depinde de caracterul (homo sau heterozigot) si
numarul parintilor afectati;

*+ Riscul de recurenta este de 50% cand unul dintre parinii este hetero-
zigot si 75% cand ambii parinti sunt heterozigoti;

= |Individul sanatos, nu transmite boala |a descendenti;

» In aceeasi familie severitatea manifestérilor clinice pot varia de la in-
divid la individ.

Particularitati ale transmiterii autozomal-recisiva:

« Este determinatz de o alelda anormal3, recisiva, situata pe una dintre
perechile de cromozomi autozomi;

« Unul sau ambii parinti obligatoriu sunt homozigoti pentru alela re-
spectiva;




Subiectii heterozigoti pentru gena mutanta (purtatori “sanatosi”) nu
prezintd caracterul respectiv, dar transmit alela anormala la descen-
denti;

Caracterele bolil se transmit in mod egal |a ambele sexe;

Riscul de recurenta depinde de structura genetica a parintilor;
Penetranta este completa.

Particularitati ale transmiterii genetice autozomal-dominante
X-lincate:

Este determinatad de o alela anormala, dominanta, situata pe cromo-
zomul X;

Afecteaza cu predilectie persoanele de sex feminin;

Daca mama este bolnava, ea va avea atat fete, cat si baieti afectati
(raportul M:F este 1:1);

Daca tatal este bolnav, va transmite boala doar fiicelor;
Riscul de recurenta depinde de structura genetica a parintilor.

Particularitati ale transmiterii genetice autozomal-recisive
X=lincate:

Este determinata de o aleld anormala, recisiva, situata pe cromozo-
mul X;

Afecteaza cu predilectie persoanele de sex masculin;
Barbatii cu alela mutanta pe unicul cromozom X sunt bolnavi;

Toti copiii unui barbat boinav vor fi fenotipic sanatosi, dar fetele vor fi
heterozigote, purtatoare “sanatoase”,

Afectiunea nu se transmite de la tata la fiu;

Femeile heterozigote sunt purtatoare “sanatoase’, fetele vor fi fenoti-
pic sanatoase, iar baietii vor fi 50% bolnavi si 50% sanatosi;

Riscul de recurentd depinde de structura genetica a parintilor.

Particularitati ale transmiterii genetice legate de cromozomul Y:

Este determinata de o aleld anormala, situata pe cromozomul ;
Afecteaza numai barbatii;

WWWWWWWMW



« Barbatii bolnavi transmit alela anormala numai fiilor lor (transmitere
“din tata in fiu".

Sindromul reprezinta anomalii multiple congenitale considerate a fi etio-
patogenetic corelate in care exista o cauza unica si specifica.

Secventa este un complex morfologic ce defineste existenta unei mal-

formatii primare, fara cauza specifica, din care deriva alte anomalii structu-
rale (secventa Pierre Robin).

Asociatia indica un tablou clinic plurimalformativ in care nu s-a determinat
o etiologie specifica sau o inlantuire secventiala (asociatia VACTEREL).
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Componentele ce determina sindromul plurimalformativ:

» Anomalii majore: anomalii cu consecinte medicale, chirurgicale sau cos-
metice (despicatura palatina).




* Anomalii minore care au un efect minim asupra sanatatii, dar care au
semnificatie diagnostica (urechi jos plasate).

« Malformatii: defecte morfologice (aplazia unui segment osos).
« Displazii (organizare anormala a celulelor in tesuturi).

« Deformatii: forma sau pozitie anormala a unui segment al corpului {picior
stramb).

= Defecte de camp de dezvoltare (holoprosencefalie).
Mecanismele de producere a malformatiilor pot fi urmatoarele:

» Defect de embriogeneza: a) agenezie (absenta unui organ sau a unui
sistem de organe); b) disgenezie (defect de formare a crganelor).

« Hipertrofia unei schite embrionare: derivatii supranumerare (polidactilie,
polisplenie).

* Tulburari in procesele fiziclogice de contopire a unor fragmente embrio-
nare (fisurile labiale si palatine, spina bifida).

« Coalescenta (contopirea) unor parti care in mod normal se separa (ri-
nichi Tn potcoava, ciclopie).

* Modificari in pozitionarea organelor embrionului: a) ectopii (criptorhidie,
pancreas intrastomacal, gusa sublingvald); b) tulburari de rotatie (situs
inversus, situs solitus, situs ambigous).

* Persistenta anormala a structurilor embrionare (canal arterial persistent,
atrezia anusului, FOP).

SINDROMUL ALAGILL (MIM 118450, 610205)
Definitie. Sindromul Alagill (displazia arteriohepatica) este o colestaza
familiala intrahepatica asociind multiple malformatii congenitale.

Istoric. Prima descriere completa a sindromului Alagill a fost publicata
in anul 1976.

Incidenta este estimata la 1/70000 nascuti vii. In 70% dintre cazuri ma-
ladia survine pana la véarsta de 20 ani.

Genetica. Este o afectiune cu transmitere autozomal-dominanta, cu
expresivitate variabila. In functie de substratul genetic, sunt descrise doua
variante de boala: sindromului Alagill-1 cauzat de mutatii in gena JAG1 lo-
calizata pe bratul scurt al cromozomului 20 locus 20p12 (MIM 118450) si
sindromul Alagill-2 (MIM 610205) produs de mutatii in gena NOTCH2 din
cromozomul 1-p13-p11.




Simptomatologie. Fenotipul general in ambele forme clinice de boala
este asemanator. Colestaza cronica cu grade variabile de gravitate afec-
teaza 90 — 95% din pacienti si devine aparenta la majoritatea acestora in
primii 2 ani de viata. Icterul si scaunele acolice sunt frecvent observate
inca din perioada neonatala [131].

Dismorfia cranio-faciala poate fi prezenta
in perioada neonatala, dar devine mult mal
evidenta cu varsta. Au fost descrise: facies
triunghiular, frunte proeminenta, anoftalmie,
hipertelorism, eminente malare turtite, nas
rectiliniu, retrognatism, barbie proeminenta,
ascutitd, pavilioanele urechilor mari.

Leziunile hepato-biliare cauzate de redu-
cerea numarului de ducte interlobulare sau
hipoplazia cailor biliare se manifesta clinic
cu icter, scaune acolice, valori ridicate ale
izofermentilor hepatici, bilirubinei, hiperco-
lesterolemie. In contrast cu atrezia biliara,
ficatul poate fi in limite normale sau moderat marit. Splenomegalia apare in
perioadele tardive ale bolii. Pruritul intens poate fi prezent dupa 6 luni. La o
mare parte dintre bolnavi se dezvolta xantome cutanate cu localizare pe fata
de extensie a degetelor si apol se extind la nivelul paimelor [3].

Malformatiile congenitale de cord, prezente in 85-90% dintre cazuri In
forme izolate (hipoplazia sau stenoza AP, stenoza valvulelor AP, stenoze
arteriale multiple, DSA, coarctatie de aorta) sau complexe (tetralogia Fallot),
au o evolutie progresiva spre |IC, hipertensiune pulmonara. La o parte dintre
pacienti se constata hipertensiunea arteriala labila cauzata de malformatii
sistemice ale vaselor periferice [122].

Anomaliile de dezvoltare ale scheletului, frecvent depistate in sindromul
Alagill, sunt asociate cu statura mica, anomalii ale vertebrelor ("vertebre in
fluture”, semivertebre, spina bifida), scurtarea osului ulnar si a falangelor
distale, anomalii de dezvoltare a coastelor, reducerea distantei interpedicu-
lare. Statura mica poate fi explicata prin severitatea malabsorbtiei cronice,
existenta malformatiilor de cord gi ale vaselor, in special a stenozelor vase-
lor periferice prezente in 90% din cazuri.

Disfunctiile endocrine insotesc Tn totalitate cazurile sindromului Alagill.
Se constata pubertate tardiva, retard staturo-ponderal, hipotiroidie, hipoge-
nitalism.

Sindromul Alagill. lcter neonatal.
Dismorfie cranio-faciala.
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Anomaliile oftalmologice includ embriotoxon, pupile ectopice, atrofie co-
rioretiniana, retinopatie pigmentara, anomalii de refractie, cataracta, atrofie
corioretiniana.

Malformatiile congenitale ale rinichilor, atestate mai frecvent in sindromul
Alagill-2, cuprind hipoplazia, distopia, polichistoza renala, ureter dublu, ne-
fropatia tubulo-interstitiala, insuficienta renala cronica (57%;).

Copiil au o voce ragusita, deseori sufera de hipoacuzie. Inteligenta lor
este normala sau se constatd retard mental usor scazut [131, 140].

Investigatii paraclinice selective. in colestaza se produce inevitabil o
disfunctie hepatica, din cauza acumularii toxice de bila la nivelul hepatocite-
lor si ductelor biliare. Testele de explorare functionala hepatica sunt primele
care trebuie avute In vedere:

1. dozarea bilirubinei conjugate si neconjugate. Sindromul de colestaza
completa se caracterizeaza prin: bilirubina directa >21,5 mmol/l mai mult
de 2 saptamani, fosfataza alcalind > 115 U.l.; colesterol = 5,18 mmol/l,
S'nucleotidaza = 21,5 MU/m;

2. determinarea transaminazelor, pigmentilor biliari prezenti in urina.

Ecografia este metoda de electiune in diferentierea colestazei intrahe-

patice de cea extrahepatica. Ultrasonografia ofera informatii despre morfo-
logia ficatului si cailor biliare, permite evaluarea morfologica a cailor hiliare
intrahepatice.

Tomografia axiald computerizata (CT) este o metoda de mare precizie,

utilizata in diagnosticul icterelor, furnizand informatii despre anatomia regiu-
nii hepatobiliare, starea ductelor biliare, prezenta unor elemente lezionale.

Rezonanta magnetica nucleard (RMN) a ficatului aduce informatii morfo-
logice precise despre modificarile structurale existente in ficat.

Colangiocolecistografia izotopica se efectueaza cu acid hepatoiminodi-
acetic-HIDA si ofera informatii despre integritatea arbarelui biliar. Se poate
efectua fara niciun pericol, inclusiv la nou-nascuti, pentru diferentierea icte-
rului secundar unei hepatite de cel prin atrezie de cai biliare.

Colangiografia transhepatica percutana, explorare invaziva, se practica,
de regula, cand exista dilatatii ductale identificabile; consta in punctionarea
ficatulul cu un ac subltire, sub control ecografic, si patrunderea intr-un canal
biliar intrahepatic periferic; se injecteaza substanta de contrast lent, pana la
vizualizarea arborelui biliar.




Colangiografia transhepatics percutand. Dilatarea ductelor infrahepatice.

Biopsia hepatica este singura in masura sa identifice cu sigurania cauza
colestazei. Canaliculii biliari sunt redusi, fara lumen, rari trombi biliari eviden-
tiind sindrom colestatic cu paucitate canaliculara, In pericadele incipiente de
boald hepatocitele nu prezinta leziuni alterative; lipseste fibroza, glicogenul
este normal. In cazurile cu insuficientd hepatica tabloul morfopatologic se
modifica, prezenténd fibroza, leziuni celulare etc.

Examenul electrocardiografic in cazurile malformatiilor cu hipertensiune
pulmonara constata semne de hipertrofie ventricularé dreapta cu modificari
ale undei P (P pulmonar), undei T, interval QT alungit. Ecocardiografia evi-
dentiaza defectele existente, apreciaza gradientul presional, determina gra-
dul compliantei ventriculare. Examenul radiologic cardiopuimonar pune in
evidenta staza hilard si pulmonara prezenta in MCC asociate cu HTP i IC
care poate evolua pana la aspectul de edem pulmonar. Radiografia schele-
tului este utila in prezenta anomaliilor scheletului (“vertebre in fluture”),

Consultatii ale specialigtilor: cardiolog, oftalmolog, neurolog, surdo-
log, ortoped, hepatolog, urolog, endocrinolog, genetician.

Diagnosticul clinic se stabileste Tn baza fenotipului caracteristic, prezen-
tei colestazel cronice, confirmate prin examen biologic, $i histologic (displazie
arterio-hepatica), asocierea malformatiilor viscerale si ale scheletulul,

Diagnostic prenatal (se realizeaza prin consiliere genetica).

Ecografia fetala (trimestrele |-1l) ne permite sa evidentiemn unil markeri
caracteristicl dezvoltarii malformatiilor viscerale embrionare, iar in cazurile
familiale de boala, sa prelevam lichid amniotic pentru testare genetica.
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Diagnosticul molecular de certitudine se stabileste in prezenta mutati-
itor in gena JAG1 cromozomul 20p12.

Tratamentul medicamentos este simptomatic: suport nutritional, admi-
nistrarea preparatelor care contribuie la reducerea colestazei (acid ursode-
oxicholic, fenobarbital, colestiramina, aport de vitamine liposolubile).

Tratamentul chirurgical prevede corectia malformatiilor existente. In
cazuri grave de boalad poate fi efectuat transplant de ficat.

Prognosticul este determinat de gravitatea hipoplaziei cailor biliare si
a leziunilor asociate, in special, celor cardiace. In forme usoare de boala
calitatea vietii este putin afectata. Exacerbarea colestazei poate fi produsa
de infectii virale intercurente, situatii stresante. In forme grave leziunile he-
patice progreseaza in ciroza hepatica juvenila, insuficienta hepatica. Se in-
talnesc cazuri de carcinom hepatobiliar. Prognosticul este rezervat si atunci
cand boala se asociaza cu malformatii cardiace grave.

SINDROMUL ALFA-TALASEMIEI/SINDROMUL RETARDULUI MENTAL
TIP DELETIE (MIM 141750)

Definitie. Sindromul alfa-talasemiei este o maladie ereditara caracteri-
zata prin afectiuni hematologice (talasemia A), malformatii congenitale mul-
tiple si retard mental.

Istoric. Primele descrieri ale sindromului apartin lui Weatherall si colab.
(1981), Hjelle si colab. (1982).

Incidenta nu este cunoscutd. Se atestd mai frecvent la popoarele din
sudul Asiei, China si Filipine, dar este intalnita si in orice altd parte a lumii.

Genetica. Maladia are transmitere autozomal-dominanta. Sunt descrise
forme cu transmitere X-lincata (MIM 301040). Studiile citogenetice au de-
monstrat ca maladia apare ca urmare a deletiei in genele alfa-1 hemoglo-
bina si alfa-2 hemoglobina (HBHR, ATR1) situate pe cromozomul 16, locus
16pter-p13.3 (MIM 141750),

Simptomatologie. Exista 4 subtipuri de alfa-talasemie, in functie de nu-
marul de gene lipsa sau afectate:

- daca o singura gena de alfa-hemoglobina este lipsa sau afectatad, nu
sunt prezente simptome si nu este necesar tratament. In acest caz
pacientul este purtator silentios. Aceasta inseamna c& nu are boal3,
dar o poate transmite descendentilor. Singurul semn al afectarii sunt
eritrocitele mai mici decat cele normale;
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daca 2 gene de alfa-hemoglobing sunt lipsa sau afectate, este pre-
zentd o anemie usoara care nu necesitd tratament. In acest caz este
vorba de alfa-talasemia minor sau alfa-talasemia tara;

daca 3 gene de alfa-hemoglobing sunt lipsa sau afectate, este pre-
zentd o anemie usoara pana la moderat severd. Aceasta conditie
este cunoscutd sub denumirea de boala hemogiobinei H, pentru ca
se produce o hemoglobina cu greutate moleculara mai mare pe care
corpul o indeparteaza mult mai repede. Formele mai severe necesita
tratament prin transfuzie de sange;

dacé toate cele 4 gene de alfa-hemoglobina sunt lipsa sau afectate
(alfa-talasemia majora) este o conditie incompatibila cu viata. Fatul
moare inainte de nastere, in timpul nasterii sau la scurt timp dupa
nastere. Hemoglobina produsa in acest caz se numeste si hemoglo-
bina Bart (sau hidrops fetal).

Dismorfie cranio-faciald: microcefalie, frunte lata gi plata, filtru lung, re-
trognatie, epicant, hipertelorism, urechi mici, fante palpebrale mongoliene,
ptoza, nas lat cu nari rasucite, palatin inalt, dinli supranumeran, gat scurt,
plica cutanata cervicala excesiva.

A |

A~ tafasemia A. B - sindromul A-talasemiei X-incata. Dismorfie cramio-faciald: microcefalie,

fante palpebrale mongoliene, hiperielonsm, nas lat, g&t scurt. ‘Retard mental moderat.

S

e 1 B HWWWMMWH'WW'W



Anomalii ale scheletului: oase casante si slabe
care se rup ugor (mai ales oasele lungi ale membre-
lor superioare si inferioare §i oasele coloanei verie-
brale), torace in carend, scolioza, picior stramb si
scobit, clinodactilie, statura mica.

Copiii cu sindromul alfa-talasemiei sunt suscep-
tibili la infectii. La unii dintre ei se intaineste hipoa-
cuzie, retard mental de diferit grad [100].

Investigatii paraclinice selective: examen
hematologic, aprecierea nivelului de fier din sange,
ecocardiografia, electrocardiografia, radiografia
segmentelor afectate ale scheletului, audiograma. Sindromul A-talaserniei

f . X . Anomalii ale
Consultatii ale specialistilor; pediatru, cardio- i e

; membrefor inferioare. Picior
log, hematolog, surdolog, genetician, neurolog. siramb. Pele de culoare
Diagnosticul se stabileste pe baza datelor cli- calea cu laple

nice i paraclinice.

Diagnostic prenatal. Eco-
grafia fetala evidentiazd hi-
pertrofia placentei, stagnarea
cresteril intrauterine, oligohi-
dramnios, diminuarea miscari-
lor fetale, cardiomegalie, mal-
formatiile existente. Prelevarea
sangelui fetal prin cordonocen-
tez arald anemie, prezenia
hemoglobinei Bart. Cariotipul
bolnavilor este normal. Exa-
menul molecular evidentiaza
mutatii in genele HBHR, ATR1, locus 16pter — p13.3.

Tratamentul medical are ca obiectiv principal terapia talasemiei (trans-
fuzii de sange), excluderea preparatelor care contin fier. Tratamentul chirur-
gical prevede corectia malformatiilor.

Evolutie. Formele usoare de boala sunt bine tolerate de bolnav. Formele
severe necesita tratament de lunga durata (hemotransfuzii repetate) care nu
se incununeaza de succes in toate cazurile,

Prognosticul este in functie de tipul talasemiei si gravitatea malforma-
tiillor asociate.

Sindromul A-fatasemigi X-lincala.
Séangele periferic; hipocromie, microcitoza,
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Q 87.81 SINDROMUL ALPORT

Definitie. Sindromul Alport este o maladie ereditara cu transmitere auto-
zomal-dominanta, caracterizata prin nefritd, surditate de perceptie, malfor-
matii oculare si viscerale.

Istoric. Primele comunicari cu referinta la he-
maturia familiala au aparut in literatura in a. 1902
(Guthrie). In 1923 AF. Hurst descrie mai multe
cazuri clinice cu uremie la membrii unei familii
care sufereau de hematurie recurenta. A.S. Alport
. in anul 1827 constata ca nefropatia familiala cu

i~ hematurie se asociaza In marea majoritate a ca-

zurilor cu surditate. In 1934 Sohar completeaza

simptomatologia balii, descriind modificarile oftal-

- mologice gi malformatiile organelor interne carac-

Sindramul Alport. teristice acestui sindrom. Se cunosc 6 forme ale
Fenotip distinct. sindromului Alport.

Incidenta. Sindromul Alport este © maladie rara, incldenta ei fiind de
1:5300. Se intalneste mai frecvent la persoanele de sex masculin (4:1).

Genetica. in functie de localizarea defectelor genice, in literatura de spe-
cialitate mai detaliat sunt descrise 4 forme clinice ale bolii. Boala se asocia-
za cu mutatii produse in mai multe gene.

Tabelul 1.
Gene asociate cu sindromul Alport (Mohammed Akhtar, 1999).
Forme clinice/MIM Gene implicate localizarea
Tip | cu transmitere XD (303630) |Col 4A5 Xq22-26
Tip Il cu transmitere XD (301050) |COL4AS, COL4AG Xg22.3
Tip lll cu transmitere AR (203780) |AE3, COL4A3, COL4A4 |2q36-q37
Tip IV cu transmitera AD (104200) | COL4A4 2q35-q37

Simptomatologie. Debutul bolii poate fi destul de devreme (perioada de
sugar). Semnul clinic principal, hematuria intermitents, se asociaza cu pro-
teinurie, leucociturie i, foarte rar, cu cilindrurie. Boala evolueaza progresiv
spre insuficien{a renala cronica.

Surditatea de percepfie se observa aproape in totalitate la copiii cu sin-
dromul Alport. Debutul se constituie in jurul varstei de 8-10 ani, boala are
evolutie progresiva, devenind completa spre sfarsitul decadei a doua de via-




ta. Unii pacienti prezinta o hipoacuzie unilaterald, capacitatile de perceptie a
sunetelor fiind suficiente si doar examenul paraclinic (audiograma) confirma
surditatea. Deseori, scaderea auzului este asociatd cu neuropatie senzitiva
progresiva, fara modificari trofice periferice.

Leziunife oculare sunt localizate cel mai des la nivelul cristalinului, deli-
mitédnd procesul patologic Tn perimetrul camerei anterioare a globului ocu-
lar. La nagtere sau la putin timp dupa nastere, se depisteaza opacifierea
cristalinului gi/sau a capsulel sale localizata n polul anterior al acestuia,
proeminand spre camera anterioara. In unele cazuri se determina absenta
maculei nervului optic. Anomaliile oftalmologice se intélnesc preponderent
la persoane de sex masculin gl evolueaza mult mai grav in comparatie cu
persoanele de sex feminin (45, 145].

Sindromul Alport. A- lenticonus anterior; B - absenta maculsi n. opiic.

Malformatiile congenitale de cord asociate sindromului Alport sunt ca-
racterizate prin stenoza sau insuficienta mitrala. Evolutia leziunilor cardia-
ce este determinatd de gradul modificarilor valvulare. In formele grave de
stenoza mitrald simptomatologia caracteristica (dispneea, tusea, edemul
pulmonar) apar destul de devreme, semnalénd debutul bolii vasculare pul-
monare (hipertensiune pulmonara) sl al insuficientei cardiace.

Printre alte anomalii intalnite Tn sindromul Alport sunt deformatiile sis-
termului musculo-scheletic (scolioza, picior plat, stern in carena sau stem
infundibular). Pentru formele cu transmitere X-lincatd sunt caracteristice
multiple leiomiomatoze (esofag, trahee, bronhii, organele genitale).

Dezvoltarea psihomotorie, intelectuala si fizica a copilului este deficitara.

Investigatii paraclinice. Evaluarea paraclinica a pacientului evidentia-
za hematurie, leucociturie, proteinurie, In insuficienta renala se determina
hipoproteinemie, creste nivelul ureei i clearance-ul creatininei. Biopsia
renala aduce informatii valoroase pentru confirmarea diagnosticului. Exa-




menul cu ultrasunet al cordului furni-
zeaza date despre topografia anoma-
lillor de cord, gradientul ventricular si
presiunea in AP.

Consultatii ale specialistilor: pe-
diatru, cardiolog, nefrolog, oftalmolog,
surdolog, genetician.
¥ - k Evolutia si prognosticul bolii sunt

Sindromul Alport. Biopsia rinichiuli. rezervate si depind foarte mult de gra-
Ingrosarea membranei bazale. Scleroza. dul de afectare al rinichilor.

g

Q 87.0 SINDROMUL APERT (MIM 101200)
(Sinonim: acrocefalo-sindactilie, tip 1)
Definitie. Sindromul Apert este o

Z ﬁ C) maladie ereditard caracterizald prin
@ m oxicefalie, cataracta congenitala, sin-
57, dactilie.

N

Istoric. Caracteristicile definitorii

= : ale acestei boli au fost descrise pentru
; prima data de E. Apert in 1906.
) Incidenta. Sindromul Apert este o

maladie rara, incidenta fiind estimata la
1:80000-1:;160000 [160].

Genetica. Defectul genetic este situat pe cromozomul 10 (10g25.3-g26).
Gena FGFR2 (fibroblast growth factor receptor-2) responsabila de boala
codifica receptorul tip | (proteind) pentru factorul de crestere fibroblastica.
Transmiterea bolii este autozomal-dominanta.

Simptomatologie. Semnele specifice ale acestui sindrom sunt deter-
minate de forma particulara (acrocefalie sau oxicefalie) a craniului. In boala
Apert initial se produce osificarea in suturile sagitale $i in mod secundar in
celelalte doua suturi. Ca urmare a faptului ca oasele craniului cresc numai
prin intermediul suturilor si intr-o directie perpendiculara lor, prin osificarea
acestora inainte de vreme, are loc deformarea cutiei craniene, ca urmare
a expansiunii defectuoase (numai in inaltime) a oaselor corespunzatoare,
dand craniului o formé de turn. De obicei copiii se nasc cu masa corporala si
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lungime in limitele normei. De la nastere se observa dismorfie cranio-faciala
ce intruneste: acrobrahicefalie, fontanele larg deschise, frunte inalta si lata,
fata aplatizata, hiperielorism, orbite mici, fante palpebrale situate antimon-
golian, strabism, nas proeminent cu punte lata si adanca, atrezia sau ste-
noza coanelor, hipoplazia maxilarului i hiperplazia mandibulei, despicatura
palatinului si a uvulei [60, 194, 223, 234].
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Sindromul Apert. Dismorfie cranio-faciald. Acrocefalie (oxicefalie).

Malformatiile congenitale de cord in sindromul Apert se atesta in jurul a
25-30% dintre cazuri. Printre cele mai frecvent intalnite anomalii de cord,
cele mai grave si periculoase sunt leziunile aortei. Afectiunile aortei initial
caracterizate prin leziuni ale intimei pot evolua spre deformatii anevrisma-
tice care in cele din urma pot contribui la diseclia, ruperea aortei cu sfarsit
tragic. Defectele septului ventricular, tetralogia Fallot, observate mai rar in
acest sindrom, au evolutie mai favorabila in conditiile corectiei chirurgicale
la timpul oportun. '

Leziunile oculare sunt determinate in principal de cataracta congenitala
uni- sau bilaterala, exoftalm cauzat de volumul mic al orbitei, atrofia nervului
optic, secundara hipertensiunii intercraniene (craniostenoze severe). Con-
comitent, pot fi intalnite nistagmus, ectropion, strabism, diferite anomalii de
refractie.

Anomalii ale creierului: hidrocefalie, agenezia corpilor calosi, ventriculo-
megalie. In unele cazuri leziunile cerebrale sunt extrem de complexe, evolu-
eaza cu tulburar neuropsihice severe si retard mental grav.




Anomalii ale organelor tubului digestiv: atrezia esofagulul, stenoza pilo-
rului, ectopia anusului.

Malformatii ale sistemului urogenital: criptorhidie, hipospadie, atrezia va-
ginului, hidronefroza, fistule vaginale.

Deformatiile schelefului sunt caracterizate
in principal prin: craniostenoza (suturile coro-
nare), contopirea vertebrelor cervicale, in spe-
cial C5-C86), spina bifida, sinostoze ale apofizei
humerusulul sl a osului radial, fuziunea oase-
lor carpale, anomalii ale degetelor {la maini,
picioare) fara implicarea in proces a degetelor
mari, mana cu 2 sau 4 degete. Caracteristice
sunt sindactiliile totale care implica, in unele
cazuri, chiar si unghiile. Degetele sunt defor-
mate, subtiate.

La unii pacienti cu sindromul Apert sunt pre-
zente telangeciazii, acneea.

Investigatii paraclinice. Electrocardiogra-
fia poate sa@ constate tulburarile de ritm, hiper-
trofia VS. Examenul radiologic evidentiaza dila-
tarea aoriei ascendente in cazuri de afectiune
ale acesteia. Ecocardiografia bidimensionala si
Doppler este foarte utila In diagnosticul si su-

Sindramul Apert . 5 v P
Sindactilie mﬂ:ﬁm_ pravegherea bolnavilor cu MCC, in special in

leziunile aortei intalnite in sindromul Apert. in
prezenta anomaliilor creierului pentru diagnostic sunt utile TC, RMN. Radio-
grafia sistemului osos permite diagnosticul leziunilor scheletului.

Consultatii ale specialistilor: pediatru, cardiolog, neuropatolog, geneti-
cian, oftalmolog, chirurg maxilofacial.

Diagnosticul clinic se stabilesie in baza modificarilor osoase ale cra-
niului si simptomatologiel asociate.
Diagnostic prenatal. Ecografia fetald poate evidentia craniostencza,

malformatiile asociate. Diagnosticul de certitudine se pune in prezenta mu-
tatiei in gena FGFR2 cromozomul 10g25.3-q286.

Tratamentul medicamentos de duraia se instituie la pacienti cu patolo-
gia aortei prin administrarea betablocantilor cardioselectivi. In |C se prescriu
diuretice, glicozizi cardiaci, inhibitori ai enzimelor de conversie.
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Tratamentul chirurgical este axat pe corectia anomaliilor existente si
inldturarea defectelor cosmetice.

Sindromul Apert. Aspectul craniului copilulur dupa corechie chirurgicala.

Evolutia si prognosticul sunt determinate in principal de gradul cra-
niostenoczei, gravitatea leziunilor creierului si complexitatea malformatiilor
cardiace. Cele mai grave complicatii cardiace sunt disectia, anevrismul sau
ruptura aortei, trombozele cerebrale, pulmonare, endocardita bacteriana.

SINDROMUL CATEL-MANZKE (MIM 302380)

(Sinonime: sindromul palato-digital; sindromul Pierre—Robin
asociat cu falange supranumerare si clinodactilie)

Definitie. Sindromul Catel-Manzke consta in asocierea secventel Pierre—
Robin cu anomalia indexului si malformatii ale organelor interne.

Istoric. Catel in 1961 si apol Manzke in 1966 au descris cativa copii cu
micrognatie, glosoptoza, despicatura palatinului (secventa Pierre—Robin) si
malformatii ale indexului. Afectiunile degetelor se caracterizau prin dezvolta-
rea accesoriilor osoase, deviatie ulnara a indexului la ambele maini. Gewitz g
colab. (1978), Brude (1984) descriu cazul unei familii in care 8 persoane de
gen masculin manifestau semne similare de boala, sugerand ideea transmite-
rii X-lincate a balii, care a fost confirmata ulterior prin studii citogenetice.

Genetica. Maladia este X-lincatad cu transmitere recesiva. La fel, sunt
descrise si cazuri izolate de boala, Se observa mai frecvent la perscane de
gen masculin.

Simptomatologie. Copiii se nasc cu masa corporald mica. Majoritatea
semnelor clinice sunt prezente la nastere si includ:
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Dismorfie cranio-faciald: micrognatie, urechi deformate, jos inserate, nas
mic, boltd palatind inalta, despicatura palatina si labiala, glosoptoza [191].

Sindromul Catei-Manzke. Dismorfie cranio-faciald. Falanga indexului deformata.

Anomalii ale scheletului: accesorii osoase, alungirea si devialia ulnara
ale indexului, clinodactilie, camptodactilie, picior scobit, dislocatii si laxitate
n articulatii, anomalii de dezvoltare a stemului (stern in carena sau stern
infundibular), claviculelor, coastelor, omoplatilor.

Sindromul Catel-Manzke. Accesoni osoase si devialie ulnard & indexului, clinodactie.

Malformatii de cord: defectul septului ventricular, coarctatia aortei, dex-
trocardie.

Anomalii urogenitale: hernie inghinala, criptorhidie, hipospadie.

Alte schimbari: surditate, retard staturo-ponderal, plica cutanata palmara
unicd, hemnie ombilicald, microdontie.

Investigatii paraclinice selective. Electrocardiografia poate prezenta
dextrocardie, semne de hipertrofie ventriculara stanga in CoAo, hipertrofie
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ventriculara dreapta in HTP gi DSV largi. Ecocardiografia permite detecta-
rea anomaliilor existente, stabileste semnele de alarma in HTP (presiune
inalta in AP). Examenul radiolegic denotd malformatiile osoase, dislocatia
articulatiilor. Pentru detectarea surditatii discrete si monitorizarea gradului
acesteia se foloseste audiograma repetata.

Consultatii ale specialistilor: pediatru, otorinolaringolog, cardiolog,
surdoleg, ortoped, chirurg maxilo-facial, genetician.

Diagnosticul clinic se stabileste in baza simptomatologiei clasice.

Diagnosticul prenatal. Ecografia fetala releva stagnarea cresterii intra-
uterine, polihidramnios, edem nucal. Din trimestrele |-l ale sarcinii pot fi
evidentiate malformatiile caracteristice.

Managementul terapeutic, evolutia, prognosticul sunt similare cu
cele din anomalia Pierre—Robin.

SINDROMUL CARPENTER (MIM 606144)
(Sinonim: Acrocefalopolisindactilie tip 1)

Definitie: Sindromul Carpenter este o anomalie ereditard autozomal-
recesiva caracterizatd prin craniosinostoza, polisindactilie, malformatii ale
organelor interne.

Istoric. Prima descriere a bolii Ti apartine lui Carpenter (1909) care a
publicat cazul unei familii cu 3 copii (doua surori gi un frate) cu acrocefalie,
facies particular, brahidactilie si sindactilie.

Incidenta. Maladia se intalneste destul de rar, aproximativ 1/1000000
nou-nascuti vii. In literaturad sunt descrise in jur de 200 cazuri.

Genetica. Transmiterea bolii este autozomal-recesiva. Cauzele bolii sunt
asociate de deletii In gena RAB23 (Ras-associated protein), cromozomul
6p12.1-gi2.

Simptomatologie. Dismorfie cranio-faciala caracterizata prin brahice-
falie sau acrocefalie, trigonocefalie, hipoplazia segmentelor mediale ale
fetei, epicantus, telecantus, nas cu radacina proeminenta, pometi grosi,
ochi larg deschisi, urechi mari, jos inserate, sant periauricular, despicatura
pleoapelor, strabism, micrognatie, agenezie molara, bolta palatina ogivala,
gat scurt si gros.

Anomalii ale scheletului: craniosinostoza (fuziune si fibroza precoce
a suturilor coronale, sagitale, lambdoide), brahisindactilie (degete mici si
groase, asociate cu sindactilie), polisindactilie postaxiald (polidactilie cu
sindactilie), degetul mare bifid, absenta falangelor medii, polidactilie cen-




Sindrom Carpenter. Fenotip. Trgonocefalie. Micrognatie. Degete mici §i groass, sindactilie,

trald si preaxiala (membre inferioare), clinodactilie, camptodactilie, torace
ingust, lordoza, cifoza, scolioza, absenta coccisului, coxa valgum, genu
valgum, reducerea volumului de miscari in articulatiile coxofemurale, re-
tard staturo-ponderal. Dezvoltarea fizica a copiilor cu sindromul Carperiter
este sub percentila 25th [166].

Anomalii oftalmalogice: epicant, microcormnee, atrofia nervului optic, stra-
bism, anomalii de refractie, nistagmus.

Malformalii de dezvoitare ale cordului (80-20%): stenoza arterei pulmo-
nare (50%), DSV, ASD (10%), coarctatia aortei, tetralogia Fallot, transpozitia
vaselor mari, persistenta canalului arterial, anomalii ale valvei mitrale, cardi-
omiopatie hipertrofica.

Anomalii ale sistemului urogenital: hipogenitalism, criptorhidie, puberta-
te tardiva, rinichi in forma de potcoava, hidronefrozé, hidroureter, testicule
hipoplazice.

Deregléri endocrine; pubertate precoce, hipogonadism hipogonado-
trop care apare in perioada de pubertate §i se asociaza la obezitatea pre-
existenta. Repartizarea stratului adipos este proportionala pe fata, corp si
membre.

Anomalii de dezvoltare ale creierului; hidrocefalie, hipoplazia corpilor ca-
logi, ventriculomegalie, mielomeningocel (malformatie severa reprezentata
de absenta inchiderii posterioare a canalului medular cu hernierea meninge-
lor $i a maduvei la nivelul spinei bifida). Marea majoritate (75%) dintre copil
au intarziere mentald de diferit grad.
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Alte schimbéri: anomalii ale pulmenului (hipopla-
zie pulmonara); anomalii dentare (microdontie, oligo-
dontie); tulburari de supt, inghitit, inapetentd, edeme
posterioare, limfoedeme, hipoacuzie, plica palmara
adanca, obezitate, hernie ombilicald, omfalocel.

Anomalii hematologice: majorarea timpului ac-
tivarii partiale a tromboplastinei, maladia von Wil-
librand, deficienta partiald a factorilor VIII, X1, X,
trombocitopenie, mielomonocite.

Investigatii paraclinice. Radiografia craniului
evidentiaza gradul craniostenozei, suturile asime-
trice. Examenul radiologic al scheletului precizea- Miglomeningocel,
za scurtarea sau absenta falangelor medii (ména),
dublarea unor falange la picior, palisindactilie postaxiala, genum-valgum,
deget mare bifid, torace ingust, lordoz3, cifoza, scoliozd. Ecocardiogra-
fia prezintd date despre anomaliile de cord existente, functia miocardu-
lui. Examenul electrocardiografic denotd semne de hipertrofie ventriculara
dreapta in TF, biventricularad in TVM. TG, RMN sunt foarte utile in dia-
gnosticul malformatiilor cerebrale, anomaliilor de dezvoltare a pulmoniler,
rinichilor. Majorarea timpului activarii partiale a tromboplastinei, deficienta
partiala a factorilor VIII, X1, XII, trombocitopenia insotesc frecvent sindro-
mul Carpenter.

Consultatii ale specialistilor: pediatru, cardiolog, neurolog, genetician,
oftalmolog, chirurg maxilofacial.

Diagnosticul clinic se stabileste, in principal, pe baza datelor clinice ce
caracterizeaza craniostenoza.

Tratamentul medical este simptomatic. Tratamentul chirurgical prevede
corectia malformatiilor asociate. Interventia chirurgicala in mielomeningocel
se va face in primele 24 ore. In cazuri de craniostenoza cu complicatii neu-
rologice (cefalee marcata, convulsii, tulburari de comportament) sunt indica-
te proceduri de decompresie cu utilizarea implantului osos.

Evolutia si prognosticul tin de malformatiile asociate. In forme grave
maladia evolueaza progresiv spre insuficienta cardiorespiratorie, HTP.
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SINDROMUL CHARGE (MIM 214800)

(Acronim: Coloboma; Heart defects, Atresia choanae;
Retarded growth; Genital anomalies; Ear anomalies)

Definitie. CHARGE este acronimul unui simptomocomplex malformativ
caracterizat prin maiformatii de cord, coloboma, atrezia coanelor, retard sta-
turo-ponderal, anomalii de dezvoltare a organelor genitale si a urechilor.

Istoric. Primele comunicari despre boala apariin lui Abruzzo si Erickson,
1977. Ei au descris cazul unei familii in care mai multi membri (diferite ge-
neralil) aveau malformatiile mentionate. In 1989 aceiasi autori reevalueaza
criteriile de diagnostic, atentionand asupra gravitatii bolii i confirma carac-
terul familial al maladiei.

Incidenta maladiei este de 1:8500-1:12000. Sunt afectate ambele sexe
in aceeasi masura (Kallen si colab., 1998).

Genetica. Cauzele bolii sunt asociate cu mutatii in urmatoarele gene: CHD7
locus 8q12.1 (58-71%); SEMASE, SEMAH, KIAA0331 cromozomul 7g21.1. Se
presupune ca defectele anatomice apar in urmatoarele termene de sarcina:
anomalia coanelor in a 35-38-a zi; malformatiile de cord in a 32-38-a zi, malfor-
matiile urechii inteme si ale organului vazului — in Zilele 36-37 si intervalul intre
5 si 6 sAptamani pentru urechea externa. Boala are transmitere autozomal-do-
minantd. Sunt descrise i forme de boala X-lincata (MIM 302905).

Simptomatologie. Manifestarile clinice principale sunt de obicei obser-
vate imediat dupa nastere. Copilul se naste cu masa corporala mica, asime-
trie faciala, micrognatie. Din primele ore apar semne de detresa respiratorie
cu cianoza marcanta, tahipnee, dificultati de supt si deglutitie, insuficienta
cardiaca caracterizata prin tahicardie, ritm de galop, puls paradoxal sau al-
ternant, transpiratie crescuta, hepatomegalie, dilatarea jugularelor. Ulteri-
or apar semne de congestie pulmonara,
hidrotorax, edeme periferice, congestie
venoasa sistemica. Ultima conditionea-
za si alte simptome, cum sunt oligo- si
anuria.

Dismorfie cranio-faciald: microce-
falie, fatda patrata, micrognatie, aplazia
segmentelor medii ale felei, urechi mici,
4 e deformate, anoftalmie, ptoza, hiperielo-

Singromul CHARGE. rism, fante palpebrale oblice, despicatu-
Atrezia coanelor: microftaimie; plozé, ra labio-palatina, hipoplazie molara.
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Atrezia/stenoza coanelor detectatd in jurul a 57% dintre bolnavi este
caracterizata prin astuparea membranoasd sau osoasa a orificiilor dintre
nari si faringe. Atunci cand atrezia este unilaterala, nou-nascutul nu prezinta
semne clinice manifeste la nastere. In cazurile cand afectiunea este bila-
terala, starea pacientului se agraveaza progresiv. Caracteristic este faptul
ca obstructia nazald cedeaza in timpul plansului. In cazurile cand atrezia
coanelor este asociatd cu malformatil cardiace cianogene, fistule traheoe-
sofagiene, copiii nu supravietuiesc primul an [172].

Coloboma, intalnita n jurul a 79%
dintre cazuri, este de obicei bilaterala si
afecteaza in special segmentele posteri-
oare ale ochiului (coroida, retina, papila
nervului optic, rareori irisul. Microftalmia,
nistagmusul, detagarea retinei sunt frec-
vent asociate colobomei severe [209].

Malformalifle de cord, prezente la 80-
85% dintre bolnavii cu sindromul CHAR-
GE, sunt caracterizate prin anomalii
conotruncale (stenoza valvelor aortei,
coarctatia aortei, arc aortic ntrerupt), 3
defecte septale interatriale, ventriculare. ol GHARGE
Mai rar se intdinesc PCA, tetralogia Fal- s
lot, alte anomalii complexe. in defectele mari cu sunt stanga-dreapta sau in
malformatiile complexe cu sunt bidirectional inca din perioada de nou-nas-
cut se dezvolta hipertensiunea pulmonara si insuficienta cardiaca [209].

Anomaliile urechii externe sunt notate la loti pacientii cu sindromul
CHARGE. Pavilioanele sunt mici, deformate, jos pozitionate. Deseori lezi-

Sindromul CHARGE. Anomalii ale urechii externe.
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unile sunt asociate cu denervarea nervului facial ce se produce in timpul
defectelor de constructie ale canalului auditiv, de aceea deformatiile urechii
externe sunt ipsilare leziunilor nervului facial.

Surditatea, atestata la mai mult de jumatate dintre bolnavi (62%) se ca-
racterizeaza prin defecte de perceptie si tulburari de conductibilitate, Struc-
turile urechii interne sunt hipoplazice, poate avea loc degenerescenta co-
hleo-saculara. in unele cazuri se atesta demielinizarea axonilor lungi ai ner-
vului auditiv. Procesul patologic este de abicei bilateral.

Anomaliile organelor genitale se intalnesc in jurul a 70% dintre persoa-
nele de sex masculin cu sindromul CHARGE si doar la 30% dintre femeile
bolnave. Cele mai frecvente anomalii la barbati sunt criptorhidia, microfa-
losul, aplazia testiculelor. La femei pot fi observate hipoplazia labiilor mari.
Caracteristice sunt semnele de hipogonadism hipogonadotrop, secundar
hipopituitarismului sau disfunctiei hipotalamice.

Deficitul de masa atestat la 80-20% dintre bolnavi este mai accentuat in
primele 6-8 luni. Cauzele care contribuie la retardul staturo-ponderal uiterior
sunt dificultatile in alimentarea acestor copii, insuficienta calorica, dar si de-
ficientele hormonului de crestere si a gonadotropinei.

Caracteristic pentru bolnavii cu sindromul CHARGE este retardul men-
tal. Printre factorii favorizanti acestui handicap sunt: malformatiile creierului,
surditatea, scaderea acuitatii vederii, malformatiile cosmetice multiple.

Alte semne care se intalnesc in sindromul CHARGE sunt:

« Afectiuni ale sistemului nervos central: microcefalie, paralizia nervilor
cranieni (nervii facial, vagus si glosofaringian), anomalii de dezvoltare a
creierului;

« Deformatii ale scheletului: brahidactilie, clinodactilie, scolioza, semiver-
tebre, anomalii de dezvoltare a claviculei, sternului, omoplatilor [243];

« Atrezia esofagului, fistuld trahecesofagiana;

= Laringomalacie, despicatura limbii;

« Anomalii urogenitale: hidronefroza, reflux vezico-ureteral, rinichi Tn forma
de potcoava, micropenis, hipoplazia labiilor mari i mici, criptorhidie;

« Omfalocel, hernie ombilicala;

» Tulburri endocrine: hipoplazia tiroidei, deficienta hormonului de crestere.

Investigatii paraclinice selective. Radiografia cardiopulmonaré permite
a evalua modificarile pulmonare si cardiace, in special la nou-nascuti. Ultra-
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sonografia craniului, tomografia, RMN ajuta in cazuri de suspectie a malfor-
matiilor creierului. Tomografia computerizata a osului temporal demonstreaza
hipoplazia partiala sau totald a canalului auditiv. Ecocardiografia identifica sau
exclude malformatiile existente. Audiometriile seriate sunt necesare pentru
monitorizarea gradului surditatii, Deformatiile scheletului pot fi confirmate atat
prin metode radiologice de examinare, cat si prin examinari TC si RMN.

Consultatii ale specialistilor: pediatru, cardiolog, oftaimolog, otorinola-
ringolog, surdolog, genetician, neurolog.

Diagnosticul se pune pe un ansamblu de elemente clinice si paraclinice
clasice gi se confirma prin teste citogenetice.

Diagnosticul prenatal are o semnificatie deosebit de mare in preve-
nirea nasterii bolnavilor cu sindromul CHARGE. Ecografia poate evidentia
semnele de alarma ale anomaliilor cromozomiale incepand cu primul trimes-
tru de sarcind. Ecografiile repetate care confirma sindromul plurimalforma-
tiv determind managementul ulterior al sarcinii. Decizia finala (intreruperea
sarcinii) este a parintilor.

Tratamentul medical este simptomatic. Nou-nascutul necesitad monitori-
zare in sectiile de terapie intensiva. Se efectueaza terapia insuficientei car-
diorespiratoril, se lau masuri pentru asigurarea nutritiei adecvate, utilizand
in cazul dificultatilor de supt i deglutitie alimentatia prin gavaj gastric. Trata-
mentul chirurgical prevede corectia malformatiilor.

Prognosticul in absenta corecltiilor chirurgicale la timpul opartun este
rezervat.

SINDROMUL CHAR (MIM 169100)

Definitie. Sindromul Char este o maladie ereditara care cuprinde forme
familiale de canal arterial patent asociat cu dismorfie cranio-faciala si ano-
malii de dezvoltare a degetului V la maini.

Istoric. Simptomocomplexul clasic a fost descris pentru prima data in 1978
de Char Florence in baza analizei mai multor familii membrii carora aveau un
fenotip specific prin aspectul grosolan al fetei, forma degetelor mici la maini
(degete mici si incovoiate) asociate cu persistenta canalului arterial.

Incidenta este in jur de 1/1200 copii nascuti la termen. In familile unde
sunt mai multi bolnavi cu canalul arterial patent, sindromul Char se intalnes-
te destul de frecvent.

Genetica. Maladia are transmitere autozomal-dominants. S-a constatat
ca defectul genetic este caracterizat prin mutatii in gena TFAP2B (transcrip-




tion factor AP-2 beta, activating enhancer-binding protein 2 beta), localizata
pe bratul scurt al cromozomului 6 pe segmentul p12-p21 [73, 210].

Simptomatologia depinde de diametrul sl lungimea canalului arteri-
al si dereglarile hemodinamice produse. Canalul de mari dimensiuni este
simptomatic din primele ore dupa nastere. Copilii au masa corporald micé.
Se observa semne de supraincarcare circulatorie a plamanilor, insuficienta
ventriculard stdnga (tahipnee, tahicardie, cardiomegalie, tuse, raluri, edem
pulmonar), scaderea irigatiei rinichilor (oligoanurie), organelor tractului gas-
trointestinal (enterocolita ulceronecrotica). Daca dimensiunile canalului ar-
terial sunt mai mici, simptomatologia caracteristica (sufiu continuu) lipseste,
malformatia filnd diagnosticata dupa 3-6 luni de viata printr-un accent al zgo-
motului Il gi suflu sistolo-diastolic localizat in spatiile |-1l intercostale stangi
cu propagare pe vasele gatului.

Dismorfia cranio-faciald, Intainita la tofl pa-
cientii cu sindromul Char, intruneste: frunte
lata, hipertelorism, ptoza, strabism, sprancene
groase, in unele cazuri despicatura plecapei de
sus, nas scurt cu varf ingrosat, urechi jos plasa-
te, filtru scurt, gurd triunghiulara (buze groase
intinse inainte ca la ornitorine).

Anomalii de dezvoltare ale mainilor (89%):
absenta, hipoplazia falangel proximale a de-
getului V, distantd mare Tntre degetele 4-5,
clinodactilie, sindactilie. Incidenta anomaliilor
mainilor, conform studiului efectuat de Masa-
hiko Satoda 1999 (SUA) poate fi influeniata
de un sir de factori de mediu care determina
penetricitatea afectiunilor genice.

Mailformatlii congenitale de cord (100%):
canal arterial patent. In jurul a 5% dintre ca-
zuri in sindromul Char au fost observate si
alte malformatii cardiace (defectul septului
atrial, stenoza de aorta).

Sindromul Char. Hipoacuzie (14%). Cauzele aparitiei aces-
Crarmorie {m'aﬁ' Hr'popfgzr‘a teia nu sunt determinate. Se presupune pre-
Sogésl'y. Ll acite zenla efectelor toxice ale hiperbilirubinemiei,
precum si a existentei unor malformatii ale sistemului auditiv constatate in
acest sindrom,

-;.-'.-;-c\-':-:-\.h.':-d 34 P’(ﬂ-Ha?A-MFMMMWWMM“M5

e b



S-a observat ca o parte dintre bolnavii cu sindromul Char se nasc cu
politelie uni- sau bilaterala.

Investigatii paraclinice selective. Radiografia cardiotoracica, exame-
nul radiologic al palmelor si al segmentelor scheletului afectat, ECG, ecocar-
diografia Doppler, audiograma vor contribui la confirmarea diagnosticului,

Consultatii ale specialistilor: pediatru, cardiolog, cardiochirurg, gene-
tician, surdolog.

Diagnostic prenatal. Screening-ul ecografic al fatului nu prezinta date cu
semnificatie diagnostica, deoarece PCA la fat este o variant fiziologica. Exa-
menul ecografic poate evidentia dismorfia faciala. Istoricul familial de boala
sau depistarea purtatorilor de gend mutanta faciliteaza diagnosticul prenatal.

Diagnosticul postnatal se stabileste in baza semnelor clinice specifice
(dismorfie faciala, canal arterial patent, anomalii de dezvoltare a mainilor,
uneori hipoacuzie, politelie).

Tratamentul medicamentos specific lipseste. Administrarea diuretice-
lor, glicozizilor cardiaci, a ibuprofenului, indometacinei, inhibitorilor sintetici
ai prostaglandinelor faciliteaza obstructia i sclerozarea canalului arterial
patent si previn instalarea IC.

Tratamentul chirurgical prevede corectia malformatiilor.

Evolutie si prognostic. Majoritatea pacientilor au un mod obisnuit de
viala daca interventia chirurgicala este efectuata in termene optime. In cazuri
contrare maladia progreseaza rapid spre hipertensiune pulmonara, insufici-
enta cardiaca congestiva, sindromul Eisenmenger, fiind ratate oportunitatile
inlaturarii complete a tulburarilor hemodinamicii pulmonare si a insuficientei
cardiace.

SINDROMUL COFFIN-SIRIS (MIM 135900)

Definitie. Sindromul Coffin-Siris este o maladie genetica caracterizata
prin dismorfie cranio-faciald, deformatia degetului V la mana, retard mental
si malformatii ale organelor interne.

Istoric. Primele descrieri ale sindromului apartin lui Coffin si Siris (1970)
care au raportat cazul a trei fete din familii diferite cu retard mental, malfor-
matii ale degetului V (lipsa unghiei si a falangei terminale sau hipoplazia
acestora). Haspeslagh si colab. (1984), analizand 23 cazuri de bolnavi cu
sindromul Coffin—Siris, au constatat ca maladia se Intalneste mai frecvent in
familille consangvine si ca raportul dintre persoanele de sex feminin si sex
masculin este de 4:1.




Genetica. Analizele de genetica moleculara au demonstrat ca la bolnavii
cu sindromul Coffin—Siris defectul genetic este localizat pe bratul lung al cro-
mozomului 7 locus g32- 34. Genele implicate nu sunt cunoscute. Mai muite
studii au demonstrat ca aceastd maladie se produce ca urmare a translo-
catillor 1(7;22932;911.2); 1(1;7)(921.3;934) (Musio si colab., 2006, McGhee
si colab,, 2000). Boala are transmitere autozomal-recesiva. Sunt descrise
cazuri cu transmitere autozomal-dominanta [74] sau X-lincata.

Simptomatologie. Manifestarile clinice debuteaza de obicei in pericada
neonatala. Ele constau din:

Dismorfie cranio-faciala: microcefalie, sprancene late, punte nazala lata,
varful nasului mare cu nari rasucite, hipertricoza generalizata, in special pe
fata, asociata cu focare de alopecie pe scalp, trasaturi grosolane ale fetei,
sprancene stufoase, gene lungi, ptoza, hipertelorism, atrezia coanelor, ac-
cesorii cutanate preauriculare, gura larga, filtru proeminent, buze pline, des-
picaturd palatind complicate cu dificultati de supt i deglutitie.

Sindromul Coffin-Siris. Dismorfie faciala. A - Hiperiricoza pe fafa.
B - Focare de alopecie pe scalp.,

Malformatii ale cordului (80-90%): tetralogia Fallot, defectul septului atri-
al, defectul septului interventricular, canal arterial patent.

Anomalii ale creierului: hidrocefalie, hipoplazia corpilor calosl, ventriculo-
megalie, hipoplazia vermisului cerabelar, hipoplazie totala a hipofizel, ano-
malia Dandy-Walker, hipotonie musculard. Marea majoritate (75%) dintre
balnavi au hipoacuzie, retard fizic, verbal si intarziere mentala severa, tul-
burari de comportament. In perioada primei copilarii bolnavii sunt extrem de
agresivi, ulterior au un comportament obsesiv, manifestad dependenta puter-
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nicd de modele gi ritualuri, au temeri
necbisnuite.

Anomalii ale scheletului: semnul
clinic patognomonic este aplazia fa-
langel terminale a degetului V la mana
si a mai multor degete la picioare, cli-
nodactilie. La fel, se observa anomalii
ale sternului, claviculelor, omoplatilor,
scoliozd, cifozé, spina bifida, coxa
valgum, hipoplazia patelei, dislocatia
osului radial, mobilitate sporita in arti-
culatii, intarzierea inchiderii zonelor de
creslere osoasa.

Anomalii integumentare: hiperirico-
z3, hernie inghinala, unghii subtiri, atro-
fiate, hemangioame, livedou reticular,

Anomalii ale sistemului urogenital:
hidronefroza, ectopie, hipoplazie rena-

Sindramul Coffin-Siris.
I&, microureters, hipogenitalism, crip Lipsa unghiilor §i a falangei terminale la
u vl ) 1
o : ' degelul V (mén3) s a degetelor IV-V (picior),
torhidie, hipospadie, absenta uterului,

pubertate tardiva,

Anomalii oftalmologice: strabism, nistagmus, miopie, astigmatism.

Dereglari endocrine: crize de hipoglicemie, hipertrofia bilaterala a sanilor,
telarhe pana la varsta de doi ani.

Anomalii ale organelor tubului digestiv: malrotatia intestinului, ulcer gas-
tric sau duodenal.

Investigatii paraclinice selective: aprecierea glicemiei; nivelul hor-
monilor de crestere; ultrasonografia rinichilor, cordului; electrocardiografia;
RMN (creier). Radiografia palmelor, talpilor constata aplazia sau hipoplazia
falangelor distale la degetul V (maini, picioare).

Consultatii ale specialistilor: pediatru, cardiolog, neurolog, genetician,
oftalmolog, chirurg maxilofacial.

Diagnosticul clinic se stabileste, in principal, pe baza datelor clinice.

Diagnostic prenatal. Ecografia fetald poate determina retardul ponde-
ral, anomaliile scheletului si ale organelor interne.

Tratamentul medical este simptomatic. La copiii cu talie < 95 cm este
indicat tratamentul de substitutie cu hormoni de crestere.

Y
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Radiografie. Sindromul Coffin-Sitis: Lipsa falangelor lerminale la degetul V {méng)
si degetelor I-V (picior).

Tratamentul chirurgical prevede corectia malformatiilor asociate.

Evolutie si prognostic. Pentru viata este favorabil, dar debilitatea men-
tala evolueaza progresiv.

Q 87.110. SINDROMUL CORNELIA DE LANGE

Definitie. Sindromul Comelia de Lange (SCDL) prezinta un grup de ano-
malii congenitale care se caracterizeaza clinic prin dismorfie cranio-faciala
evocatoare, anomalil ale scheletulul osos (in special ale membrelor supe-
rioare), malformatii viscerale, pilozitate excesiva a corpului, asociate cu re-
tard fizic si mental.

Istoric. Primele descrieri ale acestui sindrom au fost publicate in a. 1916
de Dr.W.Brachman. In 1933 Cornelia de Lange, pediatru din Olanda, com-
pleteaza simptomatologia acestui sindrom care ii poarta numele.

Incidenta. Sindromul Cornelia de Lange este o maladie ereditara rara,
incidenta ei fiind estimata la 0,6-10 %. In populatia generala.

Genetica. In functie de localizarea defectului genetic, se recunosc 3 for-
me ale SCDL:

« SCDL1 cu transmitere autozomal-dominanta legat de mutatii in gena
NIPBL (Nipped-B-like) cromozomul 5p13.1 (MIM 122470). in circa 50%
dintre cazuri au loc mutatii prin haploinsuficienta [132).

» SCDL2 cauzat de mutatia genelor DXS423E, SMC1, CDLS2 de pe cro-
mozomul Xp11.22-p11,21 (MIM 300590).
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+ SDL3 cu transmitere autozomal-recesiva a genelor mutante CSPGE,
SMC3, HCAF, BAM, CDLS3 din bratul lung al cromozomului 10 locus
10925 ( MIM 610759). In majoritatea cazurilor mutatiile sunt de novo.

Simptomatologie. Existd o mare eterogenitate clinica a bolii de la cazuri
severe, care se termina cu deces In primii ani de viata, pana la forme usoa-
re de boala care nu afecteaza semnificativ calitatea vietii. Formele grave
pot fi diagnosticate la nastere. Copiii, de obicei, sunt prematuri, cu talie si
masa corporala mica, manifesta hipertonus muscular, contracturi in articula-
tii, pilozitate excesiva a corpului, in special pe frunte si gat. La o mare parte
(70%) dintre ei se observa dificultati de supt si deglutitie, aspiratii recurente,
sindromul functional de obstructie, tuse, crize de apnee, insuficienta cardio-
respiratorie acuta. Manifestarile clinice clasice ale sindromului Cornelia de
Lange sunt caracterizate prin:

Dismorfie cranio-faciala distinctd (fatd de clovn): microcefalie (98%),
sinofrism, ochi cu fante palpebrale alungite, gene lungi si dese, ptoza uni-
sau bilateralad, nistagmus (99%), hipertelorism (90%), unghiul gurii indreptat
in jos (94%), nas mic cu nari rasucite si pozitionat jos, filtru lung (88%), buze
subtiri si alungite ("gura de pesgte”- 83%), urechi jos inserate (83%), micro-
gnatie (84%), palat dur ogival si/sau despicatura palatina (86%), hirsutism
(78%), gat scurt (66%), torticolis [92].

Sindromul Comelia de Langs. Dismarfie cranio-faciala,

Anomalii de dezvoltare ale crelerului (50-70%): disgenezie cerebrala cu
micgorarea numarului de neuroni, heterotopia neuronilor, defecte de dife-
rentiere si crestere a emisferelor cerebrale, lipsa sistemului limbic sau a
unei portiuni a acestuia, realizand tabloul clinic al unei encefalopatii cronice
cu dificultdli de vorbire si perceptie. Mai mult de jumatate dintre copii céatre
varsia de 4 ani nu cunosc decat cateva cuvinte.
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Malformatii cardiace (60%): defectul septului ventricular, defectul septu-
lui atrial, canalul arterial persistent.

Anomalii oftalmologice (14-58%): miopie, ptoza, blefarita, epifore, micro-
cormee, nistagmus, inel hipercromatic peripapilar (83%), colobomad, atrofia
nervului optic, aniridie, glaucom.

Malformatii ale sistemului urogenital (57%): hipoplazie si/sau ectopie rena-
Ia, rinichi in formé& de potcoava, rinichi polichistici, reflux vezico-ureteral, crip-
torhidie, penis mic, hipogonadism, hipoplazia labiilor mari, panhipopituitarism.

Anomalii dentare: dinti mici, pozitionati departe unul de altul, carie, ano-
malii de ocluzie.

Malformalii de dezvoltare ale scheletului osos (93%): micromelie, maini
§i picioare mici si groase, sindactilie, oligodactilie, clinodactilie, focomelie,
hipoplazia sternului, anomalii de dezvoltare ale oaselor bazinului, craniului,
contracturi, dislocatii in articulatil, hipostatura si retard motor [262].

Sindromul Cornelia de Lange. A~ focomelie. B - cantracturi in articulatii.

Anomalii ale organelor tubului digestiv (30-60%): stenoza esofagului, pi-
lorului; stenoza, atrezia intestinului cu sau fara malrotatie; diverticul Meckel:
ulcer gastric. Deseori, bolnavii prezinta vome intermitente, constipatii sifsau
diaree, extensie gazoasa a abdome-
nului, reflux gastroesofagian.

Aspect caracteristic al tequmente-
lor (56%): cianoza periorbitald, livedou
reticular, pilozitate excesiva a corpului,
plica simiana, hiperelasticitatea pielii,
eruplii eczematoase.

Copiii eu sindromul Comelia de Lan-
Sindromul Comelia de Lange. ge sunt de staturd mica. In jurul a 90%
Hipertricoza. Livedou reticular dintre ei au surditate de conducere sau
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senzoriala uni- sau bilaterald. Retardul mental de la mediu la sever caracte-
rizeaza acesti bolnavi. S-a constatat o relatie intre gradul retardului mental si
masa corporala la nagtere. Cu cat copilul are 0 masa corporala intrauterina si
la nagtere mai mica, cu atat Ql-ul este mai scézut. La copiii nascuti cu mas3
corporala normala gradul deficientei mentale este mic [216].

La o mare parte dintre bolnavi s-au constatat diferite tulburari de compor-
tament: hiperactivitate (40%), agresivitate (49-55%) si autotraumatizare. In
cazuri grave de retard mental copiii au comportament de tip autistic cu ste-
reotipie, preferand sa se legene. Unii dintre ei sufera de diateza hemoragica
secundara trombocitopeniei.

Investigatii paraclinice selective. Radiografia este foarte utild in di-
agnosticul sindromului Comnelia de Lange. Se constatd intarzierea varstei
osoase (100%), persistenta simfizelor (66%), oligodactilie, aplazia sau hipo-
plazia oaselor radiale, contracturi in articulatia cotului, hipoplazia osului me-
tacarpal (79%), hipoplazia falangei medii a degetului V (93%), clinodactilie
(64%), scurtarea sternului (54%), 13 coaste (56%) cu /sau fara strat cortical
redus (33%), hernie diafragmatica (50%), pneumonii prin aspiratie (50%),
obstructii intestinale (17%), reflux gastroesofagian (58%). Ultrasonografia
abdominala furnizeaza date despre anomaliile rinichilor (hipoplazie, ectopie
renala, rinichi in forma de potcoava, rinichi polichistic, reflux vezico-ureteral).
Electrocardiografia, ecocardiografia Doppler confirma existenta malformati-
ilor de cord gi apreciaza indicii compliantei ventriculare. RMN, TC creierulut
sunt utile in depistarea malformatiilor de tip pahigiric, microgiric sau lizence-
falic. Audiograma apreciaza gradul hipoacuziei.

Consultatii ale specialigtilor: pediatru, cardiolog, neurolog, oftalmolog,
chirurg maxilofacial, surdolog, ortoped, genetician.

Diagnosticul clinic se stabileste pe baza simptomatologiei caracteris-
tice (microcefalie, sinofrism, gene lungi si dese, nari rasucite, filtru alungit,
prognatism, “gura de peste”, pilozitate excesiva a corpului) asociate cu ano-
malii ale organelor interne, scheletului, retard fizic, verbal si mental) [92].

Diagnostic prenatal. Ecografia fetald efectuatd in termene de 11-14
saptamani de sarcind poate detecta: stagnarea cresterii si miscéri limitate
ale fatului, hernie diafragmatica, dismorfie cranio-faciald, scurtarea membre-
lor, malformatii viscerale gi/sau ale membrelor. Examenul citogenetic (ADN)
este necesar in familille cu risc crescut in cazurile in care sunt cunoscute
genele afectate la alti membri ai familiei.

Tratamentul este de obicei simptomatic.




Evolutie. Prognostic. in formele severe de boald agravarea este pro-
gresiva pana la deces, care survine in primii ani de viata prin insuficientad
cardiorespiratorie. La supravietuitori evolutia bolii este dominatd de modi-
ficarile morfologice care vor conduce nemijlocit la instalarea unui manism
dismorfic, in rare situatii bolnavii depésind la varsta adultd o talie de 125 cm.
Comportamentul autistic, retardul psihomotor sever complicd mult masurile
de ingrijire a acestor bolnavi.

SINDROMUL COSTELLO (MIM 218040)
(Sindromul facio-cutaneo-scheletic)

Definitie. Sindromul Costello intruneste un complex de anomalii con-
genitale asociate cu aspect distinct al fetei, leziuni integumentare specifice,
pozitionare specificd a mainii, retard fizic si mental.

Istoric. in anii 1971 si 1977 Costello, genetician din Noua Zeelanda, de-
scrie doua cazuri de boala cu trasaturi comune care exprimau retard fizic si
mental, fenotip particular prin plica cutanata cervicala excesiva, papiloame
periorale si perinazale, talpa cu aspect de frunza de palmier, par carliontat.
De atunci au fost publicate mai mult de 200 cazuri.

Incidenta. Sindromul Costello este o maladie rara, incidenta ei fiind es-
timata la 1: 24 000000 nascuti vii.

Genetica. Defectul genetic al bolii este determinat de mutatii in gena
HRAS (exon 11,12,14,15) din bratul scurt al cromozomilor 11, precum si de
genele mutante KRAS, MEK1 si MEK2 localizate pe cromozomul 12p12.1.
Troger si al. (2003) demonstreaza prin examenul a 18 pacienti ¢4, in sindro-
mul Costello, au loc mutatii si in gena PTPN11. Pe parcursul anilor au existat
mai multe ipoteze cu referinta la patogenia bolii. Una dintre ele, sustinuta
de Hinenk si colab. (2005), asociaza sindromul Costello, in special fenotipul
pacientului, cu insuficienta sintezel condroitinsulfatului, substanta care joa-
ca un rol decisiv in formarea elastinei si determind ansamblarea si calitatea
fibrelor de colagen si a tesutului conjunctiv in ansamblu. [89]. De abicei mu-
tatiile sunt de novo. In jurul a 15-20% dintre cazuri maladia este mostenita.
Modul de transmitere al bolii este autozomal-dominant.

Simptomatologia este influentatd de numarul genelor afectate si gradul
defectului sintezei colagenului. Tabloul clinic este foarte variat in raport cu
varsta.

Nou-ndscutul are aspectul unui prunc macrosom datorita pastozitafii si
limfedemelor generalizate care persista doar in primele zile de viata.
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Hipotonia musculara marcata, inclusiv a musgchi-
lor folositi pentru supt §i deglutitie, precum sj anoma-
lile aparatului respirator (diastema laringelui, fibroza
pulmenara, polipozele traheii, traheomalacia, steno-
zele subglotice), observate la acesti copil, pot pro-
duce detresa respiratorie, apnee obstructiva (in
special In timpul somnului), insuficienta respirato-
rie severa cu un sfarsit fatal. Vocea acestor copii
este joasa i ragusita. Dificultatile de alimentatie
secundare acestor afectiuni, precum si toleranta
proasta a tubului gastrostomic, utilizat pentru ali-
mentatie, contribuie 1a aparitia semnelor de ma-
rasm precoce care intrefine Tn pericadele ulterioa-
re hipoglicemia, retardul fizic Tnsemnat.

Sindromul Costello. Aspact
macrosom. Limfoedeme.

Dismorfia cranio-facialéd (98%), distincta pen-
tru bolnavii cu sindromul Costello, inglobeaza trasaturi grosolane ale fetei,
frunte lata, epicant, strabism, gura largd, macrocefalie, microretrognatism,
nas scurt si lal, buze groase, macroglosie; forma ogivala a palatulul dur,
plica tegumentara excesiva pe gat (cutis laxa), pozitie deosebita cu deviatie
ulnard a mainii i a degetelor. Pielea este moale, fragila, friabila.

A
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Copil de 3 luni cu sindromul Costello. Dismorfie eranio-faciala evocaloare.
Anomalie de dezvoltare a pavilionului urechii. Cutis laxa.

Disfunctiile endocrine insotesc in totalitate simptomatologia sindromului
Costello incepand cu primele zile, luni de viala. La aceste persoane se atests
hiperplazia celulelor Langerhans, intoleranta la glucoza, pubertate precoce
sau tardiva, hipogonadism, hipotiroidie, ovare polichistice, genicomastie.
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La copilul in varsta de 1-3 ani este bine exprimata laxitatea pielii.

Pielea poate fi intinsa considerabil, dar revine la loc. Se observa diferite
echimoze, in unele cazuri hemoragii (gastrice, articulare). Cutele palmare,
plantare sunt aprofundate (aspect de frunza de palmier), articulatiile devin
hipermobile, apar diferite hernil.

. - | -l

Sindromul Costelio. Leziuni cutanale (cutis laxa, palme, talpa cu aspect de frunza de palmier).

La varsia de 4-12 ani la dismorfiille existente se suprapun diferite ano-
malii ale scheletului, intalnite in proportie de 25-30%: torace in forma de
butoi, scoliozé, cifoscolioza, cifoza cervicald, dislocatii in articulatii, mioto-
nie, scurtarea tendonului Ahille, deviere ulnara a mainii si degetelor, pectus
carinatum, pectus excavatum, asimetrie de pozitionare a coastelor, picior
stramb [170, 263].

Perioada adolescenta este caracterizatd de predispozitie alarmanta la
dezvoltarea neoplaziilor (rabdomiosarcom, carcinom, limfoame, ganglione-
uroblastom, epiteliom). Concomitent se observa imbatranirea rapida a pielii.

Sindromul Costello. Hemangiom cavermnos si erifem. Senescenid (imbétranire precocs).
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Apar focare de eczema, eritem raspandit, cheratoza palmo-plantara, pete
pigmentare, hemangioame sau varuce faciale multiple. La aceasta varsta
majoritatea persoanelor de sex masculin sunt cheli, si au aspect de batran,

Malformatiile congenitale de cord se intalnesc in sindromul Costello in
circa 45-65% dintre cazuri. Se atesta atat forme izolate (DSV, stenoza AP,
anomalii de dezvoltare ale coronarelor) cat si malformatii complexe (canal
atrioventricular comun, TF). Tipice pentru acest sindrom sunt si leziunile
displazice ale valvei mitrale si valvelor tricuspidiene care produc prolaba-
rea acestora si regurgitare insemnata. Examenul patomorfologic efectuat
la persoanele decedate cu sindromul Costello a constatat leziuni valvulare
displazice aproape in toate cazurile. Cardiomiopatia hipertrofica atestata in
sindromul Costello are o evolutie severa cu disfunctie diastolica precoce,
care conduce la insuficientd cardiacé congestiva. La o parte dintre bolnavi
au fost inregistrate diverse tulburéri de ritm (tahicardie paroxistica).

Leziunile sistemului nervos sunt caracterizate de dilatarea ventriculelor
cerebrale, siringomielie, atrofia creierului, epilepsie.

Retardul mental de diferit grad si statura micd sunt semne evocatoare
pentru sindromul Costello. Frecvent bolnavii au un comportament autistic cu
stereotipie verbald, sau dimpoiriva, sunt persoane foarte sociabile si vesele.

Investigatii paraclinice selective. Ecocardiografia, ecografia abdomi-
nala, TC, RMN, biopsia sunt utile Tn diagnosticul malformatiilor si formatiuni-
lor tumorale. ECG ofera date despre existenta tulburarilor de ritm atestate la
1/3 dintre pacienti. Aprecierea nivelului glucozei, hormonilor tiroidieni confir-
ma existen{a afectiunilor endocrine.

Consultaiii ale specialistilor: pediatru, endocrinolog, cardiolog, neuro-
log, ortoped, logoped, genetician, oftaimolog.

Diagnosticul prenatal efectuat prin ecografie fetald (la 11-14 sapta-
méni) permite evidentierea polihidramniosului, se depisteaza scurtarea
osului humeral gi a femurului, |argirea edemului nucal, malformatiile exis-
tente, tahicardia fetusului. Detectarea unor anomalii va determina referi-
rea sarcinii spre nivelul superior unde se vor efectua interventii ghidate
ecografic gi se va apela la colaborarea cu servicii de genetica, laboratoare
biochimice si de biologie celulara, Testarea pe baza de ADN a genelor pro-
oncogene (HRAS, KRAS) oferd sansa depistarii precoce a tumorilor, fapt
ce va reduce rata mortalitatii acestor copii. Ideal ar fi ca, in toate cazurile,
pacientii cu sindromul Costello sa fie supusi unor investigalii complexe de
depistare a tuturor tumorilor cu localizari variate [7).
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Tratamentul este simptomatic. Majoritatea copiilor in pericada neona-
tala se alimenteaza prin sonda gastrica. Este necesara monitorizarea hipo-
glicemiei neonatale. Devierile ulnare se corijeaza prin pansamente, atele
ortopedice, fizioterapie.

Interventiile chirurgicale au scopul de a reface lungimea tendonului
Ahille gi a restabili hemodinamica prin corectia malformatiilor cardiace.

Prognosticul nu este previzibil i este determinat de gravitatea leziunilor
cardiace, pulmonare, forma neoplaziei si gradul retardului mental.

Q 75.1 SINDROMUL CROUZON (MIM 123500)

Definitie. Sindromul Crouzon este o disostoza cranio-faciala asociata cu
cataracta congenitala, exoftaimie, hipertelarism, acrocefalie, malformatii ale
organelor inteme.

Istoric. Prima descriere apartine lui Crouzon (1912).

Incidenta. Sindromul Crouzon este o maladie rara cu o incidenta de 15-
16 la 1min de nou-nascuti vii, barbatii fiind mai frecvent afectati.

Genetica. Boala are transmitere autozomal-dominanta. Genele afec-
tate (CFD1, FGFR2, BEK, JWS) sunt localizate la nivelul cromozomului
10925.3-q26.

Simptomatologia clasica include: acrocefalie, cataractd congenitala,
exoftalmie, hipertelorism.

Disostoza cranio-faciald, semn patognomonic al sindromului Crouzon,
se caracterizeaza printr-0 proeminenta in regiunea frontald centrald, forma

N L 1 .--I ‘.;'1-,-... : .-."= . .
Dismorfie cranio-faciald. Sindromul Crouzon, A— proeminenia centrald in reglunea frontald;
B - nas in forma de cioc; C = exoftalm,
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speciala a nasului care se aseamana cu un cioc, exoftalmie si strabism ex-
tern datoritd diametrului mic al orbitei, hipoplazia maxilarului, prognatism.
Dismorfia craniului este determinata de inchiderea precoce si concomitenta
a suturilor sagitala, coronala si lambdoida cu dezvoltarea constanta a unei
hipertensiuni intracraniene importante.

Anomalii oftalmologice. Cataracta congenitald unilateralad este asocia-
ta cu persistenfa vitrosului primitiv, lenticonul posterior si tumorile polului
posterior al lobulului ocular. Cataracta congenitala bilaterala este de obicei
insolita de aniridie si disgenezia segmentului anterior al globului ocular,

Cele mai frecvente malformatii congenitale de cord asociate sindromului
Crouzon sunt coarctatia aortei, atrezia AP, canalul atrioventricular comun,
persistenta canalului arterial [70].

Investigatii paraclinice selective. Radiografia de craniu pune in evi-
denta lipsa suturilor sagitala, coronala si lambdoida, hipoplazia maxilarului
superior, prognatismul. Ecocardiografia Doppler confirma sau elimina exis-
tenta si formele anatomice ale malformatiilor de cord, apreciaza indicii he-
modinamici, gradientul presional. RMN, TC craniului si a structurilor creieru-
lui sunt utile in aprecierea gradului craniostenozei, depistarea leziunilor ce-
rebrale. Audiograma permite sa apreciem caracterul si gradul hipoacuziei.

Consultatii ale specialigtilor: pediatru, cardiolog, neurolog, oftalmolog,
surdolog, genetician.

Diagnosticul clinic se stabileste pe baza simptomatologiei caracteristi-
ce si a rezultatelor examenului paraclinic.

Tratamentul medical este de obicei simptomatic.

Tratamentul chirurgical (preferat pana la varsta de 6 luni) prevede ex-

pansionarea creierului si remodelarea craniului, corectia chirurgicaid a mal-
formatiilor de cord [171].

Diagnostic prenatal. Ecografia fetald efectuata in trimestrele |-1l de sar-
cina poate evidentia dismorfia cranio-faciald, semne indirecte caracteristice
craniostenozei, indica malformatiile de cord.

Evolutie si prognostic. Evolutia bolii este variabild. Formele grave de
craniostenoza insotite de hipertensiune intracraniana importanta, anoma-
li de dezvoltare a creierului, crize epileptice, malformatii cardiace duc la
decesul copilului in primul an de viata. Formele izolate de acrocefalie au o
evolutie mai favorabila. Gratie tehnologiilor noi aplicate in neurochirurgie si
chirurgia maxilofaciala sunt posibile corectiile defectelor anatomice ale cra-
niului care contribuie la disparitia simptomatologiei neurologice.




SINDROMUL DIGEORGE (MIM 188400}

Definitie. Sindromul DiGeorge este o boal& genica, tabloul morbid con-
stand dintr-un sindrom malformativ, hipocalcemie neonatald, hipoplazia/
aplazia timusului, hipoparatiroidism, asociate cu microdeletia bratului lung
al cromozomului 22,

Istoric. A fost descris de Angelo DiGeorge in 1968.

Incidenta. Sindromul DiGeorge are o incidentd de aproximativ 1/2000-
1/4000 nou-nascuti vii.

Genetica. Pe parcursul ultimelor decenii au existat mai multe ipoteze cu
referire la cauzele care duc la apariia sindromului DiGeorge. Ammann si co-
lab. (1982) In cercetérile lor au constatat ¢4 la unii pacienti cu fenotip caracte-
ristic pentru sindromul DiGeorge boala este provocata de embriopatie (diabet
matern, alcoolism). Demczuk si colab. (1995) au raportat pacienti cu caracte-
ristici clinice sugestive pentru sindromul DiGeorge la care examenul citogene-
tic a constatat translocatii balansate t(2;22)(q14.1,q911.1). Daw si colab. (1996)
au raportat 5 cazuri cu simptomatologia clasica a sindromului DiGeorge la
care examenul cromozomial prin FISH test a detectat doar deletii in bratul
scurt al cromozomului 10 segmentul 10p13/10p14. Astazi este unanim ac-
ceptat ca sindromul DiGeorge este o maladie caracterizata de un polimorfism
genic impresionant (mai mult de 30 gene) cuprinzand urmatoarele leziuni:

* Deletie in genele TBX1, DGS, CTHM,CAFS, TGA, DORV, VCFS, DGCR

locus 22911.2. (MIM 188400).

* Deletie in genele DGCR2, IDD localizate in zona critica a bratului lung al
cromozomului 22 locus q11.2. (MIM 600594).

* Deletie in zona critica a genei 8 a bratului lung al cromozomului 22 locus
gq11.2. (MIM 609030).

* Deletie in zona criticd a genei DGSI a brafului lung al cromozomului 22
locus g11.2. (MIM 601755).

* Deletie in genele DGCR2, DGS2 locus 10p14-p13 (sindromul DiGeorge!
sindromul velocardiofacial complexul 2 (MIM 601362),

Fernandez si colab. (2005), cercetand mai multe familii cu sindromul Di-
George, au constatat ca nu existd o corelatie intre gradul leziunilor locale
§i manifestarile clinice ale deletiel 22q11. Haploinsuficienta in genele TBX
i TBX 1 este responsabila de aparitia unor forme de MCC, a despicatu-
rii palatine si dismorfiei cranio-faciale distinctive. Deletiile in genele DGSH1,
DGCR sunt cauza producerii hipoplaziei timusului, hipocalcemiei, surditatii
gi schizofreniei. Malformatiile cardiace conotruncale sunt asociate de deletia
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in gena CTHM 22q11.2 (transmitere autozomal-recesiva). in 80-90% dintre
cazuri mutatiile sunt de novo. Cazurile mostenite constituie 5-28%. Mai frec-
vent boala se mogteneste de la mama care prezintd aspect fenotipic minor.
Modul de transmitere a bolii poate fi autozomal-dominant (80-90%), autozo-
mal-recesiv sau X-lincat.

Simptomatologie. Se atesta forme clinico-evolutive complete si partiale
de boala. In formele complete bolnavii cu sindromul DiGeorge manifesta:

Agenezia sau hipoplazia timusului constituie o parte componenta a sin-
dromului DiGeorge. In cursul vietii embrionare se produce o perturbare a dez-
voltaril structurilor derivate din perechile a 3-a si a 4-a de pungi faringiene.
Timusul este foarte redus ca dimensiuni sau chiar lipseste la 1/3 dintre pa-
clentl. Imunodeficienta severa combinats in aceste situalii se caracterizea-
za prin deficitul ambelor compartimente ale imunitatii, atat celular, cat si cel
humoral. Deficienta se datoreaza absentei celulelor stem de origine timica a
limfocitelor. Adeseori, timusul exista sub forma glandelor ectopice. Imunitatea
mediata humoral este normala, reflectata in valorile normale ale concentratiel
imunoglobulinelor. Agenezia timica este insotita de absenta paratiroidelor si,
de aceea, pacientii, inifial, prezint alte simptome, cum este hipocaicemia. In
jurul a 20% dintre bolnavi au hipotiroidie congenitala,

Dismorfie cranio-faciald cu grad diferit de expresivitate, caracterizata
prin: microcefalie, fante palpebrale inguste, hipertelorism, arii malare ster-
se, nas lung bulbos cu aripi nazale hipoplazice, atrezia coanelor, filtru scurt,
refrognatism, urechi displazice, jos plasate. Fata copilului este lunga, uneori
asimetrica. Asimetria faciala se observa mai bine In timpul rasului sau plan-
sului si este cauzata de hipoplazia usoara a muschiului depresor al unghiu-
lui gurii [53, 56].

Sindromul DiGeorge. Dismoarfie cranio-faciala,



Hipocalcemia neonatald (73%-80%), semn caracteristic in sindromul Di-
George, se manifesta in primele 48 ore de viata si se traduce clinic prin hiper-
excitabilitate, tremuraturi, mioclonii, hiperreactivitate la stimulii externi, semnul
Chwostek pozitiv, convulsii localizate sau generalizate, cianoza, episoade de
apnee, accese de tahipnee cu respiratie superficiald. Poate fi prezenta si o
simptomatologie nespecifica: refuzul alimentatiel, distensie abdominala, letar-
gie sau moarte subita.

Angiografie cu contrast.
Anomalie de dezvoltare a arterei carotide.

Malformatiile congenitale de cord,
frecvente in sindromul DiGeorge (75-
80%), suntdeterminate in principal de
MCC conotruncale complexe: trunchi
arterial comun (34-41%); tetralogia
Fallot (8-35%); stenoza/atrezia arte-
rei pulmonare cu DSV (19-24%), du-
bla cale de iegire a VD (mai putin de
5%), transpozitia de vase mari (mai
putin de 1%). Printre malformatiile
izolate sunt: arc aortic izolat (24%),
arc aortic intrerupt (50-89%), DSV
(10%), PCA. Caracteristice sindro-
mului DiGeorge sunt anomaliile va-
selor cervicale [B6, 134].

La o mare parte dintre bolnavi (31-85%) se intalnesc anomalii de dezvol-
tare a palatului dur i a uvulei (despicatura completa sau partiald) insotite de
insuficienta velofaringiana, ce determina refluarea lichidelor pe nas in timpul
sugeril, inghititului, defecte de vorbire (vorbirea nazals).

Schizzopalatin in formé de U. Schiazopalatin in forma de V
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Anomaliile de dezvoltare ale crelerului sunt caracterizate de holoprosen-
cefal, exprimat clinic printr-o fosa orbitald mediana unica (ciclopie), nasul fiind
inlocuiit printr-un apendice proboscidian situat deasupra ochiului. In general,
ciclopii nu prea sunt viabili, sau decedeaz repede dupa nastere. Mai rar se

-alesta meningocelul (hernierea meningelor printr-un defect al craniulul sau al

coloanei vertebrale), hidrocefalie, Leziunile creierului evolueaza cu tetanie,
epllepsie. Semnificative sunt i tulburérile de comportament. Anxietatea, sta-
rile depresive, hiperactivitatea, deseori, domina starea psihoemotionala a pa-
clentului. La 25% dintre copii cu sindromul deletiei cromozomului 22q 11.2 in
perioada adolescentei s-au constatat semne de schizofrenie, autism [B7, 125].
La unele persoane se constata retard motor si mental usor sau moderat.

Anomalii oftalmologice: embriotoxon paosterior, despicatura pleoapei,
ambliopie, strabism, strabism complicat.

Anomaliile scheletului Tntal-
nite in 32-60% din cazuri sunt
caracterizate de anomalii de
dezvoltare ale membrelor, ver-
tebrelor, scolioza, cifoza asoci-
ate cu hipostaturd in prima co-
pilarie, malformatil ale mainilor
§l picioarelor. Cu anii, retardul
slaturo-ponderal dispare, iar

in unele cazuri poate apérea = _ ’ »
obezitatea. Asocierea degetelor ~ AsPect ”ﬂ”ﬁm ffd mﬂfﬂf:ﬂggﬂgﬁ‘ﬂ lungi i
lungi si subtiate la tabloul clinic subfiafe) in sindromul DiGeorge.

poate fi calificatd ca marker al acestui sindrom.

Printre alte anomalii, in sindromul DiGeorge se observa malformatii ale
tubului digestiv (atrezia esofagului, fistuld traheoesofagiana, anomalii de
rotalie a intestinului), anomalii ale sistemului urogenital (displazie cistica a
rinichilor, agenezie unilaterala, hidronefroza), hernii cu localizare diferita, La
60% dintre bolnavi se constatd hipoacuzie cauzata de ofitele recurente pe
fundalul imunodeficientei. Circa 35% dintre adolescenti sau maturi au sebo-
fee sau acnee severa.

Investigatii paraclinice selective. Testele biochimice releva nivel sca-
zutin ser al Ca, Mg si glucozei. La fel, se constatd un nivel scazut al limfo-
citelor T si B, a IgA, IgM, 1gG, CD3/CD4. Examenul radiologic al scheletului
confirma malformatiile asociate (anomalii ale membrelor, vertebrelor. scoli-
oza). Electrocardiograma, totdeauna modificata, prezinta disritmie difuza,
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Q-T alungit, unda T ascutjt, ampla si simetrica (tulburari ionice). Ecocardio-
grafia Doppler furnizeaza date despre formele anatomice ale MCC, compli-
anta ventriculara. TC i RMN sunt utile in diagnosticul ageneziei, hipoplaziei
timusului, anomaliilor creierului, patologiei aortei. In unele cazuri de suspec-
tare a coarctatiel aortei, chiar i in cazul ecografiei normale, se decide asu-
pra necesitatii examenului prin aortografie de contrast. Angiografia vaselor
cervicale poate evidentia anomalii de dezvoltare severe.

Consultatii ale specialigtilor: cardiolog, oftalmolog, chirurg maxilofaci-
al, urolog, neurolog, surdolog, ortoped, ORL, logoped, psiholog, genetician.

Diagnostic clinic. Triada clasica (hipocalcemie, imunodeficien{a secun-
dara absentei sau hipoplaziel timusului, MCC) permite a stabili diagnosticul.
Diagnostic prenatal. Eco-

grafia fetala efectuata in trimes-

)( '( “ trele |-l de sarcina evidentiaza

polihidramnios, multiple anomalii
I( {l " “ " n " de dezvoltare, Diagnosticul cito-
genetic molecular este diagnos-

“ " ' l ¢ i1 § ticul de certitudine. Colectarea
k 4 : \e 4 W celulelor fetale prin metode inva-

4‘ zive (amniocenteza) §i examenul
iF 13 es e | citogenetic prin FISH test permit
Cariograma unui copil ou sindromul in circa 90% dintre cazuri con-
DiGeorge. Delefie in braful lung. Cr.22, firmarea deletiei in cromozomul

22q11,2/22q13,

Tratamentul medical se axeaza pe prevenirea eventualelor complica-
tii. In perioada neonatala se iau masuri pentru menfinerea respiratiel adec-
vate, prevenirea aspiratilor (alimentatie prin gavaj gastric), pneumoniilor,
insuficientei cardiace. Pentru a reduce nivelul hipocalcemiel se recomanda
administrarea preparatelor de calciu §i vit. D. In imunodeficiente severe se
utilizeaza tehnici de transplant al maduvei osoase, timusului (la copii mai
mari de 6 luni) [153].

Tratamentul chirurgical prevede interventii corectoare a anomaliilor
existente. Este important ca in perioada preoperatorie sa se tina cont de
nivelul de Ca si statusul imunologic.

Evolutia si prognosticul depind de gravitatea insuficieniei velofaringiene
in perioada neonatala, a imunodeficientei si de gradul tulburarilor indicilor he-
modinamici in MCC. In formele complete de boald 55% dintre copii decedeaza
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in prima luna de viata, 8% in primul an de viata. Cauzele principale de deces
sunt insuficienta cardiaca, hipertensiunea pulmonara, pneumoniile prin aspira-
tie sau prin infectii grave (inclusiv micoze) favorizate de imunodeficienta seve-
ra. Sindromul DiGeorge poate fi asociat cu maladii difuze ale fesutului conjunc-
tiv (artritd juvenila idiopatica — Sullivan, 1997), purpura trombocitopenica imuna
(Levy, 1997), astmul bronsic (Staple, 2005). Evolutia anomaliilor cardiace este
severa si o mare parte dintre copii mor in cursul primului an de viata din cauza
insuficientei cardiace, hipertensiunii pulmonare si a infectiilor recurente.

Q79.6 SINDROMUL EHLERS-DANLOS (MIM 130050)

Definitie. Sindromul Ehlers—Danlos reuneste un grup eterogen de boli
genetice ale tesutului conjunctiv, caracterizate prin hipermobilitate articula-
ré, extensibilitate tegumentara si fragilitate tisulara. Sunt descrise 11 tipuri
de anomalii ale tesutului conjunctiv Tn sindromul Ehlers-Danlos. Manifestari-
le cardiace prin anomalii ale aortei se regasesc in tipul V.

Incidenta. Sindromul Ehlers—Danlos este cea mai frecventd maladie
ereditara a tesutului conjunctiv. Incidenta ei este estimata la 1/3000-1/10000
de nasteri.

Istoric. Primele comunicari ale acestei maladii au fost raportate de Ehlers
si F. Danlos in 1899.

Genetica. Transmiterea bolii este de trei tipuri: autozomal-dominanta
(cea mai frecventd), autozomal-recesiva si autozomal-recesiva legata de
cromozomul X. Sindromul Ehlers—Danlos este caracterizat printr-o etero-
genitate geneticd marcanta. Tipul IV (vascular) de boalad este determinat
de mutatii in genele COL3A1, mai rar, a COL1A1 (cromozomul 2q31) care
codifica sinteza proteinelor structurale n functia carora sunt asigurarea for-
mei si organizarea celulelor si a tesuturilor. Citoscheletul este alcatuit din trei
tipuri de proteine filamentoase: filamente de acting, filamente intermediare
si microtubuli.

Simptomatologia este dominatd de anomalii ale tegumentelor carac-
terizate prin hiperelasticitate (cutis laxa), pielea fiind fragila si se rupe usor
la socuri minime. Traumatismele usoare produc leziuni extinse ale pielii,
urmate de o cicatrizare Tndelungata si dificila, lasand Tn unele cazuri escare
atrofice.

Caracteristice sunt echimozele spontane (fara tulburari de coagulare),
formatiunile pseudotumoroase (calcificate cutanate), Tn special in regiunile
coatelor, genunchilor.




Anomalille de structurd a tesutului conjunctiv implica si structurile peri-
articulare (capsula, ligamentele, tendoanele, fasciile musculare producand
o hipermobilitate excesiva a acestora insolitd adesea de luxatii partiale sau
totale care se pot asocia cu o artroza precoce a articulatiilor,

, Caracteristice pentru copiii cu
sindromul Ehlers—-Danlos sunt ano-
maliile scheletului: scolioza, cifo-
za, cifoscolioza, pecius carinatum,
pectus excavalum, dislocatia con-
genitala a soldului, patelei, umaru-
lui, sindactilii, picior equinovar.

Anomaliile oftalmologice intal-
nite la o parte (32-35%) dintre copii
sunt caracterizate prin: subluxatia,
dislocatia cristalinului, cheratoco-
nus, dezlipirea retinei, miopie.

Anomalifle disecate ale aortei si rupturile spontane ale arterelor mari
sunt o complicalie gravé a acestui sindrom, dar in perioada copilariei se
mtainesc destul de rar. O alta afectare cardiaca, precum prolapsul de valva

? - mitral&, este frecventa.

Diagnosticul este clinic si poate fi
sustinut, pentru anumite tipuri, de biop-
sia cutanata si cultivarea fibroblastilor.

Managementul terapeutic, riscul
recurentei este similar cu cel din sin-
dromul Marfan. Echipele chirurgicale
de reanimare trebuie sa cunoasca ris-

= curile legate de acest sindrom Tnainte
Microscopie electronicd. A- tesut conjunctiv  de orice interventie. Suturile plagilor

sandtos; B — anomalia fesutului conjunctiv  trebuie sa fie fine (fir neresorbabil, 15-
in sindromul Ehfers—Danios: sat mult timp pe loc).

Sindromul En!em-ﬂanius
Hipermobilitate articulard

Q77.6 SINDROMUL ELLIS-VAN CREVELD (MIM 225500)
(Sinonim: displazie mezoectodermals)
Definitie. Sindromul Ellis-Van Creveld este o maladie genetica care se
caracterizeaza clinic prin deformatii ale epifizelor osoase insotite de nanism,
displazie ectodermica, malformatii ale organelor interne.
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Istoric. Simon van Creveld (Amsterdam) si Ricard W.B Ellis (Edinburgh)
comunica, fiecare aparte, in lucrarile unui congres al pediatrilor din Anglia
(sfarsitul anilor’' 30 ai sec. XX) doud cazuri clinice foarte asemanatoare in
aspectul simptomatologiel, lansand ipoteza unui defect genetic comun ce
sta la baza sindromului malformativ descris de ei. Din 1840 aceasta maladie
poarta numele autorilor.

Incidenta. Cea mai inalta incidenta (5/1000 nou-nascuti vii) a fost inre-
gistrata la populatia din localitatea Old Order Amish (Pensilvania, SUA). In
aceste regiuni sunt acceptate casatoriile interfamiliale si rata purtatorilor de
gena mutanta la ei constituie circa 13%. Indicii generali ai incidentei bolii in
SUA sunt estimati la 1:60 000 nou-nascuti vii. Studiile efectuate in Emiratele
Arabe Unite constata o prevalenta a acestui sindrom de 0,52%s.

Genetica. Din punctul de vedere al defectului genetic s-au identificat mu-
tatii in mai multe gene: EVC, EVCL, EVCZ2, LBH localizate pe cromozomul
4p16. Mutatiile in majoritatea cazurilor sunt de novo. Boala are transmitere
autozomal-recesiva cu expresivitate variabila si, foarte rar (in familii con-
sangvine), autozomal-dominania.

Simptomatologie. Manifestarile clinice ale sindromulul Ellis-Van Creveld
au un polimorfism marcat prin leziuni ectodermice complexe. Ectodermul este
cea mai externa dintre cele trei paturi germinale
primare ale embrionului, din care deriva epider-
mul, fanerele, invelisul epitelial al stomodeumu-
lui i proctodaemului (depresiune ectodermica
formata de dezvoltarea zonelor care inconjoara
partea anala a membranei cloacale), tubul neu-
ral cu toate derivatele acestuia. Anomaliile ce se
produc in maturizarea acestor structuri embrio-
nare duc la diformitati sau monstruozitati uneori
incompatibile cu viata [82, 214).

Displazia ectodermica, asociatd acestui sin-
drom Tn 93-88% dintre cazur, are urmatoarele
caracteristici:

Nou-ndscutul si sugarul mic au masa corpo-
rala mica, corp mic, membre scurte in raport cu
trunchiul, deformatii ale toracelui. La unii copli  Displazie ectodermica. Buza
la nastere pot fi prezenti dinfi marunti lipsiti de  superioara este foarfe scunta §f

smalt dentar si care repede cad. In cazuri grave, ¢ Uneste ct marginea de sus
a gingiel maxilarului.
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se constata palatoschizis, absenta frenului labial, atrofia sau absenta paru-
Iui. Buza superioara este foarte scurts si se uneste cu marginea de sus a
gingiei maxilarului,

Expresivitatea clinica a bolii Ia copilul mai mare este determinats de gra-
dul condrodistrofiei (defecte in osificarea endocondrala).

Condrodisplazia gi micromelia (dezvoltarea incompleta in lungime a madu-
vei spinarii), polidactilia bilaterald, postaxiala, clinodactilia la maini (semn con-
stant), intalnite aproape in toate cazurile de boala (80-90%), redau o infatisare
particulara a copilului. Clinodactilia
$i polidactilia la degstele piciorului
se intalnesc mai rar (40%).

Anomaliile scheletului(20-30%)
cuprind torace ingust si aplatizat,
umeri jos plasati, lordoza lombara,
fuziunea oaselor carpale, geno-
valgus, coaste scurte, crista iliaca
micd, cubitus valgus, Atunci cand
cutia toracica este lunga si aplati-

Clinodactilia degetelor zata in toate diametrele, bolnavul

manifesta dispnee, fenomene de

insuficien{a respiratorie permanents, Pot sa apara cianoza, crize de apnee,
IC congestiva, agravate remarcabil de infectii pulmonare supraadaugate.

Malformatille de cord se observa la 50-60% dintre bolnavi. Cea mai frec-
vent inregistrata anomalie de cord in sindromul Ellis-Van Creveld este atriul
unic (40%), mai rar DSV, DSA, canal arterial patent, canal atrioventricular
comun, anomalii ale valvelor.

In literatura sunt descrise si alte asocieri, cum ar fi leziunile hepatice cu
icter precoce si ciroza hepaticd congenitala, insuficienta pancreatica exo-
crind, insuficienta renald progresiva, atrezia vulvei, hipospadia, epispadia,
microfalosul, criptorhidia, nefrocalcinoza, agenezia renald, megaureterul,
dilatarea tubilor renali, cataracta, degenerescenta retinei, coloboma irisului,
cataracta (15%), afectiuni ale organelor hematopoietice [82, 214, 21 7.

Nanismul este semnul patognomonic al sindromului Ellis-Van Creveld
(100%). Talia medie a unui adult nu depaseste 109-115 cm.

Investigatii paraclinice selective. Examenul radiologic ajuta la preciza-
rea malformatiilor scheletului. Radiografia toracelui evidentiaza torace alun-
git, asemanator unui clopot. Diametrele antero-posterior gl transvers sunt




micsorate. Coastele sunt scurte, demineralizate si orizontalizate, cu o proe-
minen{a remarcabila a cartilajelor condro-costale (confundate cu mataniile
costale rahitice). Pot fi evidente tulburdrile de ventilatie sau zone de con-
densare, daca se supraadauga afectiuni acute bacteriene. Claviculele sunt
situate mai sus si au forma de ghidon de bicicletd. Examinarea radiologica
a altor segmente osoase confirmd membre scurte, falange scurte (+/- po-
lidactilie postaxiala), aspectul de trident al marginii acetabulare, osificarea
prematura a epifizei proximale a femurului.

Sindromul Ellis-Van Creveld. Copil de 3 ani, Osificarea prematurd a epifizel proximale
& femurului. Aspect de trident al marginii acetabulare.

Electrocardiografia, ecocardiografia Doppler prezintad date despre mal-
formatile cardiace existente. Ultrasonografia renald evidentiaza nefrocal-
cinoza, agenezia renald asociata acestui sindrom. Examenul histologic al
zonelor de crestere confirma dezorganizarea condrocitelor.

Consultatii ale specialigtilor: pediatru, cardiolog, ortoped, oftaimolog,
genetician, chirurg maxilofacial.

Diagnosticul clinic se stabileste in baza semnelor clinice: nanism dis-
proportional, polidactilie postaxiala, displazie ectodermica, asociate cu ano-
malii ale organelor intermme, inclusiv MCC.

Diagnostic prenatal. Screening-ul ecografic (trimestrele I-1l) poate evi-
dentia miscari fetale lente, stagnarea cresteril intrauterine, oligohidramnios
(prezent n agenezia renald), despicéaturile palatine, polidactilia, sindactilia,
hipertelorismul, malformatiile cardiace, membrele scurte, condrodisplazii.
Ecocardiografia fetala concretizeaza caracterul leziunilor cardiace. Diagnos-
ticul molecular bazat pe studiul celulelor fetale colectate prin amniocenteza
sau biopsia corionului confirma diagnosticul (2/3 dintre bolnavi) prin studiul
ADN-ului (mutatii in gena EVC 4p186).

—
B e e g }m:-:-:n.-n.--ca-,



Tratamentul specific lipseste. Tratamentul chirurgical prevede corec-
tia malformatiilor.

Evolutia si prognosticul este greu de previzut, existand forme clinice
de gravitate variabila. Majoritatea copiilor (60-70%) mor Tn perioada perina-
tala din cauza asfixiei (torace ingust, hipoplazie pulmonara) si IC congestive.
Doar 1/5 dintre bolnavi supraviefuiesc perioadei perinatale. Leziunile renale
agraveaza prognosticul gi evolutia bolii. Putinele cazuri care ating varsta ado-
lescentei au talie mica, dezvolta, de obicei, insuficienta renala cronica. Unele
persoane ating varsta de 40-45 ani si pot avea un mod de viata obisnuit, aco-
modat la deficientele persistente. Riscul recurentei este de 25% in cazurile
cu transmitere autozomal-recesiva si de 50% in familile consangvine.

Q.87.0 SINDROMUL GOLDENHAR (MIM 164210)
(Sinonime: displazia oculoauriculovertebrald, microsomia hemifaciala)

Definitie. Sindromul Goldenhar, denumit si displazia oculoauriculover-
tebrala sau microsomia hemifaciald, este o maladie ereditari caracterizata
de anomalil ale fetei, ochilor, urechilor si vertebrelor asociate cu malformatii
viscerale.

Istoric. Maladia a fost descrisa prima data de Maurice Goldenhar in 1952
prezentand cazul unui copil cu asimetrie faciala, microotie ipsilara leziunilor
fefei §i anomalii ale vertebrelor cervicale. Ulterior Gorlin si colab., Saraux si
colab. (1963) au demonstrat c& maladia este o displazie oculoauriculover-
tebrala unilaterald care se asociaza si cu leziuni ipsilare ale altor argane,
inclusiv a osului radial.

Incidenta este de 1:3000 — 1:26500 nascuti vii.

Genetica. Boala poate avea atat transmitere autozomal-dominanta, cat
$i recesiva si este cauzata de mutatil in gena HFM locus 14q32. Exista pa-
reri ca sindromul Goldenhar apare drept consecintd a hemoragiilor fetale
produse n regiunile arcului brahial Tn perioada embriogenezei [MIM]. Per-
soanele de sex masculin sunt afectate mai frecvent (M/F 3/2).

Simptomatologie. Maladia este simptomatica de la nastere prin:

Dismorfia cranio-faciala, intalnita la 65-70% din pacientii afectati, este
caracterizata printr-o asimetrie faciald (hipoplazia osului zigomatic, a ma-
xilarului, mandibulei si a musculaturii faciale). La o parte dintre pacienii se
observa anomalii de dezvoltare (unilaterald) a urechilor (urechi mici cu ac-
cesorii cutanate preauriculare si fistule, anotie), despicatura palating si/sau
labiala, anomalii de dezvoltare ale dintilor, macrostomie. Ultima este con-
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ditionata atat de hipoplazia muschiului depresor al unghiului gurii, cat si de
agenezia glandelor parotide intalnite destul de frecvent la acesti bolnavi.

Sindromul Goldenhar. Dismorfie cranio-faciald. A- hipoplazia osului zigomatic, a maxilarului,

mandibulei §i a musculaturii faciale; B — macrostomie (quré de peste), coloboma plecapelor;

C - accesorni cutanate preauriculare i fistule. (Division of Pediatric Surgery, Department of
Surgery, University College of Medical Sciences and G. TE. Hospital, New Delhi 110 095,).

Anomaliile de dezvoltare ale organelor sistemului respiralor, ipsilaterale
(pe aceeasi parte) asimetriei fetei (60-67%): atrezia coanelor, fistula traheo-
esofagiana cu sau fara atrezia esofagului, hemihipertrofia laringelui, traheii,
aplazia sau hipoplazia pulmonilor, defecte de formare a lobilor pulmonilor,
traheomalacie.

Anomaliile de dezvoltare oftal-
mologice in sindromul Goldenhar
se evidenfiaza destul de precoce
§i sunt caracterizate prin microftal-
mie, anoftalmie uni- sau bilatera-
la, blefarofimosa, ingustarea sau
despicatura plecapelor, coloboma
iridiana, strabism, anomalii ale re-
tinel. In jurul a 35% dintre cazuri
la acesti bolnavi se constata neo- -
plazii epibulbare (dermoid, lipoder- Sindromul Goldenhar. Colobomd iridiand
moide), mase ovoidale cu diame-  $§ @ plecapel de sus. Chist dermoid epibulbar,
trul de pana la 10 mm de culoare galbena sau roz.

Malformatiile congenitale de cord, intalnite in sindromul Goldenhar cu
o variafie de 15-58%, sunt determinate de anomalii complexe cu evolutie
severa. Printre cele mai grave sunt clasate anomaliile de dezvoltare ale va-
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selor pulmonare, tetralogia Fallot, ventriculul unic, drenajul venos pulmonar
aberant total, transpozitia vaselor mari, atrezia pulmonara asociata cu DSV,
DSA, PCA. Hemodinamica, in aceste cazuri, este marcata de hipervolemie,
apoi de hipertensiune pulmonara si ICC. Mai rar, au fost inregistrate anoma-
lii de pozitie ale cordului, coarctatia de aorta, anevrismul aortic, dubla cale
de iesire a ventriculului drept [188].

Malformatiile de dezvoltare ale sistemului nervos central, frecvente in
sindromul Goldenhar, sunt determinate de microcefalie sau hidrocefalie, en-
cefalocel occipital, formatiuni tumorale in corpii calosi, malformatia Arnold-
Chiari, siringohidromielie. Manifestarile clinice sunt polimorfe si in 5-15%
dintre cazuri duc la retard mental de diferit grad.

Anomaliile de dezvoltare ale sistemului osos sunt caracteristice prin se-
mivertebre, anomalii de dezvoltare ale toracelui (hipoplazie unilaterala, ano-
malii ale coastelor), scolioza, cifoza, aplazia radiusului sifsau a degetului
mare, fuzionarea vertebrelor cervicale. Din cauza leziunilor osoase cervica-
le flexia sau extensia maxima a segmentului cervical este extrem de redusa,
fenomen care poate produce complicatii serioase in procesul de reanimare
al copilului, In caz de anestezie generala [18].

La o parte dintre bolnavi se intalnesc anomalii de dezvoltare ale rinichilor
(rinichi si/sau uretere duble, pozitii ectopice ale rinichilor, agenezie renals,
reflux vezicoureteral, rinichi polichistic), sindromul aspleniei, arters ombilica-
I& unica, situs inversus [185, 188].

Consuiltatii ale specialigtilor: pediatru, cardiolog, ortoped, urolog, oftal-
molog, chirurg maxilofacial, surdolog, genetician.

Investigatii paraclinice selective. Ecografia (cord, abdomen, cavitafi
oculare) este necesara in vederea aprecierii formelor anatomice ale MCC,
ale malformatiilor renale, depistarii formatiunilor tumorale intracavitare.
Audiografia este utild pentru aprecierea tipului si gradului de hipoacuzie.
Bronhoscopia se foloseste in cazurile in care apar crizele de apnee, in we-
esing-ul persistent. Se pot depista anomaliile traheii, fistula traheoesofagia-
na, anomaliile de structura ale bronhiilor. Evaluarea spirografiei aduce date
suplimentare in diagnosticul bolii.

Examenul radiologic furnizeaza date despre gradul afectiunilor vertebrelor
(hipoplazie, fuziune cervicala, malformatia Amold-Chiari, scolioza), pulmonilor
(hipoplazie, hipertensiune pulmonara), cordului (cardiomegalie, anomalie de
pozitie) etc. Examinarea prin TC, RMN este cea mai performanta tehnica in
depistarea anomaliilor cerebrale (agenezia corpilor calosi, hipoplazia emisfe-
relor, neoplazii intracraniene) si leziunilor osoase ale fetei,




Copil de 3 luni cu sindromul Goldenar. A, TC. A - sectiune axiald (1 mm) & osului stang temporal
normal; B — sectiune axiald (1 mm) a osulul temporal drept; canal audiiv Ingust, deformafia
structurifor cohieare intermne; C — sectiune axiala (1 mm). Asimetrie marcanta a structuriior
osoase ale craniulul bazal: D - secliune axiald (1 mm) 3D a ambelor oase lemporale. Sageata
mare: malformalie & structurilor aparatului vestibular, sagefile mici — structuri nomale.

Diagnosticul clinic se stabileste in baza simptomatologiei distinctive
(asimetrie faciala cu microftalmie sau anoftalmie unilaterala, accesorii cuta-
nate preauriculare si fistule, malformatii multiple ale organelor interne).

Diagnostic prenatal. Ecografia fetala (incepand cu primele 11-14 sap-
tdmani de sarcind) poate pune in evidenta: stagnarea cresterii intrauterine a
fetusului, oligohidroamnios, dismorfia cranio-faciala, malformatii ale scheletu-
Iui, creierului, cordului, rinichilor. In cazuri cu malformatil grave se recomanda
intfreruperea sarcinii. Studiul arborelui genealogic (forme familiale de boala,
consangvinitate familiala), identificarea purtatorilor sau a celor sigur afectati
este utila pentru profilaxia bolii.

Tratament specific lipseste. Tratamentul chirurgical prevede corectia
malformatiilor la momentul oportun.

Evolutia si prognosticul sunt determinate de amploarea sindromului
malformativ, oportunitatea si rezultatele corectiei chirurgicale. O parte dintre
bolnavi decedeaza in primii ani de viata, cauza principala fiind insuficienta
cardiorespiratorie.
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SINDROMUL HERMANSKY-PUDLAK (MIM 203300)
(Sinonim: Albinism asociat cu diateza hemoragica)

Definitie. Sindromul Hermansky—Pudlak este o boala autozomal-recesi-
va rara care se caracterizeaza prin albinism oculo-cutanat, sindrom herro-
ragic recidivant, malformatii ale organelor interne.

Istoric. Primele cazuri de boala au fost raportate de Hermansky-Pudlak,
in 1959. Ei au descris cazul a 2 persoane albinosi (un barbat si o femeie)
care sufereau de hemoragii repetate, fereia decedand Ia varsta de 33 ani.

Incidenta. Maladia este rara, incidenta fiind estimata la 5/100000 locu-
itori.

Genetica. Sindromul este determinat de o mare eterogenitate geneti-
ca implicand urmatoarele gene: HPS1; HPS3: HPS4; HPS5; HPSBE; HPST:
HPS8; DTNBP1 (dystrobrevin-binding protein); RU HPS8: RU2, KIAA1017
BLOC1S3, BLOS3 din cromozomii: 19q13, 11p15-p13, 10q24.32, 10G23.1,
5q14.1, 6p22.3, 3q24, 22q11.2-q12.2. Boala are transmitere autozomal-re-
cesiva. In functie de locusul mutatiei, sunt descrise 8 tipuri ale sindromului
Hermansky—Pudlak,

Simptomatologie. Semnul clinic principal este
culoarea alba a pielii, parului si a ochilor cauzate
de defectul unei sau mai multor gene care sunt res-
ponsabile de producerea de melanina. Ca rezultat,
melanina se secreta foarte putin sau deloc. Per-
soanele nascute cu o forma mai putin severa de
albinism prezinta par si piele albe la nasgtere, dar
acestea se inchid la culoare odata cu varsta. Albi-
nismul este Tnsotit adesea si de lentigine, nevi pig-
mentari. Al 2-lea tip de albinism ca frecventa este
cunoscut sub denumirea de albinism ocular. Este caracterizat de absenta
culorii ochilor, insa pielea si parul au pigmentatie normala. Exista 5 for-
me de albinism ocular, unele producand mai multe probleme decat altele.
Persoanele cu albinism pot avea o culoare a ochilor care variaza de la un
albastru-gri spre mareniu. De aceea, cateodata, din cauza luminii reflec-
tate de retina aceste persoane par a avea ochii rogii. Toate persoanele cu
albinism oculocutanat prezinta miscari involuntare ale ochilor (nistagmus)
§i sensibilitate crescuta la lumina. Pot exista strabismul, slabirea vederii
pana la orbire. La unele persoane se inregistreaza o frecventa mai inalta
a neoplaziilor, inclusiv cele oculare [78].
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Malformatii de cord: canal atrioventricular, sindromul hipaplaziei inimii
sténgi, comunicare anormalad a venelor cave superioare, defectul septului
atrial, sinus coronarian.

Alte afectiuni: epistaxis, maladii restrictive ale pulmonilor, colita granu-
lomatoasa, hemoragii intestinale, insuficientad renald, diateza hemoragica.
Indicele protrombinic, numarul de celule plachetare si timpul partial al trom-
boplastinei sunt in limite normale. Timpul de scurgere este alungit.

Diagnosticul se stabileste pe baza semnelor clinice caracteristice.

Tratament. Nu exista tratament care sa poata Tnlocui melanina absen-
ta. Se pot doar trata si nu vindeca problemele oculare care insotesc albl-
nismul. De obicei, sunt necesari ochelarii de vedere care pot fi intunecati
la culoare pentru a slabi efectele cauzate de prea multd luming solara.
Persoanele cu albinism trebuie sa evite expunerea prelungita la soare, de-
oarece poate duce la cancer de piele. Daca expunerea nu poate fi evitata,
ochelarii de soare si cremele cu factor de protectie solara ridicat sunt de
mare utilitate.

Prognostic. Exceptand rarele cazuri care pot produce hemoragii catas-
trofale, accidente cerebrale, infarctul miocardic (anomalia coronarelor), du-
rata de viatd a persoanelor cu albinism nu este redusa.

Q87.2. SINDROMUL HOLT-ORAM (MIM 142900)
(Sinonime: displazia atriodigitala, sindromul mana — cord)

Definitie. Sindromul Holt—Oram, denumit si sindromul mana-inima, este
o maladie cu transmitere autozomal-dominanta caracterizata prin malforma-
lii cardiace, musculare si scheletice.

Istoric. M. Holt si S.0ram au fost primii care au descris sindromul mana-
inima n 1960 analizand cazul unei familii in care membrii a patru generatii su-
fereau de malformatii congenitale de cord si anomalia degetulul mare la mana
(insertie laterald). In 1961 McKusick si colab. comunica cazul unei mame si a
ficei sale care aveau defect al septului interatrial si maini cu trei degete.

Incidenta patologiei este estimata la 1:100000 nou-nascuti cu afectarea
egald a ambelor sexe [160].

Genetica. Transmiterea bolii este autozomal-dominanta cu penetricitate
completa. Prin studii genetice s-a demonstrat c& fenotipul pacientilor cu sin-
dromul Holt-Oram este determinat de mutatii in genele TBX3, TBX5 locali-
zate pe cromozomul 12q24.1-q22. La % dintre pacienti maladia are caracter
familial. [MIM, 32].




Simptomatologia este determinatd de malfformalii severe ale schele-
fului, Tn special ale membrelor superioare, afectarea cardiaca. Defectele
scheletice sunt caracterizate prin afectarea policelui (absenta, hipoplazia,
hipertofia sau pozitionarea vicioasa a degetulul mare la mana — 85%), afec-
larea radiusului (absenta, hipoplazia sau fuzionarea cu osul ulnar — 64%),
anomalia osului navicular, os carpal unic. Patologia osului carpal se atesta
Tn toate cazurile acestui sindrom. Uneori, acest semn clinic este unicul care
poate sugera prezenta maladiei. Printre alte anomalii ale membrelor au fost
observate focomelia, mana cu 3-4 degete.

= i-t;.‘

Malformatii ale membrefor superioare in sindromul Holt-Oram, Focomelis,
Hipoplazia osului radial, mdini cu 3-4 degete, anomalii de pozitionare a degetului mare.

Anomaliile sistemului muscular sunt paralele celor scheletice. Se atesta
absenta sau hipoplazia urmatoarelor grupe de muschi: grupul tenar (police-
le nu-este capabil sa efectueze opozitia); grupul trapez (extrapozitionarea
omoplatilor, umeri cazuti); mugchiul deltoid, biceps, triceps, muschii exten-
sori ai mainii, abductor ulnar, supinator. Frecvent in procesul patologic sunt
implicati muschii pectorali (absenta muschiului pectoral mare). Musculatura
membrului inferior nu este afectata. Leziunile pot fi uni- sau bilaterale, unice
sau asociate, bilateral simetrice sau asimetrice. Se constata o frecventa mai
mare (69% ) a anomaliilor mainii stangi care au si o gravitate mai mare.

Cu frecventa diferita se intalnesc si alte anomalii ale scheletului: pecus
excavatum, hipertrofia parlii exterioare a claviculei, anomalii ale vertebrelor
si a apofizei coracoide a omoplatulul, cifoscolioza, clinodactilie, brahidacti-
lie, hipoplazia muschiului deltoid.

Malformatiile congenitale de cord izolate sau asociate se atesta in pro-
portie de 75-85%. Cele mai des intainite MCC sunt: DSA (tip ostium primum,
ostium secundum), DSV, atrezia tricuspidel, anomalia vaselor coronariene,
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transpozitia vaselor mari, prolapsul valvei mitrale. Mai rar, au fost observate
coarctalia de aorta, tetralogia Fallot, stenoza, hipoplazia AP, ductul arterial
patent, malformatia arcului aortei, repozitia arterei subclaviculare, hipopla-
zia inimii stangi, canalul atrioventricular complet, ventriculul unic. Deseori
leziunile cardiace conduc la aparitia HTP care agraveaza semnificativ starea
pacientulul. Tn jurul a 30-35% dintre pacienti se nasc cu bloc atrioventricular
de diferit grad care are o evolutie progresiva pana la bloc atrioventricular
complet. Indiferent de faptul ca acesti pacienti manifesta bradicardie, Iz ei se
pot declansa crize de tahicardie paroxistica, inclusiv flutter atrial. Anomaliile
de dezvoltare ale cailor de conducere pot fi si izolate [3].

Printre anomaliile asociate (25%) in sindromul Holt—Oram pot fi; sindro-
mul Rokitansky—Kuster-Hauser, atrezia rectului, fistula recto-vaginala, age-
nezia renala (unilaterala), atrezia duodenald. O parte dintre copii sufera de
hipoacuzie de grad diferit. In literaturd sunt descrise mai multe cazuri de
focomelie asociata cu diferite tumori, In special, limfosarcoame, anemie hi-
pocroma, uremie [23]. Nivelul intelectual al copiilor nu este afectat.

Consultatii ale specialistilor: pediatru, cardiolog, ortoped, genetician.

Investigatii paraclinice selective. Examenul radiologic evidentiaza ano-
maliile osoase, apreciaza schimbdrile hemodinamicii pulmonare, determina
marimea taliei cordului. Electrocardiografia prezinta: bloc atrioventricular de
diferite grade (95%), bloc de ramura stanga a fasciculului His, disfunctia
nodulului sinuzal, bradicardie, fibrilatie/flutter atrial, tahicardie supraventri-
culara, sindromul WRW, complexe ventriculare premature. Ecocardiografia
Doppler confirma defectele cardiace primare, apreciaza gradul de complian-
ta ventriculara. RMN denota hipoplazia musculaturii afectate si coexistenta
dezorganizarii progresive neuro-musculare.

Diagnosticul postnatal se stabileste in baza simptomatologiei clasi-
ce (malformatii cardiace asociate cu anomalii ale scheletului, in special ale
mainii).

Diagnostic prenatal. Tindnd cont de severitatea malformatiilor intalnite
in sindromul Holt-Oram si transmiterea autozomal-dominants a bolii, dia-
gnosticul prenatal are o deosebitd importanta si este obligatoriu pentru fami-
liile in care existd cazuri de boala. Posibilitatile actuale de a apela la metode
de conceptie in vitro cu material genetic sdnatos conservat (banc ADN}) in-
curajeaza aceste familii afectate sa aiba un copil sanatos [160].

Identificarea purtatorilor sau a celor sigur afectati se incepe prin analiza
arborelui genealogic.
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Arborele genealogic al unui pacient cu sindromul Holt-Oram.

Ecografia fetald efectuata cu
aparate performante si de specialisti
calificati in domeniu, permite evi-
dentierea malformatilor membrului
superior in 50% dintre cazuri inca
in primele 11 s&ptémani de sarcina.
Totodata s-a constatat ca evaluarea
foarte precoce a markerilor ecogra-
fici “de linia a doua” in trimestrul | de-
i : termind o crestere a procentului de
Sonografia ridimensionald rezultate fals pozitive. Tinand cont

a fatulul. Sectiune sagitala. Scurtarea de aceste date, FMF (Fetal Medicine
membrulul superior. Absen|a policelul. Foundation), care sustine screening-

ul prenatal precoce (de trimestru 1)
pentru anomaliile cromozomiale, recomanda ca acest test sa se faca intre 11
+ 65l 12 + 6 saptamani de gestatie [177].

Tratamentul medical este simptomatic si este directionat impotriva com-
plicatiilor. Insuficienta cardiaca, hipertensiunea pulmonara sunt tratate dupa
principiile generale acceptate in cardiclogia pediatrica. Este necesara moni-
torizarea tulburarilor de ritm. Profilaxia endocarditei bacteriene este indicata
in prezenta focarelor cronice de infectie, dupa interventii chirurgicale.

Tratamentul chirurgical prevede corectia chirurgicald a malformatiilor
existente. n blocul atrioventricular simptomatic se implanteaza pacemaker-
ul. Bolnavii beneficiaza de proteze ale membrelor.
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Evolutie. Prognostic. in cazuri severe de boald, daca nu se intervine
operatoriu, deseori apare insuficienta cardiaca congestiva, hipertensiunea
pulmonara care sunt cauza decesului precoce. Alte complicatii grave sunt
tulburarile de conductibilitate, flutterul atrial, endocardita bacteriana. Forme-
le ugoare §i moderate de boala sunt compatibile cu o evolutie indelungata si
nu afecteaza grav calitatea vietii copilului. Riscul recurentei este de 50% in
cazurile familiale de boald. In mutatii de novo riscul recurentei bolii la urma-
toarele sarcini este mic (1%).

SINDROMUL IVEMARK (MIM 208530)
(Sinonim: sindromul aspleniei sau ageneziei splenice asociate
cu malformatii cardiace)

Definitie. Sindromul Ivemark este o malformatie congenitala grava ce
reuneste tabloul clinic al aspleniei, malformatiilor cardiace si heterotaxiei
organelor inteme.

Istoric. Prima descriere apartine Iui lvemark, Oldfelt si Zetterstrom in
anul 1959.

Incidenta este in jurul a 1:6000 nou-nascuti vii.

Genetica. Genele responsabile pentru sindromul lvemark nu sunt cunos-
cute, Este stiut doar ca controlul splenogenezei care se sfarseste la a 4-a
saptamana de gestatie este asigurat de gena HOXD11. Cele mai frecvente
sunt cazurile sporadice de boald. Simpson si Zellweger (1973) afirmau ca
maladia se intalneste mai frecvent in familile consangvine, modul de trans-
mitere fiind recesiv. Sunt afectate mai des persoanele de sex masculin.

Simptomatologie. Tabloul clinic este determinat de gradul leziunilor vis-
cerale si caracterul heterotaxiei organelor interne. Boala poate fi diagnosti-
cata din primele zile de viata. Primele manifestari clinice la nou-nascut sunt
determinate de masa corporald mica, detresa respiratorie si insuficienta car-
diaca. Copiii manifesta cianoza, tahipnee, geamat expirator, retractie ster-
nald si intercostald, batai ale aripilor nasului, crize de apnee, diminuarea
murmurului respirator, impuls jugular accentuat. Principala cauza a detresei
respiratorii la acesti bolnavi este hipoxia, sustinuta de malformatii grave ale
sistemului cardiorespirator, poliglobulie si heterotaxia organelor interne, in
special hernia diafragmatica. Copiii au dificultafi severe de alimentatie care
le agraveaza si mai mult starea generala prin deshidratare, tulburari meta-
bolice grave. Fenotipul pacientului nu este schimbat.

Malformatiile de cord ce se regasesc in simptomatologia sindromului Ive-
mark sunt: transpozitia vaselor magistrale (72%), stenoza, atrezia arterei



pulmonare (88%), drenajul venos pulmonar aberant total (72%), cale dubla
de iesire a ventriculului drept, canal atrioventricular, DSA, DSV, atrezia val-* ;
vei tricuspidiene, vena cava superioara dubla. Evolutia defectelor cardiace = |
este extrem de grava prin complexitatea lor si tulburarile importante ale he- |
modinamicii. Din primele zile apar semne de insuficientd cardiaca congesti- |
va cu edeme, hepatomegalie, pericol de formare a trombilor endovasculari
si declansarea edemului pulmonar [111, 213].

Heterotaxia (pozitionarea anormala sau transpozitia organelor) comple-
teaza simptomatologia sindromului lvemark. Se diferentiaza doua forme de
heterotaxie: completa si incompletd. Deseori se intélnesc forme intermedi-
are de pozitionare anormala a organelor. Poate fi o situare a stomacului pe
dreapta, situarea pe centru sau pe stanga a ficatului. Intestinul poate fi rotat
incorect sl poate avea o obstructie pe traiect (volvulus). Inimaginabile sunt
variatiile ectopillor organelor in sindromul Ivemark. Drept exemplu este ca-
zul unui pacient decedat si care la prima vedere in timpul autopsiei nu avea
glanda pancreaticd. Cercetarea ulterioara a demonstrat ca pancreasul a fost
translocat pe suprafata interna a stomacului.

Ectopia pancreasului

Transiocalia panicreasului in stomac

De obicei, eclopia organelor este asociatd cu anomalii structurale ale
organelor: ectopia si hidronefroza renald; despicatura pancreasului, fibroza
parenchimului, chisturi.




Anomaliile aparatului respirator Intrunesc anormalitati in formarea, po-
zifionarea plamanilor. Plamanii sunt hipoplazici, sunt observate anomalii in
procesul de lobalizare, formare a traheii, bronhiile si vasele pulmonare sunt
hipoplazice. Caracteristic pentru sindromul lvemark este isomerismul pul-

monar (imagine in oglind&).
Investigatii paraclinice selective

Examenul radiologic pune Tn evidenta dex-
trapozitia cordulul, apreciaza debitul pulmonar,
hernia diafragmatica. Se recomanda inainte
de radiografie introducerea unui tub radioopac
sau a unei substante de contrast in stomac.

Electrocardiografia In dextrocardie eviden-
liaza aspect de tip ventricular drept in precor-
dialele stangi gi de tip ventricular stang in pre-
cordialele drepte. Prin inversarea electrozilor
la membrele superioare se obtine un traseu
obignuit. De regula, electrocardiograma este
modificata in toate cazurile si reflecta interesa-
rea diferitor compartimente ale cordului.

Ecocardiografia prezintd date despre ano-
maliile cardiace existente. Examenul sangelui
periferic pune in evidenta prezenfa unor par-
ticule nucleare rotunde si bine delimitate J
(corpi Howell-Jolly sau Heinz) observate in
eritrocite ce sunt caracteristice sindromului
aspleniei. Concomitent se poate depista le-
ucocitoza, poliglobulie cu reticulocitoza si
normoblastocite. Angiografia arterei mezen-
lerice confirma absenta splinei.

Diagnosticul se stabileste, de obicei,
la nagtere in baza datelor clinice ce ca-
racterizeaza absenta splinei, malformatiile
sistemului cardiovascular si amplasarea
anormaia a organelor interne. Deseori din
cauza evolutiei grave a bolii si decesului
precoce al copilului, diagnosticul se stabi-
leste post-mortem.

Radliografie anteroposterioara.
Nou-nascut
Dextropazifia cordulul. Stomac
situal mai sus de diafragm.

Angiografia arterei mezenterice.
Absenta vascularizani In regiunea
splinei.
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Tratamentul este simptomatic si inclu-
de administrarea urmatoarelor remedii me-
dicamentoase: atenolol (tahicardie); enala-
pril (HTA); antibiotice (profilaxia infectiilor),
aspirind (pericol de tromboembolii). Se
considera oportund administrarea inhibito-
rilor trombocitari — persantine. Interventiile
chirurgicale sunt contraindicate in cazurile
aspleniel. In unele cazuri este posibila pro-
cedura Fontan, suntul Glenn sau se face un
transplant de cord.

Diagnosticul prenatal este unica posi-
bilitate de a preveni nasgterea unul copil cu
Sindromul Ivemark. Imagini autopsie  Sindromul lvemark. Ecografia fetala si eco-

nou-ndscut. Dextropozifia cordul, cardiografia (trimestrele | — Il) sunt foarte

Ficatul situat pe centry. utile in diagnosticul sindromului Ivemark.

Din saptaméana a 11-a se pot obtine infor-

matii certe despre pozitionarea organelor la fat, absenta splinei, existenta
malformatiilor de cord [173].

Sonografie fetals. Sectiune transversald la nivelul toracelui (27 saptamani §i 6 zile).
Siructurd chistica hipoecogena (stomac). Cordul esle pazitionat in hemitoracele drept
DSV larg s/ CAV. (fmagini Nari Yamamato, J Ultrasound, Med, 2007)

Precautil.

» Implicatil dentare:
- Evitarea stresului prin sedatie/anestezie
- Profilaxia infectiei (antibiotice)
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«  Administrarea precauta a remediilor vasoconstrictoare
+ Hidratare suficienta in pericol de tromboembolii

Evolutia si prognosticul sunt nefavorabile. Majoritatea copiilor (60-
70%) decedeaza in perioada perinatala din cauza insuficientei cardiorespira-
torii. Pe parcursul anilor la copiii supraviefuitori apare IC, infectii fulminante,
tromboze, edem pulmonar, hipertensiune pulmonara, insuficienta cardiaca,
congestiva, retardul somatic si psihomotor.

SINDROMUL KABUKI (MIM 147920)
(Sinonim: sindromul Niikawa—Kuroki)

Definitie. Sindromul Kabuki intruneste un complex de malformatii con-
genitale caracterizat prin dismorfie cranio-faciala distinctiva, malformatii ale
organelor interne, anomalii integumentare, hematologice si imune.

Istoric. Sindromul Kabuki a fost descris in 1981 de un grup de savanti ja-
ponezi (Norio Niikawa, Yoshikazu si colab.). Initial a fost lansaté ipoteza unei
embriopatii accidentale cu evolutie grava. Healt si colab. (1989), Silengo si
colab. (1986), Courtens si colab (2000) au descris mai multe cazuri familiale
de boala si au confirmat caracterul dominant de transmitere a bolii.

Incidenta bolii este de 1:32000 nascuti vii.

Genetica. Cercetarile efectuate de Maas NMC si colab. (2007) au de-
monstrat ca in cadrul acestui sindrom au loc mutatii in peste 17 exoni ai
cromozomulul 8p22-p23.1 sau translocatii balansate tip 46 XY,t(15/17)
(15q;21q). In cazurile familiale de boala maladia are transmitere autozomal-
dominanta.

Simptomatologie. Majoritatea deformatiilor caracteristice sindromului
Kabuki sunt prezente la nastere. Copiii au masa corporala mica, sunt evi-
dente tulburarile de supt si deglutitie cauzate de despicatura labio-palatina,
imaturitate.

Dismorfia cranio-faciald este caracterizatd prin: craniostenoza, micro-
cefalie, epicant, alungirea fantelor palpebrale, ochi larg deschisi, radacina
nasului turtitd, filtru alungit, plica si/sau sant preauricular.

Refluarea alimentelor in nazofaringe creste riscul de aspiratie, apnee
acuta, pneumonie, insuficienta respiratorie acuta.

Anomaliile creferului: chisturi subarahnoidiene, agenezia corpilor calosi,
polimicrogirie, stenoze medulare. Manifestarile clinice sunt variate gi fara o
semnificatie deosebitd, cu exceptia cazurilor de hemoragii intrachistice sau
meningeale cu care se poate complica. Nu rareori afecfiunea se poate face
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Sindromul Kabuki. Dismorfie cranio-faciald.

cunoscuta prin manifestarile unei hidrocefalii evolutive si instalarea unei hi-
potonii marcale, hemipareze sau hemiplegii, sau a unor convulsii generali-
zate sau localizate. Copiii au comportament autistic, iar evolutia lor se ca-
racterizeaza printr-o Intarziere remarcabila psiho-intelectuala si somatica.

Anomaliile sistemului musculoscheletic sunt
caracterizate prin brahidactilie, clinodactilie, ano-
malii ale vertebrelor si coastelor, hipoplazia sau
pseudoartroza claviculei, laxitatea articulatiilor, lu-
xatia soldului si a patelei.

Malformatiile de cord, intalnite la mai mult de
jumatate din bolnavii cu sindromul Kabuki (63%)
sunt complexe, au evolutie cu insuficienta cardi-
aca congestiva. Printre cele mai frecvent intalni-
te anomalii de cord sunt hipoplazia inimii stangi,
coarclatia aortei, defecte ale septurilor. Mai rar se intalnesc stenoza subval-
vulara a aortei, valva bicuspida a aortei, stenoza AP, canalul atrioventricular

Brahidaclilie, clinodactille
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complet, tetralogia Fallot, dubla cale de iesire a VD, transpozitia vaselor
mari, drenajul partial aberant al venelor pulmonare, anomalia Ebstein, ven-
triculul unic [59, 254).

Anomaliile integumentare, semn patognomonic pentru sindromul Kabuki,
sunt caracterizate prin dermatoglife patologice (pernute digitale, par cérlion-
{at. gropife in buza inferioara), absenia incisivilor, microdontie, vitiligo, unghil
displazice, concave, hipertricoza, hemie inghinald, ombilicala.

Sindromul Kabuki, Anomalii infegumentare. A - absenta incisivilor;
B - gropite in buza Infenpara; C — hernie ombilicals.

Anomalii ale organelor sistemului respirator. hipoplazia plamanilor.

Anomaliile sistemului auditiv sunt asociate cu otite recurente, hipoacuzie
neurosenzoriala si/sau de conductibilitate.

Anomalii oftalmologice: ptoza, strabism, hipoplazia sau atrofia nervului
optic, sclere albastre, coloboma, epicant, anomalii de refractie; telangiecta-
zii pe retina.

Afectiuni endocrine: hipotiroidie, hipoglicemie, micgorarea n ser a nive-
lului hormonului de crestere, telarhe premature.

Anomalii ale tubului digestiv: fistule recto-vaginale, malrotatii ale intesti-
nului, anomalii ale vezicii biliare asociate cu malabsorbtie, boala de reflux.

Anomalii urogenitale: displazie, distopie renald, rinichi dubli, obstructie
sau dublarea ureterelor, hipoplazia vezicii urinare, criptorhidie, micropenis.

Afectiuni hematologice si imune: purpura trombocitopenicad imuna, ane-
mie hemoliticd autoimun, imunodeficienta selectiva IgA, hipogamaglobuli-
nemie, hipoglicemie.

Alte afecfiuni descrise fa copiii cu sindromul Kabuki: diabet insipid, diabet
zaharat, artrogripoza, colangita sclerozant, cutis laxa, acanthosis nigricans,
trombocitopenie, hernie diafragmatica, fibroza hepatica [180].

Investigatii paraclinice selective. Radiografia scheletului, ultrasono-
grafia abdomenului, glandei tiroide, ecocardiografia ne ajuta in diagnosticul
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malformatiilor existente. RMN reprezinta "standardul de aur” in diagnosticul
anomaliilor creierului,

Consultatii ale specialigtilor: pediatru, cardiolog, oftalmolog, ortodont,
chirurg maxilofacial, urolog, neurolog, surdolog, ortoped, endocrinolog, ge-
netician.

Diagnosticul clinic se stabileste in principal pe baza manifestarilor cli-
nice caracteristice (fenotip particular, anomalii multiple ale organelor interne,
anomalii integumentare, maladii hematologice §i imune).

Diagnosticul prenatal. Ecografia fetala (11-14 saptamani) poate aduce
informatii despre existenta malformatiilor. Diagnosticul molecular este dificit
din cauza numarului mare de gene implicate in producerea bolii.

Tratamentul medical este simptomatic, fiind fara raspuns favorabil.
Tratamentul chirurgical prevede corectia chirurgicala a malformatiilor.
Evolutia si prognosticul sunt foarte rezervate.

SINDROMUL KALLMANN 2 (MIM 147950)
(Sinonim: displazie olfactogenitala)
Definitie. Sindromul Kallmann este o maladie ereditara familiala ce cu-

prinde hipogonadism hipogonadotropic, criptorhidie, anosmie sau hiposmie
si malformatii ale organelor interne.

Istoric. Primele descrieri a 5 cazuri de hipogonadism asociate cu anos-
mie au fost raportate de Rosen (1965). Ulterior Kallmann intregeste simpto-
matologia acestul sindrom care ii poarta numele.

Incidenta. Prevalenta acestei afectiuni se situeaza in jurul valorii de
1/10000 de barbati si 1/50000 de femei.

Genetica. Genele identificate pana in prezent si ale cédror mutaiii se fac
raspunzatoare de imprimarea fenotipului morbid sunt situate una —pe bratul
scurt al cromozomului X in imediata vecinatate a regiunii pseudoautozomale
(Xp22.3), denumita KAL1, si alta — pe bratul scurt al cromozomului 8 (8p1 1),
denumitd KAL2. in functie de gena mutanta, transmiterea ereditara a bolii
se realizeaza dupa modul recesiv legat de cromozomul X (gena KAL1), sau
dupi cel autozomal-dominant (gena KALZ2). Aproximativ 30% din bolnavi au
rude afectate, restul fiind cazuri sporadice, aparute ca urmare a unor mutatii
de novo sau a unor accidente survenite in cursul embriogenezei.

Simptomatologie. Atrezia coanelor, ntalnita frecvent in sindromul Kall-
mann reprezinta o obstructie osoasa sau membranoasa, uni- sau bilaterala.




Atunci cand este bilaterala, este diagnosti-
cata imediat la nastere, intrucat determina
asfixia nou-nascutulul. Diagnosticul se pune
pe baza rinoscopiei antericare si posterioa-
re, probei stiletelor, endoscopiei nasului cu
optici maritoare si a radiografiei cu substanta
de contrast introdusa in nas, bolnavul fiind in
pozitie decliva dorsala [269].
Hipogonadismul hipogonadotropic in
sindromul Kallmann este caracterizat de
deficit izolat in gonadotropine a caror ac-
tiune se rasfrange asupra activitalii siste-
mului hipotalamo-hipofizar, determinand un
deficit secrelor fie al factorului hipofiziotrop
hipotalamic pentru hormonii gonadotropi
hipofizari, fie al acestor hormoni, afectand

Sindromul Kalman. Fofografie.
Baiat 15 ani. Penis §i scrot mic,

sinteza FSH-ului si a LH-ului care se manifesta clinic prin intarzierea
dezvoltarii pubertare, subdezvoltarea testiculelor si a penisului, ameno-
ree primara la femel. Absen|a caracterelor de sexualizare secundara.

In multe cazuri acesti copli pot prezenta o intarziere a dezvoltari statura-
le si alte semne proprii diferitor deficite secretorii hipofizare.

Anosmia, semn patognomonic al sindro-
mului Kallmann, apare ca urmare a leziunii
analizatorului olfactiv (sistemul pernferic din
mucoasa nazala, caile olfactive de conduce-
re si bulbii olfactivi) care se gaseste in paleo-
cortexul olfactiv.

Malformatiile cardiace se atesta in sin-
dromul Kaliman in jurul a 45-50% din cazuri.
Cele mai grave dintre ele sunt: fibroelastoza,
dubla cale de iesire VD, MCC conotruncale.

La o parte dintre bolnavi se observa crip-
torhidie, hipoacuzie neurosenzoriala, colita
ulceroasa, hipostatura.

Sindromul Kallmann. Atrezia
coanelor. Cicalrice posloperatore,

Investigatii paraclinice selective: se vor determina in special varsta
osoasa §i gonadotropinele, prolactina, steroizii sexuali si adrenalinei, TSH,

T4 libera, ECG, ECOCG,CT, RMN (craniana).
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Sindromul Kalimann, RMN plan T2, A— aplazia bulbifor offactivi; B - hrpﬂp!&z:ﬂ bulbilor olfactivi,

Consultatii ale specialistilor: pediatru, cardiolog, urolog, ginecolog,
neurolog, genetician.

Diagnosticul se stabileste pe baza datelor clinice gi paraclinice.
Tratament. In perioada neonatala in cazul atreziel bilaterale a coanelor
numai introducerea unei pipe de tip anestezie in cavitatea bucala si faringe
poate salva micul pacient. Tratamentul hipogonadismului hipogonadotropic
vizeaza administrarea de gonadotrofine corionice. Tratamentul chirurgical
prevede restabilirea cailor nazale gi corectia malformatiilor existente.
Evolutia si prognosticul sunt favorabile pentru viata.

SINDROMUL KARTAGENER (MIM 244400)
(Sinonim:; sindromul cililor imobili asociat cu situs inversus)

Definitie. Sindromul Kartagener este o maladie ereditara cu transmitere

autozomal-recesiva caracterizata prin asocierea dischineziei ciliare primare
cu situs inversus.

Istoric. Inca Tn 1904 Siewer a publicat cazul unui pacient cu brongecta-
zii §i situs inversus, de aceea sindromul cililor imobili cu situs inversus mali
este numit de unii specialigti sindromul Siewer. Kartagener si Horlacher in
1933 descriu cazul unel familii unde mai multi membri aveau brongectazii,
dextrocardie i polipi nazali. Studiile ulterioare au demonstrat c& boala este
produsa de anomalii genice.

Incidenta. Estimarile actuale ale sindromului Kartagener sunt cuprinse
intre 1:8500 si 1:10000 nou-nascuti, sau 20% din toate dextrocardiile asoci-
ate cu situs inversus [160].

Genetica. Boala este determinata de mutatil recesive ale unor gene au-
tozomale: DNAI1, CILD1, ICS, PCD ce codificd proteina DNAI1 (Dynein,
axonemal, intermediate chain 1), localizate Tn cromozomul 9p21-p13); ge-
nele DNAHS, HL1, PCD, CILD3 din cromozomul 5 (5p15-p14); DNAH11,
DNAHC11, CILDT din cromozomul 7 (7p21) precum si de mutatii in genele
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CSXINKX2-5, KIF3APSP (responsabile de heterotaxie). Parintii sunt purté-
tori heterozigoti de gene patologice, clinic asimptomatici.

Simptomatologie. Manifestarile clinice de baz3 includ infectii respira-
torii repetate, bronsectazii, dextrocardie, infertilitate. Boala debuteaza din
primele zile de viata si evolueaza ascendent. Primul semn de boald este
congestia nazald cronica urmata de:

Afectiuni cronice ale aparatului respirator: rinita cronic, sinuzita recurenta
sau cronica cu sau fara anosmie, bronsita recurenta sau cronica, weesing,
luse cronica, brongectazii, polipi nazali. Aceste disfunctionalitati sunt cauzate
de absenta sau imobilitatea cililor tractului respirator ce blocheaza drenajul
mucusului arborelui brongic, malformatii de dezvoltare ale sinusurilor para-
nazale (absenta) si a pulmonilor [244]. Tn cazul izomeriei pe dreapta ambii
plamani sunt trilobari, in izomeria pe stanga plamanii sunt plasati hilar.

Anomaliile de pozitie ale or- Partea
ganelor interne (pulmon, ficat, dreapti [SITUS INVERSUS

Partea
stanga

splind, stomac). Se diferentiaza - -
mal multe forme de ectopie a or- Pulmon bllobar I Pulmon trilobar

anelor interne: - Y
’ ; ”.1 A s Atriu stang ] Atriu drept l
1. Situs inversus: pozitie inversa, — y "

b,

rotire in jurul pozitiei obisnuite [ Splina ] 4 Ficat
a organelor toracelui si/sau a » T W
organelor abdominale. Sto- Stomac ]

macul este situat pe parea
dreapta, plaméanul drept este bilobar (N trilobar), ficatul este situat pe stan-
ga, iar pulmonul stng este bilobar. Pozitia cordului Tn situs inversus poate
fi cu: dextrocardie (situs inversus total) si cu levocardie (situs inversus par-
tial). Conditia anatomica cu situs inversus complet este asociatd cu MCC
in 3-5% dintre cazuri. Situs

inversus partial este asociat Partea [ gTUS SOLITUS™ Partea
cu asplenie [21)]. dreapti onna stanga

2. Situs solitus cu dextrocardie. | Pulmon t,-i;qhar‘l Pulmon bilubar]
Se intélneste in circa 0,6 Y - T
-0,8% din totalul malforma- Atriu drept ] Atriu stang ]
tiilor congenitale. Dextrocar- ™= Y 3 Y
dia in aceasts situatie ana- Ficat ] Stomac J
tomica in 90% dintre cazuri - Y
este asociata cu malformatii Splina ]




grave: transpozitia vaselor magistrale (50-70%), DSV (60-80%), stenoza
silsau atrezia AP, ventricul unic (15-40%), cale dubla de iegire a VD (10-
18%), drenaj venos total aberant, vena cava inferioara intrerupta, vena
cava superioara dubla [129].

3. Situs ambigous, sau sindromul hetero-
taxiei este caracterizat prin 3 situatii
anatomice:

SITUS

AMBIGOUS

a. Situatie In care organele interne .

sunt pozilionate pe partea dreapta rlsnme_l:ism i . sm‘
$i se constata asplenie. pe dreapta pe stanga

b. Organele interne sunt situate in
partea stanga a corpului gi se de- P :-U-T-'?
iermina polisplenie. _

c. Organele interne ocupa o pozitie Asplenie Poiisplenie
mediana, situatie tolerata foarte \

prost de pacienti. Starea bolnavi-
lor este extrem de grava. Sunt prezente semnele de insuficienta car-
diorespiratorie acuta care evolueaza rapid spre deces [37].

Heterotaxia cu pozitionarea mediana a organelor
se intalneste mult mai rar, constituind in jurul a 6% din
totalul cazurilor cu situs inversus.

Alte manifestari frecvent Intalnite in sindromul Kar-
tagener: hidrocefalie, cefalee, anomalii urogenitale
(hipoplazia organelor genitale), anomalii de dezvolta-
re ale scheletului, hipocratismul digital, hipomobilita-
tea spermatozoizilor ce produce infertilitate.

Investigatii paraclinice selective. Sindromul ci-
lilor imobili poate fi confirmat la examenul electronic
microscopic al epiteliului din caile respiratorii. Sunt
utile cercetarea clearenc:e ului mucociliar din eliminérile nazale, cercetarea
imunofluorescenta a epiteliului bronsic (opacitate), examenul sputei, puiso-
ximetria, biopsia epiteliului bronsic (videomicroscopia), analiza continutului
spermei (imotilitatea spermatozoizilor). Radiografia pulmonara standard
pune in evidentd dextrocardia cu sau fard talie schimbata, distensie pul-
monara (hiperinflatie), imagini areolare pseudochistice in ambele campuri
pulmonare. Ecocardiograma prezintd informatii despre formele anatomice
ale malformatiilor cardiace, gradientul presional in stenoze, presiunea in AP.

P S ¢ b

—



Electrocardiografia arala semne de hipertrofie ventriculard dreapta in SP
severe, HTP, hipertrofie biventriculara in TVM. Tomografia computerizata
spiralati este examenul cel mai informativ in confirmarea existentei bron-
sectaziilor gi emfizemului bulos. De obicel procesul este bilateral. Tomogra-
fla sectionald permite vizualizarea pozitiei inverse a organelor. Imagistica
prin rezonanta magnetica ajuta la evaluarea modificarilor pulmonare, in spe-
cial in cazul bolii vasculare.

Sindromul Kartagener. A— TC spiralald-brongectazii; B— TC axials- dextrocardie (VS morfologic
este sifuat pe dreapta, VD morfologic e pozifionat pe sténga); C - TC axiald — situs inversus

Testele functionale pulmonare constau in: spirometrie de ruting, oxime-
trie, gaze sangvine capilare si permit aprecierea funciiei respiratorii.

Consultatii ale specialistilor: pediatru, cardiolog, genetician.

Diagnosticul clinic se stabileste n baza semnelor clinice caracteristice
si rezultatelor examenului paraclinic.

Diagnosticul prenatal prevede studiul arborelui genealogic, identifica-
rea purtatorilor sau a celor sigur afectati (de obicei, aceste persoane sunt
heterozigote). Ecografia fetala (trimestrele |-1) arata stagnarea cresterii fa-
tulul, situs inversus, malformatiile cardiace. Testul molecular: mutatii in gena
DNAI1, DNAHS.

Diagnostic diferential se face cu:

* Fibroza chistica

« Situs inversus (izolat)

Evolutie. Prognostic. Sindromul Kartagener este considerat tratat” cand
se obtine o reducere substantiala a simptomatologiei si o progresie foarte
lentd a patologiei. Tratamentul medical prevede administrarea antibicticelor,
remediilor ce contribuie la micsorarea sindromului obstructiv. Tratamentul chi-
rurgical include interventii de corectie a malformatiilor, lobectomia in bron-
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sectazii stabile, transplant pulmonar. Riscul recurentei este de 25%. 50% din
persoane sunt fenotipic sanatoase, dar sunt purtdtoare de gena patologica.

SINDROMUL KLIPPEL-FEIL (118100)

Definitie. Sindromul Klippel-Feil este o malformatie congenitala a coloa-
nel vertebrale cervicale, caracterizata clinic prin absenta aparenta a gatului
cu implantarea capului direct pe trunchi, asociata cu anomalii ale organelor
intearne si afectiuni neurologice.

Istoric. In 1912 Maurice Klippel si André Feil comunica cazul unei femei
de 46 ani care avea gat scurt, iar examenul radiologic a constatat contopirea
vertebrelor cervicale cu vertebrele de sus ale segmentului toracic. Shaver si
colab. (1986) descriu cazul unei familii in care 31 de membri din 3 generatii
dveau leziuni similare celor descrise de Klippel-Feil, demonstrand astiel ca-
racterul ereditar al bolii.

Incidenta sindromului Klippel-Feil tip | este de circa 0,025 — 0,16/1000
nou-nascuti; tip Il = 7,3/1000 nou-nascuti.

Genetica. Studiile efectuate de Goto si colab. (2006) au identificat ca la
unii bolnavi cu sindromul Klippel-Feil au loc mutatii (deletil, translocatil tip
t(5; 8) (935.1; p21.1). Formele familiale de boala au un mod autozomal-do-
minant de transmitere pentru tipul 1. Tipurile | si Il de obicei au transmitere
autozomal-recesiva. Genele implicate in producerea bolii nu sunt stabilite.
Se presupune ca fuziunea vertebrelor cervicale este rezultatul omisiunii unei
segmentari normale a somitelor cervicale in saptamanile 3-8 ale vielii fetale
(Bouwes Bavinck si colab., 1986).

Simptomatologia este determinata de efectele secundare produse de

anomalille vertebrelor cervicale, anomaliile scheletului, de gravitatea tulbu-

= = rarilor hemodinamicii cauzate de MCC

si capacitatea functionald a sistemului

excretor renal. Manifestarile clinice cu-
prind:

Dismorfie faciala: facies leonin (80-
90%) caracterizat prin: craniosinostoza,
asimetria craniului facial, proeminenta
arcadelor sprancenoase si a pometilor,
accentuarea masivulul central al fetei,
par coborat pe ceafa, gat scurt, rigid,

Facies leonin: craniostenoza, asimefria  pterygium colli, alungirea lobulilor ure-
craniufui. chilor.
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Anomalii de dezvoltare ale scheletului (90-100%). Exista trei forme (tipuri)
anatomice ale sindromului Klippel-Feil; tipul 1 = fuziune vertebrala cervicala
cu bloc la care participa mai multe vertebre; tipul Il — deficit de segmentare
completa doar la 1 sau 2 niveluri cervicale (poate include si fuziune atlanto-
occipitala) si tipul 11l — asociaza la oricare dintre tipurile precedente defecte de
segmentare la nivelul toracelui inferior sau lombar (Gunderson si al., 1967).
Printre alte anomalii ale scheletului se intdlnesc: coaste cervicale, incurbarea
claviculelor, modificari cutanate in zona spatelui (sinuzite dermice, pete cu
pér, gropite, hemangiectazie), atrofia muschilor centurii scapulare, spina bifi-
da, polidactilie, oligodactilie, scolioza congenitald (60%), torticolis (21-50%),
anomalia Springel (30%). Ultima este caracterizata prin hipoplazia unui omo-
plat care este neobisnuit de ridicat (6-8 cm fata de omoplatul sanatos), omo-
platul este rasucit induntru si produce limitarea miscarilor in membrul superior
din partea afectata si pozitionare aleaséd a degetelor pumnului. Deseori se
observa pierderi de par pe cap. La o parte dintre bolnavi apar crize convulsi-
ve. Ca urmare a presiunil exercitate de vertebre asupra maduvei cervicale pot
aparea tulburari respiratorii severe, tetraplegii (20%). Daca anomalille nu sunt
controlate rapid, pot aparea complicatii amenintatoare pentru viata [233].

Malfarmatii de cord (15%): anomalii ale arcului aortic, dilatarea trunchiu-
lui pulmaonar, defecte septale, deseori asociate cu HTP [231].

Anomalii ale tractului urinar (30%): ectopie renala, hidronefroza, rinichi

dublu, megaureter. La o parte dintre bolnavi simptomatologia renala este
dominanta, are evolutie progresiva spre insuficienta renala cronica.

Radiografie cervicald. Sindromul Kifpell-Feil, A tip | - fuziune vertebrala cervicald la care
particip& mai multe vertebre; B - tip Il - fuziune vertebrala intre doud vertebre cervicale;
C - tip IN - fuziune intre doud sau mai mulle vertebre cervicale asociate cu fuziuni ale
vertebrelor toracice sau lombare.
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La 1/3 dintre bolnavii cu sindromul Klippel-Feil se atesta diferite anomalii
dentare (microdontie, anomalii de ocluzie). Mai rar se intilnesc hipoacuzia
(25%), despicatura boliii palatine, despicatura labiala, bolta ogivala (15%).

Investigatii paraclinice selective. Radiografia, TC, RMN sunt metodele
de electie in diagnosticul leziunilor osoase si al complicatiilor acestora.

Ecocardiografia, ultrasonografia abdomenului, pielografia intravenoasa
ajuta in diagnosticul malformatiilor organelor interne.

Consultatii ale specialigtilor: pediatru, cardiolog, ortoped, neurolog,
genetician.

Diagnosticul pozitiv se stabileste pe baza triadei clinice caracteristice
(facies leonin”, modificari radiologice caracteristice, prezenta malformatiilor
viscerale).

Tratamentul medical este simptomatic si urmeaz3d a preintdmpina
aparitia insuficientei cardiace si renale. Copiii cu sindrom spinal compresiv
necesitd supraveghere deosebita. In stadiile precoce asociate cu sindrom
radicular, in situatia absentei convulsiilor, este utila terapia fizica pentru pas-
trarea mobilitatii cervicale.

Tratamentul de baza include corectiile chirurgicale la timpul oportun. In
fazele tardive ale bolii interventia chirurgicala devine extrem de periculoasa
din cauza complicatiilor neurologice ce pot s& apara in timpul anesteziei
generale.

Evolutie. Prognostic. in formele grave de boala evolutia si prognosticul
sunt asociate cu un handicap motor sever. Tulburarile circulatorii in bazinul
arterelor bazilare, secundare blocurilor functionale, complica starea bolna-
vilor si pot produce diferite stari accidentale. La o parte dintre bolnavi pe
parcursul anilor se observa retard mental de diferit grad. Formele usoare nu
altereaza semnificativ starea generala a bolnavilor.

SINDROMUL LARSEN
(AD — MIM 150250; AR — MIM 245600)
Definitie. Sindromul Larsen este o maladie ereditard caracterizata prin
dislocatii largi ale articulatiilor, dismorfie cranio-faciala si anomalii viscerale.

Istoric. Prima descriere a bolii apartine lui L. J. Larsen, Schottstaedt si Bost
(1930) care au prezentat cazul unui copil ndscut cu multiple deformatii con-
genitale, printre care cele mai grave erau dislocatiile articulare. Steel si Kohl
(1972), Gorlin si colab. (1976) raporteaza numeroase cazuri de familii in care
mai multe persoane din diferite generatii prezentau semne clinice caracteristi-
ce sindromului Larsen din care rezulta ca maladia este o boala ereditara.



Incidenta. Sindromul Larsen se intalneste relativ rar, incidenta fiind esti-
mata la 1:5000 nascuti vii.

Genetica. Maladia are transmitere autozomal-dominanta, dar poate fi
$i - autozomal-recesiva. Studiile de ultimad ora au demonstrat ca in aparitia
sindromului Larsen un rol decisiv il au mutatiile in gena FLNB locus 3p14.3,
3p21.1-p14.1 ce codeaza proteina citoscheletica filamin B [22, 141].

Simptomatologie. Fenotipul bolii
este variabil, de la forme severe la forme
cu evolutie moderata. Manifestarile clini-
ce principale sunt prezente la nastere.

Dismorfia faciala este caracterizata
prin: fata aplatizata cu hipoplazia seg-
mentelor medii ale fefei, frunte lata cu
proeminenta centrala, hipertelorism, nas
‘cu punte lata si adancita, palat dur des-
picat.

Sindromul Larsen, Fenotip caracteristic.

Semnul patognomonic pentru sindromul Larsen sunt dislocatiile multiple
in articulatii, fara leziuni ale oaselor (100%). Se observa dislocatii congeni-
tale in articulatiile humerusului, cotului (65%), soldului (80%), genunchiului
(80%), dislocatii in C1-C2, hipermobilitate generalizata [115].
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Anomaliile de dezvoltare ale creierului sunt frecvent intalnite in sindro-
mul Larsen. Simptomatologia lor este extrem de variata si reflecta urma-
ioarele defecte anatomice: microcefalie, pahigirie, colpocefalie, hidranen-
cefalie, agenezia corpilor calosi, encefalocel, holoprosencefal, malformatia
Amold-Walker, malformatia Dandy-Walker. Unele dintre aceste anomalii se
asociaza cu diformitati faciale de tipul ciclopiei, craniu bifid, malformatia ra-
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hidiana Klippel-Feil, nevrita nervului facial. Evolutia leziunilor cerebrale este
complicata de convulsii repetate, intarziere remarcabild intelectuala.

Anomaliile de dezvoltare ale scheletului insotesc in totalitate sindromul
Larsen. Cele mai evocatoare sunt malformatile segmentelor distale ale
membrelor. Degetele si, in special falangele distale, sunt deformate, au for-
méa nonconica si cilindrica, numite degete in formad de spatuld. in marea
majoritate dintre cazuri malformatiile degelelor sunt asociate cu piciorul var
sau piciorul echin (72%), anomalii ale vertebrelor (84%) si toracelui (55%),
scolioza taraco-lombara (60%), cifoza cervicala (50%) si staturd mica: Adul-
tul nu depaseste talia de 152 cm.

Sindromul Larsen. Malformafii distale ale membrefor. Dagete In formd de spatuld. Picior var.

Malformatiile cangenitale de cord se atesta in jurul a 50-55% dintre cazuri
in sindromul Larsen. Printre cele mai frecvente sunt stenoza AP si stenoza
Ao. De obicei, evolutia este benefica, nu altereaza esential starea bolnavului
si nu necesita corectie chirurgicald. In cazuri exceptional de rare in sindro-
mul Larsen pot fi intalnite anomalii multiple de cord [228].

Investigatii paraclinice selective. Radiografia este examenul de baza
in stabilirea diagnosticului clinic. Pot fi evidentiate toate malformatiile sche-
letului, se poate constata gradul leziunilor zonelor de crestere.

Sindromul Larsen, Copll de 8 ani. Radiografie. Scurtarea falangelor distale. Inchiderea
prematurd a zonelor de crestere. Anomalie de dezvollare a humerusulid,
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Tomografia computerizata, efectuatd cu aparate de mare performanta,
poate evidentia leziunile existente, precum si largirea spatiilor lichidiene
ventriculare sau extraventriculare in circa B2% dintre cazuri.

RMN ne permite o evidenia mai buna a imaginilor lezionale, oriunde ar

fi acestea localizate. Scintigrafia osoasa permite a aprecia nivelul si gradul
leziunilor osoase.

Sindromul Larsen. A— RMN transsagitald a segmentulll sagital, Ingustarea canalului rahidian fa
nivelul C7/T1. B = Scintigram4. Dislocatia 5 subluxalia falangei proximale,

Consultatii ale specialistilor: pediatru, cardiolog, ortoped, neurolog,
surdolog, genetician.

Diagnosticul pozitiv se stabileste in baza simptomatologiei caracteristice
{copil de statura mica cu fata aplatizata, multiple dislocatii in articulatii, MCC).

Diagnostic prenatal. Ecografia fetala efectuata la termene de 11-14
saptdmani poate evidentia anomaliile scheletului, malformatiile cardiace si
cele cerebrale. Diagnosticul molecular (ADN, ARN) este indicat In cazuri
familiale de boala.

Evolutie. Prognostic. Sunt descrise cazuri foarte grele cu handicap se-
ver si impotenta functionala (articulatii) grava. Deseori, acesti copil dece-
deaza in primul an de viata, In formele usoare de boala copiii duc un mod
e viata destul de activ.

SINDROMUL LEOPARD (MIM 151100)

Definitie. Sindromul cu acronimul LEOPARD (Lentigines, ECG abnor-
malities, Ocular hipertelorism, Pulmonar stenozis, Abnormal genitalia, Re-
tardition of growth, sensorineural Deafness) reprezinta o boala genetica cu
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transmitere autozomal-dominanta, cauzata de mutatii in bratul lung al cro-
mozomului 12.

Istoric. Prima raportare a maladiei ii apartine lui Gorlin L. J. in 1969.

Incidenta nu este cunoscuta.

Genetica. Sindromul LEOPARD este o afectiune cu transmitere auto-
zomal-dominanta. Fiecare individ afectat are o probabilitate de 50% de a
transmite gena defecta urmasilor, indiferant de sex. Din punctul de vedere al
defectului genetic s-au identificat mutatiile in gena PTPN11 (protein tyrosine
phosphatase non-receptor type 11), locus 12q24.1. Predispozitia persoa-
nelor cu sindromul LEOPARD la dezvoltarea malignitatilor este asociata de
mutatii in gena RAF 13p25 [57, 121].

Simptomatologia clasica care determina numele acestui sindrom cu-
prinde:

. * Lentigo multiple
« Schimbari electrocardiografice caracteristice
{anomalii de conducere, inclusiv bloc atrio-
ventricular complet)

* Hipertelorism

« Stenoza arterei pulmonare

« Anomalii de dezvoltare ale organelor genita-

le (criptorhidie, hipospadie, penis mic, hipo-
plazia uterului, ovarelor, ovare chistice)

« Retlard staturo-ponderal insemnat cauzat de
hiposecretia hormonului somatotrop

= Surditate. Sindromul LEOPARD.
Cu variatie diferitd tabloul clinic al sindromului Copil de 14 ani.
LEOPARD este completat si de alte leziuni: Lentiginoza. Scaliozd

Dismorfie cranio-faciald (96%). fata triunghiulara, macrocefalie, hiper-
telorism, epicant, prognatism mandibular, radacina nasului lata, urechi jos
plasate i rasucite, bolta palatina inalta, gat scurt, pterygium colli.

Alte malformalii congenitale de cord (71-B0%): dextrocardie, defecte
ale septului atrial, defecte ale septului ventricular, anomalii de dezvoltare
a vaselor magistrale, drenaj venos aberant, cardiomiopatie hipertrofica, rar
displazia valvei mitrale.

Alte leziuni ale pielii i derivatelor ei; pete hiperpigmentare (cafea cu lap-
te), onicodistrofii, piele hiperelastica [58];
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Anomalii oftalmologice: coloboma (iris, retind), tumori ale corneei, epi-
cant, ptoza, strabism.

Anomalii ale scheletului osos: cifoscolioza, spina bifida, torace carenat
sau excavat, malformatii de dezvoltare ale claviculei, sternului, ale coastelor
sau absenta ultimelor, sindactilii, cubitus valgus.

Tulburari endocrine: amenoree primara, menarhe tardive [261].

Dezvoltarea psiho-emotionala a copiilor cu sindromul LEOPARD este in
limitele normel, exceptand o cota de 20 la sutd copii cu retard mental usor
sau moderat. Bolnavii sunt susceptibili la aparitia infectiilor respiratorii, lim-
fangioamelor si a altor malignitati, in special a tequmentelor, glandelor ma-
mare, ovarelor.

Investigatii paraclinice selective. Radiografia scheletului osos isi pas-
treaza utilitatea in evidentierea leziunilor osoase. Electrocardiograma este
specifica prin tulburéri de conducere |a diferite nivele care in unele cazuri
se transforma n bloc atrioventricular complet. Ecocardiografia cu Doppler,
ecografia abdominala permit diagnosticul malformatiilor existente. TC, RMN
precizeaza nivelul si caracterul leziunilor organelor implicate. Audiografia
este indicata tuturor pacientilor cu acest sindrom.

Consultatii ale specialistilor: pediatru, cardiolog, ortoped, endocrino-
log. ginecolog, urolog, surdolog, genetician.

Diagnosticul este foarte dificil la copilul mic in lipsa lentiginelor. Este
admisa stabilirea diagnosticului Tn baza criteriilor clasice elaborate de Voron
si al. (1976). Decelarea a > 3 semne clinice sustine diagnosticul clinic.

Diagnostic diferential se face in principal cu afectiuni care evolueaza
cu lentigine.

+ Sindromul Carnei (SC), descris in anul 1985 de autorul ce-i poarta nu-
mele, reuneste un grup eterogen de boli genetice produse de mutatii in
gena PRKARIA, 17q22-24 si caracterizate prin lentiginoza generalizata
asociata cu formatiuni tumorale multisistemice de tip mixom (cord, piele,
glanda mamard, tiroida, testicule, ovare, suprarenale)

* Sindromul Peutz-Jeghers (SP-J), descris in 1921 de catre L. A. Peutz si
in 1944 de H.Jeghers, boala multisistemica ereditard produsé de mutatii
dominante ale genei LKBI din cromozomul 19, caracterizata prin polipo-
za intestinala care se asociaza cu lentiginoza. Boala este caracteriza-
ta prin dureri abdominale cronice (70%), hemoragii digestive (18-20%),
care pot persista pe durata a catorva ore sau zile. Polipii sunt de obicei
localizati in intestinul subtire si prezinta neoplazii multiple cu pedicul ce
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isi au inceputul din mucoasa, {esut conjunctiv. Lentigo apar dupa primii

ani de viata, sunt localizate, de obicei, periorificial (ochi, nas, gura, orifi-

ciul anal, uretral), pe mucoase, uneori pe coapse. Leziunile cutanate pot
diminua sau disparea odata cu protruzia polipilor.

Diagnosticul prenatal, realizat in trimestrele |-l de sarcina, furnizeaza
date despe malformatiile organelor interne, anomaliile scheletului. Prele-
varea celulelor fetale din lichidul amniotic sau vilozitatile corionului face
posibila identificarea genei mutante (According, Digilio si colab., 2006).
Examenul molecular este indicat tuturor persoanelor cu lentiginoza famili-
ala [265].

Diagnostic molecular. Mutatia in gena PTPN11 locus 12g22 sau in gena
RAF 13p25 confirma diagnosticul pozitiv (Digilio, 2002 si Legius, 2002). Toti
copiii cu lentiginoza necesitd consultatia geneticianului.

Tratament. Nu exista date privind eficienta unei terapii patogenetice a
bolii. Pentru lentiginoza, ce acopera suprafete mari de piele si produc defec-
te cosmetice, sunt recomandate lotiuni si creme cu efect local.

Tratamentul chirurgical prevede corectia malformatiilor existente.

Evolutie. Prognostic. Istoric natural. In cazuri grave de boalad moartea
survine in perioada copilariei prin insuficientd cardiorespiratorie. Formele
ugoare de boala sunt bine tolerate de majoritatea pacientilor in prezenta
tratamentului de suport.

Profilaxie. Obiectivele profilaxiei pot fi realizate folosind contraceptia vo-
luntara, fecundarea in vitro, diagnosticul prenatal. Se urmareste evitarea
aparitiei si/sau transmiterii mutatiilor, diagnosticul presimptomatic al purtato-
rilor de gene mutante, evitarea casatoriilor consangvine, prevenirea nasterii
unui copil cu genotip anormal. Riscul recurentei maladiei este de 50%.

SINDROMUL MARFAN (MIM 154700)

Definitie. Sindromul Marfan este o maladie ereditard a tesutului con-
junctiv cu transmitere autozomal—-dominanta, antrenand anomalii ale inimii,
scheletului si ale ochilor.

Istoric. Boala a fost descrisa de Antonio Marfan in 1896.

Incidenta bolii este estimata la 1: 3000; 1:5000; 1:10000 cazuri in popu-
latia generala.

Genetica. Maladia este determinatd de mutatii (peste 100) in gena FBN1
de pe cromozomul 15915-g21.3 care codifica o glicoproteina numita fibrili-
na-1, cu rol esential n formarea fibrelor elastice ale tesutului conjunctiv. Mu-




tatiile se transmit pe cale autozomal-dominanta. Marea majoritate (75%) din
pacientii cu sindromul Marfan au antecedente familiale, 15— 30% din toate
cazurile sunt cauzate de mutatii genetice de novo. Actualmente este una-
nim acceptat faptul ca polimorfismul clinic In aceste cazuri este produs de
spectrul efectelor pleotrope ale genei fibrilinei 1 localizata la nivel 15g21.1.
Prin pleotropie se intelege fenomenul in care o singura gena produce efecte
fenotipice diverse in mai multe sisteme si organe. Cu cat numarul de celule
sau tesuturi in care gena respectiva este activd este mal mare, cu atat mal
exprimat va fi polimorfismul clinic printr-un numar mare de mutatii in gena
fibrilinei sau mutatii si ale altor gene [192].

Simptomatologie. Tabloul clinic se confruntd cu numeroase manifestari
care sunt dominate de anomaliile si deformarile aparatului locomotor, cérora
i se alatura malformatiile sistemului cardiovascular si leziunile oculare. Mani-
festarile clinice sunt foarte variate, de la forme severe de boald, pana la forme
cu evolutie moderata sau chiar ugoard. Debutul bolii este precoce cu:

Dismorfie cranio-faciala. Bolnavul prezinta dolicocefalie, fatd subtire si
alungita, retrognatie, micrognatie, fante palpebrale inguste asezate oblic in
jos, microftalmie, anoftaimie, prognatie, boltd palatind ogivala, hipoplazie
molara, urechi deformate, jos inserate.

Malformatiile sistemului locomotor, atestate Tn marea lor majoritate ia bol-
navii cu sindromul Marfan, sunt caracterizate de cresterea disproportionals a
membrelor superioare in raport cu cele inferioare (maini foarte lungi), arahno-
dactilie (degete lungi si subtir). Pe umeri, coapse apar striuri atrofice.

Sindromul Marfan, Degete "In ciocan”; Arahnodactilie.

La bolnavii cu sindromul Marfan se atestd accelerarea procesului de
crestere a oaselor, in special a membrelor si stagnarea dezvoltdrii maselor
musculare. Subieciii atingi de aceastd boald sunt slabi, foarte Inalti si cu o
tonicitate musculara redusa. Slabiciunea sistemului ligamentar contribuie la




dezvoltarea hipermobilitatii articulare, protru-
zia fosel acetabule de diferit grad, subluxatia
patelei cu hidrartroza. Leziunile degenerati-
ve ale suprafefelor articulare se complica cu
contracturi, deformatia genunchiler (genu re-
curvatum), degetelor (degete in forma de cio-
can), rotatia mediald a maleolei. Pe fundalul
acestor leziuni frecvent se produce deforma-
rea coloanei vertebrale, prin cifoza toracica
sau lombaré, scoliozd, spondilolistezd. Im-
portante sunt deformarile toracelui, intalnite
constant fie sub forma unui stem in carena,
fie a unui stern infundibuliform, nsotite de
modificari semnificative la nivelul abdome-
nului. Micsorarea volumului cavitatii toracice,
hipotonia $i musculatura toracelui subdez-
voltatd reduc reexpansionarea pulmonilor,
micsoreaza suprafala alveolelor, reduce volumul schimbului de gaze. Apar
semne clinice complementare traduse prin respiratie paradoxala (accentu-
area miscarilor abdomenului pentru compensarea deficitulul motor al mus-
chilor intercostall), pneumotorax spontan, apnee de somn, boll obstructive
pulmonare, hipoxemie cronica. Hipotonia musculaturii faciale, a laringelui,
precum si dimensiunile mici ale mandibulei produc defectiuni de vorbire, fapt
ce complica si mai mult socializarea acestor persoane [49].

Malformatiife de cord, atestate la 90-95% dintre bolnavi, sunt determi-
nate in marea majoritate a cazurilor de patologia aortei si a valvulelor. Tn
sindromul Marfan are loc degenerarea chistica a mediei aortei, transforma-
rea mixomatoasa a valvulelor, deseori se produce calcificarea prematura a
acestor structuri, toate contribuind la tulburari functionale exprimate clinic
prin regurgitare valvulara, stabila sau lent evolutiva spre insuficienta cronica.
Procesul de degenerare a mediei este mai pronuntat la radacina aortei. Se
produce dilatarea, anevrismul si diseclia aortei. Clasificarea diseciiei aortei
presupune doua forme clinice de boal, diferentierea carora determina ma-
nagementul diagnostic si terapeutic al acestor bolnavi, Disectia in spatiul
aortei descendente defineste tipul A, afectiunea aortei descendente — tipul
B. Manifestarile clinice sunt dominate de durere lancinanta, prelungita, cu
localizare in functie de locul disectiei. In cazurile afectiunii aortei ascendente
durerile sunt localizate in toracele anterior, cu iradieri spre umeri gl zona cer-
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vicala. Leziunile crosei aortei produc dureri in regiunea toracica anterioara
si cea posterioara. Patologia aortei descendente este caracterizata de du-
reri in regiunea interscapulo-vertebrala si lombar-abdominala. La tabloul
clinic expus se pot asocia fenomene ischemice periferice, tulburari cere-
brale. Severitatea leziunilor cardiace este raportata la pericolul disectiei si
rupturii aortei care au un sfarsit letal In cazurile cand asistenta chirurgicala
intarzie. Printre alte malformatii de cord atestate in sindromul Marfan sunt
defectul septului atrial, defectul septulul ventricular.

Afectiunile oculare pot fi evidentiate la aproximativ 70-80% dintre pa-
cienti. Specifice sunt anomaliile de structurd si pozitionare a cristalinului
(eristalin mic, rotund, subluxat), a irisului (iris hipoplazic, coloboma iridiana,
iridodonie) si musculaturil ciliare. In afara acestor leziuni se observa sclere
albastre, extinderea cavitatilor globului ocular, astigmatism, cataracta, reti-
nita pigmentara, glaucom, dezlipirea retinei.

Sindromul Marfan. Subluxafia cristalinului

Simptomatologia neurologicd debuteaza prin cefalee, dureri lombare,
ectazia tunicii dure a maduvei osoase, semne de compresiune a nervilor
intracranieni (anomalii ale coloanel vertebrale), colaps. Evolutia acestor ma-
nifestari nu este continua, existand o interdependenta de pozitia corpului,
surmenajul fizic si gradul de dezvoltare al maselor musculare.

Dezvoltarea psihomotorie si intelectuald a copilului se realizeaza in con-
ditii normale.

Investigatii paraclinice. Examenul radiologic, combinat, in cazuri difici-
le. cu aortografia, TC si RMN este de mare utilitate in aprecierea localizarii,
gradului de deteriorare al segmentelor afectate. Radiografia toracelui este
semnificativa prin talie mica a cordului, dilatarea aortel ascendente sau a
segmentului descendent.



Radiografia scheletului pune in
evidenld cresterea marcatd a seg-
mentelor mediane osoase, care sunt
in acelasi timp si mai subtiri. Se poate
aprecia gi nivelul protruziei fosei ace-
tabule.

Ecocardiografia Doppler furnizea-
za date despre modificarile aortel sl
ale valvulelor, apreciaza gradul de
prolabare si regurgitare al valvulelor.
Ecografia cardiacd transescfagiana
furnizeazad mai multe date necesare
in stabilirea diagnosticului. In axul longitudinal al aortei se observa migcari
liniare, focale ale intimei, lumen dublu cu un orificiu de intrare si unul sau
mai multe orificii de iesire, rupturi liniare cu/sau fara extensie, lichid pericar-
dic, ingrosarea peretelui aortic, dilatarea aortei ascendente, jet excentric de
insuficienté aortica, jet de regurgitare aortica, prolaps aortic.

Tomografia computerizata (toracica cu substants de contrast) evidentiaza:
aorta ascendenta dilatata; zone dense liniare la nivelul mediastinului, radacinii
aortel si aortel ascendente; inflamatie sau hemoragie pe traseul afectat; lichid
pericardic; pneumotorax; pneumomediastin; adenopatii mediastinale si hilare.

RMN este foarte utila in distinctia clara a tuturor tipurilor afectiunii.

Consultatia specialistilor: pediatru, cardiolog, oftalmolog, ortoped, ne-
urolog, genetician.

Diagnosticul sindromului Marfan se stabileste in cazul identificarii mi-
nimum a cate un criteriu major din 2 sisteme si cate un criteriu minor din 3
sisteme [51].

Diagnosticul diferential se face cu un sir de maladii cu fenotip Marfan:

+ Homocistinuria

« Sindromul Beals (mutatii in gena FBN2, 5023-q21)

« Sindromul Ehlers Danlos

Radiografie loracicd antero-postenioard,
Dilatarea sorfel.

« Trisomia 8

+ Sindromul Lujan — Fryns (maladie X-lincata)
« Anevrismul sau disectia familiala a aortei

« Sindromul prolapsului mitral familial

« Sindromul Sticler
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Diagnosticul clinic in prezent se stabileste in baza criteriilor Ghent

(1996).
Criteriile de diagnostic ale sindromului Marfan. Ghent (1996)
Sisteme iy R
afectats Criterii majore Criterii minore
Sistemul Pectus excavatum Dismorfie cranio-faciala
locomotor | Pectus carinatum ce necesitd corectie | Pectus carinatum mode-
chirurgicala rat
Rapartul lungimii segmentului superior al | Hipermabilitate articulara
{corpului la cel inferior < 0,86 Bolta palatina ogivala
Amplitudinea migcarilor mainilor fata de | Anomalii dentare
‘inaltimea corpului >1,05
' Scolioza (> 207) sau spondilolisteza
Extindere limitata in articulatia cotului
(<170°)
Talpa plata
Protruzia fosei acetabule
Organum | Ectopia cristalinului Solidificarea comeei
visus Hipoplazia irisului sau a
musgchilor ciliari
Cardiovas- |Dilatarea radacinii aortei PVM
cular Dilatarea AP
Dilatarea sau disectia al-
tor segmente ale aortei
Aparatul Pneumotorax spontan
respirator
Tegumente Striuri atrofice pe umeri,
trunchi, coapse
Hernii recidivante
Sistemul Ectazia tunicii medulare Tnﬂsegmentul
nervos lombar
Genetica Istoric familial pozitiv
Mutatii in gena fibrilinei 1

Tratamentul medical este simptomatic si urmareste prevenirea insufici-
entei cardiace, scéderea postsarcinii, corectia acuitatii vederii, mentinerea
la valori normale a cantitatii de Mg. Copiii detectati cu semne de dilatare a
aortei sunt supusi tratamentului indelungat cu B-blocanti. Bolnavii sunt mo-
nitorizati timp indelungat. In raport cu gradul dilatarii aortei, 1-2 ori pe an se
efectueaza ecocardiografia transtoracica.
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Tratamentul chirurgical consta in refacerea aortei, protezarea valvu-
lelor afectate, corectia leziunilor scheletului (toracoplastie). Indicatie pentru
tratamentul chirurgical al acrtei sunt formele toracice simptomatice de boala
si dilatarea sinusului Valsalva mai mare de 5 cm la copilul mare.

Complicatii. Cele mai grave complicatii ale sindromului Marfan sunt
anevrismul aortic expansiv si disectia de aorta. Ultima este o afectiune cu o
mortalitate ridicata de 1%/ora in primele 24 de ore dupa debut si de 75% la
doud saptamani in cazuri netratate. Rata mortalitatii este semnificativ mai
mare cand este implicatd aorta ascendenta (tipul A), comparata cu aorta
descendenta (tipul B). Se delimiteaza urmatorii factori de risc pentru disec-
tia aortei in sindromul Marfan: diametrul aortei > 5 cm; extinderea dilatatiei
aortei in afara ariei sinusului Valsalva; dilatarea progresiva > 5% sau 2 mm
anual; cazuri familiale de disectie a aortei.

Evolutia este foarte variabila. Netratati, pacientii cu forme grave ale sin-
dromului Marfan au o viatd mai scurta, decesul survenind cel mai frecvent
prin disectia aortica sau insuficientd cardiaca.

Prognosticul bolii Marfan s-a iTmbunatatit remarcabil Tn ultimii ani, dato-
rita diagnosticului precoce si posibilittilor corectiilor chirurgicale.

Diagnosticul prenatal. Ecografia fetala efectuata la 11-14 saptamani
de sarcina poate depista majoritatea anomaliilor scheletului si ale cordului.
Examenul molecular al fatului este indicat la toate gravidele cu sindromul
Marfan. Pentru cazurile familiale de boala examenul molecular postnatal nu
este obligatoriu. Riscul recurentei este de 50%.

SINDROMUL MAYER-ROKITANSKY-KUSTER-HAUSER
(MIM 277000)

(Sinonim: sindromul absentei congenitale a uterului si vaginului)

Definitie. Sindromul Mayer—Rokitansky—Kister-Hauser este o maladie
caracterizata prin aplazia uterului in prezenta semnelor sexualizarii norma-
le, asociata cu diferite anomalii viscerale.

Genetica. Boala este cauzatad de mutatii in gena WNT4 localizata pe bra-
tul scurt al cromozomuilui 1 locus p35. Mutatiile in gena MRKH sunt responsa-
bile de dezvoltarea malformatiilor de cord. Examenul citogenetic a depistat in
cazul acestui sindrom translocatii in cromozomii 45, X t(y;18) (p11;p11) 45, X/
sau cariotip normal (46, XX). In majoritatea cazurilor mutatiile sunt de novo.
Transmiterea formelor familiale de boala este autozomal-dominanta.

Incidenta este estimata la 1:4500 femei.




Simptomatologie. Fenotipul bolnavilor este de obicei normal, cu excep-
lia unor cazuri rare in care se abserva facies asimetric. Primul semn de boa-
la este amenoreea primard, Examenul obiectiv constatd anomalii de dezvol-
tare ale organelor genitale (75%), printre care aplazia uterului gl a portiunii
superioare a vaginului sunt cele mai frecvente. Functia ovarelor si semnele
secundare de maturizare sunt bine dezvoltate, fard semne de virilizare. Prin-
tre anomaliile asociate sunt enumerate anomaliile de dezvoltare ale sche-
letului (40%): anomalia Klippel-Feil, scolioza cervicala, fuziunile vertebrale,
loracice saulsi lombare, anomaliile de dezvoltare ale coastelor, spina bifida,
sindactilia, polidactilia, brahifalangia, ectrodactilia, absenta radiusului, des-
picatura policelui, displazia atrio-digitala. Concomitent, la aceste persoane
pot fi depistate anomalii ale sistemului urinar (40%): agenezie, hipoplazie,
ectopie renald, rinichi in forma de potcoava, hidronefroza: anomalii ale cor-
dului (15%): fereastra aorto-pulmonara, defectul septului atrial, malformatii
conotruncale (stenoza AP, tetralogia Fallot); anomalii de dezvoltare ale apa-
ratului auditiv (10-25%); ingustarea canalului auditiv cu sau fara anomalii ale
pavilioanelor, hipoacuzie sau surditate [133, 189].

Investigatii paraclinice selective. Examenul de laborator constata ni-
vel 1a limita normei a hormonului faliculostimulent, luteinhormonului, 17-B-
estradiolului i testosteronului. Ecocardiografia, ultrasonografia abdominala
evidentiaza malformatiile existente. Desi ecografia organelor genitale poate
furniza date despre anatomia uterului, aceasta investigatie nu confirma si
aplazia vaginului. TC, RMN, examenul laparoscopic sunt investigatiile cele
mai informative n confirmarea diagnosticulu.

g v A
TC{T2 sagitald). Absenia lesutului Laparoscopie. Hipoplazia uterului, (Fidele.
uterulu. Pelvic Anatomy in Rokitansky Syndrome.
Obstat Gynecol 2007),

Consultatii ale specialistilor: pediatru, cardiolog, surdolog, ortoped,
ginecolog, genetician,
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Diagnosticul clinic se stabileste in baza datelor clinice: amenoree prima-
ra, aplazie utero-vaginala cu pastrarea funciiei ovarelor si existenta semnelor
de sexualizare secundars, malformatii ale organelor interne si ale scheletului.

Diagnosticul diferential se face, in special, cu atrezia izolata a uterului
sau a vaginului.

Diagnostic prenatal. Ecografia fetald (trimestrele I-1l) evidentiaza mal-
formatiile existente, inclusiv absenta uterului intre vezica si rect. Diagnosti-
cul se confirma prin examen citogenetic.

Evolutia si prognosticul sunt influentate de gradul leziunilor morfologi-
ce sl posibilitatea corectiilor chirurgicale.

SINDROMUL MELNICK-NEEDLES (MIM 309350)

Definitie. Sindromul Melnick-Needles este o osteodisplazie generaliza-
ta, X-lincata cu transmitere dominanta asociata cu variate malformatii vis-
cerale.

Istoric. Primele comunicdri ale acestui sindrom apartin lui Melnick si Ne-
edles care in 1966 au raportat cazul unei familii in care mai multi membri
din diferite generatii aveau un aspect particular al felei, variate diformitati
ale oaselor tubulare lungi, o parte dintre el aveau obstructia uretrei i alte
malformatii. in 1968 Coste si colab. detaliaza caracteristicile osteopatiei i
confirma incidenta inalta a exoftalmului in acest sindrom.

Incidenta maladiei nu este cunoscuta. Maj frecvent sunt afectate per-
soanele de gen feminin, raportul M/F fiind de 1/3.

Geneticd. Maladia este X-lincata cu transmitere dominanta. Robertson
si colab. (2006) au demonstrat ca defectul genetic este determinat de o mu-
tatie in gena FLNA din cromozomul Xg28.

Simptomatologia este prezenta la naste-
re. Fenotipul este variabll, de la forme seve-
re la forme cu caractere minime de boala. In
aceasta pericada se ocbserva: exoftalm, fon-
tanele larg deschise, oase tubulare incurbate,
hipoplazia sau absenta halucelui si a policelui,
omfalocel, hipotonie marcata, hipertricoza.

Dismorfia cranio-faciala intruneste: fala
mica cu obraji rumeni si plini, frunte proemi-
nentd, plice supraorbitale aprofundate, ochi

Sindromul Melnick=Needles. e . : .
Poimorii/srarlacidd larg deschigi, hipertelorism, strabism, urechi
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deformate cu pavilioane mari, despicatura palatina, dentitie intarziata, gat
scurt, hiperplazia segmentelor mediale ale fetei, micrognatie, par carliontat.

Anomalii ale scheletulul: umeri cazuti, scur-
tarea claviculei, sternului, omoplatilor, pectfus
éxcavatum, coaste deformate, hipoplazia si-
nusurilor paranazale, vertebre toracice alun-
gite si concave, cifoscolioza, coxa valga, oa-
sele bazinului desfacute, dislocatia femurului,
membre scurte, incurbarea humerusului, ulnei,
radiusului, tibiei, genu valgum, limitarea exten-
slei patelei, scurtarea falangelor distale, cot in
forma de conus, acroostioliza, talpa plata, pi-
clor valg.

Anomalii integumentare: hirsutism, piele hi-
perelastica, dentitie rard, unghii subfiri.

Anomalii ale sistemului urogenital: hidrone-
froza, stenoza uretrei, criptorhidie; hipospadie.

Malformatii de cord: insuficienta, prolapsul
valvei mitrale si a tricuspidei, hipertensiune pul-
monara, scaderea compliantei miocardului ven-
tricular.
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Sindromul Melnick-Needles
Anomali ale schelefully
incurbarea humerusulu, ulnel,
radiusului, picior valg.

Aceasta maladie se individualizeaza prin statura mica, retard motor. tul-

burari ale mersulul, voce ragusita, otite recurente.

Investigatii paraclinice selective. Examenele radiologice vor pune in
evidentd variatele leziuni ale scheletului, vor evidentia intarzierea inchide-

TC. A~ imagini axiale. Displazie 0soas (subfiere) caraclenstica tipica In sindromul
Melnick—Needles; B ~TC axiald. Hipoplazie cohleard
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rii zonelor de cregtere. Radiografia scheletului facial evidentiaza modificari
specifice displaziei osoase, caracteristice acestui sindrom.

Ultrasonografia organelor interne, ecocardiografia pun n evidentd mal-
formatiile existente.

Consultatii ale specialistilor: pediatru, cardiolog, urolog, surdolog, or-
toped, ginecolog, otorinolaringolog, genetician.

Diagnosticul clinic se realizeaza coroborénd antecedentele heridoco-
laterale cu malformatii ale scheletului (oase tubulare incurbate), dismarfie
cranio—faciald, malformatii ale organelor interne.

Diagnostic prenatal. Ecografia fetala (trimestrele 1-11) poate evidentia
malformatiile existente la o mare parte dintre bolnavi.

Tratamentul este axat pe prevenirea insuficientei cardiace (diuretice,
inhibitori ai enzimei de conversie, digitalice) precum si a complicatiilor infec-
tioase posibile.

Evolutia si prognosticul sunt influenjate de gradul leziunilor morfologi-
ce si posibilitatea corectiilor chirurgicale.

SINDROMUL MULIBREY (MIM 253250)
(Sinonim: sindromul nanismului Mulibrey)

Definitie. Sindromul Mulibrey este o maladie ereditara cu transmitere
autozomal-recesiva care asociaza retard staturo-ponderal, pericardita con-
strictiva, hepatomegalie, hipoplazia glandelor endocrine.

Istoric. Mulibrey in 1970 a raportat o familie cu doi frati de véarste diferite
care aveau mai multe anomalii comune, printre care nanismul, pericardita
constrictiva, hepatomegalia si afectiunile retinei dominau tabloul clinic.

Incidenta. Sindromul Mulibrey este o maladie rard cu incidenta de
1:40000 nou-nascuti vii. Incidenta este mai mare Tn regiunile unde numérul
de familii consangvine in populatie este mai mare.

Genetica. Transmiterea bolii este autozomal-recesiva. Prin studii geneti-
ce s-au identificat mutatii la nivelul genei TRIM37 (tripartite motif-containing
37), localizatd pe cromozomul 17 locus q22-g23.

Simptomatologie. Boala poate fi diagnosticata la nastere. Nou-nascutul
are masa corporala gi talie mica care se mentin si in perioada postnatala.
Se determina fontanele si suturi largi, voce specific inalta (96%), tulburari de
supt si deglutitie (50%).
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Dismarfie cranio-faciala:
macrocefalie (81%), scafo-
cefalie, dolicocefalie, fata
triunghiulara, telecant, hiper-
telorism, frunte lata si inalta
cu bose frontale evidentiate,
punte nazala latad si joasa
(90%), filtru scurt, schiazo-
palatin (2%), absenta sinu-
surilor frontale si sfenoidale,
hipoplazia limbii (80%).

Malformatii ale sistemu- Sindromul Mulibrey. Fenolip caracteristic.
lui musculo-scheletal (90%):
corp disproportional dezvoltat, torace ,in butoi”, umer ingusti (94%), ex-
tremitati scurte si fine, plante si palme mari (57%), lordoza lombara (96%),
fibroza displastica a oaselor lungi (25%), hipoplazia musgchilor fesieri cu de-
plasare gratioasa (52%), hipotonie musculara (68%), urmata de retard mo-
tor (29%), nanism din primul an de viata (95%). Zonele osoase de crestere
carespund varstei. Talia persoanelor adulte de sex masculin este 136-161 cm,
a celor de sex feminin variaza in limitele 126-151 cm [126].

Anomalii de dezvollare ale cordului. Pe langa pericardita constrictiva
—=semn patognomonic sindromului Mulibrey, sunt prezente defecte ale sep-
tului interventricular (8%), ale septului interatrial (5%), persistenta canalului
arterial (3%), fibroelastoza, depozitarea sarurilor de Ca in pericard, cardio-

Vascularizare excesiva a pulmonilor.
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miopatia restrictiva (12%), dilatarea venelor periferice (11%). Evolutia leziu-
nilor cardiace este lent progresiva spre insuficienta cardiaca congestiva cu
prognostic nefavorabil.

Malformatii oftalmice: degenerescenta pigmentara a retinei (7V9%), hipo-
plazia coroidei, astigmatism, strabism.

Alte patologii:
» Hipoplazia glandelor endocrine (94%)

« Anomalii ale creierului asociate cu dizartrie: dilatarea ventriculelor cere-
brale si a seii turcesti (44%). Nivelul de inteligenta este pastrat.

« Anomalii urogenitale (criptorhidie — 6%)
Anomalii dentare, in special, hipodontia dintelui molar Il (50%)

« Hipoplazia glandelor endocrine: deficit al hormonului de crestere, ACTH,
cortizol, harmoni sexuali si hormoni tiroidieni.

+ Retard verbal (30%)

«  Nevi cutanati (65%)

» Hepatomegalie (45%)

»  Tumoarea Wilms (12%)

Copiii cu sindromul Mulibrey sunt predispusi la infectii respiratorii (51%)
gi a urechii medii (38%) [99].

Investigatii paraclinice selective. Examenul imunologic releva nivel
scazut al TSH-lui, ACTH-ui, cortizolului si T3, T4. Teste biochimice: nivel
crescut al izofermentilor hepatici (ALT, AST) al gama—glutamiltransferazei.
Radiografia scheletului denota: oase tubulare subtiri si scurte, hiperplazia
stratului cortical si ingustarea canalului medular; displazie fibrochistica a
membrelor inferioare (15%); saua turceasca pozitionatad anormal, defor-
mata (in forma de ,J"). Examinarea radiologica cardio-toracica descopera
umbra cardiacd normala sau putin maritad. In forme grave de boala se
observa cardiomegalie, accentuarea desenulul pulmonar sau semne de
boald vasculara pulmonara (HTP). Examenul electrocardiografic frecvent
arata prezenta undelor T turtite sau inversate, segmentul ST este discret
subdenivelat, complexe QRS microvoalate. Axa complexelor QRS este,
adesea, deviata |la dreapta, iar undele P sunt deformate, crogetate sau
bifide (datoritd intarzierii conducerii in tesutul atrial, secundara fibrozei).
Anomaliile de repolarizare ventriculard sunt constante. Ecocardiografie
poate pune uneori in evidentd ingrosarea pericardului $i confirma exis
tenta altor MCC.



Diagnosticul clinic se stabileste pe baza criteriilor majore (retard fizic,
dismorfie cranio-faciala distincta, modificari radiologice caracteristics, reti-
nopatie} si a criteriilor minore (voce inalta, hepatomegalie, nevi cutanati,

displazia fibrochistica a oaselor tibiei).

Diagnosticul prenatal este posibil prin examen ecografic si citogenetic.
Ultimul este indicat in familii cu risc crescut (persoane bolnave in generatiile
I-H1). Identificarea mutatiilor genei TRIM37 confirma diagnosticul,

Tratamentul medical se axeaza pe substitutia hormonala. prevenirea
complicatiilor infectioase, a insuficientei cardiace i a insuficientel hepatice.

Evolutia si prognosticul. Evolufia bolii este intotdeauna severa prin
gravitatea invaliditatii pe care o determina si riscurile nefavorabile ale infec-
lilor $i tumorilor cu care se pot asocia. Complicatia majora o constituie insu-
ficienta cardiaca progresiva. Decesul survine in jurul varstei de 10-12 ani.

SINDROMUL NOONAN (MIM 163950)

(Sinonim: sindromul Turner masculin)

Definitie. Sindromul Noonan (SN) este o ma-
ladie genetica determinatd de o mare eterogenitate
alelica, transmisa autozomal-dominant, care in for-
ma clasica se manifesta prin dismorfie cranio-faciala
specifica, nanism, asociate cu malformatii viscerale,
printre care anomaliile cardiace sunt dominante.

Istoric. Primele relatari ale traséaturilor esentiale
ale bolii apartin lul Koblinsky (1883). A. Noonan si
Ehmke in 1962 definesc simptomatologia clasica a
acestel maladii. Initial sindromul Noonan a fost de-
numit , Turner masculin® finandu-se cont de fenotipul
turnerian cu genotip normal.

Incidenta maladiei este de circa 1/1000, 1/2500
nou-nascuti vii (Tartaglia i colab., 2001).

Genetica. Boala are transmitere autozomal-domi-
nantd si dispune de o mare eterogenitate alelica. In
majoritatea cazurilor (50-65%) mutatiile au loc in gena
PTPN11 care codifica proteina SHP2 din cromozomul
12924.1 Alte gene implicate sunt: gena SOS1, KRAS,
RAF1, BRAF, MEK1, MEC2. 50% dintre cazurile de

Sindromul Noonan,
Hipostaturd,

beala reprezintd mutafii de novo. Maladia se intaineste mai frecvent la per-
soane de gen masculin. Cariotipul acestor bolnavi este normal [40, 116].
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Simptomatologie. Sindromul Noonan are o simptomatologie dominata
de disgenezie gonadald cu nanism exprimat, simptome cardiace, tulburari
hematologice si dismorfie cranio-faciala evocatoare [54, 136].

Dismorfia cranio-faciala, prezenta in totalitate la bolnavii cu sindromul
Noonan, intruneste: fata triunghiulara, microcefalie, nas mic cu radacina tur-
tité si narine deschise anterior, filtru lung, ochi cu fante palpebrale orientate
oblic in sus si in jos si din afara induntru (antimongolian), hipertelorism, pto-
23 uni- sau bilaterald, epicant, strabism, exoftalmie moderata, acromia iri-
sului, micrognatie, gura mica si intredeschisa, bolta palatina ogivala, urechi
mici cu pavilioane ingrosate, deformate si jos pozitionate. Linia de insertie
a parului este coborata. in circa 35% dintre cazuri gatul este scurt, asociat
cu pterygium colli, Scurtarea gatului este cauzata de absenta, scurtarea,
fuzionarea vertebrelor cervicale.

Sindromul Noonan. Dismarfie cranio-faciald evocatoare,

Stenoza arterei pulmonare, cu sau fara valve displazice, asociata cu car-
diomiopatia hipertrofica sunt defectele cardiace .clasice” in sindromul Noo-
nan (80-90%). Mai rar se intalnesc defectele septale atriale si ventriculare,
canalul atrioventricular comun, hipoplazia inimii stangi, coarctatia aortei,
tetralogia Fallot, canalul arterial persistent, anomalia valvei mitrale (10% —
26%). Leziunile cardiace n sindromul Noonan determina starea si calitatea
vietii bolnavilor. Starea bolnavului depinde de gradul si localizarea focarelor
hipertrofice ale miocardului, ritmul progresarii hipertrofiei, prezenta sau ab-
senta gradientilor intraventriculari. In unele cazuri manifestérile clinice ale
cardiomiopatiei hipertrofice sunt prezente la nastere prin insuficienta cardia-
ca congestiva brutal instalata. Copiii manifesta dispnee, tahicardie, edeme,
hepatomegalie de staza. Copiii mai mari cu cardiomiopatie hipertrofica pot
s& acuze durere precordiald, intoleranta la efort fizic, sincope, palpitatii. In
literatura sunt descrise cazuri de moarte subita [(40].
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Anomalii de dezvoltare ale sistemului urogenital: hidronefroza, agenezia
caliciilor, hipogonadism, pubertate tardiva, criptorhidie. in cazurile cu criptor-
hidie bilaterala baietii sunt sterili.

Afectiunl ale organelor hematopoietice: diatezd hemoragica, maladia
Von Willibrand, deficienta partiala a factorilor de coagulare VIII, XI, XII, trom-
bocitopenie, leucemii mielomonocitare si limfoblastice. Copiii cu sindromul
Noonan sunt predispusi la dezvoltarea neoplaziilor (neurofibromatoza, he-
mangiom).

Anomalii ale scheletului osos (53-62%): pectus excavatum inferior, pec-
{us carinatum superior, scolioza, cifoza, cifoscolioza, omoplati ridicati, cubi-
tus valgus, sindactilie si/sau clinodactilie, brahidactilie, anomalii de dezvol-
tare ale veriebrelor, coastelor, claviculelor, contracturi sau hipermabilitate in

Sindromul Noonan. Anomalil ale toracelui: A— piept infundibuliform;
B - pigpt In carend.

Alte schimbéri: tulburari de supt gi Inghitit in pericada de sugar, vomis-
mente frecvente, dificultati de vorbire, lentigine unice sau multiple, hiper-
cheratoza, cicatrice cheloide, pete hiperpigmentare (cafea cu lapte), hernie
ombilicala, edeme posterioare, limfedeme, dermatoglife exprimate prin plics
simiana unilaterala, pernute digitale. O parte dintre bolnavi au diferite ano-
malii dentare (microdontie, oligodontie, eruptie dentard intarziata, anomalii
de ocluzie dentara). La circa 15-35% dintre pacienti se constata miopie,
hipoacuzie sau surditate neurosenzoriala. Debilitatea mentala severa este
asociatd cu sindromul Noonan doar in circa 20% dintre cazuri. Restul pa-
cientilor au o intarziere mentala, neinsemnata care este observata doar in




insugirea programei $colare. Copiii cu sindromul Noonan sunt mai mici cu
circa 10% fata de copiii sanatosi de aceeasi varsta. S-a constatat ca la per-
soanele de gen feminin hipostatura este mai neinsemnata, in comparatie cu
cele de gen masculin.

Investigatii paraclinice selective. Examenul de laborator vizeaza apre-
cierea gradului trombocitopeniei, timpului partial al tromboplastinei, deter-
minarea valorilor factorilor de coagulare VIII, X1, Xil, evidentierea nivelului
plasmatic al hormonului foliculostimulator, luteinhormonului si a testostero-
nului. Gonadotrofinele urinare sunt crescute, n timp ce 17-cetosteroizii au
valori normale sau putin micgorate. Radiografia aduce date importante pri-
vind anomaliile toracelui, vertebrelor, degetelor. La majoritatea persocanelor
cu sindromul Noonan zonele osoase de crestere raman mult timp deschise.
Electrocardiografia prezinta schimbaéri esentiale in toate cazurile de boala.
Se constata devierea axei electrice a cordului spre dreapta, hipertrofia ven-
triculului drept, inversiunea undei T, in 20-30% dintre cazuri, exista unde Q
patologice. Hipertrofia VS apare mai tarziu. Ecocardiografia este o metoda
utila in diagnosticul MCC si al cardiomiopatiei hipertrofice. Ea furnizeaza in-
formalii despre anomaliile viscerale existente, gradul hipertrofiei musculare,
gradientul interventricular si complianta ventriculara. Examenul citogenetic
prezinta un cariotip normal.

Consultatii ale specialistilor: pediatru, cardiolog, oftalmolog. chirurg
maxilofacial, urolog, neurolog, ortoped, hematolog, genetician.

Diagnosticul se stabileste pe baza datelor clinice: dismorfie cranio-fa-
ciala tipica, pterygium colli, nanism, anomalii de dezvoltare ale scheletului
osos §i malformatii viscerale, printre care MCC se intalnesc aproape in to-
talitate.

Diagnosticul ecografic prenatal prezintd informatii care pot semnala
existenta malformatiilor de dezvoltare (translucenta nucald, polihidramnios).
Analiza prenatald a ADN-lui recombinat este necesara in cazuri speciale.
Absenta mutatiilor in genele enumerate nu exclude diagnosticul de SN, de-
oarece in producerea acestei boli sunt implicate si alte gene.

Diagnosticul diferential se face cu maladiile care au simptomatologie
COmuna:

« Sindromul Turner ( pterygium colli, retard statural similar)

« Sindromul alcoalismului fetal (dismorfie cranio-faciald aseménatoare)
* Sindromul Costello

* Sindromul LEOPARD (lentigine, mutatii in gena PTPN11)
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Tratamentul este simptomatic. In cazurile asociate cu nanism exprimat
Chris J H Kelnar (2003) recomanda administrarea hormonilor de crestere.

Tratamentul chirurgical prevede corectia malformatiilor [128].

Prognosticul este determinat de gravitatea tulburériior endocrine si a
malformatiilor. Persoanele diagnosticate precoce si care au fost supuse trata-
mentului de substitutie hormonalad au un prognostic mai bun, Durata vietii este
redusa semnificativ. Este necesar de mentionat ca disgenezia organelor geni-
tale nu se constalta in toate cazurile SN §i aceste persoane pot avea copi.

SINDROMUL ORBELI (MIM 277900).
{Sinonim: sindromul deletiei 13q)

Definitie. Sindromul Orbeli intruneste un complex de anomalil congeni-
lale caracterizate printr-un sindrom malformativ complex, retinoblastom si
retard mental.

Istoric. Prima descriere a sindromulul este cea a lui Orbeli (1970) sub
denumirea de monosomie partiala a cromozomului 13q.

Genetica. Cauzele bolii sunt asociate cu deletii in braful lung al cromo-
zomului 13 segmentul g13-g32. 15-18% dintre cazuri sunt familiale.

Simptomatologia deletiei in segmentul g13-q31 nu este marcata de difor-
mitati majore, in timp ce in afectiunile segmentulul §32 este dominata de:

Dismorfie cranio-faciald caracterizatd de microcefalie, microftalmie, hi-
pertelorism, coloboma, aniridie, despicatura labiopalatina sau palat dur ogi-
val, despicatura mandibulei, pavilioanele urechilor deformate.

Anomalii ale sistemului musculo—scheletal: hipoplazia sau absenta de-
getelor mari la pumni, contopirea degetelor si a oaselor metatarsiene la
membrele inferioare, sindactilie, brahidactilie, picior strdmb, anomalii de
dezvoltare ale vertebrelor, hipotonie.

Sindromul Orbeli. A- hipoplazia policelui: B - absenta policelui;
C - contopirea degetelor la membrele inferigare.
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Anomalii ale sistemului nervos: hipoplazia sau aplazia corpilor calosi,
anencefalie, hidrocefalie, aplazia tractului olfactiv, hipoplazia nervului optic,
encefalocel. Manifestarile clinice sunt extrem de variabile constand din pareze
sau paralizii ale membrelor inferioare si tulburdri sfincteriene anale si vezicale,
anosmie. in unele cazuri ugoare malformatiile cerebrale sunt bine tolerate.

Malformatii cardiace: defectul septului atrial, defectul septului ventricular,
tetralogia Fallot, canal arterial patent, coarctatia de aorta, situs inversus.
trunchi aortopulmonar comun.

Malformatii ale organelor tractului gastrointestinal: atrezia duodenala, ma-
ladia Hirschprung, malrotatie a intestinului, atrezia orificiului anal, aplazia sau
scurtarea unor segmente ale intestinului, transpozitia organelor interne.

Malformatii ale sistemului urogenital. hipoplazie renald, dilatarea siste-
mului colector renal, hidronefroza, ambiguitate sexuald, aplazia sau absenta
uterului, criptorhidie.

Anomalii hematologice: deficienta de producere a factorilor V1| si X.

Copiii cu sindromul Orbeli au o staturd mica, retentie in dezvoltarea psi-
ho-emationala, deseori sufera de surditate si sunt slabvazatori [71].

Investigatii paraclinice. Pentru stabilirea diagnosticului sunt necesare
urmatoarele investigatii: aprecierea nivelului factorilor VII, X (test hematolo-
gic), examenul cu raze X al scheletulul, examenul cu ultrasunet al organelor
interne si al cordului. In cazul suspectiei anomaliilor de dezvoltare a creieru-
lui, a retinoblastomului se va utiliza TC, RMN.

Consultatii ale specialistilor: pediatru, cardiolog, oftaimolog, urolog,
neurolog, hematolog, genetician.

Diagnosticul prenatal. Malformatiile caracteristice sindromului Orbeli in
marea lor majoritate pot fi evidentiate antenatal prin ecografia fetala.

Evolutia si prognosticul sunt in raport cu expresivitatea sindromului
malformativ si a retinoblastomului. Tn jurul a 25% dintre bolnavi nu supra-
vietuiesc primului an de viald. Supravietuitori au un handicap fizic si mental
insemnat, iar leziunile organelor interne au o evolutie progresiva pana la
insuficienta poliorganica care altereaza semnificativ calitatea vieti.

SINDROMUL PETERS-PLUS (MIM 604229)

Definitie. Sindromul Peters-Plus este o eredopatie rard, aparutd in
urma mutatiel bialelice in gena beta-1,3-galactoziltransferaza, caracteri-
zata prin membre scurte si late, asociate cu malformatii viscerale, retard
fizic si mental,



Istoric. in 1906 Peters a raportat cazul a 3 frati care prezentau leziuni
grave ale ochilor asociate cu retard fizic $i mental care nu era descris pana
atunci, boala primind numele autorului.

Incidenta. Maladia este rara, de aceea incidenta nu este cunoscuta.

Genetica. S-a demonstrat ca maladia este determinata de o mutatie
in domeniul genei beta-1,3-galactoziltransferaza (B3GALTL), localizata pe
bratul lung al cromozomului 13 locus 13g12.3. Boala are transmitere auto-
zomal-recesiva.

Simptomatologie. Manifestarile clinice sunt variate si depind de mari-
mea defectelor genice. Copiii se nasc cu masa caorporala mica si au un fe-
notip distinct prin dismorfie cranic-faciala: microcefalie (22%), macrocefalie
(8%), fontanela anterioara larga, facies rotund in copilarie, frunte proemi-
nentd, micrognatie, urechi mici malformate, canale auditive inguste, hiper-
telorism, buza de sus conturata in forma de arc, cu fisuri de un rosu aprins,
despicatura palatina, gat lung.

Anomalii oftalmologice: nistagmus, ploza, glaucom, cataracta, miopie,
coloboma irisului si a retinei.

Mailformatii de cord: defect de sept atrial, defect de sept ventricular, ste-
noza pulmonara.

Malformatii ale sistemului musculo-scheletal: anomalii de dezvoltare ale
toracelui (torace in carend, hiperplazia cartilajelor costale), claviculelor, ster-
nului, coastelor, hipermobilitatea articulatiilor (cu exceptia cotului), creste ili-
ace plate, scolioza, vertebre scurte, scuriare rhizomelica a oaselor lungi,
maini, picioare scurte si late, clinodactilie, sindactilie.

Malformatii ale organelor urogenitale: hipospadie, hipoplazia labiilor mari
si a clitorului, criptorhidie, vagin si uter rudimentare, hidronefroza, dublarea
rinichilor si a ureterelor.

Anomalii ale organelor tubului digestiv: atrezia rectului, vezica biliara dubla.

Anomalii integumentare: plica palmara unica, dintii incisivi laterali de sus
absenti sau fixati anormal, hernie ombilicala si inghinala. Frecvent este in-
talnit un hirsutism foarte evident.

Malformatii ale creferului: hidrocefalie, agenezia corpilor calosgi, ventricu-
lomegalie, atrofia creierului.

Dezvoltarea staturo-ponderala si neuropsihica a copilului cu sindromul
Peters-Plus, ca si inteligenta, sunt mult sub limita normei. inaltimea adul-

tului de sex masculin nu depaseste 141-155 cm la barbati si 128-151 cm
la femei [25].
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Investigatii paraclinice selective: radiografia scheletului, ECG, ultra-
sonografia (cord, abdomen), TC, RMN (creier).

Consultatii ale specialistilor: pediatru, neurclog, cardiolog, ortoped,
urolog, genetician.

Diagnosticul clinic se stabileste in baza fenotipului distinct (maini, pi-
cioare scurte si late), anomalii oftalmologice, malformatii viscerale, retard
fizic si mental.

Diagnostic prenatal. Ecografia fetalad (trimestrele |-ll) poate evidentia
malformatiile existente, polihidramnios.

Tratamentul medicamentos este simptomatic.
Tratamentul chirurgical consta in corectia malformatiilor.

Evolutie. Prognostic. Istoric natural. In cazuri grave de hoala copiii de-
cedeaza in perioada primului an de viata, cauzele principale fiind insuficien-
ta cardiorespiratorie, dificultatile de alimentare si pneumoniile prin aspiratie
produse de anomaliile cavitatii bucale, precum si prin caracteru! progresiv
demential al tulburarilor neuropsihice.

SINDROMUL POLAND (MIM 173800)

Definitie. Sindromul Poland este un model clasic de afectare congenita-
la unilaterala a corpului uman, caracterizata prin defect de muschi pectorali
pe o parte de corp si sindactilie cutanata pe partea ipsilaterala, asociate cu
malformatii ale organelor interne.,

Istoric. Simptomatologia bolii a fost descrisa prima data de catre Trierin
1965 si completata ulterior de Alfred Poland.

Incidenta. Sindromul Poland este o maladie destul de rara, regasindu-
se la 1/20 000 — 50000 nou-nasculi vii. Sexul masculin este de 3 ori mai des
afectat decat cel feminin. Frecventa afectérii partii drepte este mai mare de
3 ori ca afectarea partii stangi.

Genetica. Modul de transmitere a bolii este autozomal-dominant. Genele
responsabile de producerea bolii nu sunt stabilite. Cea mai populara ipoteza
este cea care sustine ca hipoplazia sau absenta unilaterald a muschiului
pectoral, semn clinic evocator al sindromului Poland, apare drept consecinta
a tulburarilor hemodinamicii prin artera subclaviculard a embrionului (s&pta-
mana a 6-a de gestatie).

Simptomatologie. Manifestarile clinice la nastere sunt variabile. Carac-
teristice sunt:




* Aplazia musculard (unilaterald) a capatului
sternal al mugchiului pectoral mare, a muschiu-
lui dintat anterior, latissimus dorsi, infraspinos
sau supraspinos

* Dismorfia cranio-faciald (ptoza. prognatism
mandibular, urechi cu pavilioane deformate si
accesoril preauriculare

*+ In 19% dintre cazuri sindromul Poland debu-
teazd cu tulburari respiratorii severe si moarte  Sindromul Paland. Atrofia
prematura. capatului stermnal al
In perioadele ulterioare tabloul clinic este domi-  MUsehlulul pectoral mare.

nat de afectiuni unilaterale ale toracelui asociate Acaason preaiiuisn.

cu alte leziuni ale scheletului si organelor interne,

Anomaliile de dezvoltare ale toracelui, atestate
in marea majoritate (75%) dintre cazuri, sunt ca-
raclerizate de hipoplazia osoasa unilaterala a to-
racelul, absenta cartilajelor coastelor |1-V, anomalii
de dezvoltare ale vertebrelor cervicale (simptomo-
complexul Klipell-Fill}, ale claviculelor, toracelui
(pectus excavatum, pectus carinatum), anomalii
scheletice spinale (scolioza, semivertebre, agene-
zie de coaste), deformatii ale coastelor, hipoplazia
sau absenta sternului, absenta sau hipotrofia te-
sutului subcutanat, inclusiv a muschilor pectorali
gi glandei mamare (unilateral). Absenta muschiu-
lui pectoral mic este variabila. Deoarece leziunile
musculare sunt izolate in musgchii pectorali (mare Sindromul Poland.

gi mic), disfunctionalitatea hemitoracelui afectat Hipoplazie osoasa
nu se observs. unilaterald a toracelul.

Printre anomaliile asociate sindromului Poland mai sunt: aplazia glan-
delor mamare i a mameloanelor; absenta in petice a parului axilar; mal-
formatii urogenitale (agenezie renala, rinichi dublu, reflux ureteral, testicule
necoboréate); anomalii gastrointestinale (hernii ale ficatului, colita ulceroasa,
stenoza pilorica); anomalii de dezvoltare ale vaselor retinel. Conform unor
studii efectuate, la persoanele cu sindromul Poland s-a constatat o incidents
mal mare a proceselor tumorale pulmonare (teratom toracic, fibrom pleural),
ale mamarelor, limfoame si leucemii.




Caracleristice pentru sindromul Poland sunt leziunile scheletale extrato-
racice: hipoplazia ipsilard a membrului superior si a omoplatului, anomalia
Springel, sindactilia, brahidactilia, mana cu 3-4 degete, anomalii ale mem-
brelor inferioare (picior turtit, sindactilie).

Hipoplazia ipsilard a membrului superior. Anomalil de dezvoltare a degetelor. Méana cu 4 degete,

Malformatiile cordului, unice sau asociate, sunt prezente la circa 25% din-
tre bolnavi. Cele mai frecvent intalnite MCC sunt transpozitia vaselor mari,
coarctatia aortel, dextrocardia. Evolutia malformatiilor deseori este agravata
de hipertensiunea pulmonara si insuficienta cardiaca congestiva [75].

Anomaliile de dezvoltare ale pulmonilor sunt caracterizate prin hipoplazia
pulmenului pe partea afectata, insofita deseori de proces inflamator cronic,
boala vasculara pulmonara si insuficienta respiratorie cronica.

Riccardi (1978), Parano si colab. (1995) au raporiat cazuri ale sindro-
mului Poland in care, concomitent cu simptomatologia clasica, se observa
hipoplazia ipsilara a muschiului gluteu si/sau a musgchilor femurului. Maladia
poate fi asociatd cu sindromul Moebius, sindromul Adams—Oliver, sindromul
Goldenhar, maladia Klippel-Feil.

Investigatii paraclinice selective. Pentru estimarea gradului leziunilor
organice ale toracelui investigatiile cele mai informative sunt TC i RMN.

Examenul radiologic al toracelui si al segmentului cervical, 1a fel, pot evi-
dentia anomaliile osoase existente: hipoplazia osoasa unilaterala a torace-
lui, absenta cartilajelor coastelor lI-V, anomalii de dezvoltare ale vertebrelor
cervicale (simptomocomplexul Klippel—Feil). In MCC, in functie de formele
anatomice, pot fi vizualizate cardiomegalia, semne radiclogice caracteristice
HTP. Electrocardiografia exprima indirect parametrii hemodinamici funda-
mentali ai MCC. Ultrasonografia (cord, abdomen) prezinta date valoroase
privind starea anatomica a organelor cercetale.
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Sindromu! Poland, TC. axiald. Absenfa muschiului pectoral stang. Hipoplazia hemitoracelul
stang. “Controfateral — musculls pectoralis mayor §l musculis pecloralis minor.

Consultatii ale specialigtilor: pediatru, cardiolog, ortoped, genetician.

Diagnosticul clinic se stabileste in baza deformatiilor caracteristice:
malformatii unilaterale ale toracelui, sindactilie, polidactilie, mana cu 3-4
degete pe partea afectata; anomalia Klippel-Feil, asociate cu malformatii
congenitale ale organelor interne.

Diagnostic prenatal. Ecografia fetala (trimestrele |-l1) poate evidentia
malformatiile existente.

Diagnostic diferential.

+ Sindromul Holt—Oram

+ Simptomocomplexul VACTERL (vertebral anomalies, anal atrezia, cardiac
defect, tracheosofageal fistula, renal abnormalites, limb abnormalites).

Tratamentul este simptomatic si urmareste prevenirea insuficientei car-
diorespiratorii.

Tratamentul chirurgical consta in coreciia leziunilor scheletului (tora-
coplastie), corectia MCC. Se mentioneaza precautiile in timpul anesteziei
generale in cazul asocierii cu simptomocomplexul Klippell—-Feil.

Prognosticul este determinat de malformatiile organelor interne. In ulti-
mii ani, datorita diagnosticulul precoce sl posibilitatilor corectiel chirurgicale,
prognosticul s-a imbunatatit remarcabil.

SINDROMUL RUBINSTEIN-TAYBI (180849)

Definitie. Sindromul Rubinstein—-Taybi (SRT) este o boald monogenica
cu transmitere autozomal-dominantad care se caracterizeaza prin anomalii
ale membrelor (membre scurte, haluce lat si gros) asociate cu malformatii
viscerale si retard mental.
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Istoric. A fost descris prima data de H.J. Rubinstein si N. Taybi n 1963.

Incidenta este estimata la 1/6000 — 1/10 000 nascuti vil, sau 1/300-500
copii pana la 5 ani institutionalizati cu retard mental (Padfield si colab., 1 968).
Se intélneste in egald masura la ambele sexe.

Genetica. Sindromul RT este determinat de mutatii la nivelul genelor
care codifica proteina de cuplare CREB (CREB binding protein) localizata
pe cromozomul 16p13.3. Roelfsema si colab. (2005) in studiile lor asupra
a 92 bolnavi cu SRT au identificat peste 30 de mutaiil in gena CREB. Zim-
merman si colab. (2007) au expus parerea ca in SRT se produc mutatji si in
gena EP300P din cromozomul 22q13, dar importanta acestei gene in deter-
minismul total al bolii este redusa. Mutatiile in marea majoritate dintre cazuri
sunt de novo [14, 201].

Simptomatologie. Tabloul clinic este variabil, de la forme severe la for-
me cu evolutie moderatd. Fenotipul caracteristic este observat Ia nastere,
Distinctiv este chipul neobignuit al nou-nascutului care prezinta o masa cor-
porald mica, haluce lat si gros, fontanela si suturi largi [235].

Dismorfie cranio-faciald (100%) care se modifica in timp: microcefalie,
Wnaevus flaemus” (angiom plan difuz, ap&rut de obicei la fata si avand o cu-
loare rosie vie), spréncene arcuite §i groase, gene lungi, hipertelorism, fante
oculare fnguste, antimongoliene, ptoza uni- sau bilaterald, nas cu radacini
proeminenta si sept care in partea de jos depaseste limita narinelor (nas
de areola), hipoplazie maxilara, micrognatie, retrognatie, urechi malformate.
lipsite de textura si jos plasate, buza de sus scuria, gura mica, limba mare,
bolta palating ogivala,

Sindramul Hubrns!sm—Tayb: Dismoarfia cranio-faciala, A— nou-nascul cu chap neobignuit;
B - fante oculare inguste, antimongoliens, nas de areold.
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Anomalii de dezvoltare ale membrelor (100%); maini scurte, brahidactilie,
sindactilie, polidactilie, clinodactilie, degetele mari late si groase, pernute di-
gitale, linie transversald palmara unicd. Falanga a doua a degetului mare la
mana are deviatie radiald asemanatoare unei luxatii. Miscarile de aductie ale
degetului mare sunt limitate. Alte degete la méini sunt late si aplatizate pe fa-
langa distala (degete lopata). Picioarele sunt scurte, halucelul este lat si gros,
se determina sant lat intre degetul unul si doi, talpa plata.

—= = =]

Sindromul Rubinstein-Taybi, Degste lopata, Haluce lat §i gros.

Alte anomalii ale scheletului osos: scolioza, spina bifida, coaste scur-
te, stern mic si deformat, anomalii de dezvoltare ale vertebrelor, hipoplazia
oaselor bazinului, instabilitate C1-C2 si patelo-femurala, disiocatia patelei,
luxatie de sold. Copiii aproape in totalitate (90-98%) sunt de staturd mica.
Inaltimea unei femei mature nu depéseste 147 cm, a unui barbat, 153 cm.

Anomalii oftalmologice (69%): ptoza, obturatia canalului lacrimal, stra-
bism, despicatura plecapei, glaucom, macrocornee, microftalmie, colobo-
ma, cataracta congenitald, atrofia nervului optic, cheloizi pe cornee, amio-
trofie grava, hipermetropie, astigmatism.

Anomalii dentare: anomalii de
ocluzie, dinti supranumerari, dinti
in forma de gheara, incisivi rasu-
citi, microdontie, dinti grosi si fara
smalt [26].

Anomalii ale sistemului nervos:
agenezia corpilor calosi, megalo-
encefal (malformatie In care masa
creierulul este mult dezvoltata in
volum gl greutate, consecutiv care- =
ia este mult marita si cutia crania- Anomalii dentare. Dinff fré smaif.
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na, impunand diferentierea ei de hidrocefalie). Din primele luni de viata copiii
sunt hipotonici, prezinta o intarziere insemnata a dezvoltarii lor psihosoma-
tice si verbale. Deseori, evolutia bolii este intercalata de tulburari de coordo-
nare, convulsii generalizate din ce in ce mai frecvente. La aceste stari se pot
asocia tulburari de somn, tulburari nocturne de respiratie.

Malformatii de cord (32,6%): defecte de sept atrial si ventricular, canal
arterial persistent, coarctatia aortei, stenoza AP, valva de aortd bicuspida,
hipoplazia inimii stangi, tulburari de conductibilitate.

Leziuni cutanate (650%): piele hiperelastica, hirsutism, nevi multipli, cica-
trice cheloidiene pe fata. Deseori, la acesti copii sunt depistate dermatoglife
patolegice (pernute digitale, textura pielii cu multe plice, plica palmara unica).

Anomalii urogenitale: rinichi hipoplazici, agenezie renala unilaterala, hi-
dronefroza, reflux vezicouretral, testicule mici, necoborate, hipospadie.

Tulburari endocrine: hipotiroidism, insuficientad primara a glandelor supra-
renale prin tumori sau hipoplazie, pubertate precoce, aparitia precoce a men-
strelor la fetite.

Retardul mental se asociaza frecvent acestui sindrom. QI acestor copii
este sub 70. Indiferent de handicapul psihic pe care il au, aceste persoane
pot fi comunicative, poseda afinitate |la receptia sunetelor muzicale, deseon
devenind muzicanti.

Alte anomalii: polisplenie, megacolon, meningiom, leucemii, limfoame,
predispozitie canceroasa, hemangiom, La circa 5% dintre bolnavii cu sindro-
mul Rubinstein—Taybi au fost constatate neoplazii neurale.

Investigatii paraclinice: Examenul radiologic al scheletului evidentiaza:
brahidactilie, sindactilie, polidactilie, hiperplazie oscasa si a tesuturilor moi ale
degetelor mari, deviatie radiala a falangei mijlocii a degetului mare la mana,
hipoplazia oaselor carpale si metacarpiene, anomalii ale toracelui si vertebre-
lor. TC, RMN este sugestiva in depistarea anomaliilor creierului (meningiom,
neoplasme) si ale organelor interne (polisplenie). ECG poate evidentia hiper-
trofiile ventriculare, tulburarile de ritm care se intalnesc in cadrul MCC carac-
teristice sindromului Rubinstein-Taybi. Ultrasonografia abdominala, a glandei
tiroide, a cordului sunt utile in confirmarea malformatiilor existente.

Consultatii ale specialigtilor: pediatru, cardiolog, oftalmolog, chirurg
maxilofacial, urolog, neurolog, ortoped, logoped, endocrinolog, genetician.

Diagnosticul clinic se stabileste in baza fenotipului caracteristic si se
confirma prin teste citogenetice.
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Diagnosticul prenatal. Ecografia fetala (trimestrele |-ll) poate detecta:
intarzierea cresterii intrauterine, megaloencefalie, alte malformatii existente.
Examenul ADN confirma diagnosticul (deletii in gena CBR, cromozomul 16).

Tratament. Nu exista un tratament specific, care sa duca la vindecarea
bolii, ci doar tratament simptomatic axat pe preintampinarea complicatiilor
posibile (IC, tromboembolie, insuficienta renald@). Este necesara monitori-
zarea continua a copilului, de catre o echipa formata din parinti, medici de
diferite specialitati.

Tratamentul chirurgical prevede corectia malformatiilor.

Evolutie. Prognostic. O mare parte dintre bolnavi decedeaza n primul
an de viata, cauzele principale fiind aspiratiile si insuficienta cardiaca. La
copiii mai mari activitatile zilnice sunt limitate de retardul mental si de ano-
maliile fizice. Daca parintii nu sunt purtatori ai unei gene mutante, riscul de
a mai avea un copil afectat este neglijabil (1%). Se recomanda diagnostic
prenatal in cazul sarcinilor ulterioare.

SINDROMUL SAETHRE-CHOTZEN (MIM101400)
(Sinonim: Acrocefalosindactilie, tip 11l)

Definitie: Sindromul| Saethre-Chotzen prezintd o maladie ereditara cu
transmitere autozomal-dominanta caracterizata de craniostenoza, anomalii
ale membrelor asociate cu malformatii ale organelor interne.

Istoric. in 1931 Saethre descrie pentru prima data cazul unei familii unde
mama gi doua fiice, precum $i alte rude pe linia mamei prezentau acrocefalie,
facies distinct, sindactilie cutanata la degetele II-lIl, 1ll-IV (picior). Chotzen Tn
1932 identifica malformatii similare in alta familie unde tata si 2 fecion erau
afectati. In timp, s-a dovedit ca simptomatologia acestui sindrom este asociata
si cu malformatii ale organelor interne si predispozitie la aparitia neoplaziilor.

Incidenta este in jurul a 1/25-50000 nou-nascuti vii.

Genetica. O contributie importanta in producerea bolil au mutatiile In ge-
nele TWIST, FGFR2 si FGFR3 localizate in portiunea distala a bratului scurt
al cromozomului 7 locus p22-p21, precum si mutatiile in genele FGFR2,
BEK, CFD1, JWS, FGFR2, BEK, CFD1, JWS de pe cromozomul 10g26.
Malcom si colab., Reid si colab. (1993) in studiile lor au identificat la bol-
navii cu sindromul Saethre—Chotzen diferite translocatii: t(7;10)(p21,921.2);
t(2:7)(p23;p22). Boala are transmitere autozomal-dominanta.

Simptomatologie. Gravitatea afectarii fenotipice depinde in principal de
marimea dezechilibrului genetic. De obicei, manifestarile clinice sunt pre-



zente in perioada neonatala sau la sugar, care, desi variaza la diferiti paci-
enti, realizeaza un aspect fenotipic caracteristic:

[ A Dismorfie cranio-faciala: brahicefalie, plagi-

b ocefalie, acrocefalie, trigonocefalie, fata aplati-
zata si asimetrica, frunte inalta si lata, linie pi-
loasa jos plasata, hipoplazia maxilarulul, prog-
natism mandibular, hipertelorism, orbite adanai,
urechi mici cu helix proeminent si cartilaj apical
deformat, despicétura palatinului, palatin Tnalt,
nas alungit, deviatia septului nazal.

Malformatii ale scheletului: craniosinostoza
coronald, lambdoida, fontanele largi, acroce-
falie, sinostoza radioulnara, sindactilie (maini,
picicare), falange terminale bifide (lI-lll), ab-

Sindromul Saethre~Chotzen. senta osului metatarsian |, brahidactilie, clino-

dactilie, halux valgus, variate anomalii ale ver-

tebrelor, inclusiv fuzionarea acestora, clavicule scurte, coxa valga. Oasele
pelviene sunt mici.

Anomalii oftalmologice: epicanthus, fante palpebrale mongoliene, or-
bite mici sl asimetrice, hipertelorism, strabism, buftalmos, ptoza, blefarofi-
moza, malformatii ale canalului lacrimal, atrofia nervului optic, anomalii de
refractie.

Anomalii dentare: dinti supranumerari, microdontie, hipoplazia smaltului
dentar, anomalii de ocluzie.

Malformatii de cord: persistenta canalului arterial, defecte septale.

Copiii cu sindromul Saethre—Chotzen sunt mici de statura, au predispo-
Zitle la dezvoltarea neoplaziilor (risc major pentru cancer la san la femei). O
parte dintre bolnavi sufera de hipoacuzie conductoare, au probleme de dictie
si comportament (iritabilitate, agresivitate sau depresie profunda). Gradul de
inteligenta este normal sau se observa retard mental usor pana la moderat.

Investigatii paraclinice selective: ecocardiografia, ECG, radiografia
segmentelor implicate ale scheletului sunt utile in diagnosticul bolii.

Consultatii ale specialistilor: pediatru, cardiolog, oftalmolog, neurolog,
ortoped, genetician.

Diagnosticul clinic se stabileste pe baza manifestarilor clinice distincti-
ve: craniostenoza, dismorfie faciala evocatoare, sindactilie.




Diagnosticul clinic diferential se impune in situatii in care este eviden-
ta simptomatologia unei craniostenoze

Diagnosticul prenatal. Ecografia fetald evidentiaza malformatiile exis-
tente. Examenul citogenetic, efectuat dupa prelevarea lichidului amniotic
sau a vilozitatilor corionului poate confirma existenta mutatiilor, translocatii-
lor in cromozomii 7p21, 10926.

Tratamentul este simptomatic. La momentul oportun se efectueazé co-
rectia malformatiilor (cranioplastie, corectia diformitétilor faciale, a anomalii-
lor de ocluzie, a malformatiilor cardiace, sindadtiliilor etc.).

Evolutie. Prognostic. Formele usoare de boald nu altereaza semnifi-
cativ calitatea vietil. Malformatiile grave, neoplaziile influenteaza direct pro-
gnosticul bolii.

SINDROMUL SOTOS (MIM 117550)
(Sinonim: Gigantism cerebral)

Definitie. Sindromul Sotos este o boala caracterizata prin crestere exce-
siva in copilarie, dismorfie cranio-faciala distinctd, malformatii ale organelor
interne, retard mental de diferit grad.

Istoric. Primele descrieri apartin lui Sotos in 1964 care a raportat cazu-
rile a 5 pacienti cu trasaturi ale fetei similare celor de acromegalie, barbie
proeminenta, crestere acceleratd in perioada copilariei si retard mental. Ul-
terior Hook si Reynolds (1967), Bejar (1970) au publicat mai multe observatii
asupra unor copii care aveau la nastere o lungime mai mare de 55,2 cm,
maini §i picioate lungi, talia avand o evolutie accelerata in prima copilarie,
dar la maturitate nu depasea inaltimea de 184,3 cm la barbati si 172,9 cm la
fermel. La toti acesti pacienti nivelul hormonului de crestere era normal.

Incidentd. Nu se cunosc date exacte despre incidenta acestei boli, ea
fiind inclusa in registrul bolilor rare.

Genetica. Analiza citogeneticd evidentiaza mai multe defecte geneti-
ce. Kurotaki si colab. (2002, 2003, 2005), examinand 122 cazuri sporadice
de boala, au detectat mutatii in gena NSDI (nuclear receptor binding SET
domain protein 1) de pe cromozomul 5q35. La 45% dintre acesti bolnavi
se observau microdeletii, la 14% — mutatii punctiforme si la 2 — mozaicism.
Baujat si colab. (2004) intr-un studiu asupra 20 bolnavi cu sindromul Sotos
au detectat mutatii in bratul scurt al cromozomului 11p15. Imazumiumi si
colab. in 1980 au descris cazul unui copil cu sindromul Sotos la care a fost
determinata translocatie balansata tip t(5;8)(q35;q24.1). Mutatiile in marea




majoritate a cazurilor sunt de novo. Maladia are
transmitere autozomal-dominanta.

Simptomatologie. Boala poate fi suspectata la
nastere. Nou-nascutii sunt macrosomi, cu maini si
picioare lungi, cu dismorfie cranio-faciala evocatoa-
re prin macrocefalie, dolicocefalie, bose frontale,
fante palpebrale mongoliene, nistagmus, strabism,
despicatura palatului dur, gat scurt, pterygium colli,
hipertelorism, micrognatie/retrognatie, nas mic dar
bulbos cu punte adancita, urechi rasucite, jos in-
. serate. La o parte dintre pacienti au loc tulburari

Sindromul Sotoe. de supt si deglutitie, secundare anomaliilor cavitatii
Dismorfie faciala. bucale [104].

Anomalil ale scheletului: membre lungi, sindactilie, clinodactilie, camp-
todactilie, palme si talpi late cu cute profunde, genu valgus, pectus cari-
natus, hipermobilitate articulara, cifoza toracica, scolioza. De obicei, cifoza
toracica dispare, iar scolioza are evolutie progresiva, apare spondilolisteza.
Se observa intarziere motorie variabila. Copiii stau, se tardsc si merg mult
mai tarziu fatd de semenii lor sanatosi. La majoritatea dintre ei apar diferite
probleme de vorbire.

Sindromul Solos. A— maini si picioars lungi,
dolicocefalie, scofinzad; B - lalpa, paima fate
tcu cute profunde,

Anomalii ale creierului. microgirie, agenezia corpilor calosi, ventriculo-
megalie, hidrocefalie insotite de crize de convulsii, hipotonie, hiperreflexie,
miscari incetinite. Se observa de asemenea Intarzien variabile in dezvolta-
rea cognitiva.

Anomalii urogenitale: rinichi polichistici, reflux vezicoureteral, aminoaci-
durie, megavezica, hidroureter [Cole, 1996].
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Anomalii integumentare: unghii subtiri si late.
Linia piloasa plasata jos pe frunte, anomalii den-
tare, dermatoglife palmo-plantare, hemie ombili-
cala, inghinala, urechi cu pavilioane mari defor-
mate, jos plasate.

Alte patologii: predispozitie la neoplazii (tu-
moarea Wilms, tumori ale testiculelor, ganglio-
gliom (Deardorff, 2004), neuroblastom (Nagai,
2003)), reflux gastroesofagian, constipatii.

Investigatii paraclinice selective: ecocardio-
grafia, ECG, radiografia zonelor de crestere, TC,
RMN (anomalii ale creierului, tumori cerebrale).

Sindromul Sotos.
Diagnosticul clinic se stabileste luand in cal- Urechi displastice.
cul semnele clinice, studiul familial, excluzand alte Cutis laxa.

maladii, cum sunt sindromul Marfan, homocistinu-
ria, sindromul Sticler, sindromul Klinefelter, sindromul Ehlers—Danlos etc.

Diagnostic prenatal. Ecografia fetala efectuata la termene de 11-14
saptamani de sarcina evidentiazd polihidramnios, macrocefalie si malfor-
matiile existente. Examenul citogenetic efectuat dupa prelevarea lichidului
amniotic sau a vilozitatilor corionului poate confirma existenta mutatiilor in
cromozomul 5q. O alternativa in preintampinarea nasterii unui copil bolnav
este examenul genetic preimplantational.

Tratament. In perioada neonatala copiii sunt supravegheati in conditiile
secliei de terapie intensiva pentru a monitoriza respiratia si activitatea car-
‘diaca. In cazurile dificultatilor de supt si inghitire copiii se alimenteaza prin
‘gavaj gastric. Tratamentul medicamentos este axat pe masurile de prein-
tampinare a complicatiilor patologiei aortei (administrarea betablocantilor),
prevenirea |C. Tratamentul chirurgical prevede corectia malformatiilor exis-
tente la copii.

Evolutie. Prognostic. Supravietuirea bolnavilor este variabila, Riscul
recurentei este minim pentru deletiile de novo si de circa 15% atunci cand
boala este mostenita.



SINDROMUL TAR (MIM 27400)

Definitie. Sindromul TAR (Thrombocytopenia Absent Radius Syndro-
me) este un sindrom malformativ cu transmitere recesiva, caracterizat prin
trombocitopenie amegacariocitara, aplazia bilaterala a radiusului si multiple
malformatii ale organelor interne.

Istoric. Simptomocomplexul clasic a fost descris Tn 1969 de J. Hall.

Incidenta constituie 0,42/100000 nou-nascuti vii. Boala are o incidenta
mai mare in familille consangvine.

Genetica. Modul de transmitere a bolii este autozomal-recesiv, desi a
fost constatata si transmitere autozomal-dominanta sau autozomal-domi-
nantd cu penetricitate redusa. Studiile ARN-ului au evidentiat Tn sindromul
TAR mutatii (microdeletii 200 Kb) in genele HoxA10, HoxA11, HoxD11 si
C-MPL localizate pe bratul lung al cromozomului 1, locus g21.1 sau 1p34. In
75% dintre cazuri boala este mostenita pe linia mamei [130].

Simptomatologia clasica include trombocitopenia megacariocitara asoci-
atd absentei osului radial (de obicei bilateral) in prezenta degetelor mari.

Dismorfia cranio-facialé care completeaza fenotipul bolnavilor cu sindro-
mul TAR este caracterizatd de brahicefalie, fata triunghiulara, frunte proe-
minenta, hipertelorism, strabism, ptoza, nas lung i bombat la varf, barbie
proeminentd, pavilioane mari.

Anomalii ale sistemului musculo-scheletal. Semnul patognomonic al bolii
este absenta osului radial, dar se intalnesc si alte anomalii, cum sunt: tetrafo-
comelia, spina bifida, anomalii de dezvoltare ale coastelor, hipoplazia paselor
carpale, metacarpale gi a falangelor, hipoplazia sau aplazia osului ulnar sau a

Sindromul TAR. A~ hipoplazie bilaterald a radiusului; B - palma pare a fi crescuta din umar,
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humerusului, care dau impresia ca palma ar fi crescuta din umar. De obicei,
membrele sunt radial plasate, iar miscarile sunt limitate. In marea majoritate a
cazurilor boala implica doar membrele superioare. In cazurile afectiunilor mem-
brelor infericare se constata absenta fibulei coxa vara, luxatia de sold, instabi-
litatea patelei. Caracteristic pentru sindromul TAR este retardul fizic important.

Manifestarile hematologice ale bolii sunt caracterizate de trombocitopenie,
hipoplazia sau absenta megacariocitelor, petesii, hemoragii de diferita inten-
sitate si care apar din primul an de viatd. Numérul de trombocite in cazurile
netratate scade progresiv sub limita de190 000. Concomitent, la acest! copii
se observa diferite reactii leucemoide cu majorarea numarului de granuloci-
te peste 30000 asociate de anemie severa. Mecanismul patogenic esenti-
al al leziunilor hematologice este explicat de mutatii in gena C-MPL (1p34)
care codifica receptorul pentru trombopoietind. C-MPL este un membru al
superfamiliei de receptori citokinici care dupa receptia semnalului intervine
in tirosin-fosforilarea proteinelor celulare. Strippoli si col. 1988, intr-un studiu
pe 9 cazuri, au evidentiat mutatii punctiforme ale genel C-MPL in 8 cazuri,
si absenta expresiei C-MPL pe suprafata megacariocitelor in toate cazurile.
in lipsa receptiei semnalului transmis de trombopoietine, megacariocitele nu
prolifereaza. Gena C-MPL este implicatd si Tn maturarea celulelor stem, iar
trombopoietina ar putea avea un rol antiapoptotic asupra celulei stem. Aceste
doud mecanisme ar putea explica evolutia catre anemia aplastica. Caracteris-
tice pentru sindromul TAR sunt eozinofilia, hipogamaglobulinemia, hiperplazia
medulara. Evolutia anomaliilor hematologice este lent progresiva.

Malformatiile congenitale de cord, atestate la copiii cu sindromul TAR in
circa 90% dintre cazuri, pot fi in forme izolate (hipoplazia, stenoza valvulelor
arterei pulmonare, stenoze arteriale multiple, stenoza valvulelor tricuspidie-
ne, vena cava superioara bilaterala, defectul septului atrial, coarctatia aortei)
sau complexe (transpozitia vaselor mari, tetralogia Fallot). Malformatiile cu
sunt stdnga-dreapta evolueaza progresiv spre boala vasculard pulmonara
(HTP). Insuficienta cardiaca instalata precoce agraveaza starea acestor bol-
navi i determind prognosticul cazului. La unii dintre pacienti se apreciaza
valori inalte ale tensiunii arteriale.

Anomalii ale sistemului nervos central: mielinizare intarziata, hipoplazia
cerebelului, agenezia corpilor calogi. Manifestarile clinice ale malformatiilor
cerebrale sunt diverse, de la forme cu crize convulsive frecvente la forme
asimptomatice bine tolerate de pacient. in unele cazuri anomaliile cerebrale
sunt confirmate doar dupa deces la examenul patomorfologic. Majoritatea
copiilor au retard mental de diferit grad.




Anomalii extrascheletice: embriotoxon, pupile ectopice, atrofie carioreti-
niana, retinopatie pigmentara, lentigine unice, seboree, anomalii de refrac-
tie; disfunctii endocrine (pubertate tardiva, retard staturo-ponderal, hipoti-
roidism); anomalii urogenitale (hipoplazia, distopia, polichistoza rinichilor,
rinichi Tn form& de potcoava, dedublarea ureterelor, nefropatie tubulointer-
stitiala, insuficienta renala, hipoplazia uterului si a vaginului — 57%). O mare
parte dintre bolnavi manifesta intoleranta la lactoza care evolueaza cu vo-
mismente repetate, diaree, eruplii cutanate, eozinofilie. Vocea acestor copii
este ragusita. La unii dintre ei se constata hipoacuzie de diferit grad. Nivelul
inteligentei este pastrat, sau se apreciaza un retard mental usor [88].

Investigatii paraclinice. Examenul hematologic (macrocitoza eritroci-
tara, cregterea valorilor HbF, nivelul seric ridicat al trombopoietinei si radu-
cerea marcata sau absenta seriei megacariocitare medulare), radiografia
scheletului, examenul ecografic al cordului, electrocardiografia, ecografia
organelor interne sunt necesare in confirmarea diagnosticului.

Consultatii ale specialistilor: pediatru, cardiolog, oftalmolog, endocri-
nolog, urolog, ortoped, hematolog, genetician.

Diagnosticul clinic se bazeaza pe manifestérile clinice specifice, teste
hematologice si alte examinari paraclinice.

Diagnostic prenatal. Ecografia fetala (trimestrele |-11) permite vizualiza-
rea absentei sau hipoplazia oaselor radiale.

Diagnosticul molecular este indicat in familii cu risc major. Se determi-
na mutatii (microdeletii) in cromozomul 1g21.1

Diagnosticul diferential va include maladiile ce au anomalii ale osului
radial (sindromul Holt-Oram, sindromul Roberts) si anomalii hematologice
{anemia Fanconi)

Tratament. Transplantul alogenic de celule stem este singurul tratament
eficace. Incercarile terapeutice cu anumite citokine (IL-3, GM-CSF) au un be-
neficiu terapeutic limitat si sunt insotite de o toxicitate importanta. Concomi-
tent, se administreaza remedii care micsoreaza gradul insuficientei cardiace,
se aplica o dieta lipsita de produse lactate in cazul intolerantei la lactoza.

Evolutie. Prognostic. In jurul a 45% dintre copii decedeazs péana la
varsta de un an. In primii 5 ani de viatad 50% dintre cazuri evolueazi cétre
anemie aplastica, ocazional fiind raportata si transformarea leucemica (leu-
cemie acutd nonlimfoblastica). in cazuri ugoare majoritatea pacientilor duc
un mod normal de viata.
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SINDROMUL TREACHER COLLINS-FRANCESCHETTI (MIM 154500)

Definifie. Sindromul Treacher Collins-Franceschetti este o eredopatie cu
transmitere autozomal-dominanta careia | se asociazd numeroase anomalii
ale craniului facial, leziuni oculare, viscerale si atrofia coanelor.

Istoric. Dismorfia facialé caracteristica bolii a fost descrisa pentru prima
dats de Franceschetti si Kiein in 1940 sub denumirea de dizostoza mandi-
bulo-faciald. in 1946 A. Thomson si E. Treacher Collins au descoperit §i alte
leziuni asociate dismorfiei faciale.

Incidenta. Sindromul Treacher Collins—Franceschetti este o maladie
rard, incidenta el fiind estimatd de aproximativ 1:40000-70000 nou-nascuti
sau 6/1000000 in populatia generala. Afecteaza predominant sexul mascu-
lin (M/F 2:1). :

Genetica. Defectul genelic este caracterizat de mutatii in genele TCOF1 si
MFD1 situate pe bratul lung al cromozomului 5 locus q32-33. Are loc perturba-
rea dezvoltarii fetale in al doilea arc brahial care produce maodificari regionale
corelate in structurile ce se dezvolta din acest arc: ureche, maxilarul superior
si mandibula. Modul de transmitere al bolii este autozomal-dominant

Simptomatologie. Dizostozele faciale, atrezia coanelor, defectele car-
diace mari simptomatice din primele zile dupa nastere, produc tulburari se-
vere de respiratie i alimentatie.

Dismorfie faciala distincta: urechi mici (microtie) cu rudimente si fistule
periauriculare, fante palpebrale antimongoliene (80%), coloboma plecapei
de sus (69%), absenta totala sau partiald a genelor de jos, asociate cu co-
loboma mediala (53%), linie piloasa joasa (26%), hipoplazie molara, obraji
cazuti (81%), hipoplazia mandibulei, micrognatie (78%), macrostomie, atre-
zia coanelor, despicétura palatinului [5].

Sindromul Treacher Collins—Franceschetti. Aspect caracteristic.
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Alte malformatii intalnite in sindromul Trea-

cher Collins=Franceschetti:

Fistule oarbe intre unghiul gurii si ureche
(65%).

Malformatii ale canalului auditiv extern (36%)
Anomalii de ocluzie dentara, dinti hipoplazici
si rar plasati.

Malformalii cardiace (defecte septale)
Complicatii

Tulburari respiratorii, apnee de somn provo-
cate de hipoplazia mandibulei §i micgorarea

F :;" ¥ i 2 | 5 l
Sindromul Treacher Collins—

dimensiunilor fetei

Franceschetli. Fisiule carbe

« Aspiratii, secundare dificultatilor de supt i in-  Infre unghhl guni i ureche.

ghitire

» Pierderea vederii din cauza erorilor de refractie, anisometropie, strabism

sifsau ptoze (37%)

« Surditate conductiva sau senzoriala (40%)

TC. Secliune axiala. Atrezia coanelor,

Investigatii paraclinice selecti-
ve. Radiografia, tomografia craniu-
lui poate evidentia leziunile osoase,
atrezia coanelor.

Ecccardiografia Doppler eviden-
tiaza modificarile caracteristice mal-
formatiilor de cord. Electrocardiogra-
fia releva devierea axei electrice spre
stanga n defectele septale ventricu-
lare. In cazuri grave cu defecte mari
de sept se observa semne de hiper-
tensiune pulmonara cu hiperirofia ini-
mii drepte.

Consultatii ale specialistilor: pediatru, cardiolog, surdolog, oftalmolog,

chirurg maxilofacial, genetician.

Diagnosticul clinic se stabileste pe baza simptomatologiei caracteristice.

Diagnostic prenatal. Ecografia fetala efectuata in trimestrele |-l de sar-
cina poate detecta dismorfille cranio-faciale, malformatiile viscerale.

co0oo00ed 1 24 .}r'-'-r.-'.<:-'v;r'f'-'-:-:-c:r:-;-:f.-:,-r.u-qx'.w-:-c-v-.- o o D e S



Evolutie. Prognostic. In formele severe de boala agravarea este pro-
gresiva pana la deces, care survine in primii ani de viata, cauzele principale
fiind asfixia prin aspiratii, hipertensiunea pulmonara si IC.

Tratamentul medical este de obicei simptomatic,

Tratamentul chirurgical axat pe corectia anomaliilor faciale este dificil
§i asociat cu posibile complicatii in procesul de anestezie generala. De obi-
cel, bolnavil necesita interventii repetate [154].

Evolutia si prognosticul sunt rezervate.

SINDROMUL SMITH-LEMLI-OPITZ (MIM 270400)

Definitie. Sindromul Smith—Lemli-Opitz este o maladie autozomal-rece-
siva caracterizata prin anomalii congenitale multiple, retard fizic si mental,
tulburdri biochimice secundare deficitului de productie a 7-dehidrocoleste-
rol-delta-7-reductazei (7DHCR).

Istoric. Boala a fost raportata de Smith, Lemli si Opitz in 1964.

Incidenta este estimata la 1 :20000/60000 nou-nascuti vil.

Genetica. Maladia este cauzata de o mutatie In gena DHCRY7 care co-
dificd enzima DHCRY7 responsabila de transformarea 7DHC Tn colesterol cu
locus 11g12-q13 (96%). Circa 20-25% dintre indivizi cu sindromul SLO au
cariotipul 46/XY cu fenotip feminin.

Simptomatologie.

Nou-nascut. prematuritate, defecte de supt si deglutitie secundare hi-
potoniei si discordantei motorii orale, iritabilitate, constipatii, hipomotilitate,
reflux gastroesofagian.

Dismorfie cranio-faciald: microcefalie, hi-
poplazia regiunilor temporale, epicantus, ble-
faroptoza, |argirea puntii nazale, micrognatie,
despicatura palatina, urechi inserate jos si
rotate posterior, gat scurt, pterygium colli.

Caracteristica este forma nasului: nas scurt
cu narine largi si rasucite in afara (90%).

Anomalii ale scheletului: sindactilii (85%),
polidactilii (25%). Mai rar au fost constata-
te hipoplazia, scurtarea, clinodactilia dege- | &
telor i dorsofiexia halucelui, dislocatie sau  gjdrmul Smith-Lemii-Opitz
subluxatie de sold, membre inferioare scurte, Dismorfie cranio-facialé.
aductia talpii.
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Sindramul Smith-Lemi—Opitz. Sindactilie. Polidactilie. Clinodactilie.

Malformatii ale organelor genitale: hipospadie si criptorhidie (74% dintre
baieti), uter bicorn, septarea vaginului, malformatii ale labiilor genitale fara dez-
voltarea dlitorului, pubertate tardiva. La 5% dintre bolnavii cu sindromul Smith—
Lemli-Opitz se observa genitales ambigous (la fete — penis la baieti clitor).

Anomalii renale (40%): hipoplazie, agenezie, polichistoza renald, hidro-
nefroza, obstructia ureterelor.

Disfunctii endocrine (70-85%). Deoarece colesterolul este precursorul
hormonilor steroizi, inclusiv al cortizolului, aldosteronului, testosteronului,
in sindromul SLO apar schimbari electrolitice severe, hipoglicemie §i hi-
pertensiune arteriald. Concentratia de testosteron n ser la acesti bolnavi
este micsorata.

Anomalii de dezvoltare a creferului (55-60%): microcefalie cu hidroce-
falie, anomalii ale mielinizarii, dilatarea ventriculelor, malformatii ale corpi-
lor calosi si/sau a cerebelului, malformatia Dandy—Walker, holoprozencefal.
Frecvent malformatiile creierului sunt asociate cu epllepsie, hipotonie, hiper-
tonie. Vocea acestor copil este tipatoare.

Malformatii de cord (50%): defectul septuiui interatrial, defectul septu-
lui interventricular, canal atrioventricular, drenaj venos pulmonar aberant,
coarctatia aortei, duct arterial patent.

Anomalii de dezvoltare a aparatului respirator (40%): malformatii ale tra-
heii si laringelul, anomalii de formare a lobilor pulmonari.

Malformatii ale tubului digestiv (15-25%): stenoza pilorului, microgastrie,
rnaladia Hirschprung, colestaza cronica a carel intensitate variaza de la mo-
derat pana la severa, reflux gastroesofagian, hipomotilitate, constipatii [158].
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Anomalii dentare: macrodontie, microdontie, polidontie, anomalii de oclu-
zie, bifurcatia premolarilor.

Sindramul Smith-Lemil-Opitz . Retrognatie. Anomalil de ocluzie.

Anomalil oftalmologice (20%): cataracta congenitala, blefaroptoza, stra-
bism, atrofia sau hipoplazia nervului optic,

Schimbari comportamentale: iritabilitate, perturbarea regimului de somn,
agresivitate, comportament autistic. La unele persoane apar fenomene de-
presive destul de grave.

Alte probleme medicale: otite recurente cu hipoacuzie (neurosenzoriala
sau conductiva), splenomegalie, retard fizic antenatal si postnatal (85%),
retard mental moderat sau sever (90%) [266].

Investigatii paraclinice selective. Testele biochimice releva nivel sca-
zut al colesterolului seric, valori ridicate ale enzimei 7-dehidrocolesterol re-
ductaza). Ultima se determina in ser sau in unele tesuturi (lichid cefalo-
rahidian). Examenul radiologic al organelor afectate, ECG, ecocardiografia
Doppler, RMN. TC (creier), ultrasonografia (abdomen, rinichi, organele ge-
nitale), audiografia sunt utile n confirmarea diagnosticului.

Consultatii ale specialistilor: pediatru, cardiolog, oftalmolog, ortodont, uro-
log, neurolog, surdolog, ortoped, ginecolog, gastrolog, nutritionist, genetician.

Diagnosticul se stabileste in baza semnelor clinice caracteristice (dis-
morfie faciala caracteristica, anomalii ale organelor genitale, inclusiv ambi-
guitate sexuala, retard fizic si mental), tulburdri metabolice secundare mic-
gorarii activitalii enzimei 7-dehidrocolesterol (7-DHC)-reductazei, hipocoles-
terolemiel.
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Diagnostic diferential. Multe dintre manifestarile clinice ale sindromului
Smith-Lemli—Opitz sunt caracteristice altor maladii genetice: trisomia 13,
trisomia 18, sindromul Noonan.

Diagnostic prenatal. Studiul arborelui genealogic, identificarea purtato-
rilor sau al celor sigur afectati (de obicei aceste persoane sunt heterozigote),
majorarea concentratiei enzimei 7-dehidrocolesterol-reductazei in lichidul
amniotic (15-18 saptdmani) sau n vilozitatile corionale (aproximativ la 12
saptamani de gestatie), screening—ul ecografic (stagnarea cresterii fatului,
anomalii de dezvoltare a creierului, cordului, rinichilor, membrelor, organelor
genitale, hipospadie, alte semne nespecifice (translucenta nucalad, hidrops)
sunt sugestive pentru diagnosticul de sindrom Smith—Lemli—Opitz. Diagnos-
ticul va fi confirmat prin examen citogenetic ( mutatii in gena DHCR7).

Evolutie. Prognostic. In forme ugoare de boala durata si modul de viata
nu sunt afectate considerabil. In forme grave de boala aceste persoane con-
stituie de obicei circa 1/3 din traitorii Tn institutiile de plasament. 10% dintre
ei decedeaza In perioada copildriei mici ca urmare a gravitatii malformatiilor
si problemelor de alimentare. 5% dintre bolnavi pe parcursul vietii isi schim-
ba sexul.

Tratamentul prevede dietoterapie cu aport sporit de colesterol (galbe-
nus), masuri de protectie conira razelor ultraviolete, tratament psihologic si
ocupational. Starck si colab. (2002) au obtinut scaderea constanta a nive-
lului de 7-dehidrocolesterol (7-DHC) reductaza prin administrarea simvas-
tatinei, acizilor biliari si aport de alimente ce contin colesterol. Se accepta
in perioade de exacerbare a bolii administrarea glucocorticosteroizilor. Este
necesar de evitat utilizarea haloperidolului, a preparatelor psihotrope.

Tratamentul chirurgical include interventii de corectie a malformatiilor si
remodelarea sexului. Se utilizeaza corectia cu orteze a leziunilor tendoanelor.

SINDROMUL STURGE-WEBER-KRABBE (MIM 185300)
(Sinonim: angiomatoza encefalotrigeminala)

Istoric. Prima raportare a unui caz de angiomatoza encefalotrigeminala i
se atribuie lui Sturge (1879). Krabbe (1934), Weber (1992) au descris §i alte
malformatii asociate leziunilor vasculare, in special leziunile oftalmologice i
cele ale creierului.

Incidenta. Nu este cunoscuta.

Simptomatologia bolii este determinatad de localizarea, dimensiunile
anomaliilor vasculare, gradul leziunilor oftalmologice. Deseori la acesti bol-
navi se atesta macrocefalie.
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Angiomaloza cutanatd (leziuni facoma-
loase naevus flammeus vasculosus®) esle
localizata pe pielea fruntii, pleoapei, obra-
zului, preponderent pe traseul nenvului trige-
men. In unele cazuri leziunile cutanate de-
pasesc aria nervului trigemen coboradnd pe
regiunile gatului, toracelut si ale abdomenu-
lui. La unii pacienti surit implicate mucoase-
le gingiilor, buzelor si a nasului. Este carac-
teristica schimbarea nuanielor culorii pielii
afectate de la roz la culoare rosie purpurie.
Concomitent, pe pielea fetei pol apdrea te-
langiectazii solitare

Malformatii arteriovenoase ale creierului
(angiome cerebrale si leptomeningeale, te-
langlectazil, situate pe aceeasi parte pe care

Sindromul Sturge—Weber—
Krabbe _nasvus fammeus”
VasrulosUs

se plaseaza leziunile cutanate). Malformatille produc asimetrii cranio-cere-
brale unilaterale, partea mai mica fiind cea afectata. Clinic, angiomatoza

cerebrald se manifesta prin:

* Crize epileptiforme (initial, unilaterale, apoi generalizate)

* Crize de migrena

+ Afazie

* Hemipareze

*  Mono- sau hemiplegii

* Retard psihic care progreseaza in timp

Malformatiile extravasculare in sindromul
Sturge-Weber—Krabbe cuprind: stenoza arte-
rei pulmonare (18%), anomalii de dezvoltare
ale sistemului ocular (glaucom, buphthalmaos,
exoftalm).

Investigatii paraclinice selective. Rezo-
nanta magnetica este investigatia imagistica
de electie in anomaliile vasculare, care adesea
la examenul prin TC prezinta imagini normale.
in unele cazuri este necesara angiografia.

Diagnosticul clinic se stabileste in baza
simptomatologiei caracteristice (asimetrii

Mafformatia venoasa prezinta

un tratect venos dilatat (angiom

venos) la nivelul cerebelului si
emisferei dreple.
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cranio-cerebrale unilaterale asociate cu leziuni facomatoase ,naevus flam-
meus vasculosus”, clinica angiomatozei cerebrale) si a datelor examenului
paraclinic.

Evolutie. Prognostic: crizele epileptiforme pot sa apara destul de pre-
coce. Deseori, se instaleaza handicap psihic.

SINDROMUL WILLIAMS-BEUREN (MIM 194050)

Definitie. Sindromul Williams-Beuren este o maladie genetica cu trans-
mitere autozomal-dominantd caracterizatd printr-un sindrom malformativ,
hipercalcemie idiopatica, retard mental de diferit grad.

Istoric. Primele descrieri ale maladiei ca entitate aparte 1i apartin Iui
Williams—Beuren (1961).

Incidenta: 1/8000 nou-nascuti.

Genetica. Sindromul Williams—Beuren este asociat cu pierderea unei por-
tiuni a bratului lung al cromozomului 7, segmentul 11.23. Acest segment con-
tine peste 20 gene care determina polimorfismul clinic al bolii. Merla si colab.
(2006) au demonstrat ca defectul genetic nu este determinat doar de haplo-
insuficientd genica in segmentul critic cunoscut, ci si de deletii terminale ale
bratului lung. Genele implicate in producerea bolii sunt: gena GTF2l, (General
transcription factor |I-1) care codifica proteina BTK; GTF2IRD1; GTF3; MUS-
TRD1; WBS; WBSCR1 (Williams-Beuren syndrome chromosome region 1);
WBSCRS (Williams-Beuren syndrome chromosome region 5); BAP135.

Simptomatologie. Triada clasica descrisa de autor se caracterizeaza
prin facies particular de “elf”, stenoza aortica supravalvulara si retard mental
(Q1I -60). Ulterior a fost descoperitd o mare eterogenitate clinica a bolii de la
cazuri severe de boala la forme cu simptomatologie foarte discretd. Debutul
bolii este consemnat la nastere. Cele mai clare simptome la copilul mic sunt
cele ce au la baza hipercalcemia idiopatica intalnitd aproape in totalitate in
sindromul Williams—Beuren.

Hipercalcemia infantild idiopatica se realizeaza clinic prin: schimbari func-
tionale ale tractului gastrointestinal (deglutitie dificild, reflex sever de Tnecare,
colici abdominale); modificari functionale ale SNC (reactii exagerate la stimuli
tactili, somn agitat, intrerupt, in special pe timp de noapte); crestere ponderald
deficitara; hipotonie si retard motor in primii 2 ani de viata. S-a constatat ca in
unele cazuri hipercalcemia poate conduce la calcificarea timpurie (de la var-
sta de sugar) a laminei elastice interne a aortei, cu instituirea degenerescentei
fibrelor elastice ale aortei cu ocluzie, ruptura intimei si moarte prin infarct mi-
ocardic. Nefrolitiaza atestata la copii din frageda copilarie este la fel asocia-




t& tulburarilor metabolice ale calciului (hipercalcemie si hipercalciurie). De la
nastere sunt recunoscute si unele dismorfii faciale: nas cam cu varf bombat,
buze pline, filtru lung, umflaturi sub ochi (pemule). Cu trecerea timpului feno-
tipul pacientului se schimba manifestand urmatoarele anomalii:

Facies particular prin trasaturi vesele” si mimica schimbatoare, deter-
minand comparatia cu faciesul de .elf’ cu frunte lata, obraji plini si lasati,
gurd proeminenta cu buze pline, buza inferioara rasfranta, barbie mica, hi-
poplazie molara, retrognatism, iris in forma de stea, strabism, mici umflaturi
"pernute” in jurul ochilor, urechi jos plasate.

Sindromul Williams—Beuren. Dismorfie faciala. Fata de elf".

Anomaliile de dezvoltare ale cordului, prezente la aproximativ 75% din
copili cu sindromul Williams—Beuren sunt prezente prin hipoplazia vaselor
mari, numite si arteriopatii elastin dependente. Cel mai des intalnite sunt:
stenoza aorticad supravalvulara, stencza supravalvulara a arterei pulmonare
si a ramurilor ei, stenoza vaselor coronare, prolapsul valvel mitrale, defectul
septului atrial si ventricular. Gradul stenozarii variaza de la unul usor pana
la stenoze critice, care necesita interventie chirurgicala. Frecvent, la aceste
persoane se constata hipertensiune arteriala [38, 202].

Anomaliile dentare sunt caracteristice copiilor cu sindromul Williams—Be-
uren, Se intalnesc diferite anomalil de ocluzie, dintii sunt mici gl rari, anormal
pozitionati.

Anomalii ale scheletului: cifoscolioza, pectus excavatum, stermn mic si de-
format, deformatia claviculelor, coastelar, omoplatilor, hallux valgus, limita-
rea migcarilor in articulatii.

Anomalii urogenitale: stenoza arterei renale, hipoplazie, agenezie, ecto-
pie renala, nefrocalcinoza, reflux vezicoureteral, diverticuli vezicali, stenoza
uretrei, insuficienta renala.
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Anomalii ale organelor tractului gastrointestinal: diverticuli, constipatii
cronice, reflux gastroesofagian.

Caracteristicile comportamentale unice Ti evidentiaza printre semeni pe
copiil cu acest sindrom. Vorbitul, mersul, folosirea toaletel sunt atinse ceva
mai tarziu decat este considerat normal. Pe de altd parte, aceste persoa-
ne sunt foarte placute, atente, serviabile, zambitoare, cu ,limba bine pusa®,
vorbesc frumos §i bine, ceea ce mascheaza retardul mental usor, O mare
parte dintre copii manifestad hiperacuzie. Anumite frecvente sau nivele de
sunet pot fi dureroase sau ii pot ITnspaimanta. Urechea find" cu auz absolut
permite acestor copii sa studieze cu succes muzica [63, 88].

Investigatii paraclinice selective: testele biochimice (Ca, glucoza):
imunologice (aprecierea nivelului de hormoni tiroidieni TSH, T3, T4); inves-
tigatiile imagistice (examenul radiologic, TC, RMN, ecocardiografia Doppler,
ultrasonografia abdominald) ale organelor afectate, ECG sunt necesare
pentru confirmarea diagnosticului.

Consultatii ale specialistilor: pediatru, cardiolog, oftaimolog, neurolog,
genetician.

Diagnosticul clinic se stabileste in baza dismorfiei faciale caracteristice,
prezentei malformatiilor organelor interne, in special, stenoze supravalvula-
re de aorta gi arterd pulmonara, hipercalcemie, hipercalciurie, nefrolitiaza.

Diagnostic prenatal. Ecografia fetala (I-l trimestru) permite depistarea

precoce a malformatiilor existente. Examenul citogenetic constata deletii in
cromozomul 7g11,23.

Test FISH, Delefia 7g11.23

Tratamentul etiopatogenetic nu este elaborat. Deocarece exista riscul
accentuarii stenozelor si al cresteril tensiunii arteriale, este necesard mo-
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nitorizarea permanentd a sistemului cardiovascular. Uneori este nevoie de
regim special sau chiar de tratament medicamentos in HTA si IC. Deregld-
rile metabolismului de Ca si al vitaminei D pot persista toata viata si trebuie
monitorizate. Dieta ralionala va preveni nefrolitiaza care poate avea debut
In primul an de viata. Elaborarea unor programe de educatie individuala va
ameliora adaptarea sociala a acestor bolnavi.

Tratamentul chirurgical prevede corecfia malformatiilor.

Evolutie. Prognostic. Istoric natural. In cele mai multe dintre cazuri
problema se rezolva de la sine in copilarie, dar, uneori, dereglérile meta-
bolismului calciulul si vitaminei D pot persista toata viata sl necesita mo-
nitorizare.

Riscul de recurenta este minim in cazuri cu deletii de novo si 50% in
cazuri familiale de boala.

SINDROMUL X-FRAGIL (MIM 300624)

Definitie. Sindromul X-fragil este o

maladie X-lincata caracterizata prin retard

mental sever, malformatil ale organelor in-
terne si macroorhidism.

Istoric. Acest sindrom a fost descris
prima data in anul 1968 de Lubs care a
analizat cazul unei familii cu 4 baieti (3
generatii) care sufereau de retard mental
sever. Examenul citogenetic al acestor
persoane a depistat mutatii in bratul lung
al cromozomul X, Ulterior, Tn anul 1991,
a fost detectatd si gena responsabila a
FMR-1 (Fragile X Mental Retardation 7).

Incidenta. Maladia se intaineste la cir- Sindromul X-fragil
ca 50% din persoanele cu retard mental
cu transmitere X-lincata. In populatia generald, aproximativ 1 din 1250 bar-
bati si 1 din 20004000 de femei sunt afectate [48).

Genetica. Defectul genetic este situat Intr-un exon al genei FMR-1 (FRA
Mental Retardation) de pe bratul lung al cromozomului X in pozitia q27.3
(MIM 309550). FMR1 — este o gena ce este amplu exprimata in viata embri-
onara, iar postnatal gena ramane intens activa transcriptional in doar cateva
organe, in special in uter, testicule si creier. Produsul genic — proteina FMRP,
localizata in citoplasma, are roluri importante in reglarea metabolismului ce-




lular al ARN. Absenta FMRP consecutiva inactivarii genei FMR1 determina
alterarile morfofunctionale considerate a fi raspunzatoare de imprimarea
fenotipului X-fragil. Boala are transmitere X-lincata dominanta. Femeile cu
sindromul X-fragil sunt heterozigote.

Simptomatologie. Tabloul clinic este determinat de localizarea genel
responsabile pe cromozom, de numarul celulelor care prezinta X-fragilitate
precum si de complexitatea malformatiilor asociate. La nou-nascut se ob-
serva o hipertonie generalizata, uneori asociata cu agitatie motorie si neli-
niste. Circumferinta capului, lungimea gatului sunt ugor crescute. Stagnarea
dezvoltarii motricitatii se caracterizeaza prin intarzierea si incetinirea ritmu-
lui de dezvoltare al functiilor locomotorii: disfunctii statico-motorii, de la cele
minime la pronuntate; tulburari ale miscarilor musculaturii fine §i exacte, ale
gesturilor i mimicii. La femeile heterozigote simptomatologia bolii este mai
saraca si mai atenuata ca la barbatii homozigoti.

Dismorfie cranio-faciala: macrocefalie, aspect grosolan al fetei, frunte inalta
si proeminenta, urechi mari, fata alungita, nas tesit, mandibula proeminenta,
prognatism, palat ogival sau palatoschizis, ochi larg deschisi.

Sindromul X-fragil, Aspect grosolan al fefel. Torticolis. Retard mental.

Leziuni ale sistemului nervos: epilepsie, exagerarea reflexelor osteoten-
dinoase la membrele inferioare. La 50% dintre persoanele de sex feminin gi
majoritatea barbatilor dezvoltarea personalitatii la copiil cu sindromul X-fra-
gil este anevoioasa, ramane nedezvoltata pe tot parcursul vietii, La o parte
dintre ei se observa diferite tulburari de comportament (sindromul hiperac-
tivitatii), stereotipie, manierisme, autism, tendintd de automutilare, dificultati
de vorbire, ecolalie, dificultati in calcule matematice [94, 112).
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Anomalii ale scheletului: torticolis, scolioza, cifoscolioza, pecius excava-
tum, talpa plata, scurtarea sternului, claviculelor, coastelor, omoplatilor, hiper-
mobilitate articulara, hipertonus muscular. Pielea este catifelata, cu striuri.

Malformatfii de cord: prolaps de valva mitrala, dilatarea aortei ascendente
[95].

Anomalii ale organelor genitale: macroorhidism (testicule mari), hipo-
functie ovariand, menopauza precoce asociate de obicei cu obezitate,

Investigatii paraclinice selective: ecocardiografia; electrocardiografia;
audiograma; ultrasonografia abdominala; examenul radiologic al scheletului.

Consultatii ale specialigtilor: pediatru, cardiolog, oftalmolog, surdolog,
neurolog, psihiatru, genetician.

Diagnosticul se stabileste 1n baza manifestarilor clinice si se confirma
prin examen citogenetic. Ecografia fetala poate evidentia malformatiile exis-
tente i macroorhidia. Tehnica PCR neradioactiv permite detectarea muta-
tiei in gena FMR-1.
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Sindromul romozomului X-fragil (sdgeats) prezent intr-0 mefafaza colorald
conventionala gi bandata G.

Tratament specific nu exista.

Evolutia si prognosticul sunt rezervate in forme cu retard mental sever
si malformatii complexe. Riscul de recurenta — depinde de sexul parintelui
transmitator si de dimensiunile alelei permutationale. Un factor important in
determinarea magnitudinii riscului de aparitie X-fragil este sexul copilului.
Copiii cu mutatii complete sunt mai ales baietii. Creste penetranta in succe-
siunea generatiilor.
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CAPITOLUL Il
BOLI CROMOZOMIALE ASOCIATE
CU MALFORMATII CONGENITALE CARDIACE
(Mcc)

Cromozomii — corpusculi colarati vizibil in timpul diviziunii celulare, repre-
zinta structura nucleara a celulelor constituitd din ADN siau functia de trans-
mitere a informatiei genetice viitoarelor generatii. La om, ovulul fecundat si
celulele somatice rezultate din mitozele succesive contin 46 cromozomi, 44
sunt autozomi si 2 sunt sexuali (gonozomi): XX pentru sexul feminin si XY
pentru sexul masculin. Celulele somatice se inmuliesc prin diviziune mi-
totica, din care rezulta celule diploide cu 46 cromozomi. Celulele sexuale,
spermatozoidul si ovulul, contin numai cate un set de 23 cromozomi (celu-
le haploide) si se formeaza din diviziunea meiotica a celulelor diploide ale
gonadelor. Din celula diploida a gonadei feminine apar 2 celule haploide (o
singura copie) care au cate un set de 22 cromozomi autozomi §i cate un
gonozom X. Din celula diploida a gonadei masculine apar 2 celule haploide,
una din ele avand 22 cromozomi autozomi si un gonozom Y, iar alta 22 cro-
mozomi autozomi si un gonozom X,

Bolile cromozomiale sunt determinate de leziuni fenotipice caracteris-
tice intrunite de obicei intr-un sindrom clinic malformativ, expresivitatea
clinica a caruia este in functie de localizarea, marimea defectului genetic,
numarul celulelor afectate. Diagnosticul acestor sindroame este o proble-
ma medicala dificila, intersectand studii multidisciplinare complexe cu teh-
nologil costisitoare.

Anomalile cromozomiale se produc atat in cromozomii somatici, cat si
in cei sexuali. Aproximativ 1/3 dintre bolile cromozomiale sunt cauzate de
modificarea numarului {aneuploidii} de cromozomi somatici (trisomie, mono-
somie, polipleidie, mozaicuri, himera), 35% sunt provocate de anomalii cro-
mozomiale structurale (deletii, inversii, translocatii, insertii, duplicatii) si 35%
dintre cazuri apar drept consecintad a aneuploidiilor cromozomilor sexuali.

In cazul tuturor sarcinilor exista riscul ca fatul s& prezinte anomalii cro-

mozomiale. Mai vulnerabile sunt primele 3 luni de sarcina, perioadele urma-
toare avand o distributie discontinua.
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Tabelul 1

Frecventa aparitiei anomaliilor cromozomiale in functie de termenele
sarcinii (Telethon, 2001)

Varsta gestationala (saptamani) Anomalii cromozomiale (%)
5.7 17,5
11 50,6
12-15 47,0 B
| 16-19 B 328 |
| 20-27 ‘ 07 ]

Studiile efectuate in domeniul geneticii si teratologiei clinice au deman-
strat ca doar 6,2% din fetii cu aberatii cromozomiale au anomalii compatibite
Cu supravietuirea si ajung la termenul sarcinii, in rest sarcina se intrerupe in
diferite termene prin avort spontan. Frecventa avoriurilor variaza in functie
de saptamana gestationala si diminueaza pe masura ce sarcina avanseaza
[95,96,125,198,]

Tabelul 2

Frecventa avorturilor in diferitele etape din perioada
prenatala cauzate de anomalii cromozomiale (Telethon, 2001)

Perioada prenatala Avorturi spontane. %
Inainte de implantarea in uter 25

inainte de confirmarea clinica a sarcinii 30
Saptamanile 6 — 28 _ 15 (90% in primul trimestru)
Perioade mai tarzii i 1

L. Hsu (1998) intr-o analiza a literaturii de specialitate relateaza ca din
cele 8841 de avorturi spontane analizate la 3713 (40.87%) s-au constatat
anomalii cromozomiale, printre care: trisomii autozomale (52%): poliploidii
(22%, din care 16% triploidii); monosomie de cromozom X (19%): aberatii
structurale, mozaicuri, monosomie autozomala (8%).

Cea mai frecventa trisomie depistata la produsii avortati este trisomia 16
(32%), urmata de trisomia 22 (11%). Un rol important in aparitia anomaliilor
cromozomiale ia fat il are varsta mamei.



Tabelul 3

Incidenta (riscului) anomaliilor cromozomiale la nou-nascutii vii
in raport cu varsta mamei (Hook EB, 1983).

Varsta maternd Risc de Risc total de anomalii
la nagtere sindrom Down cromozomiale
20 1/1667 1/526 !
2 1/1667 1/526
22 1/1.429 1/500
23 1/1.429 1/500
23 1/1.429 1/500
24 | 1/1.250 1/476
25 1/1.250 1/476
26 1/1.760 1/476
27 141.111 1/455
28 1/1.053 1/435
29 1/1.000 1/417
30 1/952 1/385
A 1/909 1/385
3z B 1/796 1/322
33 1/602 1/286
34 1/485 1/238
35 1/378 1/192
36 1/289 1/156
37 1/224 11127
38 1173 1/102
39 1/136 1/83
40 1/108 1/66
41 1/82 1/53
42 1/63 1/42
43 1/49 1/33
44 1/38 1/26
45 1/30 1421
46 1/23 116
a7 1/18 1/13
48 1/41 1110
49 1411 1/8 |

Printre anomaliile numerice ale cromozomilor autozomali constatate la cei
nascuti vii mentionam trisomiile. Trisomia cea mai frecventa este cea a cromo-
zomului 21 (1/700 nou-nascuti vii), dupa care urmeaza trisomia cromozomului
18 (1/6000-8000 nou-nascuti vii), cea a cromozomului 13 (1/1200 nou-nascuti
vii) i cea a cromozomului 8 (Telethan 2001). Monosomiile autozomale se in-
talnesc extrem de rar. Anomaliile numerice ale cromozomilor sexuali mai des
observate sunt: sindromul Klinefelter, sindromul Turner si sindromul de trei
cromozomi X. Anomaliile structurale ale cromozomilor somatici sunt cauza




unor malformatii si deficiente mentale grave, spre deosebire de anomaliile
structurale dezechilibrate ale cromozomilor sexuali care nu influenteaza feno-
fipul subiectilor, dar pot sa influenteze sfera reproductiva a acestora.

Tabelul 4

Frecventa anomaliilor cromozomiale la nou-nascutii vii
{Telethon, 2001)

Anomalii cromozomiale Frecventa (%)
Anomalii cromozomiale numerice:
autozomale 0,15

- ale cromozomilor sexuali 0,11
Anomalii cromozomiale structurale:

- echilibrate 0,52

- dezechilibrate 0,06
Anomalii cromozomiale totale 0.91

ANOMALII ALE CROMOZOMULUI 1 ASOCIATE = e

u

CU MCC g':
Cromozomul | este cel mai mare cromozom uman. El conti-  gw =~
ne circa 247 min. nucleotide si constituie circa 8% din tot confi- =_I <5
nutul ADN-lui uman. In componenta cromozomului | sunt cireca ™. .,
3,143 gene. = ipiza ]
SINDROMUL DELETIEI $1 DUPLICATIEI BRATULUI LUNG §—
Simptomatologie: dismorfie faciala nespecificé, hiperelasti- s
citatea degetelor, malformatii congenitale de cord (DSA, DSV). e -
SINDROMUL TRISOMIEI 1q32qter =
Simptomatologie: !L
— Masa corporala mica (< 2500 g) la nastere. =_
— Dismorfie cranio-faciala (frunte lata, hipoplazia segmentelor e :
-

medii ale fetei, micrognatie).
— Malformatii de cord: DSV, DSA, trunchi arterial comun, canalul arterial
persistent, insuficienta valvei mitrale, insuficienta valvei tricuspide.

— Anomalii de dezvoltare ale organelor tubului digestiv: pilorostenoza, ste-
noza sau atrezia intestinului subtire.

— Autism [157].
— Anomalii de dezvoltare ale membrelor (degete lungi, de aceeasi masura).

e e e e e e O D D P e o e o e e S SR = AR e T D] -139_\}5&0%»:;



MONOSOMIA 1p36

Definitie. Monosomia 1p36 este un sindrom genetic caracterizat prin
dismorfie cranio-faciala, anomalii ale scheletului i ale organelor interme
asociate cu retard fizic si mental.

Incidenta este estimata la 1/5 000, 1/10000 nou-nascuti vii. Boala este
mal frecventa la copii de sex feminin, raportul M/F fiind de 1:2.

Simptomatologie

Dismorfie cranio-faciala (75%). brahicefalie, fontanela mare larga, spran-
cene orizontale, epicant mai mare de 3 mm la nastere, ochi infundati, hipopla-

zia segmentelor medii ale fetei, nas cu punte lata, filtru lung, barbie ascutita,
urechi jos plasate, rasfrante.

Singromul monosomigd 1p36. Dismorfie cranio-faciald.

Hipotonie musculara (95%), cauza secundara care produce disfagie oro-
faringiana, dificultati de vorbire, reflux gastroesofagian.

Anomalii ale creierului (75%): hipoplazie, agenezie a corpilor calosi, he-
terotrofie nodulara periventriculara, Cele mai multe dinfre aceste anomalii
ale creierului sunt insotite de crize convulsive (44-58%), intarzierea dezvol-
tarii psihosomatice si verbale.

Anomalii ale scheletului (41%): scolioza, malformatii ale coastelor, asi-
metria membrelor, intarzierea inchiderii zonelor de cregtere, picioare scurte
si groase cu sau fara sindactilie.

Malfarmatii cardiace (71%): defecte ale septului ventricular si atrial, canal
arterial patent, tetralogia Fallot, coarctatia aortei, anomalia Ebstein, stenoza
infundibularé a arterei pulmonare, anomalii valvulare, cardiomiopatie (23%).

Anomalii oftalmologice (40-52%): strabism, nistagmus, anomalii de re-
fractie. Mai rar sunt intélnite cataracta, albinismul retinal, coloboma.
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Anomalii ale organelor tubului digestiv (25-50%): malrotatii ale intestinului,
malformatii de dezvoltare a pancreasului, a cailor biliare, stenoza pilorului.

Anomalii ale organelor genitale externe: criptorhidie, hipospadie, hipo-
plazie scrotala, microfales, hipertrofia labiilor mari si mici. a clitorului si ute-
rului, uter bicorn.

Anomalii renale (20-22%): hidronefroza, ectopia rinichiului drept (ectazie
pelviana unilaterald), rinichi in potcoava.

Alte anomalii: malformatii perineale, rectale (fistuld anovezicald, anus
vulvar, membrana anala neperforata, stenoza membranei anale, fistula vezi-
co-intestinala); hipotiroidie (15-20%), telangiectazii, macule hiperpigmentate,
plica cutanata cervicala extinsa, hipoplazia splinei. in circa 50-60% din cazuri
copiii cu monosomia 1p36 au diferite tulburari de comportament (stereotipie,
isterie, autobiciuire) si prezinta retard mental de diferit grad [12, 15, 101].

Diagnosticul clinic se stabileste pe baza datelor clinice: dismorfie cra-
nic-faciala evocatoare, hipotonie, anomalii ale scheletului, retard fizic si
mental si se confirma prin teste genetice.

Investigatii paraclinice selective. Cel mai important test pentru confir-
marea diagnosticului este analiza genetica. Heilstedt, Ballif, Howard, Lewis
§i colab. (2003), Gajecka si colab. (2007) au demonstrat ca trisomia 1 n
48- 52% dintre cazuri rezulté prin delefii terminale, 29% — prin deletii inter-
stitiale, 12% prin rearanjamente complexe si 7% — prin cromozomi derivati.
in 60% dintre cazuri deletia are loc in cromozomii materni. La 1/3 dintre pa-
cienti boala apare in consecinta translocatiilor in cromozomii paterni. Exa-
menul radiologic al organelor afectate, electrocardiografia, ecocardiografia
Doppler, RMN. TC (creier), ultrasonografia organelor interne, a organelor
genitale gi a glandei tiroide contribuie si ele la confirmarea diagnosticului s
la aprecierea nivelului de afectare.

Diagnostic prenatal. Ecografia fetala efectuata la 13, 21 si 29 sap-
tamani ale gestatiei permite vizualizarea malformatiilor, inclusiv defectele
membrane] urorectale (hermafroditismul organelor genitale externe, malfor-
matil anorectale, fistule vezicovaginale si rectale). Testele standard ale exa-
menului citogenetic pot fi utile in depistarea deletiei 1p36. Indicatie pentru
diagnostic molecular prenatal sunt cazurile in care in familie mai este un
copil malformativ sau un parinte este testat cu deletia 1p36.

Evolutie si prognostic. Malformatiile viscerale multiple si severe deter-
mina decesul a peste 50% din bolnavi in prima luna de viata. Doar 3% dintre
ei supravietuiesc peste un an, avand un retard mental sever.




SINDROMUL TRISOMIEI 1q23 SAU Sqter

Simptomatologie: are fenotipul trisomiei 1g32qter, dar malformatiile vis-
cerale si retardul mental sunt mai complexe. Malformatiile de cord frecven
depistate sunt defectul septului ventricular si stenoza aortei [264].

SINDROMUL TRISOMIEI 1p25 q32
Simptomatologie: Retard mental de diferit grad, ochi infundati in orbite,
micrognatie, DSV, tetralogia Fallot.

SINDROMUL DUPLICATIEI 1p31-35

Simptomatologie: microcefalie, despicatura palatului dur si moale, ano-
malii ale organelor genitale externe si interne, malformatii congenitale de
cord (tetralogia Fallot).

SINDROMUL MONOSOMIEI 1q4

Simptomatologie: microcefalie, brahicefalie, micrognatie, epicant, hi
pospadie, criptorhidie, trunchi arterial comun, DSV, retard mental.

a ANOMALII ALE CROMOZOMULUI 2 ASOCIATE CU
- mcc

Emu Cromozomul 2 are peste 237 min. nucleotide, reprezintz
E,,.,.,, i' 6,5% din totalitatea ADN-lui uman si contine 1300-1800 gene.
2 SINDROMUL DUPLICATIEI 2p

!_m. ) Simptomatologie:

:".- :. + Dismorfie cranio-faciala: cap mic, frunte lata, hipertelorism, nas
E- .« Scurt cu punte lata si nari subtiri, fante palpebrale inguste, stra-
= bism, urechi jos inserate, hipoplazia maxilarului, micrognatie.
! 3 = Anomalii ale scheletului osos: degete lungi, piept in carena
= ... scolioza, dislocatii ale femurului.

E— 1 = Anomalii cardiace de pozitionare a cordului, stenoza de aorta

gi-' cale dubla de iesire a VD, canal arterial persistent.

» Anomalii ale aparatului respirator; hipoplazia pulmonilor uni
sau bilaterala, anomalii in formarea lobilor pulmonari.

+ Anomalii ale organelor genitale: criptorhidie, scrot si penis mic, hipospadie.
* Alte anomalii: hernie diafragmatica, hipotonie musculara, anencefalie.
+ Predispozitie |a aparitia neuroblastomului.




* Retard mental (Ql < 50).
* Retard staturo-ponderal.

SINDROMUL DUPLICATIEI 2q
(Sinonime: sindromul 2q+; trisomia cromozomului 2q)
Simptomatologie: microcefalie, hipertelorism, nas scurt, micrognatie,
maini subtiri, picicare rasucite in afara, cifoscolioz4, piept in carena. Cele
mai frecvente malformatii cardiace sunt stenoza de aorta, coarctatia aortei,
defectul septului ventricular.

ANOMALII ALE CROMOZOMULUI 3 ASOCIATE
CuU MCC

Cromozomul 3 are peste 200 min. nucleotide, reprezinta
6,5% din totalitatea ADN-lui uman si contine 1100-1500 gene.

SINDROMUL TRISOMIEI 3p
Simptomatologie:

+ Dismorfie cranio-faciala: falci mici, dar pline, iris lat, colo-
boma iridiana, telecantus, nas mic, atrezia coanelor, des-
picatura palatinad, gat scurt, despicatura si accesorii ale
buzelor.

* Anomalii ale scheletului: camptodactilie, talpi desfigurate,
sindactilie.

= Anomalii cardiace: canal arterial persistent, defecte ale
seplului atrial sau ventricular, tetralogia Fallot.

*+ Anomalii ale creierului: brahicefalie, holoprosencefalie. in functie de gra-
vitatea si localizarea afectarii sistemului nervos central, pot sa aparé ce-
falee, crize convulsive, hipotonie musculara, retard mental. Ql al acestor
copii este < 50.

* Anomalii ale organelor urogenitale: hipoplazie renal, rinichi polichistic,
hipogonadism, criptorhidie, scrot si penis mic, hipospadie.

+ Alte anomalii; atrezia esofagului, hipercolesterolemie.

Majoritatea pacientilor raman micl de statura si au un retard verbal impor-
tant. Diagnosticul prenatal evidentiaza edem nucal polidramnios, malforma-
tii ale scheletului, ale cordului, rinichilor, creierului. Diagnosticul se confirma
prin examenul citogenetic (trisomia cromozomului 3) [257].




SINDROMUL TRISOMIEI 3q
(Sindromul 3g+; sindromul 3q duplicatie)

Simptomatologie

« Dismorfie cranio-faciala: cap mic, hipertelorism, faici mici, dar pline, nas
mic, despicatura palatina, gat scurt si lat, despicatura buzelor, fante pal-
pebrale oblice (in sus), micrognatie, urechi jos inserate.

« Anomalii ale scheletului osos: camptodactilie, brahidactilie, clinodactilie,
sindactilie.

« Malformatii cardiace: coarctatia aortei, defectul septului ventricular, de-
fectul septului atrial, tetralogia Fallot, canal atrioventricular comun.

« Anomalii ale creierului: holoprosencefalie, atrofia corpilor calosi.

- Anomalii ale organelor urogenitale: hipoplazie, aplazie renala, rinichi du-
blu polichistic, hipogonadism, criptorhidie, hipoplazia scrotului.

= Alte anomalii: crestere excesiva a parului, unghii hipoplazice.
«  Retard mental (Ql < 50).

« Hipotonie musculara.

» Retard staturo-ponderal.

SINDROMUL TRANSLOCATIEI CROMOZOMULUI 3B
Simptomatologie:

+ Fenotip: masa si talie mica |a nastere, brahicefalie, frunte lata, fata patra-
ta, falci mici, hipertelorism, filtru lung, despicatura palatina, despicatura
buzelor, coloboma, matitate a corneei, strabism.

» Anomalii cardiace: canal arterial persistent, cale dubla de iesire a ventri-
culului drept, defect al septului atrial sau ventricular, tetralogia Fallot.

Diagnosticul se face pe baza semnelor clinice, rezultatelor investigatii-
lor paraclinice (radiografie cardiotoracica, examenul cu ultrasunet TC, RMN
a organelor afectate, electrocardiografie) i se confirma prin teste citogene-
tice (cartografierea cromozomilor, examenul FISH).

Evolutie. Prognostic. Cele mai importante probleme medicale si soci-
ale sunt determinate de anomaliile creierului, gradul debilitatii si severitatea
malformatiilor viscerale. Durata vietii pacientilor este de obicei normala.

ingrijirea copiilor ridica numeroase probleme si implica diversi specialigti.
Este necesara o sustinere psihologica continua si un sprijin adecvat al parinti-
lor pentru a face fata problemelor legate de cresterea unor astfel de copil.




ANOMALII ALE CROMOZOMULUI 4 ASOCIATE CU MCC
Cromozomul 4 reprezinta 6-6,5% din totalitatea ADN-lui = .
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Definitie. Sindromul Wolff-Hirschorn este o anomalie cro- ::'lL Ly
mozomiala rara care se produce ca urmare a absentei mamurii E - -.Iﬂ::.]
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nenta, filtru mic si .gura de peste”) asociata cu malformatji cardia-  we '

ce apartine lui Paper by Wolf si aparte lui Hirschom $i al. (1965).
Incidenta. Sindromul Wolfi-Hirschorn are o incidentd de aproximativ
1/30000-50000 de nasteri, majoritatea cazurilor (55-66%) fiind de sex feminin.

Simptomatologie. Manifestarile clinice caracteristice sunt prezente la nas-
tere. Copiil se nasc cu masa corporald mica. Din cauza hipotoniei marcate, a
anomaliilor mandibulei si bolfii palatine suptul si deglutitia sunt dificile. Frecvent
apar aspiratii traheale traduse clinic prin polipnee, cianoza, retractie toracica,
emfizem. Radiografia pulmonara pune in evidenia opacitali bilaterale, alter-
nand cu zone de emfizem. Fenotipul pacientului este caracteristic prin:

Dismorfie cranio-faciala (75%): ,casca de luptator grec” (fruntea si glabe-
la proeminente datorita hipertoniei muschilor ridicatori de plecape), microce-

Sindromul Walf-Hirschom. Dismorfie cranio-faciald, "Cascé de luptator grec”. Glabeld proaminentd,
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falie cu dolicocefalie, asimetria craniului, alopecia vertexului, hipertelorism,
fante antimongoliene, epicant, nas latit cu margini drepte, gura cu buza supe-
rioard scurtd si comisuri coboréte, filtru scurt, microretrognatie, urechi foarte
cartilaginoase, jos inserate si dismorfice (helix plat, tragus inversat, sinus
sau fistule preauriculare), strabism, hipertelorism, exoftalm, ptoza, nistag-
mus, coloboma (iris).

Anomalii ale craniului i creierului (25-50%): microcefalie, hidrocefalie,
malformatii cerebrale si cerebeloase, hidrocefalie, chisturi intraventriculare.
In circa 90% dintre cazuri boala evolueaza cu convulsii care debuteaza pre-
coce (3-23 luni), cu incidentd maxima in perioada 9-10 luni. Se constata o
mare varietate a simptomatologiel crizelor: convulsii tonice sau clonico-toni-
ce uni- sau bilaterale. Durata crizelor este de circa 15-20 min. Crizele pot sa
se stopeze spontan in pericada varstei de 2-13 ani.

Malformatii de cord (25-50%): defecte de sept atrial, ventricular, anomalii
ale valvelor cardiace, canal arterial persistent, atrezia aortei, coarctatia aor-
tel, dextrocardia, tetralogia Fallot, atrezia tricuspidei.

Anomalii ale organelor tubului digestiv (25%). anomalii ale vezicii biliare,
ficatului, atrezia anusului, reflux gastroesofagian, hernie diafragmatica [62].

Anomalii urogenitale (25-50%): rinichi hipoplazici, agenezie renala uni-
laterald, hidronefroza, agenezia vaginului, colului uterin, uter de dimensiuni
mici, testicule necoboréte, hipospadie.

Anomalii ale scheletului (50-70%): sco-
liozé/cifoza, coaste supranumerare, semi-
vertebre, fuziuni vertebrale, spina bifida,
luxatie congenitald de sold, absenta sau
aplazia oaselor pubiene, a coccisulul, de-
formatia membrelor (degete fusiforme cu
pliuri de flexiune supranumerare, implanta-
re proximald a degetului mare, clinodactille,
sindactilie, sinostoze radioulnare, case me-

Implantare proximald a degetulul ~ tacarpale suplimentare, talpes equino-va-
mare. Clinodactilie. rus), unghii convexe si lucitoare.

Alte anomalii: ectopia corneel, despicatura labialad sau palatina (25-50%),
anomalii de ocluzie.

Copiii cu sindromul Wolff-Hirschorn sunt mici de staturad, au o suscep-
tibilitate crescuté la infectii, aproape jumatate dintre ei sunt hipoacuzi gi n
totalitate au retard mental constant si sever.




Investigatii paraclinice selective:

+ Examenul radiologic al scheletului este util in confirmarea deformatiilor
membrelor, vertebrelor, a scoliozei. Zonele de crestere raman deschise
timp indelungat.

« Electrocardiografia evidentiaza semne de HVS in defecte de sept ventri-
cular, anomalii ale valvelor mitrale, canal arterial persistent, atrezia aor-
tei, coarctatia aortei, HVD — in defectele septale atriale, HTP.

+ Ecocardiografia 2D si Doppler furnizeaza date despre anatomia mailfor-
matiilor, determina gradientul presional si reda capacitatea compliantei
ventriculare.

* RMN, TC sunt cele mai indicate in depistarea malformatiilor cerebrale si
cerebeloase.

*  Examenul cu ultrasunet al organelor interne permite observarea anoma-
litor vezicii biliare, ficatului, rinichilor hipoplazici, ageneziei renale unila-
terale, hidronefrozei, uterului de dimensiuni mici.

* Audiografia este indicata tuturor pacientilor cu sindromul Wolfi-Hirschorn
cu scopul de a depista cat mai precoce hipoacuzia.

Consultatii ale specialistilor: cardiolog. oftalmolog, chirurg maxilofacial,
urolog, neurolog, audiolog, ortoped, ginecolog, logoped, ORL, genetician.

Diagnosticul clinic se bazeaza pe datele clinice gi paraclinice si se con-
firmé la examenul citogenetic. Determinarea cariotipului este cea mai utiliza-
ta metoda de diagnostic, insa deletiile de mici dimensiuni pot trece necbser-
vate). Analiza cromozomilor de Tnaltd rezolutie (FISH) poate detecta deletii
mici ale benzii 4p16.3, dar rearanjamentele cromozomiale mici (translocatii)
pot fi dificil de descoperit chiar si cu aceasta metoda.

In marea majoritate dintre cazuri se evidentiaza mutatii, translocatii in bratul
scurt al cromozomului 4 (4p16.3). La 8-12% dintre persoane au loc translocatii
neechilibrate in cromozomul 4, unul dintre parinti fiind purtitor al mutatiei. La
2/3 dintre cazuri rearanjamentele materialului genetic au loc la mama. in circa
87% dintre cazuri boala apare ca urmare a deletiei autozomale de novo.

Diagnosticul prenatal determina: intarzierea cresterii intrauterine a fa-
tului, microcefalie, glabela proeminenta, despicatura labiala si palatina, her-
nie diafragmatica, malformatii cerebrale, cardiace, pulmonare, renale.

Tratament. Nu exista un tratament specific, care sa duca la vindecarea
bolii, ci doar tratament simptomatic. Este necesara monitorizarea continua a
copilului de catre o echipa formata din parinti, medici de diferite specialitati.




Bandarea cromozomiior. Froba 190b4 si proba 184d6. Delefii in cromozomul 4.

Evolutie. Prognostic, in situatia In care deletia 4p are dimensiuni mari,
malformatiile grave pot duce la moarte fetala, moarte perinatala sau in pri-
mul an de viata (1/3 din copii). Daca pacientul trece de varsta de 1 an, el
va avea un progres lent, dar constant in dezvoltare. Activitatile zilnice sunt
limitate de retardul mental sever si de anomaliile fizice.

Riscul recurentei. Daca parintii nu sunt purtatori ai unui rearanjament
cromozomial, riscul de a mai avea un copil afectat (riscul de recurenta) este
neglijabil. In cazul translocatiilor cuplul respectiv are un risc de 50% de a
avea un copil afectat |a fiecare sarcina ulterioara.

SINDROMUL MONOSOMIEI 4q
Simptomatologie:

+ Dismorfie cranio-faciald: cap mare, hipertelorism, falci mici, nas mic,
micrognatie, urechi deformate, jos inserate, despicatura palatinului cu
disfagie severa.

Anomalii ale scheletului osos: luxatie de sold, anomalii ale vertebrelor,
sindactilie, clinodactilie.

» Anomalii ale organelor tubului digestiv: atrezia jejunului.

«  Anomalii cardiace: stenoza aortei, DSA, DSV, tetralogia Fallot, atrezia
tricuspidei, canal arterial persistent.

Anomalii ale creierului: hidrocefalie, crize convulsive.
« Anomalii ale rinichilor: rinichi polichistic.
« Alte anomalii: aminoacidurie.
Retard mental (Ql < 50).
« Hipotonie musculara.
» Retard staturo-ponderal.

—
R | 1 43 W e e N e O S e M



SINDROMUL TRISOMIEI 4p
Simptomatologie:

« Dismorfie cranio-faciala: microcefalie, linie piloasa jos plasata, ochi in-
fundati, microftalmie, nas scurt.

* Anomalii ale scheletului osos: scolioza, diferite anomalii de dezvoltare a
vertebrelor.

+ Malformatii cardiace; coarctatia aortei, defectul septului atrial.

* Retard mental (Ql < 50).

+ Hipotonie musculara.

« Retard staturo-ponderal.

SINDROMUL TRISOMIEI 42
Simptomatologie:

+ Dismorfie cranio-faciala: microcefalie, brahicefalie, nas mare.

* Anomalii ale scheletului osos: membre scurte.

« Anomalii ale organelor urogenitale: criptorhidie, hipospadie, hipoplazia
labiilor mari, hipoplazie renala, hidronefroza.

+ Anomalii cardiace: coarctatia aortei, defectul septului atrial, tetralogia
Fallot, atrezia tricuspidei, stenoza pulmonara.

* Retard staturo-ponderal.

Diagnosticul clinic diferential al tuturor formelor de anomalii cromo-
zomiale este unul de excludere. Investigatiile necesare pentru aceasta sunt
numercase si variaza de la un caz la altul. Important este ca medicii de
familie, pediatrii 3 fie atenti la habitusul pacientului, s& analizeze istoricul
familiei, sa cerceteze minutios toate organele si sistemele pacientului, sa re-
alizeze masurarile antropometrice de rigoare $i sa decida consultatia aces-
tora In centre specializate [114].




ANOMALII ALE CROMOZOMULUI 5 ASOCIATE CU MCC
MONOSOMIA CROMOZOMULUI 5p

(Sinonime: Sindromul ,mieunatului de pisica™; Cri du chat
syndrome, deletia cromozomului 5p, sindromul Jeune's)

Definitie. Sindromul mieunatului de pisicé este o anomalie
cromozomiala relativ rara care apare ca urmare a deletiei bra-
fului mic al cromozomului 5 caracterizata clinic prin dismorfie
faciala, malformatii ale organelor interne, retard mental sever.

Istoric. A fost descris in 1963 de Lejeune.
Incidenta: 1: 25 000/50 000 de nasteri (SUA).

Simptomatologie. Bolnavii au un aspect singular In pato-
logia umana. Expresivitatea clinica este determinata de ma-
rimea segmentului deletat si variaza la diferiti pacienti. Copiii
au o greutate mica la nastere, iar {ipatul lor este asemanator
mieunatului de pisica, fiind elementul cel mai pregnant al acestui sindrom in
perioada neonatala. Tipatul ,de pisica” este conditionat de dezvoltarea anor-
mala a laringelui (hipoplazie sau ,laringe rustic”). Este un tipat slab si ascutit,
care dispare dupa cateva saptamani. Foarte rar se mai aude si la copii de un
an sau putin mai mari. Imaturitatea laringelui, hipotonia marcata, anomaliile
severe ale creierului, ale cordului contribuie la aparitia unor complicatii seve-
re in perioada neonatald, uneori incompatibile cu viata. Printre complicatiile
ce intervin in aceastd perioada cele mai severe sunt: detresa respiratorie,
crizele hipoxice, icterul, pneumoniile si insuficienta cardiaca congestiva. Co-
pill au dificultati severe de deglutitie care duc rapid la deshidratare, tulburari
metabolice, scadere ponderala si, in unele cazuri, la deces [47, 103).

Dismorfia cranio-faciald. Fenotipul este caracteri-
zat de fata rotunda ca o luna plind la inceput, ulterior
fata se alungeste, deseori este si asimetrica. Se de-
termina microcefalie importantd, holoprosencefalie,
craniu cu o suturd mediofrontala proeminenta, orien-
lare antimongoliana a ochilor (orientarea ochilor in jos
sl in afara), hipertelorism cu aplazia radacinii nasului,
epicant, strabism divergent, gura disproportionat de
mare, mandibuld mica. Urechile sunt mari, jos insera-
te si malformate, cu tuberculi pretragieni. La fel sunt
caracteristice paloarea, filtrul alungit, despicatura pa-
latului, uvulei si a buzei, anomalii de ocluzie dentara.

Sindromul Cri du chal,
Dismorfie cranio-faciala,
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Maiformatiile sisternului nervos central sunt determinante in sindromul
«mieunatului de pisica”. Cele mal frecvente anomalil sunt caracterizate de:
holoprosencefalie, agenezia corpilor calosi, fuzionarea lobilor frontali, ab-
senta bulbllor olfactivi, malformatii combinate asociate aproape intotdeauna
de crize convulsive, agresivitate marcata si retard psihomotor sever. Coefi-
cientul de inteligenta a acestor copii coboara pana la 20 sau mai putin.

Sindromul ,mieunatului de pisica”. Fenatip. Retard mental sever.

Malformatiile de cord, intalnite in jurul a 30-40% dintre cazuri sunt foar-
te variate, au o evolutie severd, contribuind la dezvoltarea precoce a hi-
pertensiunii pulmonare sau a insuficientei cardiace congestive. Printre cele
mai frecvente anomalil de cord sunt inregistrate: defectul septului atrial s
ventricular, canalul arterial patent, cale dubla de iegire a ventriculului drept,
alrezia sau stenoza arterei pulmonare [103].

Printre alte anomalii depistate Tn sindromul ,mieunatului de pisica” se nu-
mara malformatiile scheletului (picior in forma de ,piolet” (tarncop), scolioza,
talpa platd sau equino-varus, oase metacarpiene sau metatarsiene scurte,
sindactilie); anomalii urogenitale (agenezie renala, criptorhidie, hemie inghi-
nala); anomalii oculare (strabism, miopie, cataracta); linie simiana unilaterala.
Copiii suport3 ofite i pneumonii recurente, manifestd hipoacuzie neurosen-
zoriald. Ingustarea laringelui, hipotonia epiglotei, retrognatia atestate la ei pun
probleme in timpul anesteziei generale. Caracteristice sunt si dermatoglifele
cu pliu palmar transvers, triradius axial in pozifia t". Adulfil sunt scunzi — rare-
ori depasesc 150 cm in Indlfime, si au un handicap mental sever [39, 215].

Investigatii paraclinice selective:

* Examenul radiologic evidentiaza: microcefalie, retrognatie, reducerea
unghiului bazei craniene, saua turceascd malformata, scurtarea dispro-
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poriionala a oaselor metacarpiene i, IV, V, alungirea falangelor proxima-
le II, 11, IV, V.

* Electrocardiografia prezinta diferite disritmii, modificari in raport cu ano-
maliile cardiace existente).

* Ecocardiografia Doppler (malformatii cardiace).
* RMN creier (diverse anomalii).

Consultatii ale specialistilor: pediatru cardiolog, neurolog, ortoped,
urolog, otorinolaringolog, oftalmolog, psiholog, logoped, genetician.

Diagnosticul clinic se stabileste in perioada neonatala in baza simpto-
matologiei caracteristice (dismorfie cranio-faciala, tipat asemanator ,mieu-
natului de pisica’, malformatii multiple) si se confirma prin examen genetic.

Diagnosticul de certitudine se bazeaza pe examinarea cariotipului (de-
letia bratului scurt al cromozomului 5). In prezenta simptomatologiei caracte-
ristice la persoanele cu cariotip normal este necesar diagnosticul molecular
(ADN) care evidentiaza deletii, haploinsuficienta in segmentul 5p16.2 sau in
subbanda 5p15.3 (mutatii responsabile de fenotip). Deletiile de obicei sunt
spontane, de novo, ori accidentul cromozomial survine Tn cursul formarii
gametilor i ca atare nu este repetabil. 10-15% dintre copii provin din parinti
care au o translocatie. Un fragment din bratele scurte este transferat pe un
alt cromozom. Deoarece purtatorul translocatiei are toats informatia geneti-
ca, el este clinic asimptomatic.
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Cariograma bolnavului cu sindromul ,mieunatului de pisica”
Delefia brafului scurt al cromozomului 5.

Diagnostic prenatal. Ecografia fetala (trimestrele I-11) releva markerii carac-
teristici anomaliilor cromozomiale: hidrops fetal, ventriculomegalie, pliu nucal,




intestin hiperecogen, chist al vilozitétilor coriale, oligohidramnios, dimensiuni
crescute ale placentei, arterd ombilicala unica etc.), microcefalie, malformatii
ale organelor interne. Cariotipul fetal, efectuat dupa prelevarea celulelor fetale
prin amniocenteza sau biopsia de trofoblast, confirméa diagnosticul.

Tratamentul medicamentos este simptomatic. Sunt necesare progra-
me speciale de recuperare verbald, comportamentald si integrare sociala a
acestor copii.

Tratamentul chirurgical este axat pe corectia chirurgicala a malforma-
tillor, lichidarea defectelor cosmetice existente.

Evolutie. Prognostic. 6-10% dintre pacienti decedeaza in primii 2 ani
de viata, cauzele principale fiind detresa respiratorie, pneumonia prin aspi-
ratie insuficienta cardiacad congestiva.

Riscul recurentei in cazuri de translocatii familiale este de 50%, in timp
ce pentru mutatiile de novo acest risc este de 1%. Orice cuplu la care s-a
nascut un copil plurimalformat fara diagnostic exact trebuie investigat cito-
genetic inainte de a avea un nou copil. Si in ipoteza Tn care unul dintre ei are
0 mutatie cromozomiala, viitoarea sarcina va fi monitorizata.

SINDROMUL MONOSOMIEI 5q35
Simptomatologie:

*+ Dismorfie cranio-faciala: macrocefalie, microcefalie, despicatura palatu-
lui dur gifsau a buzel, hipertelorism, micrognatie/retrognatie, gat scurt,
nas mic, dar bulbos, cu punte adancita, pterygium colli, urechi rasucite,
jos inserate. Disfagia, secundara anomaliilor cavitalii bucale complica
mult actul de supt si deglutitie.

* Anomalii ale scheletului osos: membre scurte, sindactilie, clinodactilie,
camptodactilie, scolioza, contracturi in articulatii.

* Anomalii cardiace: stenoza aortei, defectul septului atrial, defectul sep-
tului ventricular, tetralogia Fallot, atrezia tricuspidei, canal arterial persis-
tent, trunchi arterial comun, canal atrioventricular complet.

+ Atrofia nervului optic.

* Anomalii ale creferului: microgirie, hidrocefalie asociate de crize convul-
sive, In unele cazuri se dezvolta ,status epilepticus”.

* Anomalii urogenitale: rinichi polichistic, ambiguitate sexuala.

Copiii cu sindromul monosomiei 5335 manifesta hipotonie, retard statu-
ro-ponderal gi mental sever. Gradul de inteligenta este cu un QI < 50,




SINDROMUL TRISOMIEI BRATULUI SCURT AL CROMOZOMULUI 5
Simptomatologie:

« Dismorfie cranio-faciala: cap mic, frun-
te latd, plagiocefalie, falci mici, hiperte-
lorism, strabism, coloboma pleoapei,
urechi jos plasate.

« Anomalii ale creierului: agenezia corpi-
lor calosi, heterotopie periventriculara.

« Anomalii ale cordului; defectul septului

ventricular, prolapsul valvei tricuspidiene. \

Malformatii ale scheletului: clinodactilie, ~ Sindromul trisomiei 5p. Fenotip.

picior stramb, piept in forma de carena.

« Malformatii urogenitale: ectopie renald, hipoplazia uterului, vaginului,
ovarelor,

« Neoplazii: imfoame ganglionare §i extraganglionare (ficat, splina, pleura,
tesuturile moi, timus, sinusurile paranazale).

« Retard mental [146].

SINDROMUL TRISOMIEI BRATULUI LUNG AL CROMOZOMULUI 5
(Sinonim: sindromul Hunter—McAlpine)
Simptomatologie:

» Dismorfie cranio-facialda: cap mic, frun-
te |atd, ochi larg pozitionali, hipertelorism,
strabism, epicant, ptoza palpebrala, urechi
jos plasate, falci mici, filtru lung, mandibula
mica, microstomie.

« Anomalii ale scheletului: degete scurte, po-
lidactilii preaxiale, sindactilii.

. Anomalii hematologice: anemie megacari-
ocitara. In 5% dintre cazuri au loc transfor-
matii blastocitare.

« Anomalii ale cordului: defecte ale septului
atrial sau ventricular, regurgitare mitrala si
aorticd, boala arterelor coronare, cardiomi-
opatie.

Sindromul trisomiei 5.
Dismorfie cranic-faclalé.
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Hipostatura.

Detresa respiratorie in perioada neonatala.
Preumonii recurente.

Obezitate.

Retard mental [30].

ANOMALII ALE CROMOZOMULUI 6 ASOCIATE = piE2

Ccu mcc = i
Cromozomul 6 reprezinta 5,5-6,0% din totalitatea ADN-Iui i’:jm
uman si contine 1100-1500 gene. e
szt
SINDROMUL DELETIEI CROMOZOMULUI 6 o
Simptomatologie: ::-«mm 143

Dismorfie cranio-faciala: microcefalie, hipoplazia segmen-
telor medii ale fetei, gurd mica, hipertelorism, microgna- = 5%
tie/retrognatie, nas mic, dar bulbos, cu punte adancita, gat ea— o=
scurt, plica cutanata cervicald, despicatura labio-palatina = s
sau bolta palatind ogivala. v =

Anomalii oftalmologice: microftalmie, strabism, megalocor-
nee, atrofia nervului optic, ptoza congenitala.

Anomalii ale scheletului osos: picior strémb, dislocatii ale soldului.

Anomalii cardiace: stenoza, coarctatia aortei, defecte ale septului ventri-
cular sau atrial, trunchi arterial comun, canal atrioventicular.

Anomalii urogenitale: rinichi polichistic, hidronefroza, penis mic.
Hipoacuzie.

Retard mental.

Retard staturo-ponderal [43].

SINDROMUL TRISOMIEI 6p
Simptomatologie: Nou-nascut: masa corporald mica la nastere, dificul-

tati de supt si Inghitit, tulburari respiratorii.

Dismorfie: craniostenoza, frunte lata, plecapa de sus atamata, hipopla-
zia segmentelor medii ale fetei, ochi jos plasati, strabism, blefarofimoza,
nas mic, buze inguste, gurd mica.

Anomalil oftalmologice: strabism, ptoza, cataracta congenitala, anomalii
de refractie.

L L e e



« Malformatii de cord: defect inalt al septului ventricular, canal arterial per-
sistent, sindromul Eiseinmenger, defectul septului atrial,

« Anomalii ale rinichilor: hipoplazie, dislocatie, hidronefroza.
» Hipertonus muscular gi retard fizic.

SINDROMUL TRISOMIEI 6q

Simptomatologie. Nou-nascutul are masa corporald mica, dificultati de
supt si inghitit, tulburari respiratorii.
« Dismorfie cranio-faciald: cap mic, brahicefalie, hipoplazia segmentelor
medii ale fetei, ochi larg plasati, urechi jos inserate, nas mic cu punte
adanca, buze inguste, gurd asemanitoare gurii de peste, despicatura
palatina si/sau a uvulei sau palat ogival.
Malformatii cardiace: canal atrioventricular, defect inalt al septului ventri-
cular, valve bicuspide ale aortei, coarctatie preductala a aortei.
Anomalii urogenitale: scrot hipoplazic, hipoplazia labiilor mari i mici.
Anomalil ale scheletului: scolioza, clinodactilie, sindactilie, talpa egino-
varus, hipostatura.

- Anomalii oftalmologice: detasarea retinei, glaucom, cataracta, sclere al-
bastre.

De la sténga la dreapta: glaucom congenital, cataracta congenitald, sclere albastre,

+ Alte patologii: omfalocel, hipoglicemie, hipotiroidie, contracturi muscula-
re, crize convulsive.
» Retard mental sever.
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ANOMALII ALE CROMOZOMULUI 7 AEDCIATE
CuU MccC

Cromozomul 7 reprezintd 5-5.5% din totalitatea ADN-lui
uman i contine 1000-1400 gene.

SINDROMUL MONOSOMIEI 7q
(Sinonim: sindromul cardiofaciocutaneu)

Istoric. Primele descrieri ale sindromului apartin lui Rey-
nolds gi colab. care au raportat in 1986 4 cazuri de boala cu
multiple malformatii, comune fiind dismorfia faciala evocatoa-
re, leziunile cutanate si diferite malformatii de cord. Este o ma-
ladie rar intalnita.

Simptomatologia este variata si reflectd gradul de afectare locala a cro-
mozomului. Fenotipul pacientilor este foarte asemanator cu cel din sindro-
mul Noonan gi sindromul Costello. Nou-n&scutul are corp si masa corporala
mici. La el se observa des detresa respiratorie, dificultdti de supt si inghitit,
crize de apnee, semne de insuficienta cardiorespiratorie.

Dismorfie cranio-faciala: trasaturi groso-
lane ale fetei, macrocefalie, dolicocefalie,
brahicefalie, hipoplazia segmentelor me-
dii ale fetei, hipertelorism, fante palpebrale
mongoliene, ptoza, frunte lata cu cute trans-
versale supraorbitale adanci, nas mic dar
bulbos cu punte lata, gat lung, despicatura
labiopalating, dinti marunti, micrognatie,
urechi résfrante exterior cu lobuli mari si go-
frati, limba bifida.

Anomalii cardiace: defect inalt al septului ~ Sindromul cardiofaciocutaney.
ventricular cu hipoplazie sau stenoza infun-  Dismorfie cranio-faciald. Trasatur
dibulara a arterei pulmonare, cardiomiopatie gm:su.‘an:ﬁrgrech! ﬁm?m‘
hipertrofica. Limba bifida. Micrognatie,

Anomalii de dezvoltare ale scheletului: pectus excavatum, pectus carina-
tum, scolioza, cifoscolioza, osteopenie, hipermobilitate articulara, hipotonie
musculara, zone de crestere deschise Tn perioada de adult.

Leziuni cutanate: flasciditate si tendinta de a se forma pliuri la nivelul
pielii, in deosebi, pe paime si talpi, cute palmare si plantare adanci, he-




mangioame, hipercheratoza, ihtioza, dermatita atopica, absenta genelor si
a sprancenelor, par rar si carlionfat.

Anomalii oftalmologice: ptoza, hipertelorism, exoftalmie, epicant, miopie,
displazia nervului optic, scaderea acuitatii vizuale.

Afectiuni ale organelor tractului gastrointestinal: tulburari de supt si de-
glutitie, vome recurente, constipatii, reflux gastroesofagian.

Malformatii ale sistemului nervos: hidrocefalie, atrofie corticald, hipopla-
zia lobilor frontali, hipoplazia sau absenta corpilor calosi, atrofia structurilor
bazei craniene.

Alte schimbdari: hipotonie musculara exprimata, hipoacuzie neurosenzo-
riald, splenomegalie, hidronefroza, retard mental sever.

Diagnosticul clinic se stabileste in baza fenotipului caracteristic 5i se con-
firma prin teste citogenetice. Fiind o monosomie autozomiala, cariotipul aces-
tor pacienti este caracterizat prin absenta bratului lung al cromozomului 7.

Diagnosticul prenatal. Ecografia fetala (trimestrele |-1l) poate detecta:
intarzierea cresgterii intrauterine, polihidramnios, diferite malformatii. De obi-
cei, fatul se naste prematur.

Tratament. Nu exista un tratament specific. Tratamentul chirurgical pre-
vede corectia malformatiilor.

Evolutie. Prognostic. O mare parte dintre bolnavi decedeaza in primul
an de viata, cauzele principale fiind aspiratiile si insuficienta cardiorespira-
torie. La copiii mai mari activitatile zilnice sunt limitate de retardul mental gi
de anomaliile fizice.

SINDROMUL TRISOMIEI 7p

Simptomatologie:

* Masa corporald mica la nasgtere

« Dificultati de supt si inghitit

» Dismorfie cranio-faciala discreta: frunte pro-
eminenta, craniostenoza, asimetria fetei,
hipertelorism, ochi jos pozitionati, strabism,
micrognatie, nas mic, urechi malformate, jos
inserate, despicatura valului palatin.

« Anomalii cardiace: coarctatia aortel, tetralogia
Fallot, displazia valvei tricuspide si a arterei

; Sindromul trisomiei 7p.
pulmonare, defectul septului ventricular, canal  Grapiostenoza, hiperslorism,

atrioventricular complet. ochi jos pozitionali.
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* Maiformatii ale scheletului: coaste supranumerare, deformatia oaselor
bazinului, a vertebrelor, membrelor, contracturi in articulatii.

* Anomalii integumentare: unghii hipoplastice sau absente, dermatoglife
cu pliu de flexiune distala, cresterea numarului de arcurl, reducerea cres-
telor dermice, pliuri palmare si plantare adanci. Derma ingrogata reali-
zeaza un aspect ,capitonat”.

* Hipotonie musculara.

* Retard mental sever.

ANOMALII ALE CROMOZOMULUI 8 ASOCIATE
CuU MccC

Cromozomul 8 reprezinta 4,5-5,0% din totalitatea ADN-
lui uman si contine 700-1000 gene.

SINDROMUL TRISOMIEI (MOZAIC)
CROMOZOMULUI 8

Definitie. Trisomia 8 (mozaic), prezinta o anomalie cro-
mozomiala in care o parte dintre celulele somatice au un
set normal de cromozomi, altele — trisomie 8. Manifestarile
clinice ale bolii sunt determinate de un complex malformativ
si retard mental sever.

Incidenta trisomiei 8 (mozaic) este estimata la 1/25000-
1/50000 nou-nascuti vii. Baietii sunt afectati de 5 ori mai frecvent.

Simptomatologie:
* Dismorfie cranic-faciala: frunte Tnalta si proeminenta, hipertelorism, buze
pline, gat scurt, pterygium colli, urechi deformate, jos pozitionate, micro-
gnatie, despicatura palatina.
* Anomalii ale scheletului: camptodac-
tilie, anomalii de dezvoltare a coaste-
lor, vertebrelor, hipoplazia patelei.

* Anomalii cardiace: defectul septului
ventricular, stenoza, hipoplazia arte-
rei pulmonare.

* Anomalii ale organelor urogenitale:
hipospadie, criptorhidie, rinichi in for-
ma de potcoava, hidronefroza. Sindromul trisomisl 8, Camptodactille.




Afectiuni ale sistemului nervos: agenezia corpilor calosi

Santuri cutanate pe pielea talpii.

Tulburéri de comportament (hiperactivitate).

10% dintre bolnavi cu sindromul trisomiei (mozaic) cromozomului 8 de-

cedeaza in primul an de viata.

SINDROMUL MONOSOMIEI BRATULUI SCURT
AL CROMOZOMULUI 8

Simptomatologia descrisd reprezinta unul dintre elementele principale

de orientare pentru depistarea acestui sindrom. Maladia evolueaza progre-
siv Tn forme grave care duc la decesul copiilor in perioada primului an de
viald. Cauzele principale ale decesului sunt insuficienta cardiorespiratorie,
pneumoniile prin aspiratie cauzate de dificultati de supt si inghitit. Fenotipul
acestor bolnavi este caracterizat de;

Dismorfie cranio-faciala: cap mic, frunte latd, hipoplazia segmentelor
medii ale fetei, hipertelorism, nas mic cu nari largi, nistagmus.

Anomalii ale scheletulul: torace in for-
ma de butoi, coaste deformate, malfor-
matii ale membrelor.

Anomalii cardiace: defect inalt al septu-
lui ventricular cu hipoplazia sau stenoza
infundibulara a arterei pulmaonare.

Anomalii ale organelor genitale exter-
ne: hipospadie, criptorhidie.

Afectiuni ale sistemului nervos: hidro-
cefalie.

Anemie sferocitara congenitala.
Alte schimbari: hernie inghinala.

Tulburéri de comportament (hiperactivi-
tate).

Retard mental sever.

SINDROMUL MONOSOMIEI 8p23.1
Simptomatologie:
Dismorfie cranio-faciald: cap mic, epicant, gat scurt.
Hernie diafragmatica.

Sindromul monosomiel 8p. Torace in
butai. Spafiul interdigital | larg.



* Malformatil congenitale de cord (stenozi izolata a arterei pulmonare sau
asociatd cu defectul septului ventricular, comunicare atrioventriculara
completa.

* Retard mental sever asociat cu tulburari de comportament (agresivitate,
automutilare, sindromul hiperactivitatii).

ANOMALII ALE CROMOZOMULUI 9 ASOCIATE  — ...
cu Mcc 9923
Cromozomul 9 contine circa 150 min. nucleotide, repre- g ¥P21-1
zintd 4-4,5% din totalitatea ADN-lui uman si contine 800-
1200 gene.

Bg2l.g

SINDROMUL TRISOMIEI CROMOZOMULUI 9 =i
Definitie. Trisomia 9 este 0 anomalie cromozomiala rar3 ﬁs—_lz::::
caracterizata prin prezenta a 3 copii de material genetic, ex- ﬂﬁq%gq; '
primata clinic printr-un sindrom malformativ asociat cu re- | -
tard psihomotor si verbal. L ELty S

Istoric. Sindromul a fost descris prima data in 1973 Ia
lestarea limfocitelor unui nou-nascut cu multiple anomalii congenitale,

Incidenta este mai mica de 1:2000 nou-nascuti vii. in circa 50% dintre
cazuri trisomia este o mutatie (translocatie) balansata prezenta la unul dintre
parinti. Mai rar au fost inregistrate cazuri in care rearanjamentele materia-
lului genetic surveneau inversiilor cromozomiale. Tn restul cazurilor mutatiile
sunt de novo, parintii avand cromozomi intacti. Se intaineste de 2 ori mai
frecvent la sexul feminin. Rearanjamentele materialului genetic pot implica
diferite segmente ale cromozomului, iar manifestarile clinice sunt destul de
individuale [117, 156].

Simptomatologia frisomiei totale a cromozomului 9 este caracterizats de:
* Dismorfie cranio-faciald: microcefalie, ochi infundatj, micrognatie.
* Anomalii ale scheletului: brahidactilie, membre scurte. luxatie de sold.

* Dermatoglife cu pliu palmar transvers, inegalitate intre pliurile de flexiu-
ne ale degetelor, absenta sau fuziunea triradiusurilor subdigitale, arcuri
digitale multiple,

* Anomalii cardiace: defect al septului ventricular, canal arterial persistent,
stenoza sau atrezia arterei pulmonare, cale dubla de iesire a ventricululul
drept, stenoza, coarctatia aortei, canal atrioventricular complet.




Anomalii ale organelor genitale externe: hipospadie, criptorhidie, micro-
penis, hipoplazia uterului si/sau a labillor mari.

Anomalii ale creierulul: microcefalie, agenezia carpilor calosi.
Hipostatura.
Retard mental sever.

SINDROMUL TRISOMIEI BRATULUI SCURT AL CROMOZOMULUI 8
Istoric. Boala a fost descrisa de Rethore M.O. si colab., in 1980.
Simptomatologie:

Dismorfie cranio-faciala:
microcefalie, brahicefalie,
hipertelorism, fontanele si
suturi craniene larg des-
chise, obraji proeminenti,
gura mare cu comisuri
coboréte (qurd de peste),
ochi larg pozitionati, ano-
ftalmie, fante palpebrale
antimongoliene, despica-
tura plecapei, strabism,
epicantus, nas carm cu
varful globulos, urechi mari, jos plasate, filtru lung, gat scurt si lat, despi-
catura palatinului sau boltd palatind ogivala, despicatura |abiala, microg-
natie,

Dificultati de supt si Tnghitit in primii ani de via{a.

Anomalii ale scheletului: membre cu degete scurte, deseori deformate, cli-
nadactilie, torace in forméa de butoi, scolioza, sindactilie, luxatie de sold,

Malformatii cardiace: defect al septului ventricular care poate fi de diferite
marimi sl evolueaza de la forme asimptomatice la forme grave cu insufi-
cienta cardiaca care poate determina decesul bolnavului.

Anomalii ale organelor genitale externe: hipospadie, criptorhidie, micro-
penis, hernii ombilicale si inghinale, hipoplazia labiilor mici §i mari.
Afectiuni ale sistemului nervos: hidrocefalie care poate evolua destul de
grav, cu crize convulsive, iritabilitate, tulburari de somn, cefalee. In unele
cazuri crizele convulsive pot crea pericol pentru viata.

Hipostatura.

Retard mental sever.

= an
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Trisormia 9p. Dismaorfie cranio-faciala.
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SINDROMUL TETRASOMIEI 9p

Desgi simptomatologia este asemanétoare trisomiei 9p, boala evolueazi
mult mai grav. Anomaliile cardiace caracteristice pentru tetrasomia 9p sunt:
defectul septului ventricular, stenoza, hipoplazia arterei pulmonare.

SINDROMUL TRISOMIEI BRATULUI LUNG AL CROMOZOMULUI 9

Manifestarile clinice ale anomaliilor de structura a bratulul lung al cromo-
zomului 9 sunt in funclie de marimea si localizarea defectului prezeritand
urmatorul tablou clinic:

* Stagnarea cresterii intra- si postnatale.

« Dismorfie cranio-faciala: microcefalie, fatd mica, boltd palatina ogivala,
micrognatie, despicatura palatului dur si a buzei, nas de acvila.

« Anomalil ale scheletului: scolio-
za, luxatie congenitala de sold,
degete lungi, deseori deforma-
te, clinodactilie, sindactilie, der-
matoglife, cute palmare apro-
fundate.

* Anomalii cardiace: defect al
septului ventricular, tetralogia
Fallot, arc aortic dublu.

y Degete lungi, dermaloglife.
* Hipotonie musculara. Cute palmare adénci

* Hipostatura.

* Retard mental sever [80].

SINDROMUL TRISOMIEI 9 (MOZAIC)

Anomaliile cromozomiale pot avea loc pe toata suprafata cromozomului,
in regiunile bratului lung sau celui scurt. Manifestarile clinice sunt in functie de
procentajul de celule afectate (celule cu trei copii ale materialului genetic).

Caracleristicile clinice includ:

* Masa corporala mica la nastere

* Dismorfie cranio-faciala: fatd ingusta, ochi infundati, nas scurt, dar bul-
bos, despicatura pleocapei (uni- sau bilaterald), urechi mici jos plasate,
micrognatie, gat scurt.

* Malformatii ale schefetului: hipoplazia coccisului, cifoscolioza, retard sta-
turo-ponderal.




« Anomaliile congenitale cardiace cele mai des depistate in mozaicurile cro-
mozomului 9 sunt defectul septului interventricular, tetralogia Fallot [2086).

Diagnosticul trisomiei 9. Formele severe pot fi recunoscute din cursul
perioadei de copil mic, caracterizdndu-se printr-un sindrom dismorfic pro-
nuntat, ce se insoteste de un nanism aparut precoce, de multiple malformatji
ale organelor inteme si retard mental sever. In formele mai putin severe ta-
bloul clinic este asemanator, manifestarile depistate fiind ins& mai sterse, iar
evolutia mai lenta. Tn scop de diagnostic al malformatiilor organelor interne
si ale creierului se va folosi examenul cu raze X, procedeele imagistice (ul-
trasonografia, TC, RMN). Examenul cromozomilor este esential pentru sta-
bilirea diagnosticului de certitudine. Cariograma se caracterizeaza prin ada-
ugarea unui cromozom la perechea 9. Boala poate fi diagnosticata prenatal.
Ultrasonografia fetala efectuata in trimestrele |-l poate evidentia markeri
specifici pentru anomaliile cromozomiale: translucenta nucald, polihidrops,
stagnarea cresterii fetusului. Prelevarea celulelor fetale si studiul cariotipului
poate confirma diagnosticul. La fel, poate fi studiat nivelul enzimelor galac-
toza-1-fosfat, trifosfatadenilatekinaza care, dupa cum se stie, participa la
reglarea structurii bratului scurt al cromozomuilui 9 [184].

Tratamentul medicamentos este simptomatic.

Tratamentul chirurgical prevede corectia malformatiilor si a defectelor
cosmetice.

Evolutia bolii este marcata de retard staturo-ponderal si retard mental.

ANOMALII ALE CROMOZOMULUI 10 ASOCIATE
CU MCC o

Cromozomul 9 are 135 min. nucleotide, reprezints 4-4,5% =5 lyuz

din totalitatea ADN-lui uman si contine 800-1200 gene.

— o112
SINDROMUL TRISOMIEI 10p ﬁmm‘m
Simptomatologie: 222
+ Dificultati de supt si inghitit in primii ani de viata. EE”i:J;
» Dismorfie cranio-faciala: cap mic, hipoplazia segmentelor =55t mn
medii ale fetei, ochi larg deschisi i larg pozitionati, sant TR

preauricular, exoftalmie, anoftalmie, plecapa superioara
atarnata, strabism, bolta palatina ogivala, despicatura

palatind, despicatura buzei, despicatura uvulei, nas mic, dinti mici.
» Anomalii ale scheletului: cifoza, torace ingust.




* Hipotonie musculara. La 1/3 dintre pacienti hipotonia complica alimenta-
tia copilului, indeosebi in perioada primului an de viata.

» Anomalii cardiace: defect al septului ventricular.

* Anomalii urogenitale: rinichi in form& de potcoavé, distopie renala, crip-
torhidie.

* Hipoparatiroidie

* Hipotiroidie

* Hipostatura

= Surditate

« Afonie.

+ Miopie de diferit grad.

« Retard mental, verbal gi motor.

SINDROMUL TRISOMIEI 10p $i A DUPLICATIEI 10q
Definitie. Sindromul trisomiei (duplicatiei) 10p/10q este o anomalie cro-
mozomiald rard, caracterizatd prin dublarea materialului genetic in bratul
scurt i deletie (ruptura) in bratul lung al cromozomului 10 care se manifesta
clinic printr-un sindrom plurimalformativ grav asociat cu retard fizic, mental,
verbal si pierderea auzului.
Simptomatologie:

» Dismorfie cranio-faciala: cap mic, dar
alungit, suturi craniene larg deschise,
bose frontale, hipoplazia segmentelor
medii ale fetei, ochi mici, fante palpebra-
le inguste, ptoza, exoftalmie, anoftaimie,
strabism, nas mic dar Iatit, urechi mici,
deformate, sant preauricular, mandibu-
I& mica, retrognatie, gurad cu aspect de
ot de peste”, dinti mici, bolta palatind
ogivald, despicaturd palatind, despica- - _
tura buzei, despicatura uvulei, gat scurt, Dismorfie cranio-facialé
pterygium colli. caracleristod

* Anomalii cardiace: insuficienta congenitala a valvei mitrale.
« Anomalii ale scheletului: torace in forma de cilindru, cifoza, hipoplazia
policelului i a halucelului, picior strAmb, absenta unghiilor la degetele pi-

ciorului, clinodactilie, camptodactilie, hipotonie musculara, linie palmara
unica.




.« Anomalii urogenitale: rinichl in forma de potcoava, rinichi polichistic,
distopie renala, criptorhidie, hernie ombilicala.

. Tulburari endocrine: hipoparatiroidie, hipotiroidie, hipostatura.

. Alte schimbari: surditate, afonie, miopie de diferit grad, retard mental,
verbal si motor, dificultati de alimentatie, vomismente, iritabilitate.

SINDROMUL MONOSOMIEI 10p
(Sinonim: deletia partii caudale a bratului scurt al cromozomului 10)
Simptomatologie:
« Masa corporala mica la nastere.

+ Dismorfie cranio-faciala: cap mic, hipoplazia segmentelor medii ale fetei,
ochi jos pozitionati cu fante palpebrale antimongoliene, ptoza, epicant,
bolta palatina ogivald, despicatura palatului dur si a buzei, micrognatie,

« Anomalii ale scheletului: anomalii ale degetelor la maini $i picioare.
- Anomalii cardiace: defecte ale septurilor atrial si ventricular.

« Anomalii urogenitale: rinichi in forma de potcoava, distopie renala, crip-
torhidie.

« Hipostatura.
- Retard mental, verbal i motor.

SINDROMUL CROMOZOMULUI 10 INELAR

Definitie. Sindromul cromozomului 10 inelar este o anomalie cromozo-
miald rar3, caracterizatd prin deletie in capetele ambelor brate ale cromo-
zomului 10 cu reunirea ulterioara a péartilor deletate, care se manifesta clinic
printr-un sindrom plurimalformativ, expresivitatea clinica depinzand in totali-
tate de marimea si locul segmentului afectat.

Simptomatologie:

« Dismorfie cranio-faciala: microcefalie, ochi larg plasati, urechi jos pozifi-
onate, strabism, micrognatie.

. Anomalii ale scheletului: torace in forma de cilindru, clinodactilie.
« Anomalii cardiace: insuficienta congenitald a valvei mitrale.

- Anomalii ale organelor genitale externe: hipospadie, criptorhidie, micro-
penis, hipoplazia scrotului.

« Hipostatura.
+ Retard mental.
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ANOMALII ALE CROMOZOMULUI 11 ASOCIATE &
cu Mcc 11p183
Cromozomul 11 este alcatuit din 134,5 min. de nucleoti- == Tipai™*
de, reprezinta 4-4,5% din totalitatea ADN-lui uman sl contl- L

ne 1300 — 1500 gene. g 11pi112
11012,
SINDROMUL JACOBSEN E_il N

(Sinonim: sindromul delefiei cromozomului 11q) -7

— IS
Definitie. Sindromul Jacobsen Tniruneste un complex e 195

de anomalli congenitale asociate cu trombaocitopenie i re- :_}_1}{3-}31 -

tard mental. =—11q14.1
Istoric. Petra Jacobsen si colab. (1973) audescriscazul w V%%

unei familii in care mal multi membri din 4 generatii aveau
acelasi fenotip si spectru clinic $i au demonstrat ca la baza modificarilor sunt
mutatiile din cromozomul 11.

Incidenta este estimata la 1:100 000 din populatia generala [175].

Geneticd. Majoritatea cazurilor de boald apar in urma unor mutatii spo-
radice. La aproximativ 10% dintre pacienti unul dintre parin}i este purtator de
gene mutante. in aceste cazuri maladia are transmitere autozomal-dominanta.
Gena implicata n producerea bolii este gena JBS localizata pe cromozomul 11
(11923-11q25). Mai frecvent (75%) sunt afectate persoanele de sex feminin.

Simptomatologie. Dismorfia cranio-faciala (95%) este caracterizatd

prin: microcefalie, macrocefalie, scafocefalie, ceafa plata, facies triunghiular,
frunte lata, hipertelorism, sprancene rare, epicant, fante palpebrale agezate

ani 5 ani 13 ani
Sindromul Jacobsen. Trigonacefalie. Ploza. Hipoplazia mandibulel (Folo-cronologis)
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de sus in jos, ptoza, strabism, telecant, nas scurt cu nadri rasucite, urechi jos
inserate, retrognatie, micrognatie, unghiul gurii lasat in jos, filtru lung, buza
superioara mica. Copiii se nasc cu o masa corporala mica. O mare parte
dintre ei in primele luni de viatad au probleme de alimentatie secundare hipo-
toniei marcate, disfunctiei actului de deglutitie, anomaliei mandibulei.

Malformatiile de cord se atesta in jurul a 58-65% dintre cazuri. Cele mai
frecvent intalnite malformatii congenitale de cord sunt: defectul septului atri-
al si ventricular, canalul atrioventricular, drenajul venos pulmonar aberant,
sindromul inimii stangi hipoplazice.

Anomalii de dezvoltare ale aparatului respirator (40%): lobalizare anor-
mala a pulmonilor, malformatii ale traheei si laringelui.

Malformatii si disfunctia organelor fubului digestiv (15-25%). Cele mai
dese anomalii in sindromul Jacobsen sunt stenoza pilorului, malformatiile
cailor biliare si ale pancreasului. Evolutia este destul de severd, pacientii
manifestand vome recurente, semne de deshidratare importanta, constipa-
tii, stagnarea curbei ponderale.

Anomalii de dezvoltare a creierului: microcefalie, malformatii ale corpilor
calosi si/sau ale cerebelului, dilatarea ventriculelor.

Afectiuni oftalmologice: microftalmie, ptoza, coloboma irisului si a retinei,
acromia irisului, obstructia canalelor lacrimale, strabism, anomalii de refrac-
tie, ambliopie, microcornee. La o parte dintre bolnavi sunt prezente ano-
malile de dezvoltare a vaselor retinei care nu influenteaza asupra acuitatii
vederii. La o alta parte dintre bolnavi se observa atrofia nervului optic,

Malformalii ale organelor urogenitale (40%): hipospadie, criptorhidie, hi-
poplazie si/sau polichistoza renala.

Anomalii de dezvoltare ale sistemului locomotor: anomalii de dezvoltare
a sternului, claviculelor, coastelor, omoplatilor, pectus excavatum, polidactilii
(25%), camptodactilie, contracturi musculare si articulare, clinodactilie, bra-
hidactilie.

Anomalii ale sistemului hematopoietic. Toti copiii cu sindromul Jacobsen
manifesta sindrom hemoragic caracterizat prin epistaxis, echimoze, hemo-
ragii interne. Cauzele principale ale acestui sindrom sunt trombocitopenia
sau pancitopenia congenitald si alterarea mecanismelor de coagulare, apa-
rute drept consecinta a blocului partial in diferenfierea celulelor plachetare.
Chiar i in cazurile cadnd numérul de trombocite se normalizeaza, meca-
nismele de formare ale trombilor nu sunt reglate, fapt ce induce un pericol
permanent de aparitie a hemoragiilor spontane. Mai dificile sunt perioadele




de adolescenta cand menstrele abundente duc la anemii deficitare, in unele
cazuri destul de grave.

Predispozifie la infectii recurente (otite, sinuzite). Aceste fenomene sunt
caracteristice pentru mai multe sindroame genetice, dar s-a descoperit ca in
cazul sindromului Jacobsen, contrar altor anomalii cromozomiale, copiii nu au
deficiente imune. Otitele, sinuzitele recurente apar in urma obstrudrii cailor de
drenaj, factor favorizant in aparitia si perpetuarea inflamatiei cronice. Ele pot
influenta calitatea auzului, contribuind la hipoacuzie constanta, Capacitatea
cognitiva a copiilor cu sindromul Jacobsen este redusa: 38% dintre bolnavi
au un retard mental mic (Ql 50-70), 38% — moderat (Ql <50); 8% — sub valo-
rile nermale (QI 70-85) si 15% dintre ei au un QI in limitele normei (85-115).
Tulburarile comportamentale observate la 0 mare parte dintre bolnavi sunt
caracterizate de lipsa de concentratie si atentie, dezadaptare sociala, stari de-
presive, hiperactivitate, autism, agresivitate, obsesii. Copiii sunt foarte retrasi,
ingandurati, lipsiti de emofii, vorbirea lor este semnificativ intarziata.

Tulburéri endocrine. Copiii cu sindromul Jacobsen manifesta hipotiroidie,
episoade recurente de hipoglicemie. Producerea hormonului de crestere
este deficitara.

Investigatii paraclinice selective. Electrocardiografia, examenul eco-
cardiografic ne ajuta in confirmarea malformatiilor cardiace. In cazurile in
care sunt suspectate anomalii ale creierului, pulmonilor, examenul RMN si
TG sunt foarte utile. Ultrasonografia abdominala, renald, a organelor genita-
le contribuie la depistarea precoce a multor anomalii si disfunctionalitati ale
organelor respective. Examenul hematologic este necesar in toate cazurile
de boala, deoarece trombocitopenia sau pancitopenia sunt semne distincti-
ve ale sindromului Jacobsen.

Diagnosticul clinic se stabileste
in baza semnelor clinice caracteristice:
dismorfie cranio-faciala (trigonocefalie),
anomalii viscerale multiple, sindrom he-
moragic persistent, tulburari de compor-
tament. retard fizic $i mental.

Diagnostic prenatal. Ecografia fe-
tald prezintd urmatoarele date caracte-
ristice: edem nucal, stagnarea cresterii
fatului, oligohidramnios, trigonocefalie.
De obicei, testul A-fetoproteinei are va-
lori normale.

Sindromul Jacobsen. Ecografie fetald.
Trigonocefalie.



Cariotipul acestor bolnavi este normal. Examenul citogenetic efectuat
prin metoda FISH constata deletii in cromozomul 11qg [27].

Tratament medicamentos specific nu existd. Copiii cu hipostatura ne-
cesitd supravegherea endocrinologului §i, in cazurile cand nivelul hormo-
nilor somatotropi este mic si talia copilului la 10-11 ani este sub 95 cm, se
aplicd tratament de substitutie.

Tratamentul chirurgical prevede interventii de corecfie a malformatiilor.
in cazuri grave in care trigonocefalia si leziunile creierului sunt simptomatice
(convulsil, cefalee) se efectueaza craniotomia cu remodelarea oaselor cra-
niului, De la 2 ani poate fi corectata ptoza palpebrala.

Evolutie. Prognostic. In jurul a 25% dintre cazuri bolnavil decedeaza in
primul an de viata, cauzele principale ale decesului filnd insuficienta cardio-
respiratorie, hemoragiile intracraniene. Pericolul aparitiei hemoragiilor inter-
ne face acesti copii destul de vulnerabili in timpul interventiilor chirurgicale.
Bolnavii in cauza sunt crutati fizic si nu Il se administreaza preparate ce al-
tereaza functia trombocitelor (aspirind, ibuprofen). In forme usoare de boald
durata si modul de viata nu sunt afectate considerabil.

SINDROMUL TRISOMIEI BRATULUI SCURT AL CROMOZOMULUI 11

Simptomatologie: macroglosie, hipotonie musculard, hipermobilitate
articulard, hepatosplenomegalie, anevrismul septului interatrial.

SINDROMUL TRISOMIEI BRATULUI LUNG AL CROMOZOMULUI 11
Simptomatologie:

« Masa corporala mica la nastere.

« Dismorfie cranio-faciala: microcefalie, cra-
nioirachischizis, anencefalie, fad rotunda in
forma de luna, hipoplazia segmentelor me-
dii ale fetei, filtru lung, microretrognatie, sani
preauricular, strabism, nistagmus, ochi larg
pozitionati, nas mic, gat scurt gi lat, bolta pa-
latina ogivala, despicatura labio-palating.

« Anomalii ale scheletului: anomalii ale mem-
brelor (sindactilie, clinodactilie), sinostoze ra-
dioulnare, contracturi musculare in membre,

«  Anomalii cardiace: defect al septului ventri-
cular si/sau defect al septului atrial, canal  gindromul trisomiei cromozo-
arterial persistent, stenoza AP, atrezia valvei  mului 11g. Cranioirechischizis.
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tnicuspide, coarctatia aortei, stenoza valvelor aortei, hipopazia VD, trans-
pozitia vaselor magistrale.

» Anomalii de dezvoltare ale pulmonilor.

- Anomalii urogenitale: hipospadie, criptorhidie, micropenis, hipoplazia
scrotului.

» Afectiuni ale sistemulul nervos: anencefalie (absenta emisferelor cere-
brale si a bollil craniene), agenezia corpilor calosi. Anencefalia de obicel
esle incompatibila cu viata, insa sunt si cazuri de supravietuire. Copiii
bolnavi manifesta crize convulsive frecvente, retard mental sever.

* Alte anomalii: omfalocel, hernie inghinald, atrezia anusului.
= Hipostatura.
* Retard mental sever.

ANOMALII ALE CROMOZOMULUI 12 ASOCIATE & =

CU Mcc = :{*".f_im,“.

Cromozomul 12 este alcatuit aproximativ din 132 min. EL'?““ =

de nucleotide si contine n jurul a 4,5% din tot materialul - AL

genetic uman. Actualmente in cromozomul 12 sunt desco- s s
perite circa 1000-1300 gene. = ETE

e A '“r.-u.l |

SINDROMUL TRISOMIE! 12q —_ b %

Simptomatologie: E == Ill1

+ Dismorfie cranio-faciald: macrocefalie, fats lata, frunte == meal™

ingusta, filtru scurt, barbie mica, gat scurt. e

Sindramul trisomiei 12g. Dismorfie cranio-faciala.
«  Anomalii ale scheletului: membre scurte.
« Anomalii ale rinichilor: ectopie renalé, hidronefroza.
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« Malformatii congenitale de cord: canal arterial persistent.
* Retard mental sever [197].

SINDROMUL MONOSOMIE! 12p
Simptomatologie:
= Dismorfie cranio-faciald: microcefalie, frunte ingusta, micrognatie, ochi
jos plasati.
« Malformatii congenitale de cord: coarctatia aortei, defectul septului ven-
tricular.

+ Retard fizic si mental.

ANOMALII ALE CROMOZOMULUI 13 ASOCIATE
CuU MmccC

Cromozomul 13 este una dintre cele 23 perechi de cro-
mozomi umani. Persoanele sanatoase au 2 copii ale aces-
tui cromozom,. El este alcatuit aproximativ din 113 min de
nucleotide si contine Tn jurul a 3,5-4% din tot materialul ge-
netic uman. Actualmente in cromozomul 13 sunt descope-
rite circa 300-700 gene.

TRISOMIA 13 (47, 13+). SINDROMUL PATAU

Definitie: sindromul trisomiei cromozomului 13 este o
boala cromozomiala rara care determina un surplus de ma-
terial genetic si se manifesta clinic prin anomalii diverse si foarte grave,
retard motor, verbal si psihomotor. Sindromul trisomiei 13 este una din cele
mai frecvente cauze ale mortalitatii prenatale. De obicel, bolnavii nu depa-
sesc varsta de 10 ani.

Istoric. Simptomatologia a fost descrisa In 1657 de Bartboliv, cauza bo-
lii a fost precizata de Patau in 1960. Este demonsirata incidenfa inalta in
functie de varsta mamei. Conform unor studii de ultima ora, varsta medie a
mamelor ce au copii cu sindromul Patau este de 32 ani. Persoanele de sex
feminin sunt afectate de 3 ori mai frecvent [149, 195].

Incidenta este estimata la 1/5000 de nou-nascuti vii, sau de 1/10000-
20000 de nasteri (Wylkie si colab., 1994). Tn jurul a 80% dintre cazuri se
inregistreaza trisomie 13 complets, libera si omogena. In circa 20% dintre
cazuri au loc translocatii neechilibrate t(13q;14q) sau t(13qg;13qg), mal mult
de jumatate dintre care sunt mostenite.




Simptomatologie. Triada caracteristica la nou-nascut cuprinde:

+ Despicatura oro-faciala sau gurd cu fisura labio-palatina.
* Microftalmie/anoftalmie.
* Polidactilie postaxiala.

Dismorfia cranio-faciald prezinta interesul unei recunoasteri usoare in
sindromul Patau. In jurul a 70% dintre cazuri este prezenta microcefalia cu
suturi larg deschise, frunte tesita, scalp excoriat, tample retrase, microftal-
mie, anoftalmie, coloboma irisului sau coroidei, cataracta, proeminenta ra-

dacinii i varfului nasulul, gat scurt, urechi deformate jos inserate, schiazo-
palatin, despicatura buzei.

‘. - -l = 3 Ll-... _.J
Triada clasicd In sindromuf Patau: Despicaturd labio-palatind, anoftalmie (ciclopie), polidactilie.

Malformatiile congenitale de cord: observate aproape in totalitate in
sindromul Patau sunt prezentate, in special, de defectele largi ale septului
ventricular, persistenta canalului arterial care evolueaza spre hipertensiune
pulmonara. Mai rar se intalnesc stenoza arterei pulmonare, anomalii com-
plexe: tetralogia Fallot, ventricul unic, sindromul hipoplaziei inimii stangi,
transpozitia vaselor mari.

Anomalile membrelor sunt caracterizate de degete flectate la maini,
suprapunerea degetului mic peste inelar, clinodactilie, dermatoglife cu pliu
palmar transvers, bucle radiale, arcuri crescute, unghii inguste si bombate,
aplazia radiusului, polidactilie, sindactilie, picior stramb, proeminenta poste-
rioara a calcaiului.

Mailformatiile congenitale ale creierului, care comportd holoprosencefa-
lie, fuzionarea lobilor frontali, absenta bulbilor olfactivi si a corpilor calosi,
au o evolufie severd. Se asociaza cu convulsii din primele zile de viata si
contribuie ulterior la aparitia unui retard mental sever.

Anomalii ale tubului digestiv: diverticul Meckel, malrotatia ansei intesti-
nale, anomalii de dezvoltare ale pancreasului, cilor biliare.



Copil de 18 luni cu sindromul Patau. Alopecia vertexului, Retard mental sever.

Malformatii ale sistemului urogenital: uter bicorn, ovare hipoplazice, ri-
nichi polichistici, rinichi in forma de potcoava, agenezie renala unilaterala,
hidronefroza, hipospadie, scrot bifid, hernie abdominala.

Alte anomalil;
* Masa corporala mica la nastere
« Hemangioame
« Coloboma
*  Omfalocel
«  Trombocitopenie.
Complicatii:
* Moarte intrauterina
« ‘Apnee
» Insuficientd cardiorespiratorie acuta
+ Insuficienta renala acuta
» Ocluzie intestinala
+ Hipoacuzie
» Orbire [143]
+ Retard staturoponderal insemnat

Deseori la copiii cu sindromul Patau in perioada neonatala persista he-
moglobina embrionara si fetala, trombocitopenia.
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Tabelul 5

Risc estimat de trisomie 13 in functie de varsta
materna si de varsta gestationala (Nicolaides, 2003).

Virsta “A ]2-3 I A 16-a A 20-a A 40-a
srarhel saptaméana séptémé_nfi saptamana siptﬁm@?
de sarcind de sarcina de sarcina de sarcina
20 | 1/1886 1/2709 1/4897 1/18013
25 1/1670 1/2399 114336 1/15951
30 1/1105 1/1587 112869 1/10564
31 1/959 111377 112490 1/9160
32 1/814 11169 1/2114 117775
33 11676 1/971 1/1755 1/6458
34 1/500 1/790 1/1429 1/5256
35 1/440 11632 1/1142 1/4202
36 11346 1/497 1/899 1/3307
37 1/269 1/386 11698 | 1/2569
38 1/207 1/297 1/537 1/1974
39 1/158 1/226 1/409 1/1505
40 1/119 11171 1/310 1/1139
41 1/90 1/129 1/233 1/858
[ 42 1/68 1/97 11175 1/644

Diagnosticul se stabileste pe baza simptomatologiei clasice (despica-
tura oro-faciala sau gurd cu fisura labio-palatind, microftalmie/anoftalmie,
polidactilie postaxialad) si se confirma prin testul genetic. Cariotipul arata o
trisomie libera, cu 47 XX (XZ) + 13. In cazul translocatiei cariotipul se notea-
za: T (13qg,14q) sirar t (13g 13q).

Diagnosticul prenatal. Ecografia fetala, ecocardiografia fetala si dia-
gnosticul citogenetic efectuat prin prelevarea celulelor fetale permit diagnos-
ticarea prenatala a acestui sindrom. Triplul test nu este edificator.

Evolutie si prognostic. 50% din copii decedeaza in prima luna de viata,
alta parte pe parcursul urmétoarelor luni si doar 3% dintre bolnavi supravie-
tuiesc peste varsta de un an.




ANOMALII ALE CROMOZOMULUI 14 ASOCIATE
Cu mcc

Cromozomul 14 este una dintre cele 23 perechi de cromo-
zomi umani, Persoanele sanatoase au 2 copii ale acestui
cromozom. El este alcatuit aproximativ din 113 min. de nu-
cleotide §i contine in jurul a 3-3,5% din tot materialul gene-
tic uman. Actualmente in cromozomul 14 sunt descoperite
circa 700-1300 gene.

SINDROMUL TRISOMIEI CROMOZOMULUI 14
Realizeaza un tablou clinic cu:

* Dismorfie cranio-faciala: microcefalie, oxice-
falie, frunte inalta, hipertelorism, ptoza palpe-
brald, epicant unilateral, asimetria fantelor pal-
pebrale, aplazia radacinii nasului, filtru scurt,
buza superioara alungita, schiazopalatin, gat
scurt, urechi micl, jos implantate si foarte con-
turate, micrognatie.

* Malformatii ale scheletului: cifoscolioza, tora-
ce in carena, hipoplazia falangei distale, clino-
dactilia degetului V la mana.

* Malformatii cardiace: tetralogia Fallot, defec-
tul septului ventricular, trunchi arterial comun.

Sindromul trisomiei 14 Copiii cu trisomia cromozomului 14 mani-
Dismarfie cranio-faciald. festa hipotrofie staturo-ponderald, retard men-
tal sever.

SINDROMUL TRANSLOCATIEI (14;15)(q11;p11)

Sindromul transiocatiei cromozomului 14 nu afecteaza semnificativ as-
pectul fenotipic al copilului. Sunt cazuri doar de anomalii cu asimetrie faciala
ugoard. Tegumentele apar cu multiple pete hiperpigmentare. Afectiunile car-
diace sunt caracterizate predominant de tetralogia Fallot.

SINDROMUL CROMOZOMULUI 14 INELAR

Maladia confera un tablou clinic caracterizat de dolicocefalie, frunte Tnal-
1a, hipertelorism, ochi Infundati, gat scurt. Printre malformatiile cardiace ce
se regasesc in simptomatologie cel mal frecvent sunt inregistrate: stenoza
arterei pulmonare, drenajul venos pulmonar total aberant.
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ANOMALII ALE CROMOZOMULUI 15 ASOCIATE
Cu MCcC

Cromozomul 15 este una dintre cele 23 perechi de cro-
mozomi umani. Persoanele sanatoase au 2 copii ale aces-
tui cromozom. El este alcatuit aproximativ din 106 min. de
nucleotide si contine in jurul a 3-3,5% din tot materialul
genetic uman. Actualmente in cromozomul 15 sunt desco-
perite circa 700-900 gene.

SINDROMUL TRISOMIEI BRATULUI LUNG AL - e
CROMOZOMULUI 15 1813

Boala clinic se manifesta prin:
» Dismorfie: microdolicocefalie, hipertelorism, filtru proeminent, micrognatie.
* Anomalii scheletice: polidactilie, sindactilie, picior stramb.

Sindromul trisomiel brafului lung al cromozemului 15q2. A- clinodactilie; B - picior strdmb;
C - hipertelorism.

SINDROMUL DUPLICATIEI BRATULUI LUNG (15g22-15qter)
Fenotipul se caracterizeaza prin: dismorfie cranio-faciala (microcefalie,
ptoza palpebrala, asimetria fetei) si stenoza aortei.

SINDROMUL DELETIEI BRATULUI LUNG (15q22)
Este denumit $i sindromul Potter §i cuprinde urmatoarea simptomatolo-
gie: dismorfie cranio-faciald; anomalii ale rinichilor (polichistoza), afectiuni
cardiace (canal atrioventricular comun). Persoanele afectate manifesta se-




rioase dezechilibre emotionale, lipsa de maturitate in fata responsabilitatilor
de orice gen. Numarul barbatilor prezentand simptomatologia acestui sin-
drom este mult mai mare.

SINDROMUL CROMOZOMULUI 15 INELAR

Caracteristici: dismorfie cranio-facialad (microcefalie, ptoza, asimetria fe-
tel), canal arterial persistent, retard mental sever.

- ANOMALII ALE CROMOZOMULUI 16 ASOCIATE
Ingd 32
.\p"’l CcU McC
= STTT i Cromozomul 16 este alcatuit aproximativ din 90 min. de

nucleotide si contine in jurul a 3% din tot materialul genetic

uman. Actualmente in cromozomul 16 sunt descoperite cir-
121 ca 850-1200 gene.

logla2

EE'INM SINDROMUL TRISOMIEI BRATULUI LUNG AL
i CROMOZOMULUI 16

In sindromul trisomiel bratului lung al cromozomului 16 se evidentiaza
urmatoarea simptomatologie:

« Dismorfie cranio-facialda: anoftalmie, nas scurt, dar proeminent, buza su-
perioara subtire.

« Anomalii ale scheletului: contracturi in articulatil, scolioza, cifoza.

« Malformatii congenitale de cord: tetralogia Fallot, defectul septului inter-
ventricular, defectul septului interatrial.

+  Retard mental sever.

SINDROMUL TRISOMIEI BRATULUI SCURT AL CROMOZOMULUI 16
Simptomatologie:

logll2
1qil2

Sindromul trisomiel 16p. Urechi deformate, jos plasate. Aplazia halucelui.
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» Dismorfie cranio-faciald: microcefalie, bose frontale proeminente, ochi

rotunzi, ptoza, hipertelorism, micrognatie, urechi deformate, jos plasate,
palat cgival,gat scurt.

* Malformatii congenitale de cord: tetralogia Fallot, defectul septului inter-
ventricular,

* Anomalii ale scheletului: aplazia, hipoplazia policelului, clinodactilie.
* Hipertricoza.
* Retard mental sever.

ANOMALII ALE CROMOZOMULUI 17 ASOCIATE

cuU Mcc &(;‘;ﬁ;”"*”
2 : i a —— 17241
Cromozomul 17 este alcatuit aproximativ din 81 min. "_,'-T—-:'"—‘Ml?u::

de nucleotide si contine in jurul a 2,5-3% din tot materialul  wag """ |
genetic uman. Actualmente in cromozomul 17 sunt desco- == 17412 )
perite circa 1200-1500 gene.

SINDROMUL TRISOMIEI BRATULUI LUNG AL = 17pia2
CROMOZOMULUI 17

Tabloul clinic include:

= Dismorfie cranio-faciala: cap mic, plagiocefalie, bose frontale, asimetria
fetei, frunte lata, linie piloasa joasa, ceafa ingusta, hipertelorism, epicant,
ochi jos pozitionati, punte nazala lata si aplatizata, buza de sus subtire,

filtru lung, palat ogival, despicatura buzei, palatului dur si a uvulel, micro-
gnalie, gat scurt, pterygium colli.

* Anomalii ale scheletului: cifoscolioza, piept in carena, degete lungi si
subtiri, micromelie, sindactilie, polidactilie, hipotonie musculara.

* Malformatii congenitale de cord: defect septal atrial, ventricul unic, atre-
zia valvei mitrale, stenoza subvalvulara a aortei.

« Malformatii urogenitale: agenezie, hipoplazie renald, hidronefroza, rinichi
palichistic, criptorhidie, despicatura testiculelor.

* Hirsutism
« Retard mental.



SINDROMUL TRISOMIEI BRATULUI SCURT AL CROMOZOMULUI 17

Istoric. In 1985 Higgs J F si colab. descriu cazul unei fetite cu tulbu-
rari severe de comportament (automutilare) asociate cu dismeorfism facial si
malformatii ale organelor interne, la care ulterior a fost diagnosticata triso-
mia 17p. Analiza arborelui genealogic si testarile citogenetice au constatat
ca 15 persoane din aceasta familie, inclusiv tatal fetitei, aveau semne clinice
comune §i trisomnie 17p, intrunind urmatorul tablou clinic:

« Dismorfie cranio-faciala: microcefalie, microftalmie, fata subtire i alungi-
ta cu hipoplazia segmentelor medii, fante palpebrale plasate antimongo-
lian, hipertelorism, ptoza palpebrald, sprancene subliri, plasate orizontal,
gene drepte, buza de sus alungita, filtru lung, micrognatie, bolta palatina
ogivala, urechi deformate, jos plasate, gat scurt, pterygium colli.

+ Malformatii congenitale de cord: defect septal interventricular.

« Anomalii ale sistemului musculo-scheletic: hipotonie marcata, retard mo-
tor insemnat, clinodactilie, deformatia sternului, retard staturo-ponderal
pre- si postnatal.

+ Retard mental de diferit grad.

Sindromul trisomiei 17p. Fetité la 11 luni §i § ani. Dismorfie cranio-faciald, Microftalmie.
Urechi deformate. Clinodactilis.
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ANOMALII ALE CROMOZOMULUI 18 EEY
ASOCIATE CU MCC

Cromozomul 18 este alcatuit aproximativ din 76 min. I8q2h.2
de nucleotide i contine in jurul a 2,5% din tot materialul
genetic uman. Actualmente in cromozomul 18 sunt des-
coperite circa 300-400 gene.

llpli..l:tp“i::'

TRISOMIA 18 (47, 184) SAU SINDROMUL EDWARDS
Definitie. Sindromul Edwards este o maladie genetica
produsa de trisomia cromozomului 18, cu expresivitate complexa, caracten-

zata printr-un tablou plurimalformativ specific.
Istoric. A fost descris in 1960 de Edwards.

Incidenta este estimata la 1/800 nou-n&scuti vii. In jurul a 80% dintre
cazuri are loc trisomia 18 (47, 18+) completa (nedisjunctie meiotica mater-
na), incidenta careia creste odata cu majorarea varstei mateme. Trisomia 18
(mozaic) a fost inregistrata la 12-15% dintre bolnavi. Restul cazurilor sunt
legate de trisomia partiala cu translocatii sau inversii (mostenite). Boala se
observa predominant la persoane de sex feminin (80%).

Simptomatologie. Maladia se manifesta intr-un cadru clinic si complex.
Copiil se nasc cu masa corporald mica, au dificultati de deglutitie, alimenta-
tia fiind posibila doar printr-un gavaj cu sonda introdusa pe nas. Deseori la
el se produce sindromul de detresa respiratorie (tahipnee, geamat expirator,
retractie sternala si intercostala asociate frecvent cu cianoza) reprezentand
cea mal importanta cauza de deces in perioada neonatald. Evocatoare pen-
tru sindromul Edwards sunt:

Dismorfie cranio-faciald: scafocefalie, microce-
falie discreta, bose frontale exprimate, frunte mica.
hipertelorism, epicant, fante palpebrale mici, hipo-
plazia arcadelor sprancenoase, fante palpebrale
inguste, orientate orizontal sifsau ptoza palpebrala,
microftalmie, nas scurt cu varf proeminent, microre-
trognatie, gura mica, gat scurt cu cutis laxa, urechi
mari, jos inserate si malformate (urechi de ,faun”),
boltad palatind ogivalad. La o parte dintre bolnavi se
constatd despicatura buzei si a palatului dur, occl-
put proeminent, barbie mica, margine foarte plata a .
orbitei (cand copllul plange se formeaza doua triun- Sindromul Edwards.
ghiuri mici cdmoase, supraorbitar, intem). Dismorfie cranio-faciaid
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Sindromul Edwards. Aspect
caracleristic al pozifionani
mainil,

Smdromul Egwards,
Figior in piolet.

Mana in pozifie patognomonicd cu degetele
flectate in pumn, cu indexul acoperind degetele |||
si IV, auricularul suprapus pe inelar, dermatoglife
anormale (exces de arcuri, pliu simian), unghii hi-
poplazice. Deseori sunt prezente sindactiliile cuta-
nate sau osoase.

Malformatii congenitale ale cordului, atestate
aproape la toli copiii (90%) altereaza si mai mult
starea si asa grava a copilului, fiind si ele o cauza
de deces timpuriu. Cele mai frecvente malformatii
asociate sindromului Edwards sunt defectul septu-
lui ventricular, canalul arterial persistent, ventriculul
unic, sindromul inimii stangi hipoplazice.

Anomalii de dezvoltare ale scheletului: stern
scurt, apendicele xifoid absent sau hipoplazic, ba-
zin ingust, anomalii ale vertebrelor, sindactilie, va-
rus equin, planta convexa, haluce in ciocan, luxatie
congenitala de sold, picior in piolet (calcaneu pro-
eminent, haluce flectat), rudimente digitale supli-
mentare (maini, picicare).

Alte malformatii: coloboma, opacitati corneene,
rinichi in forma de potcoava, ectopie renala, crip-
torhidie, hidronefroza, megaureter, ureter dublu,
diverticul Meckel, stenoza pilorica, atrezie anala,
diverse tipuri de hemii sau omfalocel, mameloane

Sindromul Edwards. Rudimente ale degetelor suplimenlare (maini, picioare),
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rudimentare foarte indepartate. Copiii cu sindromul Edwards sunt mici de
statura si au un retard mental sever [108, 127].

Diagnosticul pozitiv se stabileste in baza simptomatologiei evocatoare
si a cariotipului caracteristic.

Diagnosticul prenatal. Screening- ‘
:
U

ul serului matern (triplu test de trimes-
trele |-ll) este de obicei pozitiv. Eco-
grafia fetald (trimestrele |-Il) constata:
intarzierea cresterii infrauterine a fatu-
lui, valori crescute ale edemului nucal,
plicd cutanata cervicald excesiva, mi- |
crognatie, higroma chistica, chisturi in 5
plexul arterelor coroidiene, pozitionare |"
anormala a degetelor mainii, scurta- _
rea osuluj radial, malformatii de cord, H !i H ;i 1 E:H
defecte ale tubului neural, anoma- '
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lii ale talpii. Un argument in favoarea i
prezentei unei anomalii cromozomiale | .3  se P | A
este varstd gestantd peste 35 de ani. Cariograma. Trisomia 18,

In trisomia libera (dependents de var-
sta mamei) cariotipul este 47 XX (XY) +18.

Se cunosc si forme cu trisomie partiala si trisomie prin translocatii. In
cazuri familiale de boala se indicé diagnosticul molecular (ADN) pentru a

detecta posibile translocatii robertsoniene, translocatii reciproce sau in-
versiuni.

Tratamentul medical este simptomatic.
Tratamentul chirurgical prevede corectii chirurgicale ale malformatiilor.

Evolutie. Prognostic. De obicei, moartea survine in cursul primelor 6
luni, Durata vietii este mai mare in formele cu mozaicuri.

Riscul recurentei in sindromul Edwards este in functie de cariotipul pa-
rintilor:
« Cariotip normal — risc minim.
« Translocatie la mama - risc 15-20%, la tata — 3%;
« Translocatie robertsoniana 18/18 — risc 100%.
* Mozaic la un parinte — risc 30-50%.
+ Trisomie la mama — risc 50%.




SINDROMUL DELETIEI CROMOZOMULUI 18q (MIM 601808)
(Sinonime: sindromul monosomiel 184, sindromul Grouchy)

Definitie. Sindromul deletiei cromozomului 18q este caracterizat prin
malformatii multiple, scaderea IgA serice si dermatoglife.

Istoric. Primele descrieri ale sindromului, aparut ca urmare a deletiei de
nove in cromozomul 18qg, apariin lui Grouchy (1960). Ulterior, Subrt si Pokor-
ny (1970), Sulzersi Zierler (1976) demonstreaza ca maladia poate avea si
un caracter familial cu transmitere autozomal-dominanta, prezentand cazuri
in care mai multi membri ai aceleiasi familii aveau simptomatologia sindro-
mului deletiei 18q. in acest context, Freyns si colab, in 1979 demonstreaza
ca mutatiile la acesti pacienti sunt caracterizate de translocatia t (14; 18)
(p11; g21).

Incidenta este estimata la 1/40000 nou-nascuti vii. Anual in SUA se nasc
in jur de 100 copii cu sindromul deletiei 18p, 18q. 80% dintre cazuri sunt mu-
tatii de novo, 10% sunt conditionate de translocatii parentale si la 10% de
mozaicuri [41].

Simptomatologie. Boala se manifesta foarte variat, incluzand urmatorul
tablou clinic:

Dismorfie cranio-faciald: microcefalie, bra-
hicefalie, bose frontale proeminente, fontanele
larg deschise, linia piloasa jos plasata, hipo-
plazia etajului mijlociu al fetei, ochi infundati
jos pozitionati, fante palpebrale oblice in jos si
in afard, marginea superioara a orbitei plata,
hipertelorism, strabism, epicant, urechile jos
implantate, pavilioanele si lobulii sunt defor-
mati, antitragus si antehelix proeminente.

Santul nazal frontal este marcat, nasul
scurt, buza superioara scurta si Tngusta, comi-

Sindromul deletief 18q. surile bucale sunt coborate (,gura de peste’),
Anomalii aie urechii externe. prognatism, despicatura labio-palatina sau bol-
Antitragus si antehelix ta ogivala, uvula scurta, buza inferioara groasa
proeminente. Lobulul urechii si rasucita, gat scurt, limba despicata. Coplii au
deforma. dificultéti de supt si deglutifie.

Malformatii ale scheletului (51-74%): torace in carend, torace excavat,
coaste supranumerare, scoliozad, malformatii ale membrelor (degete lungi,
fusiforme, hipoplazia osului metacarpal |, sindactilie, clinodactilie), implanta-




re anormala a halucelui i degetului 2 la picior, distantd mare intre degetele
I-I1 (picior), picior scobit sau talpa plata, genu varum.

Dermatoglife: numar crescut de vartejuri (creste) pe pulpa degetelor, linie
palmara transversala.

Malformatii de cord: foramen ovale patent, anomalii de dezvoltare ale
vaselor coronariene, canal arterial persistent, atrezia, displazia, stenoza ar-
terei pulmonare, stenoza Ao, defecte septale interatriale sifsau ventriculare,
dilatarea aortei ascendente, dilatarea venelor abdominale. Evolutia malfor-
matiilor cardiace este severd, cu insuficientd cardiaca cronica. La acesti
bolnavi poate fi observata disectia aortei cu complicatii severe (anevrism),
ruptura si moarie subita).

Leziuni ale sistemului nervos central (97%): demielinizarea celulelor si
prelungirilor nervoase, areflexie osteotendinoasa, hipotonie musculard, de-
ficit motor progresiv, coree, holoprosencefalie.

Anomalii urogenitale: criptorhidie, hipospadie, penis mic, hipoplazia |a-
biilor mici.

Anomalii oftalmologice: strabism, nistagmus, hipertelorism, epicant, atro-
fia nervului optic, degenerescenta retinei, coloboma.

Deficitul de IgA serica (30%) se traduce clinic prin susceptibilitate sporit&
la infectii, care au o evolutie trenata.

Schimbari endocrine (68%): deficientd de producere a hormonului de
crestere, hipotiroidie, hipoglicemie.

Alte anomalii: atrezia canalelor auditive cu hipoacuzie (70%), atrezia
coanelor, dinti hipoplazici, hernie ombilicala, inghinala, dilatarea retelei ve-
noase abdominale, par rar si friabil, eczema, constipatii, situs inversus.

Copiii cu sindromul deletiei cromozomului 18q au statura mica, retard
mental de diferit grad (QI<70). Vocea lor este aspra, ragusita [41].

Investigatii paraclinice selective: examenul radiologic al scheletului, ul-
trasonografia abdominala, ecocardiografia, ECG, audiografia, RMN (creier).

Consultatii ale specialigtilor: endocrinolog, audiolog, oftalmolog, ge-
netician, neurolog, ortoped, imunolog, logoped.

Diagnosticul clinic se stabileste in baza fenotipului caracteristic si se
confirma prin teste citogenetice (monosomia 18q sau cariotip normal).

Diagnosticul prenatal. Ecografia fetald (trimestrele I-1) poate detecta:
intarziere de crestere intrautering, malformatii de dezvoltare ale scheletului
(degete lungi, fusiforme, sindactilie, clinodactilie, implantare anormala a ha-




lucelui). Ecocardiografia fetald permite detectarea malformatiilor existente.
In cazurile Tn care simptomatologia clasica este prezenta, dar cariotipul este
normal se efectueaza testul molecular. Examenul ADN-|ui confirma diagnos-
ticul (deletia 18q).

Tratament. Nu existd un tratament specific, care sa duca la vindecarea
bolii, ci doar tratament simptomatic. S-a demonstrat ca administrarea hor-
monului de crestere influenteaza pozitiv nu numai la lichidarea deficitului
statural, ci contribuie si la ridicarea gradului de inteligenta. in cazurile cu
disectie de aorta si tahicardie se administreaza betablocanti cardioselectivi
pe termen lung. Este necesara monitorizarea continua (9-18 luni) a lezi-
unilor aortei prin ecocardiografie. Tratamentul chirurgical prevede corectia
malformatiilor.

Evolutia si prognosticul sunt in funclie de marimea segmentului dele-
tat. Copiii la care defectul genetic este mic sau moderat au un prognostic
mai bun. Tratamentul medicamentos, corectia malformatiilor congenitale n
termene oportune, raspunsul adecvat la masurile de recuperare asigurad un
mod de viata obisnuit, iar intelectul este pastrat in limitele QI 70-80, Formele
clinice cu afectarea importanta a bratului lung al cromozomului 18p, asoci-
atd cu malformatii grave, evolueaza progresiv spre insuficienta poliorganica
si deces. Cele mai grave si acute complicatii sunt ruptura aortei soldata cu
sfarsit tragic in majoritatea cazurilor.

SINDROMUL MONOSOMIEI BRATULUI SCURT
AL CROMOZOMULUI 18

{Sinonim: sindromul 18 p-)
Definitie. Monosomia cromozomului 18 este un sindrom dismorfic aso-
ciat cu scaderea IgA serice, dar cu dermatoglife normale.
Simptomatologie:
« Dismorfie cranio-faciala: microcefalie, hipertelorism, ochi rotunzi larg
deschisgi, strabism, ptozd palpebrala, epicant, fata in forma de luna,

urechi jos implantate, deformate, micrognatie, gat scurt, buza superioara
ndoita in forma de arc.

« Malformatii ale scheletului: torace Tn péinie, anomalii ale membrelor (de-
gete fusiforme cu policelul sus implantat).

= Malformatii congenitale de cord: defect septal interventricular, coarctatia
aortei, canal atrioventricular, transpozitia vaselor mari.

« Anomalii urogenitale: criptorhidie, hipoplazia organelor genitale.




Copiii cu sindromul monosomiei bratului scurt al cromozomului 18 au un
deficit staturo-ponderal Insemnat. Parintii pot avea cariotipul normal sau se
constatd mozaic matern sau translocatie echilibrata.

SINDROMUL CROMOZOMULUI 18 INELAR
Sindromul asociaza o simptomatologie caracterizata prin:

* Dismorfie cranio-faciala: microcefalie, retractia etajului mijlociu al fetei,
epicant, hipertelorism, strabism, ptoza, coloboma, nistagmus, despicatu-
ra palatinului, gat scurt, pterygium colli, gura in forma de ,bot de peste”.

« Anomalii ale sistemului nervos central: holoprozencefalie asociata cu tul-
burari de comportament, hipotonie musculara, retard mental sever.

» Malformatii ale scheletului: camptodactilie, clinodactilie, picior stramb.
* Malformatii congenitale de cord: defecte septale atriale, stenoza aortica.
+ Deficit de IgA, predispozitie |a infectii recurente.

ANOMALII ALE CROMOZOMULUI 19 ASOCIATE e SEREER LY
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Cromozomul 19 este alcatuit aproximativ din 63 min. = i3
de nucleotide si contine in jurul a 22,5% din tot materialul o2

genetic uman. Actualmente in cromozomul 19 sunt desco- e — "1
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perite circa 1300-1700 gene.

SINDROMUL TRISOMIEI CROMOZOMULUI 19
Exprimarea morfofunctionald a sindromului trisomiei 19 se limiteaza la:
* Masa corporala mica la nastere.

* Dismorfie cranio-faciala: frunte Tnaltd, microcefalie, hipertelorism, nas scurt
si lat, urechi deformate, rotite spre spate, despicatura palatului dur.

+ Malformatil congenitale de cord: defectul septului atrial, canal arterial
persistent, stenoza arterei pulmonare, trunchi arterial comun.

* Malformatii ale scheletului: sindactilie, picior stramb, hipostatura.
+ Surditate.

* Tulburarl de comportament: legdnare, automutilare, autism.
* Retard mental sever.
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gt 2 romozomul 20 este alcatuit aproximativ din 63 min. de
T nucleotide i contine in jurul a 2-2,5% din tot materialul ge-
o netic uman. Actualmente in cromozomul 20 sunt descope-
w o rite circa 900 de gene.

SINDROMUL TRISOMIEI 20 (MOZAIC)
Simptomatologie:
» Dismorfie faciala: fata plata, asimetrica.

« Anomalii de dezvoltare ale sistemului excretor; distopia, hipoplazia rini-
chilor.

« Malformatii congenitale de cord: defectul septului ventricular.

SINDROMUL MONOSOMIEI CROMOZOMULUI 20P13

Simptomatologie:

+ Dismorfie cranio-faciala: fata rotunda si plata, hipertelorism, ochi jos pla-
sati, strabism, nas scurt, filtru lung, microretrognatie, gat scurt.

« Anomalii de dezvoltare ale scheletului: cifoscolioza, anomalii ale toracelui.

+ Malformatii cardiace: defectul septului ventricular, tetralogia Fallot, canal
arterial patent.

SINDROMUL CROMOZOMULUI 20 INELAR

Simptomatologie. Dismorfia cranio-faciald nu este caracteristica aces-
tui sindrom. Manifestérile clinice se reduc la dezvoltare staturo-ponderala
deficitard, anomalii de dezvoltare ale sistemului urogenital (reflux vezico-
uretral) si malformatii de cord (defect al septului ventricular).

ANOMALII ALE CROMOZOMULUI 21
ASOCIATE CU MCC
Cromozomul 21 este alcatuit aproximativ din 47 min.
de nucleotide si contine in jurul a 1,5% din tot materialul
genetic uman.
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2o Q90.0 SINDROMUL DOWN — TRISOMIA 21 (47,21+)
Definitie. Sindromul Down este o afectiune congenitala, determinata de

prezenta unui cromozom supranumerar la nivelul perechii 21, care intrunegte

dismorfie cranio-faciala evocatoare, anomalii viscerale, retard fizic si mental.




Istoric. A fost descris in 1866 de Langdon Down care a numit-o ,idiote-
nie mongoliana”,

Incidenta. Estimarile globale actuale ale sindromului Down sunt cuprin-
se intre 1/600 — 1/800 nou-nascuti vii, fiind astfel cea mai frecventa boala
cromozomiala. Raportata la varsta materna, incidenta trisomiei libere creste
exponential (vezi tabelul 8). In 90-95% dintre cazuri se constata trisomia 21
liberd i omogena cauzatd de nedisjunclia meiotica. Copiil au 47 de cro-
mozomi, cu un cromozom 21 suplimentar. Trisomia 21 libera si in mozaic
cromozomic apare ca urmare a nedisjunctiei mitotice si se Intalneste in jurul
a 2-3% dintre cazuri. Trisomia 21 partiald prin translocatii echilibrate, re-
zultatul unor erori genetice sporadice sau mostenite de la unul din parintj,
a fost inregistrata in jurul a 3% dintre cazuri. Trisomiile 21 cu translocatie
robertsoniana neechilibrata (intre perechile 21 si 14) se intalnesc in jurul a
1-2% cazuri.

Simptomatologie. Nou-nascutul cu trisomie 21 are lungime si greutate
mai mica decat parametrii varstei gestationale, prezinta hipotonie muscula-
ré, hiperextensibilitate, reflexe comportamentale reduse si o dismorfie su-
gestiva,

Dismorfie cranio-facialad (90%): cap mic i rotund fara microcefalie rea-
Ia, osul occipital plat, gat scurt si gros, cu exces evident de piele. Ochii au
fante palpebrale inguste, orientate oblic de sus in jos si din afara induntru.
In unele cazuri se constata strabism, pupile excentrice, absenta cililor, la-
goftalmie si ectropion, pete Brushfield (puncte albicioase pe iris), cataracta,
epicant. Nasul este mic, cu nari larg deschise anterior, baza nasului este |ar-
gita. Gura este mica si intredeschisa, cu buze mari, limba voluminoasa, iar
plicatura ei are aspect scrotal. Bolta palatind este ogivala, amigdalele sunt
hipertrofice. Eruptia dentarad este intarziata, dintil sunt mici si rari. Urechile
mici jos inserate sunt hipoplazice, cu pavilionul deformat.

Sindromul Down. Nou-néscut, 2 ani, 12 anl (cronologie).




Malformatiile cardiovasculare sunt depistate la fiecare al doilea paci-
ent cu sindromul Down. Mai frecvent intalnite sunt: canalul atrioventricular
(40%), defectul septului ventricular (30%), defectul septului atrial (9%), te-
tralogia Fallot (5%) [1, 35, 151].

Anomaliile de dezvoltare ale scheletului (60-70%) si leziunile integumen-
fare se manifesta prin membre scurte cu maini patrate, strabatute de santuri
mici cu pliu palmar unic (plica simiana), degete mici gi groase, clinodactilie,
picioare scurte si late, halucele este departat de celelalte degete. Uneori se
constata sindactilie, talpa cu aspect plisat, malformatii ale oaselor bazinului,
absenta coastel X|l. Evocatoare sunt hipotonia musculara, abdomenul pro-
eminent cu hemii si diastaza dreptilor abdominali, elasticitatea ligamentelor.
Hipotonia musculara generalizald, hiporeflexia, hiperextensibilitatea contri-
buie la intarzierea dezvoltarii motorii a copilului, poate produce constipatii
severe, tulburari respiratorii, apnee in timpul somnului, instabilitate atlanto-
occipitala cu tulburéri de coordonare.

Sindromul Down. Linle simiana. Deformatia pavilioanelor urechilor.

Mai rar (5-20%) se observa malformatii ale organelor tubului digestiv
(stenozd sau atrezie duodenald, anomalia Hirschprung, atrezia rectului,
boala celiacd). Majoritatea copiilor cu sindromul Down au semne de hipo-
tiroidie, sunt hipoacuzi si mici de statura. Toti copiii cu frisomia 21 au un
deficit mental. Limitele individuale sunt considerabile. 5% dintre acegti copil
au un coeficient de inteligenta de 70-80 (granita infericara a normalului),
Cu un asemenea coeficlent sunt mai mult sau mai putin independenti so-
cial. In celelalte cazuri debilitatea mentalad evolueaza progresiv, puterea de
abstractizare si atentie sunt scazute si cere scolarizare speciala. Copiii care
supravietuiesc se integreaza greu in viata sociala. O parte dintre bolnavii cu
trisomia 21 sunt personalitati afectuoase, cu sensibilitate muzicala. S-a con-
statat c& copiii cu sindromului Down asociat cu translocatie intre cromozo-
mul 21 si cromozomul 12 au imunodeficientd si sunt susceptibili la infectii.
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Anomalli oftalmologice: epicant, lagoftalmie, ectropion, pete Brushfield
(puncte albicioase pe iris), ambliopie, cataracta.

= =

Sindromul Down. A - épicant (pliu); B - lagoftalmie §i ectrapion, pete Brushfield.

Investigatii paraclinice selective: teste imunologice (limfocitele T si B,
lg.A  1g.M, 19.G, TSH, T3, T4); ecografie (cord, glanda tiroida, organele ca-
vitatii abdominale); ECG; audiograma.

Echipa de supraveghere: pediatru, cardiolog, psihoneurolog, oftalmo-
log, audiolog, ortoped, genetician.

Diagnosticul se stabileste in baza fenotipului caracteristic. Confirmarea
citogenetica este obligatorie.

Diagnosticul prenatal se face in primele luni de sarcina, folosind teste
neinvazive (triplu test) si teste invazive (amniocenteza si biopsia de placenta).

Tabelul 6
Rata detectiel testelor pozitive in diagnosticul prenatal al sindromului
Down in termene diferite de sarcina (trimestrul ).
(Palomaki i colab., 2008). Procentul de rezultate fals pozitive = 5%.

Teste: Termene de gestatie (procente ( %) de detectie)
Varsta maternala
pT:s: 11 sapt. 12 sapt. 13 sapt.
AFP, B-hCG
(ser matern) 69 68 68
AFP, B-hCG, TN 87 85 83
AFP, Ti, TN 87 85 82

AFP-alfafetoproteina; B-hCG-beta hormon gonadotropin; Tl—teste invazive: TN- trans-
lucenta nucaia,
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Tabelul 7

Rata detectiei testelor pozitive in diagnosticul prenatal al sindromului
Down in trimestrul Il de sarcina
(Palomaki si colab., 2006)

Teste: Procentul de ::':f:::;:;
Varsta maternala plus: detectie pozitive

AFP (ser matern) 38% 10%

AFP, B-hCG (ser matern) 60% 8%

AFP, B-hCG, ENC

(ser matern) e fi%

AFP, ﬁ-hCG, ENC, IAP 80% 6% |
AFP, B-hCG, ENC, IAP, Ti B4% 5% |

AFP-alfafetoproteina; B-hCG-beta hommon gonadotropin;, ENC-estricl neconjugat;

IAP=inhibina A proteina; Tl-teste invazive.

Ecografia fetala (trimestrul |): Markerii
ecografici principali ai sindromului Down
sunt translucenta nucala, anomaliile osului
nazal, modificarea unghiului frontonazal.
Markerii minori sunt determinati de higroma
chistica, chisturi de plex coroid, malformatii
cardiovasculare, hidrocefalie, anomalii ale
SNC, pielectazie, omfalocel, atrezia esofa-
gului, duodenului, femur scurt, holoprozen-
cefalie, intestine hiperecogene, arlera om-
bilicala unica, hidronefroza, sindactilie, cli-
nodactilie, ventriculomegalie, anomalii ale
circulatiei Tn ductus venosus sau rezistenta
crescuta in artera ombilicala etc.

Cariotipul fetal, singurul care poate sa
stabileasca diagnosticul definitiv, se reali-
zeaza prin amniocentaza cu recoltare de

Ecografie felald. Sus — Norma. Os
nazal prezent. Jos- Sindromul Dawn.
Osul nazal absent

lichid amniotic, biopsie de trofoblast, cordocenteza cu prelevare de sange
fetal. In functie de rezultatul analizei cromozomiale se calculeaza riscul de

recurenta si se acorda sfatul genetic [195].
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Riscul recurentei bolil depinde de tipul trisomiei 21. In trisomia libera,
riscul nasterii unui copil cu sindromul Down depinde in principal de varsta
mamei (tabelul 8), in mozaic este < 0,1%, in translocatiile neechilibrate ale
cromozomilor tatalui, riscul recurentei este de 1%. in cazul cand translocatia
are loc la mama riscul recurentei depinde de tipul translocatiei. Translocatiile
dintre cromozomii neomologi (de obicei intre cromozomii 21-14) produc un
risc de recurentd de 10%. Translocatiile dintre 2 cromozomi 21 rezulta in-
totdeauna cu nasterea unui copil cu sindromul Down. Prin urmare, daca vi-
itoarea sarciné este monitorizata pot fi eliminate toate temerile nasterii unui
copil cu sindromul Down.

Tabelul 8

Riscul aparitiei sindromului Down in functie de varsta materna
(Palomaki si colab., 2008)

Virsta A12-a AA ‘_IcE-a & 20-:_: ) A 40-a
: saptamana | saptamana | saptamana | saptamana
B ) de sarcina de sarcina de sarcina de sarcina
20 1/898 1/1053 11175 111527
21 | 1/887 11040 1/1159 1/1507
22 1/872 1/1022 1/1140 1/1482
23 1/852 1/999 1/1114 1/1448
24 1/827 1/969 1/1081 1/1406
25 1/785 1/933 171040 1/1352
26 ~1/756 1/887 1/989 1/1286
27 11712 11832 1/928 1/1206
28 11655 1/768 1/856 1/1113
1 29 1/593 1/695 1776 11008
30 1/526 11617 1/688 1/895
31 1/457 1/536 11597 /776
32 ~ 1/388 1/455 11507 1/659
33 1/322 1/378 11421 1/547
34 1/262 1/307 1/343 1/446
35 : 1/210 1/246 11274 1/356
36 1/165 1/193 V216 1/280
37 17128 1/150 1/168 1/218
38 1/98 1/115 1/129 1671/
39 1175 1/88 1/98 1/128
40 1157 1/67 1/74 1/97
41 1743 1/50 1/561 1/73
42 1/32 1/38 1/42 1/55




Avand in vedere ca procentul fetilor cu anomalii cromozomiale care mor
in uter este mai ridicat fata de cel al fetilor normali, este evident ca riscul se
reduce continuu pe masura ce avanseaza sarcina. Rata mortalitatii fetale in
cazul trisomiei 21, din a 12-a saptdméana pana la termen este de 30%, iar
intre a 16-a saptdmana si termen, este de 20%.

Q90.2 SINDROMUL TRANSLOCATIEI 14;21

Maladia este o forma a sindromului Down produsa de translocatie balan-
satd 14,21. Pariniii cu translocatie reciproca balansata au un fenotip clinic
normal, decarece au tot materialul genetic, dar translocatia are efecte asu-
pra reproducerii. Purtatorii unei astfel de translocatii pot influenta asupra
formarii unor gameti anormali din care, prin fecundarea cu gameti normali,
rezulta zigoti cu anomalii citogenetice. Particularitatile clinice ale bolii sunt
caracterizate de fenotip cu staturd mica, microcefalie, dolicocefalie, micro-
ftalmie, cataracta, hipertonus muscular, hernie inghinala, criptorhidie. Printre
malformatiile cardiace mai des se observa coarctatia aortei, defectul septu-
lui atrial, tetralogia Fallot.

Analiza citogenetica evidentiaza trisomie 21 partiala prin translocatie 14,21.
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Cariograma. Translocatie 14;21.

SINDROMUL MONOSOMIEI CROMOZOMULUI 21

Simptomatologie:

« Dismorfie cranio-faciala; cap mic, frunte proeminenta, fantele palpebrale
antimongoliene, nas lung si lat, filtru alungit, urechi cu pavilloane mari,
deformate, jos inserate, micrognatie, palat ogival, despicatura labiopala-
tina, macrostomie, gat scurt.




*+ Malformatii ale scheletului: torace scurt, bazin ingust, membre scurte, pi-
cior stramb, sindactilie, clinodactilie, cifoscolioza, artrogripoza, hipotonie,

* Malformatii ale creierului: creier mic, atrofie, dilatarea ventriculelor,
* Anomalil ale organelor genitale: penis mic, hipospadie, criptorhidie.
* Anomalii ale organelor vazului: coloboma, atrofia nervului optic.

« Malformatii de cord: coarctatia aortei, canal arterial persistent.

« Retard motor, verbal, mental.

SINDROMUL CROMOZOMULUI 21 INELAR
Simptomatologie:
» Fenotip: statura mica, microcefalie, dolicocefalie, microftalmie, cataracta.
* Malformatii ale scheletului: sindactilie, scolioza, tonus muscular crescut.
* Anomalii ale organelor genitale: criptorhidie, hernie inghinala,
* Anomalii de cord: coarctatia aortei, DSV, tefralogia Fallot.

ANOMALII ALE CROMOZOMULUI 22 ASOCIATE CU MCC

Cromozomul 22 este alcatuit aproximativ din 49 min. de nucleotide si
contine in jurul a 1,5-2% din tot materialul genetic uman.

SINDROMUL TRISOMIEI PARTIALE AL CROMOZOMULUI 22
(Sinonim: sindromul Emanuel)

Definitie. Sindromul Emanuel este una dintre putinele maladii ce poate fi
mostenita in afara principiilor mendeliene de transmitere si se caracterizeaza
prin fenotip distinct, malformatii ale organelor interne, retard mental sever.

Istoric. Primele descrieri ale trisomiei 22 au fost publicate de Uchida si
colab. in 1868 sub denumirea de trisomia partiala 22. in 1976 Emanuel si
Zackai completeaza tabloul clinic al maladiei, descriind anomaliile creierului
si ale sistemului urogenital.

Incidenta. Maladia este rara, incidenta fiind sub 1/2000 n&scuti vii.

Genetica. Defectul genetic in 99% dintre cazuri este determinat de trans-
locatia nebalansata (11;22), majorarea numarului de cromozomi din pere-
chea 22 (cariotip 47 XX, +der(22)1(11;22)(q23;q11) - pentru fetite si pentru
baieti - 47 XY, +der(22)t(11,22)(q23;q11). De obicei, la unul dintre parinti se
detecteaza translocatie balansata in perechea 22 de cromozomi.

Simptomatologie. Copiii se nasc cu masa corporald mica. in primele
zile se observa semne de detresa respiratorie, tulburari de deglutitie, insufi-
cientd cardiaca.




Dismorfie cranio-faciald: microcefalie, micrognatie, filtru lung, ochii afun-
dati, urechi mici, deformate, jos pozitionate, buza supericara proeminenta,
hipoplazia mandibulei, despicatura palatinului sau palatin ogival, uvula bifi-
da, plica cutanata cervicala excesiva, atrezia canalului auditiv extern.

Sindromul Emanuel. Dismorfie cranio-faciald, A- 5 luni; B - 4 ani; C - 15 ani (cronologis).
Anomalii ale scheletului (100%): hipoplazia sternului, claviculelor, omo-
plafilor, coaste supranumerare, dislocatia soldului, arahnodactilie, degete
conice, devierea in valg a ulnei, sinostoze radioulnare, sindactilii, hipotonie,
tulburari de tinuta.

Malformatii de cord (60%); defectul septului atrial, defectul septului ven-
tricular, stenoza arterei puimonare, stenoza aortei, coarctatia aortei, canal
arterial persistent, trunchi arterial comun, tetralogia Fallot, atrezia tricuspi-
del, atrezia arterei subclaviculare, vena cava superioara dubla.

Malformatii ale creferulul §i maduvei spindri: malformatia Dandy-Walker,
agenezia corpilor calosi, absenta bulbilor si a tractului olfactiv.

Malformatil ale organelor tubului digestiv (20%): atrezia anusului, ectopia
si hipertonusul sfincterului anal, maladia Hirschprung, anomalii de formare a

lobilor hepatici, a cailor biliare extrahepatice, absenia colecistului, polisple-
nie, reflux gastroesofagian.

Anomalii ale sistemului urogenital (30%): hipoplazia sau agenezia rini-
chiulul, rinichi polichistic, penis mic, criptorhidie, hernie inghinala.

Anomalii oftalmologice: ptoza palpebrala, strabism, miopie, rar modificari
degenerative ale retinei.

Investigatii paraclinice selective: electrocardiograma, ecocardiografia,
examenul radiologic al scheletulul. TC, RMN sunt utile in depistarea ano-
maliilor creierului, ficatului. Audiografia este necesara pentru toti bolnavii cu
sindromul Emanuel.




Consultatii ale specialistilor: pediatru, cardiolog, ortoped, urolog, chi-
rurg maxilofacial, oterinolaringolog, audiolog, oftalmolog, genetician.

Diagnosticul clinic se stabileste in baza semnelor clinice caracteristice
$i se confirma prin examen citogenetic.

Diagnosticul prenatal. Ecografia fetala arata stagnarea cresterii intra-
uterine. Se pot atesta anomalii ale placentei, vena ombilicala unica, polihi-
dramnios. Incepand cu primul trimestrul, pot fi observate majoritatea malfor-
matiilor existente. Prelevarea celulelor fetale prin biopsia vilozitatilor coriale,
amniocenteza permite confirmarea prenatala a diagnosticului.

Tratamentul este simptomatic. In functie de starea somatica a pacienti-
lor se va efectua corectia chirurgicald a malformatiilor existente.

Evolutie. Prognostic. Majoritatea pacientilor (20%) decedeaza in primii
ani de viata. Cauzele decesului sunt insuficienta cardiaca congestiva, insu-
ficienta hepatica sau renala.

ANOMALII ALE CROMOZOMULUI X ASOCIATE Y

CU MCC = m
- s
Cromozomul X este alcatuit aproximativ din 153 min. de -

nucleotide si contine in jurul a 5% din tot materialul genetic — EOE
uman. Actualmente Tn cromozomul X sunt descoperite circa ==

2000 gene. B a2 :
Q96.0 SINDROMUL TURNER SAU MONOSOMIA X (45X) % v
e N1
Definitie. Sindromul Turner este o anomalie cromozomi- ™., :m
ala determinaté de pierderea completa sau partials a cromo- ﬂﬂtz
zomului X patern. o

Istoric. Modificarile somatice ale monosomiei X au fost
descrise de Turner Tn 1938. In 1954 Wilkins a demonstrat absenta corpus-
culului Barr la aceste persoane, iar in 1959 Ford a descris cariotipul mono-
somic 45X.

Incidenta este estimata la 1/2500-1/3000 nou-nascuti vii de sex feminin.
Incidenta in totalul sarcinilor este considerabil mai mare, dar exista o rata
foarte mare de pierdere a produsilor de conceptie 45X0. Aproximativ 2% din
toli zigotii umani sunt 45X0, dar mai putin de 1% din aceste sarcini ajung la
termen,




Simptomatologia. Fenotipul este extrem de di-
vers ca urmare a mozaiculul accentuat din cromo-
zomul X. Semnele comune ale acestor bolnavi sunt
disgenezia gonadelor §i hipostatura.

Tabloul clinic este particular in raport cu varsta.
Nou-nascut:

+ Limfedeme posterioare, |a extremitati, cu adan-
cituri profunde la pliurile de flexiune.

» Exces de piele pe ceafa care este hiperelastica
si hipermobila (cutis laxa) si/sau pterygium coli.

« Dismorfie cranio-faciala: ptoza palpebrala, epi-
cant, plice suborbitale, bolta palatina inalta, pavili-
oanele urechilor jos plasate, deformate, rotate con-
trahelix (posterior).

Sindromul Turner

«  Somnolenia.

« Dificuitati de supt.

» Hernie cefalorahidiana.
La copilul mic se remarca:

« Reducerea dezvoltarii staturo-ponderale, varsta osoasa intarziata. Pro-
gresiv se instaleaza un nanism armonios.

«  Sindromul dismorfic cuprinde: strabism, ambliopie, micrognafie cu ano-
malii dentare, linie piloasa jos plasata.

« Tegumente laxe, cu nevi pigmentari, telangiectazii multiple. Exista o ten-
dinta la cicatrice cheloide.

« Anomalii de dezvoltare ale cardului (60-75%): coarctatia aortei (patogno-
monic), dilatarea progresiva a radacinii aortei cu /sau fara diseclie, vaiva
aortica bicuspida, drenaj anomal al venelor pulmonare, defectul septului
ventricular, sindromul inimii stangi hipoplazice, dextrocardie, degeneres-
centd mixomatoasa a valvei mitrale cu insuficientd valvulara severa, hi-
pertensiune arteriala.

« Anomalii de dezvoltare ale scheletului: torace in forma de butoi sau to-
race plat, spina bifida, cubitus valgus, scurtarea oaselor metacarpiens
si metatarsiene |V, deformatii ale vertebrelor, scurtarea vertebrelor in
inaltime, cifozé, scolioza, absenta concresterii epifizelor si a metafizelor
(chiar si la maturi), zone de crestere osoasa tarziu deschise, displazie
congenitala a soldului.
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» Anomalii ale aparatului urogenital: hidronefroza, rinichi in forma de pot-
coava, dedublarea sistemulul colector, displazie fibromusculara a artere-
lor renale.

« Alte schimbéri: boala celiaca (in cariotipul Xg — §%), boala Crohn (3%),
hemoragii digestive (hemangiom), anomalii imunclogice (tiroidita autoi-
mund), hipotiroidie primara, intoleranta la glucoza, strabism, ambliopie,
ptoza, hipoacuzie care debuteaza de la varsta 1-5 ani prin tulburari ne-
urosenzoriale care evolueaza in timp pana la pierderea auzului, ofite,
mastoidite, colesteateom.

La adolescent. Pe langa nanism si malformatii, se remarca aspect ma-
tur al fetei, tendinta la obezitate, diabet zaharat, disfunctii hepatice (insufici-
enta de estrogeni) care pot evolua spre ciroza (40-80%), amenoree primara,
absenta glandelor mamare, infertilitate feminina, osteopenie, osteoporoza,
anevrism si/sau disectia aortei. Se constata absenta estrogenilor urinari, hi-
pergonadotrofinurie. Testul Barr este negativ.

Copiii cu sindromul Turner au un nanism armonios care nu este nici hipo-
fizar, nici hipotiroidian. In absenta tratamentului cu hormon de cregtere talia
pacientulul este in jurul a 130-150 cm. Inteligenta de obicei este pastrata,
iar Ql-ul este in limitele 90. Dificultatile verbale si de acomodare sociala
afecteaza in unele cazuri calitatea vielii, copiii manifestand diferite grade de
depresie.

Q96.3 SINDROMUL TURNER CARIOTIP 45X/46XY
(Mozaicism, 45 X/46 XX sau XY)

Clinic, fenotipul este dominat de clona 45 X, de unde si manifestarile
asemanatoare sindromului Turner. Particularitatile clinice pentru mozaicis-
mul 45X/46 XX sau XY sunt: semne evidente de virilism, vitiligo, hemangi-
oame, neurofibroame. Se constata disociatie dintre corp infantil si aspect
matur al fetei, retard staturo-ponderal, infantilism sexual, retard psihic, indi-
ferenta fatd de sexul opus, involutia ovarelor. Printre malformatiile cardiace
mai frecvent au fost inregistrate defectele septale. La aceste persoane se
noteaza o predispozitie la avorturi,

Investigatii paraclinice selective in sindromul Turner:

+ Teste biochimice (aprecierea glicemiei, valorilor serice ale enzimelor he-
patice);

» Teste imunologice: TSH, T3, T4 (anual); gonadotrofina, estrogeni n uri-
na (la fiecare 1-2 ani);




+ Examen radiologic pentru aprecierea osteoporozei si starii zonelor de
inchidere osoasa (o data la 3 ani).

- ECG.

« Ecocardiografia Doppler in caz de suspectare a patologiei aortei inves-
tigatia se repeta la 5-10 ani pentru a depista modificarile de tip dilatare
sau disectie a aortel.

« Angiografia chiar si in cazul ecografiei normale (disectia aortei).

+ Ultrasonografia abdominala (steatoza hepatica).

« Ultrasonografia renala (rinichi in forma de potcoava, dilatarea sistemului
colector).

« Ultrasonografia glandei tircide (hipotiroidie).

« Audiografia (hipoacuzie).

= Transglutaminaza celulara si IgA (suspectie la boala celiaca). Testul se
repetd la 2 — 4 ani dupa véarsta de 4 ani.

+ Cromatina sexuald. In gonozomopatiile de tip XQ corpusculii Barr lip-
sesc. In cazurile cu monosomie partiala sau in mozaic corpusculii Barr
pot fi pozitivi, dar cu valori reduse.

« Examen citogenetic (hibridizarea flucrescenta in situ).

Consultatii ale specialistilor: pediatru, cardiolog, oftalmolog, urclog
neurolog, audiolog, ortoped, ORL, logoped, endocrinolog, imunolog, gastro-
log, psiholog, hepatolog, ortodont, ginecolog, genetician.

Diagnostic prenatal. Screening-ul ecografic evidentiaza: higroma chis-
tica in regiunea nucala fetald, defecte ale inimii, malformatii renale si ale
scheletului, anasarca sau hidrops fetal, limfedeme.

Examenul cromatinei X detecteaza absenta corpusculilor Barr in nucleele
celulelor pielii la bolnavi cromatin-negativi. La o parte dintre bolnavi croma-
tina sexuala este prezenta, dar in cantitate mai mica. Aprecierea cariotipului
este esentiald in stabilirea diagnosticului prenatal. El se va face si la nou-
nascuti nediagnosticali antenatal In cazurile cand la nastere se constatd
edeme ale membrelor, pterigium coli, coarctatia aortei, semne de hipoplazie
a cordului, dismorfie faciala, nevi pigmentari sau alte malformatii.

Diagnosticul pozitiv se stabileste in baza simptomatologiei caracteris-
tice: hipostatura, amenoree primara, malformatii viscerale, eliminare exce-
siva prin urind a gonadotrofinei, nivel scazut de estrogeni in urina, cariotip
particular: monosomie X omogend; sau cariotip 45,/X/46,XX (in mozaic). La
o parte dintre bolnavi examenul citogenetic releva anomalii de structura ale
cromozomului X (deletii Xq, Xp, cromozomi inelari).




Tratamentul medical este simptomatic si prevede normalizarea statusu-
lui gonadal, mineralizarea osoasa (estrogeni, progesteron, gonadotrofina),
armonizarea dezvoltarii fizice (hormoni de crestere). Ultimii se administrea-
za doar in cazuri cand talia este < 95 cm si dupa ce varsta osoasi atinge
nivelul corespunzator varstei de 14 ani. Daca tratamentul cu hormonii de
cregtere se initiaza la varsta de peste 10-12 ani, simultan se administreaza
doze mici de androgeni. Profilaxia osteoporozei se face prin exercitii fizice
si suplimentare cu preparate de Ca (1200-1500 mg/zi), vit. D, estrogeni, bi-
fosfonati. Tratamentul se face sub supravegherea densitometriei osoase. La
necesitate se efectueaza profilaxia endocarditei infectioase, tratamentul IC
si al maladiilor asociate. Copiii cu sindromul Turner necesita supraveghere
continua a nivelului TA (este necesara masurarea la toate membrele). La
femeile cu sindromul Turner tip fertil sarcina trebuie monitorizata cu strictete.
Persoanele cu disgenezie mixta a gonadelor (cariotip 45 X/46 XX sau XY)
si cu semne de virilism, hermafroditism pana la varsta de pubertate necesita
corectie (inclusiv chirurgicald), deoarece pot avea loc transformatii neoplazi-
ce in materialul gonadic (gonadoblastom). Managementul copiilor cu sindro-
mul Turner mai trebuie sa includa elaborarea de programe speciale pentru
integrarea acestor persoane Tn societate {echipe de dans etc.).

Tratamentul chirurgical include corectia chirurgicald a malformatiilor si
defectelor cosmetice.

Evolutie si prognostic. Durata de viata este cvasinormala. Nefiind legat
de varsta materna sindromul Turmer nu urmeaza modelul trisomiilor. Riscul
de a concepe un fat cu sindrom Turner este de circa:

= 1/1500 la 12 saptamani de sarcina.
= 1/3000 la 20 saptamani de sarcina.
» 1/4000 la 40 saptamani de sarcina.

SINDROMUL TRIPLO-X (TRISOMIA X)

Incidenta. Maladia se intalneste la 1/850-1/1000 de nou-nascuti de sex
feminin. Fenotipul nu este Tntru totul asemanator celui din sindromul Turner.
Persoanele afectate de obicei au o talie normala, prezinta dismorfie cranio-
faciala facies rotund cu fante palpebrale oblice in sus si in afara. Se consta-
ta devieri menstruale (cicluri neregulate), avorturi spontane repetate. Gradul
de inteligenta este la limita de jos a normei. Femeile sunt de obicei fertile,
putand avea copii normali cu trisomie X sau trisomie XY.




SINDROMUL TETRASOMIEI (XXXX) $I SINDROMUL PENTASOMIEI X
(XXXXX)

Incidenta este estimata de 1/700 nou-nascuii vii de sex feminin. Mani-
festérile clinice sunt caracterizate de: Intarzierea pubertatii, inteligenta sca-
zuta in 2/3 din cazuri, malformatii viscerale, inclusiv cele cardiace. Organele
genitale nu sunt in general modificate. Fertilitatea este limitata.

e ANOMALII ALE CROMOZOMULUI Y ASOCIATE
CuU McCC
= Yqil.z Cromozomul Y este alcatuit aproximativ din 60 min.
fAigas de nucleotide si contine fn jurul a 0,38% din tot materialul
Yaiz genetic uman. Actualmente in cromozomul Y sunt desco-

perite circa 86 gene.

Q98.0 SINDROMUL KLINEFELTER CARIOTIP 47, XXY

Definitie. Sindromul Klinefeiter este o stare intersexuala caracterizata prin
scleroza atrofica a tubilor seminiferi, asociatd deseori cu genicomastie bilate-
rald, aspect eunucoid, testicule anormal de mici, hiperactivitate a hormonilor
foliculostimulenti ai hipofizei anterioare §i azoospermie cu sterilitate.

Istoric. Sindromul a fost descris prima data de en-
docrinologul american Harry F. Klinefelter in a. 1942,

Incidenta bolii este de circa 1/500, 1/1000 de nou-
nascuti vii de sex masculin.

Simptomatologie. Expresivitatea maxima a bolil
este in perioada de pubertate. In copilarie sindromul Kli-
nefelter poate fi suspectat In prezenta unei simptomato-
logii discrete caracterizata de cresgtere staturala neobis-
nuita, anomalii ale organelor genitale, deficit mental de
diferit grad pana la oligofrenie, asociate n unele cazur
cu malformatii ale organelor interne, inclusiv cu MCC.

La pubertate se asociaza urmatoarele semne carac-
teristice:

Fenotip particular: talie Tnalta, genicomastie (30%),
pilozitate faciald si corporala saraca, linie piloasa jos
Sindromul Klinefelter.  plasata, dezvoltare disproportionala a membrelor infe-

Fenotip. rioare in raport cu trunchiul, obezitate de tip feminin,
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diametrul bitrohanterian marit, manifestari fruste sau accentuate de hipogo-
nadism caracterizate prin:

= Testicule mici (sub 3 cm lungime x 1.5 cm latime, deci au un volum <
3 mi) in raport cu scrotul. Din cauza nedezvoltarii celulelor germinale,
hialinizéril tubilor seminiferi, testiculele sunt nedureroase la palpare.

« Penisul poate sa se dezvolte normal, realizandu-se o disocialie peno-
orhitica. Functia sexuala este de obicei pastrata.

« Sclarohialinoza tubilor seminiferi cu hiperplazie-hipertrofie nefunctionala
a celulelor interstitiale care sunt asoclate cu impotenta si sterilitate (10%
din barbatil cu azoospermie).

« Pilozitatea faciala, axilara si a trunchiului absenta
= Pilozitatea pubiana redusa

Malformatii ale scheletului: brahicefalie, clinodacti-
lie, musculatura slab dezvoltata.

Malformalii de cord: patologia aortei, prolapsul
valvei mitrale.

Vocea persoanelor cu sindromul Klinefelter este
ridicata. Dezvoltarea intelectuala la marea majoritate
dintre bolnavi este pastrata (la limita inferioara), dar
70% dintre ei au capacitali cognitive scazute deter-
minate de dislexie (tulburari ale intelegerii cuvintelor  singromul Kiinefelter
scrise). O parte dintre ei au retard mental de diferit Adipozitate de tip
grad. Diagnosticul difereniial se face cu sindromul  genoid Genicomastie.
Kallman care asociazé hipogonadismul cu anosmia. Pilozitate redusd

MOZAICURI IN SINDROMUL KLINEFELTER

TRISOMIA XYY (sindromul Jacobs) reda o dismorfie nespecifica cu ac-
nee, deformatii ale membrelor supericare, talie inalti, pubertate tardiva,
criptorhidie, tulburéri de ritm (extrasistolie, alungirea intervalului P-Q). Des-
cendentii pot realiza trisomie 21. Se asociaza tulburari de comportament, in
special cu caracter sexual. Incidenta este de 1:10 000 nasteri de feli de sex
masculin.

CARIOTIP — 46/XX (,barbati XX"), varianta citogenetica si clinica foarte
rara (1/10000 de nou-nascuti baieti), descrisa in 1967, asociaza un fenotip

masculin cu modificari gonadice, biologice si de profil psihosexual similar
celui din cariotipul XXY.
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CARIOTIP — 48, XXXY (TETRASOMIE)
sau 48, XXYY (TETRASOMIE)

Incidenta este de 1:500 nasteri cu baieti.
Caracteristici:

« Dismorfie cranio-faciala: deformatii ale craniului, strabism, cataracta,
prognatism.

« Anomalii ale scheletului (de obicei ale unei jumatati de corp) cu degete
lungi si incovoiate, sinostoza radiocubitala, osteoporoza.

«  Anomalii ale rinichilor: rinichi in potcoava, ectopie, hipoplazie renala.
« Malformatii de cord: defectul septului ventricular.

» Leziuni testiculare: sclerohialinoza tubilor seminiferi cu hiperplazie-hiper-
trofie nefunctionala a celulelor interstitiale, uneori si cu sterilitate.

« Retard mental de grad diferit si probleme de comporiament.
« Semne functionale (oboseald, slabiciune, disfunctii erectile).

CARIOTIP - 48/XXXX S1 49XXXXX
Fenotip cu fatd rotunda, hipertelorism, anomalii ale scheletului, retard
mental. Malformatiile de cord sunt prezentate de canalul arterial persistent,
defectul septului ventricular.

CARIOTIP — 49/ XXXXY

Incidenta bolii este de 1:85000 nou-nascuti vii de sex masculin.

Manifestarile clinice sunt caracterizate de:

Dismorfie cranio-faciala. plagocefalie, microsomie hemifaciala, frunte
proeminentd, suturi craniene deschise, hipoplazia segmentelor medii ale fe-
tei, prognatism maxilar, retrognatie, urechi deformate, jos plasate, blefarop-
toza, strabism, hipertelorism, linie piloasa jos plasata, hipercheratoza.

Anomalii ale scheletului: coaste cervicale, pectus carinatum, scolioza,
clinodactilii, sindactilii, hipopiazia falangelor distale, hipoplazia regiunii te-
nerului.

Malformatii congenitale de cord: canal arterial persistent, stenoza pulmo-
nara, defectul septului ventricular;

Anomalii ale organelor urogenitale: hipogonadism, hernie inghinala.




MOZAICURILE 46, XY/47,XXY; 46, XX/47, XXY; 45, X/46, XY/47, XXY:
46, XX/46, XY/47, XXY

Maladia are o incidenta de 1:850 béieti nascuti vii. Deseori aceste forme
sunt asimptomatice pana la pubertate. Manifestérile clinice sunt similare sin-
dromului Klinefelter XXY, dar aceste persoane sunt de obicei sterile.

Investigatii clinice selective: aprecierea nivelului de 17 corticostero-
izi i al gonadotrofinelor (FSH) in urind; examenul radiclogic al scheletu-
lui; ecocardiografia. in cazurile de suspectare a afectiunii aortei (anevrism,
disectie) examenul ecografic se repeta in fiecare an. Unele dintre aceste
cazuri impun aortografia sau RMN pentru a analiza starea peretiler aortei.
ECG nu este specifica pentru sindromul Klinefelter, dar poate constata alun-
girea segmentului ST, exrasistolil sau alte disritmii.

Diagnosticul pozitiv se stabileste in baza simptomatologiei caracteris-
tice, rezultatelor examenului paraclinic. Examenul citogenetic confirma dia-
gnosticul.

Diagnosticul prenatal. Ecografia fetala poate pune in evidenta malfor-
matiile existente, Tns& diagnosticul de certitudine se pune pe baza carioti-
pului fetal efectuat dupa prelevarea celulelor fetale prin amniocenteza sau
biopsia de trofoblast. Testul Barr este pozitiv.

Cariotipul sindromului Klinefelter:
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Tratament medical. Pentru acest sindrom nu exista tratament radical,
insd consecintele se pot atenua prin diferite tratamente hormonale (testo-
steron). De obicei in urma tratamentului se imbunatatesc capacitatile cogni-
tive, se amelioreaza dezvoltarea sexuald, inclusiv cregterea parului pubian,
dezvoltarea penisului, ingrosarea vocii si cresterea rezistentei muschilor.
Ginecomastia si defectele genitale se pot trata chirurgical.

Evolutie si prognostic. Speranta de viata a bolnavilor este normala. Pot
aparea probleme sociale de adaptare. Un procent variabil dintre pacientl au
tulburari de comportament care pot evolua la acte de delicventa. Riscul de
recurenta nu este mai mare decat in populatia generala.

ASOCIATIA VACTERL
ACRONIM: Vertebral defect. Anal atresia. Cardiac anomaly.
Tracheoesophageal fistula. Esophageal Atresia. Renal defects and radial
Limb dysplasia

Simptomocomplexul clinic, initial, a fost definit ca sindromul WVACTERL
(Quan si colab., 1972) apoi asaciatia VACTERL (Khour si colab., 1983).

Incidenta este apreciata de 1:3500 nou-nascuti pana la 1:10000 nascufi vil.

Simptomatologia este determinata de anomaliile vertebrale, sacrale §i
defectele transesofagiene:

+ Anomalii de dezvoltare ale oaselor radiale (lipsa sau dublarea lor).
» Anomalii de dezvoltare ale cordului — 18,5% (DSA).

« Anomalii de dezvoltare ale sistemului urogenital — 42,5% (hidronefroza,
anomalii ale avarelor, uterului, vaginului (3,4%), rinichilor.

» Hermafroditism — 18%.

- Anomalii de dezvoltare ale tractului gastrointestinal — 83% (fistula si dis-
motilitatea esofagului, atrezia esofagului, reflux gastro-esofagian, mal-
formatii anorectale (72%), anomalii de structura si fixare a intestinului).

« Anomalii de dezvoltare a aparatului respirator — 13% (fistula traheo-eso-
fagiana, aspiratii frecvente).

« Dismorfie cranio-faciala (buza de iepure).

« Anomalii musculo-scheletice — 26% (anomalii, hernii ale vertebrelor).

Investigatii paraclinice: examen radiologic al organelor afectate; EG;
ecocardiografia Doppler; RMN; TC; ultrasonografia (abdominala, renala, a
organelor genitale).

Consultatii ale specialistilor: pediatru, cardiolog, oftalmolog, gineco-
log, urolog, neurolog, ortoped, gastrolog.
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Diagnostic prenatal. Ecografia fetala poate evidentia polihidramnios,
chisturi renale multiple, MCC, anomalii renale.

Diagnosticul pozitiv se stabileste in baza simptomatoiogiei caracteris-
tice si istoricului familial

Evolutie. Prognostic. Istoric natural. Sunt nefavorabile. determinate
de anomaliile asociate.

Tratamentul medical este simptomatic in caz de IC sau alte manifestari
somatice.

Tratament chirurgical include corectii chirurgicale ale malformatiilor.

SINDROMUL ALCOOLISMULUI FETAL (SAF)

Definitia se refera la un patern caracteristic de anomalii, rezultat in urma
expunerii fatului uman la alcool, in perioada embrionara sifsau fetala.

Incidenta sindromului alcoolismului fetal este variata. In literatura s-au
raportat date de la 1 la 300 nou-nascuti vii (Olegaard, R, 1979. Suedia) pana
la 1/1000 nou-nascuti vii (SUA. Abel si colab., 1985; Franta — Clarren, S.K.,
1988),

Patofiziologie. Existd mai multe ipoteze asupra modului de actiune a
alcoolulul asupra embrionului si a fatului, printre care:

+ |poteza efectelor teratogene ale alcoolului asupra embrionului si a fatu-
lui. Conform acestei ipoteze alcoolul prin acetilaldehida si alte substante,
exercita efect teratogen asupra celulelor embrionare si fetale. Aceasta
ipoteza este sustinuta de cercetérile efectuate de Kavetsy si colab. 1995
care au demonstrat ca ficatul fetal nu contine alcooldehidrogenaza (fer-
ment care descompune alcoolul).

* |poteza nutritionalad. Alcoolul priveaza tesutul fetal de resurse energeti-
ce (glucoza) si material bazal (aminoacizi) pentru formarea proteinelor
necesare dezvoltarii, proliferarii si diferentierii celulare fetale. Cerebelul
si hipocampul (regiuni responsabile de sinteza proteica) sunt blocati de
alcool (Weinberg, 1985) (Pete si Steele,1982), Tewari si colab., 1992)
(Lin, 1990).

+ Ipoteza factorilor hormonali. Alcoolul interfereaza sinteza factorilor hor-
monali din glandele maternale si fetale care au rol in dezvoltarea tesutu-
rilor fetale si, in special, a creierului.

* Ipoteza hipoxiei. Alcoolul scade concentratia de oxigen in tesuturile feta-
le si mareste metabolismul radicalilor liberi anaerobi.

|



« |poteza factorilor genetici. Daca fondul genetic matern si cel patern sunt
indemne, mamele care renun{a la consumul de alcool dupa nasterea
unui copil cu SAF, nasc feti normali.

Simptomatologie. Semnele de boala apar la nagtere. Nou-nascutul in
primele zile dupa nasgtere manifesta agitatie, tremuraturi fine, dificultali de
supt, tulburari de ritm somn-veghe. Manifestarile clinice ulterioare sunt do-
minate de intarziere in crestere intra- si extrauterind, anomalii cerebrale cu
retard psihic si motor de grade variabile si multiple malformatii:

Dismorfie cranio-faciald evocatoare: mi-
crocefalie, frunte ingusta, ceafa turtita, hi-
pertelorism, epicant, blefarcfimoza, ptoza,
strabism, hirsutism, deprimarea radacinil
nasului, nas scurt, anteversat ,in trompeta”,
arificii nazale mici, narine aparent ingrosate,
filtrul lung, profil aplatizat, buza superioara
subtire, ingusta dand impresia unui zambet
permanent, frunte bombata cu/sau fara in-
sertie inaltd a parului, hipoplazia zonei faci-
ale mijlocii, hipoplazia mandibulei cu refro-
sau micrognatism, boltd palatind ogivala,
_ anomalii ale pavilioanelor auriculare, cu re-

Fenotip. Sindromul alcoolismului troversia, orizontalizarea partii superioare a
fetal. lor, mai rar microftalmie.

Afectiuni ale sistemului nervos: pareze cerebrale, microcefalie, heteroto-
pil glioneuronale, leptomeningee, agenezia corpilor calosi, meningomielocel,
holoprozencefalie, opistotonus, hipotonie musculara, hidrocefalie ocluziva.

Malformatii ale scheletului (40%): trunchi mic, filiform, deformatia tora-
celui, talpii scurte, anomalii de pozitionare a degetelor, falange distale mici,
unghii mici, clinodactilie, deficientd de supinatie si de extensie a cotului,
displazia soldului, mai rar spina bifida.

Malformatii cardiace: (45-55%): defect septal artrial, mai rar DSV, tetralo-
gia Fallot, coarctalia aortei, drenaj venos pulmonar total sau partial aberant.

Malformatii oftalmologice (50%): hipoplazia papilel optice si tortuozitatea
vaselor retiniene. 25% din bolnavi au o scadere severa a acuitatii vizuale, iar
50% o scadere moderata.

Tulburari comportamentale. Copiii cu sindromul respectiv au un com-
portament hetero- si autoagresiv (lovirea capului, deprinderi de leganare,




rasucire). Prescolarul si scolarul sunt hiperkinetici, cu atentie deficitara per-
manenta, distractibilitate, agresivitate fata de ceilalti copii, coordonare sara-
ca, limbaj deficitar, tulburari de memorie, retentie inadecvata a informatiilor,
abilitatile matematice deficitare, frecvent este necesara scoaterea din mediu
si plasarea institutionala sau familiala [137].

Investigatii paraclinice selective. Pentru diagnosticul bolii sunt utile
urmatoarele investigatii: ecocardiografie, electrocardiografie, radiografia
cardiotoracica si a segmentelor osoase afectate, TC, RMN, ultrasonografia
creierului, examen oftalmologic.

Consultatii ale specialistilor: pediatru, cardiolog, oftaimolog, ortoped,
neurolog, genetician.

Diagnostic prenatal. Screening-ul ecografic poate evidentia dismorfia
cranio-faciala si alte malformatii existente.

Diagnosticul pozitiv se stabileste in baza simptomatologiei caracteris-
tice si istoricului familial.

Evolutie. Prognostic. Sunt determinate de anomaliile asociate.

Tratamentul medical este simptormnatic in caz de IC sau de alte manifestan
somatice. Tratamentul chirurgical include corectia chirurgicala a malformatiilor.

SINDROMUL SECVENTIAL PIERRE - ROBIN

Definitie. Sindromul secvential Pierre—Robin reprezintd complexul mor-
fologic definit de despicatura palatului dur, micrognatie si glosoptoza.

Istoric. Aceasta malformatie a fost descrisa pentru prima data de catre
French, in 19820,

Incidenta maladiel variaza de la un studiu la altul, cuprinzand valori de |a
1:8500 pana la 1:30000 copii nascuti vii. Variabilitatea este dependenta de
rasa, gen. Mai frecvent boala a fost Tnregistrata la indienii americani, urmata
de asiatici, caucazieni, lar cea mai scazuta rata se constata la africani.

Etiopatogenie. Sunt delimitate 3 teorii Tn aparitia sindromului secvential
Pierre-Robin.

» Teoria mecanica: hipoplazia mandibulei (semn distinctiv) se produce ina
7-11-a saptdmana de gestatie. Oligohidramniosul instalat in aceasta pe-
rioada cauzeaza despicatura palatinului in forma de U, deplasand limba
in sus.

« Teoria neurologica: retinere a conducerii in n. Hipoglos (depistata la elec-
tromiografia musculaturii limbii, faringelui si palatului).




« Teoria dereglarilor rombencefalice care produce hipomobilitatea orofaci-
ala soldata cu hipoplazia mandibulei.

Genetica. Studiile genetice au evidentiat in sindromul Pierre-Robin un
polimarfism genic impresionant:

« mutatii in gena GADG7 in cromozomul 2g31
» mutatii Tn gena PVRL1 in cromozomul 12g23-g24
= mutatii in gena SOX9 in cromozomul 17924.3-g25.1

« mutatii in gena COL11A1 asociata cu COL11A2. Ultimele 2 gene sunt
responsabile de displazia fesutului conjunctiv

Boala se transmite pe cale autozomal-recesiva si X-lincata in forme aso-
ciate cu MCC si trisomia 18. Formele clinice cu oligodactilie au transmitere
autozomal-dominanta.

Simptomatologie.

Triada clasica consta in:

1. Micrognatie (91,7%): arcul dentar infe-
rior este retras cu 10-12 mm fata de cel su-
perior; corp mic al mandibulel; unghiul man-
dibular al mandibulei obtuz; condili posterior
localizati.

2. Glosoptoza (70-80%). Macroglosie (10-
15%). Asocierea glosoptozel si micrognatia
provoaca tulburari respiratorii severe (apnee
in timpul somnului). La fel sunt prezente si di-
ficulttile de deglutitie, obstructie respiratorie
gloso-faringian-laringiana.

) 3. Despicatura palatinului in forma de U
Sindromuf Secvenfial Piere—  — 80%; in forma de V", in unele cazuri se con-
Robin. Profil de pasare. statd uvula dubld sau despicatura uvulej [221].

Alte dismorfii faciale: profil de pasare, nas ascutit, gura si buze modificate,

Anomalii ale sistemului auditiv (75%): hipoacuzie (60%), atrezia cana-
lului auditiv extern, anomalil ale arhitectonicii oaselor temporale asociate
cu anomalii de osificare a oaselor urechii interne. In circa 80% dintre cazuri
anomaliile sunt insotite de proces inflamator (otitd medie).

Anomalii dentare (1/3 cazuri).

Laringomalacie (10-15%).

e
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Anomalii ale scheletului (70-80%): sindactilie, falange displazice, po-
lidactilie, clinodactilie, hiperextensie a articulatiilor, oligodactilie la mem-
brele superioare, coxa vara, coxa valgus, femur scurt, dislocatia soldului,
genu valgus, sincondroza articulatiei genunchiului, malformatii ale tibiei,
scolioza, cifoza, lordoza, displazia vertebrelor, agenezia osulul sacral, si-
nus coccigian.

Anomalii de dezvoltare ale cordului (5-58%): persistenta canalului arteri-
al, foramen ovale patent, DSA, stenoza AP, HTP

Anomalii oftalmologice (10-30%): hipermetropie, miopie, astigmatism,
scleroza corneei, stenoza canalului nazolacrimal.

Afecfiuni ale sistemului nervos central (50% ): hidrocefalie, epilepsie, hi-
potonie, retard psiho-verbal.

Anomalii urogenitale (10-15%): hidronefroza, hidrocel.

Alte schimbari: sincope vagale.

Diagnosticul prenatal. Ecografia fetala poate depista micrognatia si glo-
soptoza. Examenul citogenetic efectuat prin prelevarea lichidului amniotic si
a vilozitatilor corionice confirma diagnosticul in cazul depistarii mutatiilor in
genele respective sus-enumerate.

Diagnosticul diferential prevede excluderea maladiilor care evolueaza
cu anomalii severe ale mandibulei:

= Sindromul CHARGE

=  Sindromul DiGeorge

» Sindromul alcoolismului fetal

= Sindromul velocardiofacial

*+ Despicatura izolata a palatinului si a limbii

* Dizostoza mandibulara (sindromul Treacher—Caollins)

Consultatii ale specialistilor: pediatru, ORL, cardiolog, neurolog, urolog,
oftalmolog, chirurg plastician, stomatolog, logoped, surdolog, genetician.

Tratament medical nu exista. Copiii necesita ingrijiri i alimentatie prin
metode speciale (se folosesc utilaje speciale in despicatura palatinului).

Tratamentul chirurgical include corectiile malformatiilor. Micrognatia nu
necesita tratament interventionist precoce (in primul an de viata), deoarece
poate evolua cu ameliorare in timp. La fel este tactica chirurgicala in cazul
hipoplaziei (severe) a mandibulei, cand interventia de corectie se efectuea-
za dupa varsta de 6 ani. Vom atentiona ca interventiile chirurgicale la acesti
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‘copii se pot complica cu dificultati de intubatie. In cazul micrognatiel severe
cu detresa respiratorie se efectueaza fraheostomia, corectia subperiostala
-a boltei si glosopexia.

.

Sindromul secvenpar Piarre—-Robin, Stare dupé corectie chirurgicald. Gmnufug:e

Evolutia si prognosticul sunt rezervate in forme grave de boala asocia-
te cu malformatii viscerale si in cazurile corectiilor chirurgicale tardive. Ano-
maliile cavitatii bucale, atestate in acest sindrom, conduc la dificultati grave
de alimentatie legate de procesul de supt si inghitire. Refluerea alimentelor
in caile respiratorii conduce la aparitia sindromului obstructiv acut, apnee
acutd, pneumonii repetate. Astfel, in perioada neonatala, copilul va fi urma-
rit si evaluat de pediatru, care va da parintilor toate informatiile necesare
legate de particularitatile acestel boli. O atentie deosebita trebuie acordatd
particularitatilor de hranire ale acestor copii. In prezent, gratie tehnologiilor
noi in domeniul chirurgiei plastice, sunt posibile unele corectii ale diformita-
\ilor existente care sa permita pacientului un mod de trai obignuit, adaptat la
handicapul existent.

RUBEOLA CONGENITALA
(Sinonim: sindromul Gregg)

Istoric. Rubeola, fiind cunoscutd mai bine de 200 ani, multe decenii a
fost consideratd o maladie cu o evolutie usoara la copil. Atitudinea fata de
aceasta maladie brusc s-a schimbat in anul 1941, cand oftalmologul austra-
lian N.Gregg pentru prima data a determinat legétura etiologica intre rubeo-
la prezenta la femei in termene precoce de sarcina si multiplele anomalii de
dezvoltare. In 1943 Svan completeaza simptomatologia sindromului rubeo-
lei congenitale.

Incidenta nu este studiatd. Sunt descrise cazuri izolate de boala.
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Etiopatogenie. Virusul rubeolei a fost izolat pentru prima data in anul
1962 concomitent de doua grupuri de cercetatori americani: T. Beller, F. Neva
( Boston ) si P. Parkman, E. Busher, M. Atemshtein ( Washington ). in perioa-
da sarcinii virusul poseda tropism cétre tesutul embrionar tanar, provocand in
primele trei luni de sarcina infectarea cronica a embrionului si dereglarea dez-
voltarii lui intrauterine sau asa-numita embriopatie infectioasa, iar in termene
tardive de sarcinad, dupa formarea placentei — fetopatie infectioasa. Agentul
infectios prin sangele matern in timpul virusemiei generale rapid patrunde in
vasele fetale, apol in vasele ombilicale, atingand endocardul, de unde masele
necrotice ce contin virus activ pe cale hematogena migreaza prin intregul or-
ganism, infectand diverse organe si tesuturi ale fatului.

Actiunea nefavorabild a virusului rubeolei asupra fatului se poate ma-
nifesta si prin avort spontan (10-40%), nou-nadscuti morti (20%), deces in
perioada neonatald (10-25%). Probabilitatea afectarii fatului cu formarea
multiplelor anomalii congenitale variaza n functie de termen:

— 0-12 saptamani (100%). In aceasté perioada se pot produce diferite

malformatii congenitale de cord. 20% dintre feti avorteaza spontan.
~ 13-16 saptamani; riscul de infectare al fatului este de 15%. Mai des
se atestd malformatii ale sistemului auditiv.

Dupa 16 saptamani dezvoltarea de obicei este normala. Existad un risc
mic de surditate, retinopatie.

Sindromul Gregg este o maladie cu transmitere autozomal-dominanta.
Gena GLI3 in cromozomul 7p13 codifica proteina ce apartine clasei protei-
nelor de transcriptie.

Simptomatologie. Triada clasica Gregg cuprinde cataracta congenita-
I&, anomalii cardiace, surditate neurosenzoriald) (Gregg N.M., 1941, 19586).

in perioada neonatald se constata: greutate mica la nastere, hepatosple-
nomegalie, purpura trombocitopenica, leziuni osoase, meningoencefalita,
hepatita, anemie hemalitica, pneumonie, limfadenopatie.

Afectiuni congenitale ale SNC (82.3%): microcefalie, encefalita, menin-
goencefalitd, hidrocefalie, lipsa unei emisfere cerebrale, dilatarea fontane-
lelor, calcinate la nivelul talamusului. Afectarea SNC nu se determina in-
totdeauna de la nastere, manifestarile pot aparea mai tarziu sub forma de
convulsii, pareze, retard mental de la un grad usor pana |a idiotie.

Afecliuni ale aparatului auditiv (50%): surditate senzorineurala.

Malformatii congenitale de cord (50%): defect de sept atrial, defect de
sept ventricular, stenoza arterei pulmonare, persistenta canalului arterial.




Anornalii de dezvoltare ale scheletului: polidactilie preaxiala (cresterea nu-
marului degetelor |-1\V 1a membrele inferioare), polidactilie postaxiala (polidac-
tilia mezinului), polisindactilia mainilor (concresterea degetelor invecinate ca
rezultat al reducerii incomplete sau lipsei reducerii spatiilor interdigitale in pro-
cesul de embriogeneza), dedublarea falangelor distale ale policelui, hipertelo-
rism, afectarea fragmentara a lesutului osos la nivelul oaselor tubulare mari.

Afectiuni oculare: cataracta, glaucom, retinopatie pigmentara, concres-
terea plecapelor, microftalmie, corioretinité, miople severa.

Sindromul rubeolei congenitale. A — calaracta; 8 — glaucom.

Afectiuni asociate: afectiuni ale aparatulul vestibular, anomalii de dez-
voltare ale organelor digestive si urogenitale, hepatosplenomegalie, icter,
eruptii hemoragice, pneumonii, hipotrofie, hipostatura.

Anomalii biochimice: anemie hemalitica, trombocitopenie.
Investigatii paraclinice selective:

+ Examenul serologic (in primele 8 luni de viata ale copilului se determina
un nivel Inalt de anticorpi cétre virusul rubeolei si prezenta IgM specific;
de la 6 luni — 1 an de viata se determina un nivel inalt de anticorpi speci-
fici si un nivel scéazut de anticorpi IgG catre virusul rubeolei).

= Teste biochimice (bilirubina)

« Ecocardiografia

+  Oftalmoscopia

« Ultrasonografia organelor interne
« Radiografia cutiei toracice

Consultatii ale specialistilor: oftaimolog, cardiochirurg, neurolog, sur-
dolog, genetician.

S —



Complicatii: panencefalita, diabet zaharat, tiroidita,

Diagnosticul pozitiv al rubeolei congenitale poate fi stabilit in baza ana-
lizei datelor clinico-epidemiologice si examenelor de laborator (examenul
serologic). In cazul cand datele de laborator nu ne confirma diagnosticul,
diagnosticul clinic se bazeaza pe oricare doua simptome de baza (cataracta
sau glaucom congenital, viciu cardiac congenital, surditate, retinopatie pig-
mentara) sau asocierea unuia din simptomele enumerate cu simptomele su-
plimentare (purpura trombocitopenica, splenomegalia, icterul, microcefalia,
meningoencefalita, anomalii ale scheletului, retardul mental).

Tratamentul in rubeola congenitala se efectueaza in stationar. In functie
de activitatea infectiei, tratamentul se efectueaza cu preparate recombina-
te de interferon si interferonogen. Tratamentul anomalillor de dezvoltare se
efectueaza in stationarele de profil prin aplicarea metodelor de corectie si
reabilitare.

Evolutie. 1/3 dintre pacienti vor duce o viata independenta, 1/3 vor depin-
de de ajutorul parintilor,1/3 vor necesita asistenta institutionalizata. Singura
modalitate eficientad de a preveni sindromul de rubeola congenitala este in-
treruperea sarciniil

Profilaxia nespecifica a rubeolei gi a consecintelor ei teratogene preve-
de evitarea contactului femeilor insarcinate cu bolnavi de rubeol3, diagnosti-
carea exacta si la timp a rubeolei in cazul Tmbolnavirii gravidelor cu suspectii
la rubeold, determinarea eticlogiei focarelor unde s-au aflat gravidele, de-
terminarea statusului imun, monitorizarea serologica a persoanelor neimu-
ne (receptive). Este necesar screening prenatal: testarea tuturor gravidelor:
titru de Ac Tn dinamica si Ac tip IgM. Programul de vaccinare in rubeola:
vaccinare in primul an de viata; fetitele la varsta de 10-15 ani (revaccinare);
femeile seronegative Tnaintea casatoriei.




CAPITOLUL 1l
NOTIUNI GENERALE DESPRE DIAGNOSTICUL PRENATAL
AL SINDROAMELOR PLURIMALFORMATIVE

Diagnosticul prenatal reprezintd una din cele mai importante metode de
prevenire a nagterii unui copil cu malformatii. Progresele tehnologice recente:
testul serologic din serul matern, utilizarea ecografiei fetale, procesarea digi-
tala a imaginii, posibilitatea de a preleva si cerceta celulele fetale au oferit nol
oportunitati in diagnosticul si terapia fetalad. S-au intocmit protocoale standar-
dizate pentru evaluarea sarcinii in conditii fiziologice si diferite stari patologice.
Recomandarile cu cea mai mare autoritate in domeniu sunt cele ale FMF (The
Fetal Medicine Foundation), care sustin screening-ul prenatal precoce, de tri-
mestrul |, pentru anomalii cromozomiale. Conform indicatillor FMF, compo-
nenta principala in diagnosticul anomaliilor cromozomiale in pericada prena-
tala sunt testele de screening de trimestrul |, printre care evaluarea ecografica
a trans!ucén;ei nucale (11 saptamani) are un rol decisiv [148, 150, 177].

Companentele screening-ului prenatal sunt:

1. Examenul clinic detaliat al gravidei, asociat cu ancheta familiala perti-
nenta.

2. Teste biclogice de rutina: grupa sangvina, teste Coombs, glicemie etc.

3. Markerii serici specifici: dozarea alfa-feto-proteinei, beta-hormonului co-
riogonadotropinei umane; estriolului neconjugat; inhibinei A (PAPP-A);
analiza ADN-ului fetal in plasma materna.

4. Examen ecografic fetal.

5. Testarea genica, materialul de studiu fiind colectat prin amniocenteza
sau biopsia vilozitatilor coriale.

6. Fetoscopia.
7. Radiografia fetala. Ultimele doua teste sunt rar utilizate.

in 2005 un grup de savanti englezi condus de K. Nicolaides in baza unor
studii multicentrice efectuate pe un lot de 75821 de gravide cu termene de
gestatie de 11—14 saptamani, au elaborat un algoritm de depistare a riscului
de anomalii cromozomiale. Algoritmul determina riscul individual de apari-
tie a maladiilor cromozomiale avand la baza rezultatele examinarii femeilor
insarcinate in doud etape, utilizand sistemul OSCAR (One Stop Clinic for
Assessment of Risk). La prima etapa, cu ajutorul unei programe computeri-
zate care include varsta materna, indicii alfa-feto-proteinei, beta—hormonului
coriogonadotrofinei umane, estriolului neconjugat, inhibinei A (PAPP-A) si
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translucentei nucale se apreciaza riscul individual pentru maladii cromo-
zomiale. In cazul cand acest risc este de 1:100 si mai mare gravidei | se
propune examenul cariotipulul fetal. Riscul mai mic de aceste valori este
indicatie pentru monitorizarea ulterioard a sarcinii. Valorile intermediare
(1:101-1:1000), obtinute dupa testarea la prima etapa, impun necesitatea
unui examen aprofundat al gravidei prin evaluarea in timp a osulul nazal, in-
dicilor hemodinamici fetali (regurgitarea valvei mitrale etc.). In cazurile cand
examenele ecografice nu confirma indicii patologici, gravida este suprave-
gheata ulterior in grupul cu risc minor [205, 275].

. I
CALCULUL RISCULUI APARITIE! ANOMALIILOR CROMOZOMIALE
(VARSTA MATERMNA. AFP. BETA-hCG. ENC. PAAP-A. TN) J
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L Supraveghere in dinamica ‘

‘ Cartografiéres prenatals a cromozamilor

METODE DE SCREENING FOLOSITE iN PRIMUL TRIMESTRU DE
SARCINA (11-14 SAPTAMANI)

« Varsta materna (VM) 2 35 ani
» Dublul test (testarea prin AFP+ beta-hCG)

* Triplul test desemneaza asocierea dozarii AFP cu beta-hCG (gonadotro-
fina corionica) si estriolul neconjugat (ENC)
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+ (Cyvadritestul imbina: AFP; beta-hCG; ENC si inhibina A—proteina (IAP)
» Evaluarea translucentei nucale
+ Evaluarea osulul nazal si a unghiului frontonazal (10 saptamani)
Tehnici neinvazive.
1. Screening-ul markerilor serici materni

Alfafetoproteina (AFP) este o proteina care se formeaza in ficatul fa-
tului si in sacul vitelin (concentratia maxima este in saptamanile 10-13) si
care trece ulterior in lichidul amniotic si secundar in sangele matern, valorile
crescand constant pana in trimestrul 11l de sarcina. Valorile crescute ale AFP
sunt sugestive pentru defectele de tub neural (anencefalia, spina bifida), de-
fectele peretelui abdominal (omfalocel, gastroschizis), anomaliile renale cu
albuminurie, sarcind multipla sau semnaleaza pericolul de moarte intrauterina
a fatului. Valorile mici ale AFP sunt sugestive pentru sindromul Down, triso-
mia 18, sindromul Turner [10, 150].

Beta-hormonul coriogonadotropinei umane (beta-hCG). Gonadotro-
pina corionicd umana (hCG) este o glicoproteina produsé de tesutul trofo-
blastic si constituita din dou lanturi, alfa si beta, a caror sinteza are loc in
momente diferite, dar care se asociaza In momentul secretiei. Dat fiind faptul
¢4 lantul B este specific pentru hCG, acesta poate fi masurat chiar i in caz
de moleculd intactd. Spencer si colab. (1994) in studiile lor au cbservat ca
valorile lantului liber B sunt mai informative decéat ale hCG total si ca aceste
nivele cresc in caz de sindromul Down si sindromul Turner, spre deosebire
de nivelul hCG total care prezinta indici normali. Un nivel redus de beta-hCG
este asociat cu trisomia 18. In defectele de tub neural nivelu! de beta-hCG
este normal [10, 150].

Rezultatele obtinute in diferite studii multicentrice cu referinta la specifici-
tatea markerilor serici pentru diagnosticul prenatal al unor aneuploidii nu sunt
identice, variind de la un studiu la altul, dar in acelasi timp demonstreaza cu
certitudine rolul important al acestora in prevenirea unor anomalii cromozomi-
ale grave (sindromul Down, trisomia 18, sindromul Turner) [148].

Estriolul neconjugat (ENC) este produs de placenta din precursori fur-
nizati de ficatul fetal. Nivel scazut poate aparea in trisomia 18 gl 21.

Inhibina A-proteina (IAP) este o proteina specificd pericadei de ges-
tatie. Micsorarea nivelului ei este sugestiva in trisomia 21, Valorile obtinute
din determinari au fost interpretate in functie de valorile mediane pentru
respectiva varsta gestationald, iar rezultatul a fost formulat ca MoM (Multiply
of Median) si comparat cu intervalul acceptat pentru risc de 0.4 - 2.5 x MoM.
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Folosind programe specializate (Prisca), se pot determina valori ale MoM
corectate in functie de varsta gravidei, greutatea ei, grupul etnic caruia apar-
tine, statusul de fumatoare/nefumatoare, multiplicitatea sarcinii, eventualele
afectiuni: diabet zaharat etc. Tot aceste programe pot calcula riscul pentru
anomaliile urmarite.

Analiza ADN-ului fetal in plasma materna (provenit din apoptoza celu-
lelor fetale) este una dintre metodele de perspectiva ale diagnosticului ma-
ladiilor ereditare. Lo si colab. (1999) au prezentat un sir de argumente care
demonstrau ca in sangele matern in primul trimestru de sarcina apare o
cantitate mare de anticorpi fata de celulele fetale trofoblastice sau sangvine
(trombocite, leucocite) sau eritrocite nucleate de origine fetala (NRBCs =
nucleate red blood cells) contindnd in nucleul lor o cantitate mare de ADN
fetal, care poate fi analizat in aspectul detectarii anomalillor genice |a fat [10,
31, 33, 52, 85, 205].

2. Tehnici invazive de diagnostic prenatal

Diagnosticul citogenetic prenatal isi propune:

* |dentificarea cariotipului fatului
+  Examenul AND-lui

Prelevarea materialului pentru testele prenatale se face utilizand tehnici
diagnostice invazive ecoghidate:

Biopsia vilozitatilor coriale (prelevarea de tesut trofoblastic din vilozi-
tatile coriale sub ghidaj ecografic) efectuata la termene de 9-12 saptamani,
folosind urmatoarele tehnici: biopsia transcervicala cu clegte, aspiratia trans-
cervicala cu cateter, biopsia transabdominala (placentocenteza). S-a de-
monstrat ca in vilozitatile coriale exista
un set de celule (citroblasti) care au o
activitate mitotica spontana si care per-
mite a obtine preparate cromozomiale
"directe”. Prelevarea de vilozitati coria-
le s-a impus ca metoda de electie in di-
agnosticul prenatal de prim trimestru al
maladiilor monogenice; este preferata
pentru diagnosticul bolilor metabolice,

pentru diagnostice de biologie molecu- ' —
lara si citogenetica [31].

Amniocenteza {prelevareadelichid Schema prelevan transcervicale &
amniotic). Lichidul amnioctic reprezinta vilozittilor coriale,




o suspensie celulard, formatd din celule fetale care se descuameaza de
pe diferite suprafete ale corpului fatului (cavitatea bucala, caile respiratoril,
tractul digestiv, aparatul excretor, epiteliul amniotic). Pastrarea capacitatii de
dividere a acestor celule in vitro (pastrate in condifii speciale) sta la temelia
examenului citogenetic al fatului. Unele studii sugereaza cresterea riscului
~ de anomalii congenitale ale membrelor inferioare (picior stramb congenital)
dupa efectuarea amniocentezei precoce. Explicatia ar fi datad de reducerea
cantitatii de lichid amniotic, procentele raportate fiind 1,3-3,1% [31].

Cordocenteza (analiza limfocitelor sangelui fetal) se practica la paciente
care se prezinta tarziu pentru diagnostic prenatal.

Fetoscopia (introducerea in uter pe cale transabdominala a fetosco-
pului, care permite examinarea embrionului sau a fetusului si prelevarea
tesuturilor pentru examen) ajuta ia confirmarea unor maladii care nu pot fi
diagnosticate prin alte metode (biopsia muschilor, ficatului etc.)

Identificarea cariotipului fatului. Cariograma reprezinta dispunerea
sistematizata a cromozomilor decupati ai unei singure celule, pe baza lungi-
mii, pozitiei centromerului sau altor criterii morfologice (constrictii secundare,
sateliti, benzi) precis codificate prin standarde internationale. Obtinerea pre-
paratelor de cromozomi trebuie sa satisfaca urmatoarele conditii: materialul
trebuie sa contina celule nucleate in faza de diviziune, sa fie posibil blocajul
diviziunii celulelor in metafaza, obtinand astfel preparate cu cromozomi dis-
pusi in acelasi plan. Totalitatea caracterelor (numarul, dimensiunea, struc-
tura), cromozomilor intr-o celuld determinate prin microscopie constituie
cariotipul. Metodologia intocmirii cariotipului este un proces complex si de
lunga durata care necesita parcurgerea urmatoarelor etape:
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- analiza vizuala microscopica a preparatelor cromozomiale:
- analiza cromozomilor cu ajutorul desenelor;
- analiza prin fotografiere si aranjarea cariotipului.

Cariotipul normal sau anormal se formuleaza cu ajutorul unor simbo-
luri si semne, care redau numarul de cromozomi si eventualele anomalii de
structura: deficit, surplus sau rearanjamente ale materialului cromozomial.
Normele umane sunt determinate de formula: 46, XX; 46, XY.

Analiza ADN-ului este folosita, atat in depistarea mutatiei, cat si in de-
pistarea purtatorilor sanatosi (heterozigoti pentru gene recesive), in dia-
gnosticul presimptomatic (purtator de gene dominante cu expresie tardiva).
Se folosesc fie metode directe (cand gena si mutatiile ei sunt cunoscute, iar
identificarea acestora este specifica unui individ), fie metode indirecte (cand
gena nu a fost secventializata, urmarindu-se transmiterea la mai multi mem-
bri ai familiei a markerilor genetici nlantuiti cu gena in cauza).

Tehnici utilizate in analiza ADN-ului:

* |zolarea ADN-ului pur (nuclear sau mitocondrial) prin inldturarea celor-
lalfi constituenti: ARN, proteine, lipide, enzime tip nucleaze.

* Obtinerea de fragmente de ADN ce contin genele de investigat.
* Metoda PCR (Polymerase Chain Reaction).
* Hibridizarea acizilor nucleici.

Tn practica medicala contemporana pentru identificarea aneuploidiilor
este utilizat testul rapid FISH (hibridizarea fluorescenta in situ). Aceasta teh-
nica utilizeaza sonde monocatenare marcate radioactiv ce pun in evidenta
structura unui cromozom sau a unui segment cromozomic pe baza legérii
complementare a nucleotidelor (adenina cu timina A=T si citozina cu gua-
nina C=G), examinarea Tn microscopia cu fluorescent utilizand o putere de
rezolutie de pana la 40Kb (1 Kb = 1000 perechi baze nucleotidice). Folo-
sind una sau mai multe sonde marcate fluorescent, se pot identifica rapid
aneuploidiile. Folosind sonde adecvate hibridate pe cromozomi metafazici,
se pot identifica diferite anomalii cromozomiale in nucleii interfazici (deletii,
duplicatii, translocatii, inversii).

MARKERII ECOGRAFICI Al MALFORMATIILOR CONGENITALE

S Al ANOMALIILOR CROMOZOMIALE

Translucenta nucald prezintd o colectie lichidiana Tn regiunea poste-
rioard a gatului fatului, sau la nivelul intreqului corp. Valorile crescute ale
edemului nucal sunt direct proportionale cu riscul crescut de anomalii cro-
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mozomiale sau alte anomalii si patologii fetale, cariotipul carora este normal,
Cele mai frecvent intalnite anomalii cromozomiale care prezinta edem nucal
insemnat sunt trisomiile 21, 18, 13 si sindromul Turner. La fel, pe baza trans-
lucentel nucale crescute in trimestrul | de sarcind se pot detecta 35% dintre
fetii cu defecte cardiace majore, de aceea se poate spune ca translucenta
nucald crescuta reprezinta o indicatie pentru ecocardiografia fetala precoce,
la fel ca istoricul familial pozitiv sau diabetul zaharat matern [177]. Printre
anomaliile de cord care produc translucenta nucala crescuta sunt: hipopla-
zia ventriculului stang, defectele de sept ventricular, defectele de sept atrio-
ventricular, tetralogia Fallot, coarctatia aortei sau stenozalatrezia aortei. Me-
canismul care duce la cresterea translucentel nucale inca nu este clar, dar
se considera ca defectele congenitale sau alte modificari care afecteaza,
fie dezvoltarea, fie functionarea aparatului cardiocirculator pot predispune
la insuficientd cardiaca fetala care poate da nastere unui edem retronucal.
Este necesar de mentionat cd majorarea dimensiunilor translucentei nucale
in trimestrul | nu reflecta neapérat existenta unei anomalii cromozomiale sau
malformatii congenitale, ci este doar un indiciu care impune evaluarea de-
taliata a sarcinii la etapele |l si lll ale asistentei medicale. Limita patologica
este considerata valoarea edemului nucal 2 3mm. Masurarea se face intre
saptamanile 11-14 de gestatie.

Sintiromul Down, A= edemn nucal, B - ecografie fetald, Edem nucal de 5 mm.

Masurarea translucentei nucale trebuie sa respecte urmatoarele conditii:
= sectiune perfect sagitala a fatului, cu capul fetal in pozitie neutra;

+ imagine maritad, astfel incat pe ecran sa apara doar profilul fetal si
portiunea superioard a toracelui, iar capacitatea masuratorilor sa fie
de 0,1 mm;
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* contrast redus, astfel incat liniile ecogenice care definesc translucenta
nucala sa fie clare si subliri; se masoara si se ia in calcul grosimea ma-
ximéa a translucentei [9, 105].

Osul nazal. Evaluarea ecografica a osului nazal si a unghiului frontonazal,
folosita ca marker de detectie, in special a sindroamelor Down si Edwards
este destul de dificila din punct de vedere tehnic, dar specificitatea datelor
este foarte inalta. Absenta osului nazal constata un mare risc de boala. Pentru
evaluarea precisé a acestui test trebuie sa se respecte urmatoarele conditii:

* sectiune sagitala a fatului, cu transductorul paralel cu profilul fetal;

* imagine marita, astfel incat pe ecran sa apara doar profilul fetal si portiu-
nea superioara a toracelui;

» osul nazal trebuie sa3 apara ca o structurd mai ecogenica decéat pielea
fetald; imaginea ecograficad pe baza careia se poate susline prezenta
osului nazal este formata din trei linii: doua linii paralele, la baza fruntii,
dintre care cea superioarad este imaginea pielii din regiunea respectiva,
iar cea inferioara, care trebuie sa fie mai groasa si mai ecogenica, este
imaginea osului nazal.

Unghiul frontonazal. Acest marker ecografic a fost propus de J. Sonek
si colab. in 2006 si prezinta aprecierea unghiului intre marginea superioara
a maxilarului si osul frontal. Termenele de apreciere sunt in limita 11-13/6
saptamani. Valorile mai mari de 66,6-89,5° sunt considerate sugestive pen-
tru sindroamele Down si Edwards [10, 31, 275].

Markerii ecografici generali caracteristici pentru anomaliile cromozo-
miale sunt: stagnarea cresterii intrauterine, oligohidramniosul, hidramniosul,
tahicardia fetusului, devierea de la limita normei a circumferintei craniului,
lungimii femurului, diametrului transversal al pavilioanelor urechilor, latimea
suturii frontale craniene, lungimea maxilarului, osului nazal si a unghiului
frontomaxilar, grosimea cordonului ombilical, artera ombilicald unica, dimen-
siuni crescute ale placentei, velocitatea fluxului sangvin in ductul venas, re-
gurgitarea valvei tricuspidiene. In primul trimestru de sarcina la termene de
11-14 saptamani pot fi diagnosticate: anencefalia, encefalocelul, holopro-
zencefalia, hernia ombilicala (fiziologica pana la 12 saptamani), omfalocelul
voluminos (masa herniatd poate s& conting ficatul sau stomacul alaturi de
anse intestinale), gastroschizisul, agenezia renald, hidronefroza, pielectazia,
megavezica, rizomelia, mezomelia, focomelia, spina bifda. Rata depistarii
prenatale a malformatiilor este determinata de 2 factori principali: calificarea
specialistului de profil si performanta utilajului folosit [105, 142, 260, 275].
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METODE DE SCREENING FOLOSITE IN AL DOILEA TRIMESTRU
DE SARCINA

(15-24 saptamani)
Varsta materna = 35 ani
Triplul-test (VM + AFP + B-hCG + ENC)

Markeri ecografici (ventriculomegalie, pliu nucal, intestin hiperecogen,
focus ecogen intracardiac, artera ombilicala unica, chist al plexurilor co-
roidiene, regurgitarea valvei tricuspidiene, ductul venos)

Evaluarea prezentei/hipoplaziei osului nazal si a unghiului frontomaxilar
Evaluarea morfologica (19-21 saptamani)

Evaluarea biometrica

Velocimetria Doppler (artere uterine: 20-24 saptamani)

Rezonanta magnetica fetala (RMN).

Indicatii clinice pentru diagnosticul prenatal

Varsta avansata a gestantei (> 35 ani), a tatalui (>45 ani)

Prezenta markerilor biochimici pozitivi

Prezenta markerilor ecografici caracteristici maladiilor cromozomiale
Prezenta malformatiilor vizibile la ultrasonografia fetala

Maladii ereditare si patologii cromozomiale la unul dintre parinti
Existenta in familie a unui copil cu anomalie cromozomiala de novo.

Istoric familial de boald monogenica care poate fi diagnosticata la fetus
prin analize biochimice sau ale ADN-Iui

Rude de gradul | cu o malformatie unica de cord sau un sindrom malfor-
mativ.

Nasteri cu nou-nascuti morti
Avoriuri spontane repetate
Determinarea sexului fetal in cazul maladiilor X-lincate in familie

Agresiuni teratogene in primul trimesiru de gestalie sau in perioada pre-
conceptionala (3 luni antecedente) - folosirea preparatelor medicamen-
toase teratogene, a narcoticelor, a alcoolului, radiatii ionizante etc.

Consangvinitate
Risc rasial sau etnic



CAPITOLUL IV
PROFILAXIA MALFORMATIILOR CONGENITALE CARDIACE

Ultimele decenii ridica cu tot mai multa acuitate problema prevenirii mal-
formatiilor congenitale, inclusiv a MCC. Functionarea -eficientd a unui sis-
tem de preventie a maladillor congenitale este raportata in principal la doua
obiective esentiale:

1. Este important ca institutile medicale s fie dotate cu utilaj performant
necesar pentru organizarea unei reproduceri sanatoase (diagnosticul
preconceptional, diagnosticul prenatal etc.) si sa asigure un nivel inalt
de pregatire a cadrului medical in problemele teratologiei, geneticii, dia-
gnosticului contemporan al malformatiilor congenitale.

2. Asigurarea de cétre Organele de Stat a unui nivel decent de viata, or-
ganizarea protectiei muncii, ocrotirea mediului ambiant, implementarea
programelor de pregatire a adolescentilor pentru viata de familie, planifi-
carea conceperii si nasterii unui copil.

Sunt acceptate 3 nivele Tn profilaxia MCC [227].

Nivelul |. Este organizat de catre Centrul Medicilor de Familie al Servi-
ciului de Asistenta Medicala Perinatala de nivelul | (unde functioneaza si un
cabinet de planificare familiald), Centrul de Sanatate, Oficiile Medicilor de
Familie si are ca obiectiv principal preventia primara. Un rol decisiv in pre-
venirea malformatiilor congenitale de cord la nivelul medicinei primare il au
medicii de familie in colaborare cu pediatrii din sectiile consultative.

Preventia primara include masuri de preintampinare a cauzelor bolii:
a) prin masuri aplicate mediului; b) masuri orientate asupra omului.

Prin masuri de igiena a mediului (pastrarea normelor de calitate a apei,
aerului, solului), asigurarea unui nivel decent de viata, eliminarea factorilor
ocupationali nocivi va fi posibild reducerea unei parti dintre factorii de risc
implicati in aparitia matformatiilor congenitale de cord.

Preventia primaré a malformatiilor, orientata asupra persoanei in parte, in-
clude masuri avand ca scop depistarea si tratamentul maladiilor cronice. res-
pectarea principiilor modului sanatos de viata, fortificarea rezistentei pasive a
persoanelor prin vaccinare (in special a fetelor contra rubeolei), ridicarea nive-
lului de educatie sanitara a populatiei prin intermediul presei, radioului, televizi-
unil. Educatia planificata a populatiei trebuie inceputa din liceu. Tinerii trebuie
sa primeascé toate informatiile necesare despre efectele actiunii factorilor mu-
tageni, teratogeni asupra codului genetic uman si sa constientizeze ca proble-
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mele actuale reale care deterioreaza potentialul biologic si genetic al populatiel
tinere sunt bolile sexual transmisibile (sifilisul, infectia cu virusul HIV, infectia
cu Chlamidia, virusul herpetic, virusul citomegaloviral), consumul de droguri i
alcool, fumatul, alimentatia nerationala, obezitatea, stresul, diabetul efc.

Tinand cont de faptul ca 30-35% din malformatiile congenitale de cord
sunt asociate cu diferite maladii genetice (cromozomiale, genice si genomi-
ce) este foarte important ca medicul de familie sa participe activ in depista-
rea si trimiterea la consultul geneticianului a copiilor cu simptome evocatoa-
re pentru malformatiile congenitale. Printre acestea pot fi enumerate:

«  Tulburari de crestere

« Stigme ale embriogenezei (dismorfie cranio-faciala, dermatoglife, mal-
formatii congenitale ale scheletului etc.)

+ Intersexualitate
+ Pubertate precoce sau tardiva
« Hipogonadism, hipospadie, criptorhidie

« Hernie inghinala oblica externa la fete (suspecte la un sindrom de femi-
nizare testiculara). Persoanele sunt cromatin negative

Medicul de familie trebuie sa furnizeze toate datele despre rezultatele
investigatiilor copiilor efectuate de medicii din cabinetele pentru sugari, de
medicii din institutile de invatamant prescolar si liceean, comisariatele mili-
tare (in care medicul de familie nu participa) si prin intermediul unor consul-
tatil interdisciplinare sa decida asupra necesitatii consultului medico-genetic
al acestor copii. Medicul de familie trebuie sa contribuie activ la identificarea
cuplurilor cu risc genetic sau malformativ (in perioada preconceptionald) si
s& asigure consultul acestora Tn centrele genetice. La fel, medicul de familie
trebuie sa incurajeze consultatiile premartiale si sa descurajeze sarcina la
femei peste 35 ani.

Un rol, nu mai putin important, in profilaxia malformatiilor de cord la nive-
lul asistentei primare il are personalul medical (obstetrician) din cabinetele
de planificare familiala din cadrul Centrului Medicilor de Familie al Serviciu-
lui de Asistenta Medicald Perinatala de nivelul | care organizeaza examina-
rea premartiald a tinerilor, determina factorii de risc preconceptionali (pentru
malformatii, boli cromozomiale), acorda asistenta necesara atat persoanelor
cu dereglari ale functiei de reproductie, cat si femeilor insarcinate. in cazul
existentel unui risc major pentru malformatii congenitale, este necesara o
ecografie fetala de nivelul |. Conform opiniei mai multor specialisti de profil
(Haak si colab., 2002; Chasen si colab., 2003), prima ecografie se practica




in jurul varstei gestationale de 7+ 3 saptadmani si are rolul de a confirma
sarcina, a aprecia anatomia fetala, varsta de gestatie, volumul sacului am-
niotic, numarul, pozitia si viabilitatea fetilor. In aceasta perioada sunt vizu-
alizate doar anomaliile grosiere si se pot evidentia unele semne ecografice
.de alarma". Pentru anomaliile cromozomiale {una din cauzele MCC) sunt
caracteristice urmatoarele ,semne de alarma”.

- Ingrosarea pliului nucal (sugestiv pentru sindromul Down)

*+ Excesul de piele pe ceafa (sugestiv pentru sindromul Turner sau pentru
sindromul Down)

» Intarzierea precoce a cresterii (sugestiv pentru trisomii)
+ Placenta mare (sugestiv pentru hidrops, triploidii)
* Higroma chistica, pterygium coli (sugestiv pentru sindromul Turner).

Prezenta semnelor de alarma necesitd consultatia specialistilor de la ni-
velul Il de asistenta medicala.

Activitatea medicului de familie in aspectul preventiei
malformatiilor congenitale trebuie si se finalizeze cu selectarea
familiilor cu risc pentru malformatii congenitale si organizarea
trimiterii lor spre consult medico-genetic la etapele urmatoare.

Indicatii pentru consultul medico-genetic:
- Varsta avansata a gestantei (> 35 ani), a tatalui (>45 ani).

= Familii in care este un copil cu sindrom plurimalformativ sau cu anomalie
de cord.

* Istoric familial de boald monogenica la unul dintre parinti.

+ Familii in care este un copil cu retard fizic si mental important, tulburari
severe de comportament.

» Familii in care este un copil cu ambiguitate sexuala.

* Familii in care sunt constatate agresiuni teratogene in primul trimestru de
gestatie sau in perioada preconceptionala (3 luni antecedente).

» Familii in care sunt constatate avorturi spontane repetate, nasteri cu
nou-nascuti morti.
+ Consangvinitate.

Nivelul Il asigura asistenta medicala in Centrele Perinatologice regionale
de nivelul Il si cabinetele de investigatii cu ultrasunete ale spitalelor raionale.




Aici se initiaza principiile preventiei secundare, acordand asistenta medi-
cald n probleme de contraceptie moderna si diagnostic prenatal. La acest
nivel se asigura asistenta specializata prin consultul medicului genetician,
care intocmeste o ancheta genetica corespunzatoare cu aprecierea arbore-
lui genealogic, si se determina tactica de diagnostic si tratament ulterior. in
cazul gravidelor cu risc pentru malformatii gi semne .de alarma” depistate
la ecografia de nivel |, se face a doua ecografie fetala. Ecografia de nivel
Il se executa transabdominal sau endovaginal si prezintd o ecografie deta-
liata, efectuata de specialisti care cunosc anatomia fetalad si care pot face
screening-ul anomaliilor pe baza unor protocoale standard. La acest nivel
pot fi diferentiate malformatiile de cord, defectele de tub neural (anence-
falie, chisturi cerebrale, encefalocel, holoprozencefalie, hidrocefalie, micro-
cefalie, spina bifida), anomaliile scheletice (displazie osoasa, artrogripoza,
picior stramb), malformatiile urogenitale (hidronefroza, hidroureter, agene-
zie renala, rinichi polichistici), hernia diafragmatica, atrezia esofagiana sau
duodenala. Utilizand ecografe performante, aceste anomalii pot fi depistate
incepand cu a 8-a saptamana de gestatie [260].

Nivelul lll. Centrul National de Sanatate a Reproducerii gi Genetica Me-
dicala.

Masurile de preventie a malformatiilor congenitale la acest nivel tin de:

« Stabilirea diagnosticului de certitudine, prin metode contemporane de
diagnostic prenatal (ecografie fetala, examenul citogenetic dupa prele-
varea celulelor fetale prin amniocenteza sau biopsia corionului).

- Efectuarea diagnosticului individual al riscului nasterii unui copil malfor-
mativ asociat cu unele maladii ereditare (metode computerizate).

« Aprecierea riscului unui individ de a mosteni o boala genetica.

« Diagnosticul genetic preimplantoriu pentru cuplurile cu risc major de a
transmite descendentilor lor o maladie genetica. Se face fertilizare in vi-
tro se obtin 1-2 blastomere ce sunt analizate genetic, apoi embrionii ne-
afectati sunt introdusi Tn uterul femeii, pregatitd pentru sarcina.
Concomitent acest centru ghideaza:

+ Screening-ul populational sau familial menit sa ,caute” persoanele deja
asociate cu o boala geneticéd sau predispozitia genetica la o boala in
simptomatologia cérora se regasesc malformatiile congenitale de cord.
Unele persoane sanatoase din aceste familii, in special rudele de gradul
|, au un risc crescut de a mosteni si a transmite anomalia genica. Exista
urmatoarele tipuri de screening populational sau familial: screening-ul

R 223._r e R A R A AR



prenatal (identificarea gravidelor cu risc inalt de maladii genetice: scre-
ening-ul neonatal pentru unele maladii genetice care nu se pot depista
clinic la nagtere, dar au un impact sever asupra copilului daci se depis-
teaza tardiv (fenilcetonuria, hipotiroidia) si screening-ul purtatorilor de
mutatii dominante sau recesive pentru o anumita boala monogenica.

» Elaborarea Registrelor Nationale ale MCC realizate cu scop de a acu-
mula date despre bolnavii cu MCC, precum si despre rudele lor ce au
un risc genetic crescut. Aceste registre permit initierea unor actiuni de
diagnostic prenatal, presimptomatic care contribuie mult la micsorarea
morbiditatii prin MCC.

ECOCARDIOGRAFIE PRENATALA

Diagnosticul prenatal este o metoda eficienta de preventie a malformatii-
lor congenitale de cord. Bazele examenului cardiologic prenatal au fost puse
Inca in anii 1950-1960. Studiile efectuate de Dawes si colab. (1955), Rudolph
$i Heymann (1967), Friedman si colab. (1983) au relevat particularitatile cir-
culatiei fetale si modificarile hemodinamicil care au loc la nasterea fatului.
Descoperirea ultrasunetului in anii 1960-1970 si aprecierea calitatilor acestuia
in diagnosticul medical au creat noi posibilitali de a studia patologia cardiaca
fetala. Primele examene cu ultrasunet ale cordului in modulul M la 4t au fost
efectuate de Winsberg in 1972. Lindsey Allan, Lange si colab. in 1980 publi-
ca primele date despre parametrii ecocardiografici ai embrionului, obtinute n
imaginile bidimensionale. Descoperirea efectului Doppler si implementarea
dopplerografiei numite PULSATIL si CONTINUU a dat posibilitatea de a cuan-
tifica velocitatea, viteza, directia fluxului sangvin la fat. (Sahn si Mac, 2000).

Actualmente examenul ecocardiografic fetal poate fi efectuat utilizand:

» Scanarea bidimensionala
* Doppler continuu si pulsatil
*  Modulul M

«  Doppler color

* Power Doppler

Pentru examenul cordului fatului sunt suficiente 4-5 _sectiuni’ transfetale
efectuate prin abdomen si torace [274].

Prima imagine reflectd pozitionarea cordului cu aorta in partea stanga
a coloanei i cu vena cava superioara spre dreapla. Stomacul si inima la
fetusul sanatos sunt pozitionate in partea stanga. Imaginea cu 4 camere
arata pozitia atriului stang in fata coloanei si a VD mai jos de stern. Tractul

Wﬁwmmwmxwwm%{mgﬂw



de iesire stang este prezentat de aortd, vizualizala n centrul VS, Tractul de
lesire drept este reflectat in imagine de trunchiul pulmenar cu origine din VD
(pozitionat anterior). Vasele magistrale sunt vizualizate In segmentul cone-
xiunilor cu arcul ductal si acria descendenta.
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Ecocardiografie fetald. A- imagine cu 4 camere: B~ secfiung prin 3 vase. 1-AD; 2- VD; 3-V5;
4-AS: 5- secliuns lransversala a coloanei vertebrale. B- sectiune prin 3 vase 5-AP, 6-Ao;
7-VCS. B-traheea.

Imaginile abtinute prin axa scurtd caracterizeaza arcul ductal anterior gi
arcul aortei pozitionata transversal. Imaginile obtinute prin sectiunea apicala
furnizeaza date despre anatomia valvei mitrale. Axa sagitala determina lo-
calizarea venel cave inferioare i superioare, care in cordul sanatos se re-
varsa in AD (Gardiner, 2001; Bronshtein si Zimmer, 2002). Ecocardiografia
Doppler prezinta date despre viteza fluxului sangvin prin valvulele atrioventri-
culare si semilunare, in venele si arterele cordulul, caracterizeaza sunturile
cardiace, permite a calcula presiunea in vasele magistrale.

0 imagine completa a inimil fatului in prezenta unui utilaj de performanta se
poate obtine prin ecografie transabdominala deja in a 16-a saptamana de sar-
cin si prin ecografie transvaginala in a 12-14-a saptamana de sarcina. Acest
lucru a devenit posibil datorita utilizarii sondelor vaginale de inalta frecventa
5-9 MHz si a Doppler-ului color care, permitand o vizualizare rapida si mai
buna a vaselor mici, reduc durata examindril, marind insa sensibilitatea (Allan,
2003). Tn opinia mai multor specialisti de vaza, varstele gestationale optime
pentru efectuarea ecocardiografiei sunt saptdmanile 18-20 Tn cazul pacientelor
cu risc ridicat si saptamanile 20-24 in cazul pacientelor cu risc scazut (Kitchi-
ner, 2004). Allan (2003) propune ca ecocardiografia fetala la gravide cu risc
crescut sa fie efectuata la termene de 12-14 séptamani, monitorizénd sarcina
(pentru a detecta defectele neobservate la initierea examenului) pana la 20
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saptamani de gestatie. Ecocardiografia fetala la gravidele cu risc ridicat pentru
malformatii congenitale se va efectua in centre de nivel Il sau Il

Indicatii pentru ecocardiografia fetala.

1. Mama cu varsta > 35 ani la care dublul sau triplul test de trimestru
I-Il s-a dovedit a fi pozitiv, iar ecografia fetala a prezentat valori crescute ale

edemuluil nucal.

2. Polihidramnios depistat la ecografia fetala de nivel |1.
Malformatiile cardiace asociate cu palihidramnios sunt:

« Atfrezia valvei tricuspide sau a arterei pulmonare

»  Aritmii (tahiaritmii)

= Ectopia cordului

* Agenezia ductulul venos

« Tumori cardiace (rabdomiom)

3. Prezenta anomaliilor extracardiace diagnosticate in timpul unui exa-

men ecografic al fatului.

Anomalii extracardiace asociate cu MCC
si prevalenta malformatiilor de cord (Drose, 2000)

Malformatil extracardiace

| Incidenta defecte-
lor cardiace con-
genitale (%)

Tipuri de defecte
cardiace
congenitale(%)

Sistemn nervos central:

- hidrocefalie 4,5-4 8 DSV, DSA

- agenezia corpilor calosi 14,9 DovD
Gastroiniestinale:

- fistuld traheo-esofagiand sifsau atrezie 14,7-39.2 DsY, DSA, TF,
esofagiana Coho

- atrezie duodenala 171 DSV, CAV

- alrezie jejunald 5.2 Dsv

- anus neperforat 4 TF, DSV
Defecte ale peretelui abdominal

- gastroschizis 0-7.7 TWVM, CAV, D3V
- hernie ombilicala 19,5-32 TF

- hernil diafragmatice 96-229 TF

Aparatul urogenital

- agenezie renala (bilateraia) 428 Dsv, Cofo

- agenezie renala 16,9 DSV, CoAo

- rinichi In potcoavd 38.8 DSV, Cofo

- hidronefroza 21 D8V, Cofo

CAV=-canal atrioventricular comun; DSV-defect de sept ventricular, DSA-defecte de
sept atrial; TF-tetralogia Fallot; CoAo—coarctatia aortei; DOVD-ventricul drept cu
dubla cale de iesire; TVM-transpozitia vaselor mari.
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4. Factori de risc familiali:
a) Predispozitie genetica la anomalii ale unei singure gene, precum:
= Sindromul Marfan
Sindromul DiGeorge
« Sindromul Noonam
«  Sindromul Holt-Oram
»  Sindromul William

b) Existenta in familie (gradul | de rudenie) a altor persoane cu malfor-
matii congenitale de cord. In cazul nasterii unui copil cu MCC riscul creste
in cazul urmatoarei sarcini cu 2%. Daca sunt afectati 2 sau mai mulli frati,
riscul ajunge la 10%.

c) Existenta in familie a mai multor persoane cu sindrom malformativ sau
cu retard mental.

Asa dar, diagnosticul prenatal este una dintre metodele principale in
prevenirea bolilor congenitale si ereditare grave, permitand in primul rand
optimizarea oportunitatilor terapeutice, cu indicarea selectiva a avortului te-
rapeutic, a diagnosticului preconceptional, fertilizarii /n vitro si, nu in ultimul
rand, face posibild ameliorarea impactului psihologic negativ, pe care il are
asupra parintilor nasterea unui copil malformat. Ecografia fetala in conditiile
in care este efectuata la un utilaj performant si de un specialist calificat, con-
stient de marea responsabilitate asumata, in primul rand fata de pacientul
reprezentat de fat, dar si fata de familia acestuia si nu in ultimul rand fata de
societate, este metoda de electie in prevenirea nasterii unui copil cu mal-
formatii embrio-fetale, inclusiv cele ce au in simptomatologia lor malformatii
congenitale de cord.
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GLOSAR

Aberatie cromozomiala
Abatere cu privire la numarul sau structura cromozomilor.

Acid dezoxiribonucleic
ADN - una dintre cele mai complexe molecule organice, se gaseste in
fiecare celuld a unei fiinte vii si este esential pentru Identitatea oricarui
organism, fiind un suport al controlului activitatii celulare si al transmiterii
caracterelor ereditare.

Acid nucleic
Compus organic complex, alcatuit dintr-un lant de nucleotide. Exista:
ARN (acid ribonucleic) si ADN (acid dezoxiribonucleic).

Acrocefalle (sin. craniu in turn, hipsicefalie, oxicefalie, pirgocefalie)
Malformatie din grupul craniostenozelor, datoritd osificarii precoce a su-
turilor coronare si sagitale care impiedica dezvoltarea craniului in sens
lateral gi anteroposterior, permitand ca expansiunea sa se faca numaiin
naltime.,

Agenezie
Defect de dezvoltare a unui tesut sau a unui organ prin afectarea embrio-
nului din cauza unei anomalii 2 mesajului ereditar sau a unei embriopatil.

Alela
Forma diferita a unei gene care determina o trasatura diferitd a unui
caracter.

Alfaproteina
Proteina care se formeaza in ficatul si in sacul vitelin si care este prezen-
ta in lichidul amniotic si secundar, in sangele matern.

Amélie
Malformatie congenitala ce consta in absenta celor patru membre.

Amniocenteza
Procedura de diagnostic prenatal, efectuata in trimestrul al doilea de sar-
cinad; de obicei, prin punctie transabdominald se extrage lichid amniofic
care contine si celule fetale. Celulele fetale sunt investigate citogenetic
si biochimic cu scopul de a evidentia structura genetica a produsului de
conceptie.

Anencefalie
Monstruozitate incompatibila cu viata, caracterizatad prin absenta cere-
belului 5i a encefalului, asociata cu absenta oaselor plate ale cutiei cra-
niene.

Anencefalomielie
Monstruozitate incompatibila cu viata, caracterizata prin absenta cere-
belului si a maduvei spinarii.




Aneuploidie
Numdar anormal de cromozomi, in plus sau in minus.
Aniridie
Lipsa congenitala sau posttraumatica a irisului.
Arahnodactilie
Deformatie congenitala caracterizata prin alungirea sl subtierea excesi-
va a degetelor, care apar asemanatoare picioarelor unui paianjen.
Arbore genealogic
Reprezentare grafica a legéturilor de rudenie dintre membrii unei familil
sau unui grup de familii inrudite.

ARN
Acid nucleic care utilizeaza informatia ereditara purtata de catre acidul
dezoxiribonucleic pentru a sintetiza proteinele.

Autozomi
Cromozomii somatici sau nesexuali; la om sunt reprezentati de perechile
1-22.

Bandare

Tehnici de coloratie speciale, prin care fiecare cromozom apare cu un
model caracteristic de benzi transversale, model care permite identifica-
rea fiecarui cromozom, dar si descrierea precisa a aberatiilor cromozo-
miale de structurd, evidentiaza diferentele structurale dintre specil apro-
piate pe scara evolutiva.

Biopsia vilozitatilor coriale
Procedura de diagnostic prenatal, efectuatd in primul trimestru de sar-
cind; se recolteaza cu un cateter tesut extraembrionar, identic genetic
cu celulele fetale care se examineaza in vederea depistarii defectelor
citcgenetice, enzimatice sau genetice,

Blefarofimosa
Micsorarea deschiderii fantei palpebrale

Brahicefal
Craniu cu diametrele longitudinal si transversal aproape egale.

Brahidactilie
Malformatie a degetelor caracterizata prin scurtimea degetelor datorita
lipsei unei articulatii interfalangiene.

Brahimelie
Prezenta unor membre foarte scurte.

Brushfield, pete
Pete cenusii sau galbene, pale, prezente uneori la periferia irisului. Pot
apérea independent sau asociat cu sindromul Down.




Camptodactilie
Sechele in urma unor procese metabolice sau malformatie congenitala,
constand din flexiunea permanenta a unuia sau mai multor degete de la
ména, predominand la nivelul articulatiei falangei cu falangina.

Cariotip #C]
Formula ce exprima constitutia cromozomiala a unui individ: cromozomii
unei celule somatice sunt ordonati dupa anumite criterii: marime, pozitia
centromerului, constrictii secundare, sateliti, model de bandare.

Cataracta
Tulburarea transparentei cristalinului. Cataracta este o peliculd fina,
opaca, aparuta |a nivelul cristalinului, care blocheaza pasajul fasciculului
luminos catre retind, cauzand tulburari de vedere,

Chist |
Tumoare benigna de forma unei pungi inchise, plind cu un corttinut |i-
chid, semilichid sau gazos, care se dezvolta in ovar ca parte a procesului
normal de producere de ovule.

Cifoscolioza
Curbare n sens anteroposterior si lateral a coloanei vertebrale.

Citogenetica
Ramura a geneticii care studiazi componentii celulari ai ereditatii: gene-
le, cromozomii.

Coloboma
Malformalie congenitala a ochiului constand dintr-o fisura localizata la
nivelul plecapelor, irisului, coroidei sau retinei.

Condromalacie
Ramolisment al cartilajelor articulare, frecvent indeosebi la nivelul rotulei,

Congenital
Prezent la nastere; nu se referi la cauza.

Coxa valga
Diformitate congenitala sau castigata, caracterizata prin méarirea unghiu-
lui de inclinatie al colului femural pana la disparitia sa, astfel incat gatul
femurului aproape continua in aceeasi directie diafiza.

Coxa vara
Diformitate congenitala sau castigata in care inclinatia colului femural se
micgoreaza, ajungénd pana la un unghi drept sau pana la o unghiulatie
mai mica.

Craniostenoza
inchiderea prematura a suturilor oaselor craniului.

Criptorhidie
Anomalie congenitald caracterizata prin oprirea testiculului in cavitatea
abdominala sau in canalul inghinal.,




Cromozom
Corpuscul colorat, purtitor de informatie genetica, vizibil in timpul divi-
ziunii celulare. Ca numar, forma, dimensiune si model de bandare este
caracteristic pentru fiecare specie.

Deglutitie
Actul de a inghiti bolul alimentar, un lichid sau saliva, prin trecerea aces-
tora din gura in faringe, executata voluntar, urmata de progresiunea re-
flexa in faringe si apoi in esofag.

Deletie
Anomalie structurald a genomului constand in pierderea unui segment
de gena (deletie de gend) sau a unui segment cromozomial (delectie
cromozomiald). Segmentul deletat poate fi terminal sau interstitial.

Diplowd
Celuld sau organism cu doud seturi de cromozomi pentru fiecare auto-
zom si cu doi cromozomi ai sexului. La om, in celulele somatice numarul
diploid de cromozomi este 46, dublu fatd de gamet|.

Displazie
Displazia este un termen prin care sunt definite, in principiu, toate anoma-
liile de dezvoltare ale unui tesut, ale unui organ sau ale unei parti dintr-un
organ, in practica se delimiteaza: 1. displazii care survin in cursul dezvol-
tarii embrionare sau disembrioplazii - se manifestd prin malformatii sau
deformatii fixe §i definitive; 2. displazii produse dupé nagtere, la nivelul
unor tesuturi care au conservat capacitatea de reconstructie si de diferen-
fiere - acestea sunt dobandite si reversibile, afectand indeosebi tesuturile
cu reinnoire rapida. Displazii care apar dupa nastere au cauze exogene,
de requld cauze trofice, de unde rezulta relatia dintre displazie si distrofil.

Dominant
Caracter controlat genetic care se manifesta fenotipic numal in stare de
heterozigot.

Duplicatie
Anomalie cromozomiala structurald care consta in aparitia n doza dubla
urei gene sau a unui segment cromozomial in cadrul aceluiasl cromozom.

Durere lancinanta
Durere asemanatoare cu intepatura provocata de un corp tiios care pa
trunde brusc in adéncimea tesuturilor,

Ecocardiografie transesofagiana
Furnizeaza imagini mai precise ale auriculelor, ale septului interauricula
si ale valvulei mitrale. Acest examen necesita existenta unui material de
reanimare, deoarece se poate produce o tulburare de ritm sau o falsa
rutad dupa varsaturi,




Ecocardiografie transtoracica
Se utilizeaza o sonda ecografica plasata pe torace, in fata inimii.
Eco-Doppler vascular
Examen ecografic (bazat pe utilizarea ultrasunetelor) destinat explorani ar-
terelor si venelor. Este un examen nedureros, a carui duratd nu depéseste
40 minute, nu necesita spitalizare si nu antreneaza vreun efect secundar.
Ecografia Doppler
Ecografia Doppler permite evidentierea unui flux de sange, urind sau orice
alt fluid, inclusiv ascultarea semnalului emis de fluidele examinate. Imagi-
nea si sunetele sunt proiectate pe un monitor si se pot imprima pe hartie.
Permite vizualizarea unei structuri anatomice (inima, artere, vene), la fel
ca la orice ecografie, in vederea identificarii anomaliilor functionale.
Ecografie
Examinare imagistica bazata pe ultrasunete, iefting, fara efecte secunda-
re, de prima intentie pentru abdomen, pelvis, tiroida, san, fat, transfron-
tanian, artere, vene, articulatii, muschi, tendoane, ganglioni, glande sub-
mandibulare.
Ecografie fetalad
Examen care permite vizualizarea fatului, prin folosirea tehnicii cu ultra-
sunete,
Ecografie intravaginala
Ecografie realizata cu ajutorul a 2 sonde ecografice: una intravaginala si
cealaltd suprapubiana.
Ectoderm
Foita superficiald a embrionului tridermic al vertebratelor. Ectodermul cu-
prinde: neuroectoblastul (din care deriva sistemul nervos si organele de
simt), epiblastul (formator al epidermului glandelor anexe si fanerelor) i
lofoblastul.
Ectropion
Eversiunea uni- sau bilaterald a plecapei.
Ectopie
Pozitie anormala a unui organ.
Encefalocel
Termen generic pentru mai multe malformatii congenitale cranioencefali-
ce. Consta din asocierea unui cranioschizis prin care hemiaza sub piele
dura mater cefalica iTmpreuna sau fara o portiune subiacenta din encefal.
Enoftalmie
infundarea globului ocular in orbita.
Embriotoxon

Opacitate inelard corneeana in jurul irisului.




Epispadie
Anomalie congenitald constand in deschiderea uretrei pe fata dorsala
a penisului ~ elitotoridian, anomalie congenitala la femeie constand din
absenta totala sau partiala a peretelui superior al uretrei, flancat de cli-
toris bifid, — subsimfiziar, anomalie congenitala la femeie constand din
absenta totala a peretelui superior al uretrei.

Exoforie
Tendinta de a devia ochiul in afara; strabism divergent latent.

Exoftalmie
Propulsie in afara a globului ocular.

Facomatoza
Boala congenitala, de obicei ereditara, caracterizata prin malformatii si
facoame care afecteaza nervii, ochii si pielea.

Fenotip
Ansamblul caracterelor observabile, aparente ale unui individ, determi-
nate pe de o parte de factori ereditari (genotip), dar si, intr-o oarecare
masurd, de influenta exercitata prin conditiile mediului ambiant. In pato-
logie, unele modificari ale genomului pot determina fenotipur caracteris-
tice, definind anumite sindroame.

Fetus
La specia umana, produsul de conceptie dupa a treia luna de sarcina
(pana in acest moment fiind numit embrion). Fetusul la termen cantares-
te circa 3 200 g si masoara circa 50 cm in lungime. La nasgtere este aco-
perit de un invelis sebaceu (vemix caseosa); regiunea cervicala, umerii,
axilele si regiunile inghinale sunt acoperite de un péar foarte fin, lanugo.
Ritmul sdu cardiac normal este de 130-160 batai/min.

Fibroblast
Celula fixa a tesutului conjunctiv, fusiforma sau stelata, responsabila de
sinteza fibrelor conjunctive (colagenice, reticulinice sau elastice), a gli-
co-zaminoglicanilor, a acidului hialuronic, ca si a altor componente ale
substaniei fundamentale.

FISH (fluorescent in situ hybridization)
Tehnica utilizata pentru localizarea genelor pe cromozom; in ultimul timp
este utilizatd in citogenetica clinica.

FIV
Fertilizare in vitro, inseamna crearea omului in afara corpului uman. Se
foloseste spermatozoidul barbatului, ovulul femeii si se efectueaza intal-
nirea lor in laborator. Acolo se formeaza embrionul care este transferat
la mama purtatoare in 72 ore de la conceptie. Fertilizarea nu intervine
in complexul genetic al copilului, astfel ca intre fatul creat in vitro si fatul

sococoned 238



procreat natural nu apar deosebiri ale dezvoltarii. Dupa stimularea hor-
monala a ovarelor, ovocitele (ovocitul este celula germinativa feminina)
sunt extrase si se pun in contact cu spermatozoizii sotului intr-un recipi-
ent (eprubeta). Spermatozoizii vor fecunda ovocitele si astfel se vor ob-
tine embrioni care vor fi introdusi in uterul viitoarei mame, unde acestia
vor continua sa se dezvolte in conditii ideale, rezultand sarcina.

Focomelie (Phocomelia)

Malformatie congenitala constand din lipsa segmentelor intermediare
ale unui membru si atasarea segmentului distal (mana sau picior) direct
la centura scapulard sau pelviana.

Gastroschizis (celestoma, schistocelie)

Gena

Fisura abdominala. Fisura congenitald a corpului cu eventratie.

Unitatea de baza a ereditatii, alcatuita din acid dezoxiribonucleic (ADN).
Gena reprezintd o colectie liniard de secvente dezoxiribonuclectidice
transcrise intr-o singurd molecula de ADN si care realizeaza, impreuna
cu elementele de control adiacente ambelor capete, o unitate structurala
si functionala.

Genetica

Stiinta ereditatii. Domenii principale: 1, Genetica biochimica: studiul fe-
nomenelor biochimice implicate in procesele de transmitere a infor-
matiei, al carei suport sunt cromozomii. 2. Genetica comportamentului:
studiul importantei relative a genotipului in influentarea comportamen-
tului, comparativ cu importanta factorilor de mediu. 3. Genetica formald
sau mendeliana: studiul caracterelor ereditare si al transmiterii acestora
pornind de la statistica rezultatelor incrucigarilor, hibridarilor. 4. Genetica
metabolica: studiul sistemelor enzimatice celulare si al anomaliilor aces-
tora prin metodele si tehnicile geneticii. 5. Genetica moleculara: studiul,
la nivel molecular, al structurii si mecanismelor de baza ale expresie
functionale a materialului genetic. 6. Genetica populatiilor: studiul me-
canismelor si modalitatilor de variatie a frecventelor alelice si genotipice
in populatii. 7. Genetica umana si medicald: studiul genomului uman in
conditii normale si patologice. Genetica medicala sta la baza dezvoltarii
medicinei moleculare si a medicinei predictive,

Genotip

Constitutia genetica a unui organism pentru una sau cateva gene.

Genu valgum

Difermitate a genunchiului, constand din devierea axei gambei n afara
fatd de axa femurului, astfel ca ele fac un unghi obtuz deschis in afa-
rd. Cand este bilaterala, bolnavul are picioarele in X, fetele interne ale
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genunchilor lipindu-se in pozitie de drepti, in timp ce picioarele stau la
distanta unul de altul.

Genu varum
Diformitate a genunchiului, constand din devierea axei gambei induntru
fatd de axa femurului, astfel ca ele fac un unghi optuz deschis Tnauntru.
Cand este bilaterald, bolnavul are membrele inferioare in O, marginile
interne ale picioarelor lipindu-se in pozitie de drepti, in timp ce genunchii
sunt la distanta unul de altul.

Genu recurvatum
Diformitate grava caracterizata prin deformarea condililor femurali si tibi-
all, la care se asociaza lipsa sau hipoplazia rotulei; se insoteste de obicei
cu exagerarea extensiunii normale a genunchiului dincolo de 180°, prin
laxitatea exagerata a capsulei $i ligamentelor posterioare.

Glaucom
Afectiune oculara caracterizata prin cresterea presiunii intraoculare, de-
gradarea fibrelor nervoase retiniene, alterarea specifica a nervului optic,
dureri locale intense si grave tulburari de vedere.

Gonadotrofina
Denumire datd mai multor hormoni care aclioneazé asupra glandelor
sexuale, masculine si feminine, stimuland activitatea lor functionala. Se
diferentiaza: a) gonadotrofina A si B; b) gonadotrofina corionica (placen-
tara); ¢) gonadotrofina serica.

Hallux rigidus
Rigiditate durercasa a articulatiei metatarsofalangiene, datorata osteo-
artrozei.

Hallux valgus
Diformitate congenitald sau dobanditd a halucelui ce consta in devierea
sa in afara.

Hallux varus
Diformitate a halucelui ce consta in devierea sa spre axul median.

Haplaoid
Despre un nucleu sau o celuld care poseda un singur set de cromozomi,
adica o singura copie din fiecare dintre cromozomii progrii speciei (23 la
om). Numérul haploizilor de cromozomi se noteaza cu n.

Heterotrof
Caracterul unui organism de a nu fi capabil s&-gi sintetizeze componen-
tele celulare proprii, pornind de la modul de obtinere a energiei necesare
proceselor celulare.

Hidramnios
Afectiune caracterizata prin cresterea excesiva a cantitatii de lichid am-
niotic, insotita de o hipertonie continua a uterului.




Hidrocefalie
Crestere a cantitatii de lichid cefalorahidian, provocand o dilatare a ca-
vitatilor encefalului. In general, un obstacol, adesea o tumora este ceea
ce Tmpiedica lichidul sa se scurga normal si s3 iasd spre meninge. Mai
rar, hidrocefalia este cauzatd de hipersecretie a ventriculelor sau de un
defect de resorbtie de catre meninge.
Hidranencefalie
Malformatie congenitald caracterizata prin absenta dezvoltarii encefalu-
lui, care este inlocuit cu o cavitate plind de lichid cefalorahidian.
Hipospadie
Malformatie congenitala caracterizata prin deschiderea uretrei pe partea
ventrala a penisului, intre baza glandului $i unghiul penoscrotal.
Histerografis
Radiografie a uterului injectat in prealabil, prin canalul cervical, cu o sub-
stanta opaca la radiatiile X.
Holoprosencefal
Orbita mediand unica (ciclopie), nasul fiind Tnlocuit printr-un apendice
proboscidian situat deasupra ochiului.
Heterozigot
Zigot rezultat din unirea a 2 gameti cu compozitie genetica diferita.
Homozigot
Zigot rezultat din unirea a 2 gameti cu compozitie genetica similara.
Hormon HCG (gonadotrofina corionicd umana).
Este hormonul care le comanda ovarelor 53 nu mai elibereze ovule s
determina cregterea productiei de estrogen si testosteron.
Hormon luteinizant
Hormonul hipofizar intervine in sinteza androgenilor ovarieni la femeie si
a testosteronului la barbat. Hormonul luteinizant sau LH este, ca si hor-
monul foliculestimulant (FSH), o gonadotrofing hipofizara: el stimuleaza
glandele genitale {ovare sau testicule). Prezenta sa in sange este supu-
sa secretiei unui hormon hipotalamic specific, gonadoliberina (GnRH sau
LH-RH). Cresterea cantitatii de hormoni luteinizant si foliculostimulant,
asociata cu un nivel coborat al steroizilor sexuali, evoca o insuficienta
gonadica, responsabild de sterilitate. Scaderea simultana a nivelului go-
nadotrofinelor si steroizilor sexuali la un subiect puber evoca o atingere
a hipotalamusului sau a hipofizei. Deficitul de hormon luteinizant poate
fi compensat prin administrarea intramusculard a hormonului corionic
gonadotrofic (h.C.G.).
Inversare
Schimbare de sens, inversare in mutalie, tip de schimbare a secventei
bazelor confinute in molecula de ADN, in procesul mutatiei, in care un




numar de baze aflate intr-un segment scurt al catenei 1si schimbé ordi-
nea intr-o secventa inversa decat cea originala.

Ipsilateral
Sinonim cu homolateral, de aceeasi parte a corpului.

Iridodonesis
Tremuratura a irisulul vizibila in timpul miscarilor mici ale globului ocular.
Iridodonesis este consecinta lipsei de suport a cristalinului. Se observa
n subluxatia si luxatia cristalinului, ca gi in afakie.

lzodactilie
Malfoermatie congenitala in care degetele de la maini sau de |a picioare
au aceeasi lungime.

Lagoftalmie
Imposibilitatea de a inchide complet plecapele.

Lenticon
Deformatie conica a cristalinului.

Lentiginoza
Denumire generica pentru afectiunile in care apar, in numar mai mic sau
mai mare, leziuni de lentigo.

Lentigo
Leziune tegumentard benignd, de dimensiuni mici, cel mai frecvent ma-
culara, rar maculo-papulara. Elemeniele de lentigo, care reprezintd mici
nevi pigmentari, sunt mai mult sau mai putin numeroase, cu localizare de
predilectie in regiunea faciald, cervicala si la nivelul membrelor superioa-
re. Apar mal frecvent vara decat iarna, debutand In a doua copilarie.

Leptodactilie
Maiformatie care este caracterizata prin subtierea degetelor de la maini,
de la picioare sau de la toate membrele.

Lichid amniotic
Lichid in care se afid fetusul in cursul sarcinii, Este clar, transparent,
albicios spre sfarsitul sarcinii, cu miros fad, iar volumul sau in sarcina la
termen variaza intre 500 si 1200 ml. Prin recoltarea lichidului amniotic,
indeosebi dupa luna a doua de sarcind, studiul caracteristicilor fizico-
chimice, spectrofotometrice si citogenetice ale acestuia permite determi-
narea maluritatii fetale, a gradului de suferinta fetalad in caz de imunizare
fetomaterna si diagnosticarea unei eventuale aberatii cromozomiale.

Lienografie
Radiografia splinei prin crearea de contrast in urma injectarii unei sub-
stante opacifiante, iodate, intraoperatoriu sau transcutanat.

Locus
Punct genomial, identificat cu ajutorul unui marker, ce poate fi localizat.




Luteotroping
Hormonul hipofizar intervine in sinteza androgenilor ovarieni la femeie si
a testosteronului la barbat. Hormonul luteinizant, sau LH, este, ca si hor-
monul foliculostimulant (FSH), o gonadotrofina hipofizara: el stimuleaza
glandele genitale (ovare sau testicule). Prezenta sa in sange este supu-
s& secretiei unui hormon hipotalamic specific, gonadoliberina (GnRH sau
LH-RH). Cresterea cantitati de hormoni luteinizant si foliculostimulant,
asociatd cu un nivel coborat al steroizilor sexuali, evocd o insuﬁm’enté
gonadica, responsabild de sterilitate. Scaderea simultana a nivelului go-
nadotrofinelor si steroizilor sexuali la un subiect puber evoca o atingere
a hipotalamusului sau a hipofizei. Deficitul de hormon luteinizant poate
fi compensat prin administrarea intramusculard a harmonului carionic
gonadotrofic (h.C.G.).

Macrocefal
(Persoand) care prezinta fenomenul de macrocefalie.

Macrocefalie
Anomalie congenitala caracterizata prin alungirea craniului si dezvolta-
rea lui exagerata in comparatie cu corpul.

Macrodontie
Prezenta a dintilor anormal de voluminosi pe un maxilar sau pe ambele,
Este o anomalie ereditara care priveste toate grupele de dinti.

Macrostomie
Gurd mare

Malformatie
Anomalie morfologica congenitala a unui organ sau a unei parti a corpu-
lui, decelabila de la nastere sau care se manifesta inca din prima varsta
a copilariei.

Marasm
Scadere ponderald accentuata a intregului organism, consecutivd unei
boli Indelungate sau unei denutritii. La copil, marasmul poate apare in
malabsorblie, alimentatie deficitara, tulburari metabolice, diaree cronica,
boli grave cardiace, pulmonare, renale, boli parazitare (indeosebi in cli-
matul tropical). Marasm senil este un proces de atrofie care afecteaza
majoritatea tesuturilor in imbatrénire.

Megalocormee
Marirea diametrului suprafetei corneei; malformatie congenitald asociata
obisnuit cu buftalmia.

Meningocel
Hernierea meningelor printr-un defect al craniului sau al coloanei verte-
brale.




Micrognatie
Dezvoltarea insuficientd a unui maxilar, de obicei a mandibulei, cu defor-
marea consecutiva a fetei.

Micromielie
Dezvoltare incompleta in lungime a maduvei spinarii.

Microftalmie
Glob ocular mic.

Microdactilie
Malformatie congenitala caracterizata prin micimea unuia sau mal multor
degete de la maini sau de |a picipare

Mongoloism
Boaléd congenitald care se datoreste prezentei unui cromozom suplimen-
tar si care se caracterizeaza prin debilitate mentala si printr-un facies de
tip mongoloid.

Mozaic celular
Coexistenta la acelasi individ a unor linii celulare diferite genctipic sau
cromozomial, derivate din acelasi zigot.

Mutatie
Schimbare permanenta a structurii fizice sifsau chimice a genomului
(gend sau cromozom care se transmite in siccesiunea generatiilor).

Nanism
Dimensiuni anormal de mici ale inaltimii in raport cu inaltimea medie a
indivizilor de aceeasi varsta si sex.

Nanomelie
Individ cu membrele scurte, mici. Nanismul cu extremitdti mici este hi-
pofizar.

Oligodactilie
Anomalie caracterizata printr-un numar mai mic decéat normal al degete-
lor de la maini sau de la picioare.

Oligohidramnios
Afectiune caracterizata prin micgorarea cantitatii de lichid amniotic.

Omfalocel
Reprezintd o malformatie congenitald caracterizata printr-un defect de
inchidere a peretelui abdominal in regiunea cmbilicala. Acesta se ma-
nifesta printr-o exteriorizare a viscerelor abdominale prin membrana lor,
peritoneul. Supravegherea ecograficad a fatului permite diagnosticarea
unui omfalocel inainte de nastere. Aceasta hernie ombilicald embrionara
este tratatd in primele zile ale nasterii printr-o interventie chirurgicala
care va reaseza viscerele in interiorul cavitatii abdominale $i in inchide-
rea peretelui.




Oxicefalie
Se caracterizeaza prin inchiderea precoce a suturii coronale i a suturii
sagitale. Diametrele antero-posterior si transvers sunt diminuate, diame-
trul vertical este marit si bregma ridicata, craniul avand forméa de trunchi
de con cu baza mare inferior.

Pacemaker
Stimulator cardiac.

Fachyagyria
Denumirea circumvolutillor cerebrale late si cu suprafata neteda, santu-
rile dintre ele fiind mai putin adanci.

Polidactilie
Existenta de degele supranumerare la maini sau la picioare.

Poliglobulie
Boala caracterizata prin cresterea anormala a numarului de globule rosii
din sénge si manifestata prin rogeata pielii, prin cresterea tensiunii arte-
riale si prin marirea splinei — policitemie.

Poligenic
Caracter conditionat de factori genetici multipli.

Polimorfism
Modificare care nu cauzeaza boala sau modificare care se intélneste cu
o frecventa de > 1% in populatie.

Proband
Membru afectat al unei familii care constituie punctul de plecare al unei
cercetari familiale.

Progesteron
Hormon steroid a cérui sinteza are loc In toate organele producétoare
de hormoni steroidieni, deoarece el reprezinta o etapa obligatorie in
sinteza acestora, dar cantitati semnificative sunt secretate in circulatie
doar de corpul galben si de placenta, concentratiile fiind variabile in
functie de fazele ciclului ovulator si in sarcina. Circula legat de trans-
cortind (18%), albumine (80 %) si doar 2% liber. Mecanismul de actiu-
ne al progesteronulul este mediat de cuplarea cu receptorul intracelu-
lar specific. Efectele includ stimularea diferentierii celulare, indeosebi
la nivelul mucoasei uterine.

Prognatism
Cresterea exagerata a arcului anterior mandibular.

Prolactina
Prolactina este un hormon secretat de hipofiza anterioara cu rolul de a
declanga si de a mentine secretia lactata. Secundar, prolactina intervine
si in reproducere, crestere i echilibrul hidroelectrolitic. Reglarea secre-




tiel se face, in principal, de catre TRH, dar si de catre alte numeroase
amine cerebrale (dopamina — determina hiposecratie).
Pterygium
Pliu cutanat triunghiular cu aspect de aripioara in regiunea gatului.
Purtator
Individ heterozigot pentru o gena mutanta care poate s& nu se manifeste
fenotipic.
Rahis
Coloana vertebrala.
Recesivy
Caracter controlat genetic care se manifesta fenotipic numai in stare de
homozigot.
Risc de recurenta
Posibilitatea de reaparitie a unui caracter patologic la descendentii unei
familii deja afectata de o tulburare genetica.
Scafocefalie
Craniu cu diametru antero-posterior marit cu occiput proeminent.
Schiazopalatin
Dispicatura palatinului
Schizo-
Element de compunere care introduce in termeni sensul unei separari.
Scleromalacie
Afectiune care consta in subtierea progresiva a unor portiuni de sclera si
eliminarea zonei respective, lasand sa se vada prin conjuncliva culoarea
neagra a tesutului uveal. Evolueaza defavorabil, cu semne reactionale
minime.
Screening
Examinarea sistematica (clinica, genetica, biochimicé etc.) a tuturor indi-
vizilor unei populatii, cu scopul de a identifica subiectii care prezinta risc
genetic si a neutraliza acest risc.
Senescenta
Imbatranire a tesuturilor si a organismului.
Simptom
Manifestare, tulburare functionald sau senzatie anormala resimtite de o
fiinta si care pot indica prezenta unei boli.
Simptomatologie
Totalitate a manifestarilor clinice si de laborator ale unei boli, care per-
mite diagnosticarea bolii respective si diferentierea ei de alte afectiuni;
parte a medicinei care studiazd simptomele bolilor; semiologie.
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Sindactilie
Malformatie congenitald a mainii sau a piciorului constand in lipirea a
doud sau a mai multor degete intre ele prin sudarea parilor moi, oasele
ramanand separate.

Sindrom
Complex de simptome asociate, caracteristic pentru o anumita stare pa-
tologica a organismului.

Sinofrism
Sprancene groase unite.

Spina bifida
Malformatie congenitala a coloanei vertebrale caracterizata prin lipsa de
sudura a arcurilor vertebrale, situate, de obicei, in regiunea lombara si
sacrala.

Strabism
Anomalie care consta in lipsa de paralelism a axelor vizuale, avand drept
urmare privirea incrucisata.

Substitutii
Mutatii cu sens gresit.

Test de penetrare incrucisata in vitro.
Este un examen ce constd in studierea in laborator a contactului dintre
glera cervicala si sperma. Acest tip de test se poate realiza in caz de
sterilitate i poate determina daca glera cervicala este cauza infertilitatii,
dar poate depista si daca exista o sterilitate imunologica. Testul are loc
in laborator si consta intr-o simpla prelevare simultana de sperma (prin
masturbare) si de glera (preluare efectuata in pozitie ginecologica). Este
necesara o abstinenta sexuala prealabila de 2-4 zile.

Telecantus
Indepartarea celor doua unghiuri de jonctiune a plecapelor.

Transcriptie
Proces prin care se sintetizeazd ARN prin copierea informatiei genetice
din ADN.

Translocatie
Transferul unui segment cromozomial de pe un cromozom pe altul.

Translocatie robertsoniana
Fuziunea bratelor lungi in zona centromerica si pierderea bratelor scurte
ale celor doi cromozomi acrocentrici implicati in acest tip de translocatii;
rezulta un unic cromozom.

Trigonocefalie
Inchiderea prematura a suturii metopice estimata a fi 4-16% din crani-
ostenoze; conduce la o frunte ascutitd si asociaza hipotelorism; craniul
are forma triunghiulara. Sexul masculin este mai afectat.
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Trisomie
Prezenta unui cromozom suplimentar in perechea normala de omologi.

TSH
Sinonim cu tireostimulind. Hormon secretat de catre hipofiza si destinat
stimularii sintezei hormonilor tiroidieni, precum si cresterii si proliferarii
celulelor tiroidiene. Nivelul sangvin este scazut in hipertiroidism si cres-
cut in hipotiroidie.

Ureterocel
Este o dilatatie congenitald a extremitatii inferioare a uretrei, cauzata
de o ingustare a meatului ureteral (orificiul de imbinare a uretrei la ve-
zica). Complicatiile ureterocelului sunt cele care duc la descoperirea lui
in copilarie: pielonefrita, prezenta unui calcul in segmentul uretrei dila-
tate, tulburari de mictiune. Diagnosticul se pune pe baza ecografiei si a
urografiei intravenoase. Daca ingustarea este importanta, se poate largi
meatul ureteral prin chirurgie endoscopica, fie se poate practica o urete-
rocistoneostomie.

Uter infantil
Uter foarte putin dezvoltat, deci de mici dimensiuni, De multe ori, poate fi
un uter absolut normal dezvoltat, dar de dimensiuni foarte mici. Apare in
sindroamele ce se Tnsotesc de dezechilibre sau carente hormonale, cu
insuficientd dezvoltare a caracterelor secundare feminine la pubertate
(uter infantil, hipoplazie mamara, lipsa parului pubian si axilar). Este evi-
dent ca si o astfel de afectiune poate interfera cu procesul de fecundare
sau de implantare a embrionului. De multe ori, aceste cazuri sunt insofite
de afectari ale dezvoltarii ovariene.

Valgus
Anomalie de pozitie la nivelul membrelor, care consta in devierea in afara
axului longitudinal a membrului in totalitate sau a unei parti a acestuia.

Valsalva (manevra a lui)
Sinonim cu proba lui Valsalva, este o proba respiratorie constand in
efectuarea unei expiratii fortate, cu glota inchisa. Aceasta proba se efec-
tueaza pentru aprecierea capacitatii de adaptare a aparatului cardiovas-
cular la efort, provoaca in mod normal bradicardie gi modificari de volum
ale inimii.

Veruci
Veruca este o mica tumora cutanatd benigna provocatad de un virus de
tip papillomavirus.

Zigot
Celula rezultata din unirea a doi gameti.
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