Tema 7

 (Genetica comunitara;

« Tulburari ale unei singure gene;

« Sanatatea reproducerii si anomalii cromozomiale;
* Mostenirea poligenica;

« Sfat genetic;

« Casatoriile consanguine: tendinte, impact asupra sanatatii i
consiliere;

* Screening si diagnostic genetic prenatal;
* Preventia primara a malformatiilor congenitale.
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« Sfat genetic

 Casatoriile consanguine: tendinte, impact asupra sanatatii si
consiliere
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« Genetica comunitara
Definitia geneticii comunitare

= un set de activitati la interfata geneticii medicale si a medicinei comunitare care vizeaza maximizarea

numarului de persoane care beneficiaza de genetica medicala, reducand in acelasi timp potentialul de
vatamare.



« Genetica comunitara
Definitia geneticii comunitare

= un set de activitati la interfata geneticii medicale si a medicinei comunitare care vizeaza maximizarea
numarului de persoane care beneficiaza de genetica medicala, reducand in acelasi timp potentialul de
vatamare

Genetica comunitara este arta si stiinta aplicarii
responsabile si realiste a cunostintelor si
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si isi propune sa maximizeze beneficiile, reducénd in
acelasi timp riscul de vatamare, respectand autonomia
indivizilor si asigurand echitatea.

Leo ten kate et al, J of Community Genetics, 2010
(http://www.springerlink.com/content/rh7761342130p643/fulltext.html)
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Genetica comunitara
Activitati si domenii de interes in domeniul geneticii comunitare

Screening genetic;

Instruirea genetica/educatia;

Accesul si calitatea serviciilor genetice;
Genetica in ingrijirea primara; | GeneticTestng | | GeneucScreening
Genetica in tari cu venit mediu si scazut;
Genetica in subpopulatiile dezavantajate;

Registre de tulburari congenitale si genetice;

Genetica in ingrijirea preconceptionala;
Consultare publica cu privire la aspectele genetice;
Probleme Epidemiologice;

Aspecte economice;

Aspecte psihosociale;
Aspecte etice si juridice;

Aspecte ce tin de politica.



« Genetica comunitara

Genetica comunitara si genetica clinica

Desi beneficiul personal este esential atat pentru genetica comunitara, cat si pentru genetica
clinica, genetica comunitara cauta sa gaseasca oameni in cadrul comunitatii mai largi, care pot fi la
risc crescut pentru o problema genetica, dar nu au fost inca identificate sau ajutate.
In timp ce geneticienii clinici se ocupd de persoane sau famili cu o anumitd problemd sau
preocupare care au solicitat sau au fost mentionati pentru un consult.

Leo ten kate et al, J of Community Genetics, 2010
(http://www.springerlink.com/content/rh7761342130p643/fulltext.html)
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Genetica Comunitara

(\ Community

Care sunt serviciile Geneticii Comunitare?




Genetica Comunitara

(\ Community

Services
Care sunt serviciile Geneticii Comunitare? ..>

L.

= servicii destinate populatiei tinta cu scopul de a reduce povara impusa de tulburarile congenitale ale
persoanelor din populatie in timp ce:

 implica programe pentru prevenirea si ingrijirea tulburarilor congenitale
specifice la nivelul asistentei medicale primare.
« furnizarea de servicii cu egalitate si eficienta pentru toti cei care au nevoie.




Genetica Comunitara

Obiectivele serviciilor genetice comunitare

y

ingrijirea si preventia

Tulburarilor
congenitale

Primar
Consiliere
preconceptie

Examinare premaritala

Secundar
Screening prenatal
si testare

Tertiar
Managementul
screeningului pentru nou-
nascuti
Managementul copiilor
afectati




Genetica Comunitara

Ce sunt serviciile genetice specializate?

=servicii genetice destinate persoanelor si familiilor care le solicita cu scopul de a permite persoanelor cu
un dezavantaj genetic sa traiasca si sa se reproduca cat mai normal posibil si sa faca alegeri informate si
voluntare in materie de reproducere.

Acestea sunt furnizate de specialisti in centre secundare si tertiare.




s Acesta este un studiu in timp al serviciilor de genetica existente in Europa, care
=G trage concluzii clare si concludente cu privire la tipul de servicii de genetica
genecl‘&nsrgxgcig comunitara pe care ar trebui sa I_e urmérim.Mode//, B, Kuliev, AM & Wagner,
in Furope M. (1991). Community genetics services in Europe: report on a survey. World Health
Organization. Regional Office for Europe.

Mortalitatea infantila este acum atat de scazuta in Europa, incat tulburarile
congenitale reprezinta o cauza principala a decesului infantil.

Acei sugari afectati care supravietuiesc traiesc mai mult decat inainte, iar
imbatranirea generala a populatiei duce la tulburari genetice cu debut intarziat.

Geneticianul nu mai este limitat la rolul pasiv al diagnosticului prenatal, prezicand
riscul recurentei si consilierii familiale.

Pe masura ce cunostintele genetice si tehnologia evolueaza, la fel si posibilitatea de interventie. Acest rol mai
mare nu poate fi asumat doar de genetician, ci trebuie sa evolueze prin cooperarea cu obstetricienii,
neonatologii, pediatrii, epidemiologii si grupurile comunitare.

Acest studiu in Europa privind depistarea sindromului Down si serviciile pentru tulburari de hemoglobina este un
exemplu excelent de prevenire pe scara larga a bolilor mostenite prin screeningul populatiei.

Sondajul evidentiaza, de asemenea, problema etica, a alegerii screeningului si pentru care boli ar trebui
efectuat. Problema delicata a echitatii apare, de asemenea, atunci cand bolile genetice afecteaza numai anumite
zone sau anumite grupuri culturale sau etnice.



Genetica comunitara

Relatia dintre mortalitatea infantila si impactul malformatiilor
congenitale

»  Cu céat rata mortalitatii infantile este mai mica, cu atat contributia tulburarilor congenitale la
mortalitatea infantila este mai mare.

»  Aproximativ 20/1000 dintre toate nasterile, cu feti vii, au un defect major la nastere, dintre care
aproximativ 40% (8/1000) mor in copilarie, iar 40% traiesc cu un handicap grav.

»  Cand rata mortalitatii infantile este de aproximativ 20/1000, aproximativ 40% din totalul
deceselor infantile sunt legate de tulburari congenitale.



Genetica comunitara

= . = procesul de testare a unei populatii pentru o boala
genetica pentru a identifica un subgrup de persoane
care fie au boala, fie au potentialul de a o transmite
descendentilor lor.

Instruirea genetica/educati
Accesul si calitatea serviciilor genetice

Genetica in ingrijirea primara

Genetica in tari cu venit mediu si scazut

Genetica in subpopulatiile dezavantajate

Registre de tulburari congenitale si genetice
Genetica in ingrijirea preconceptionala

Consultare publica cu privire la aspectele genetice
Probleme Epidemiologice

Aspecte economice

Aspecte psihosociale

Aspecte etice si juridice

Aspecte ce tin de politica



Genetica comunitara

Screening genetic

Instruirea genetici/educatia = educatie si formare in contextul serviciilor genetice
. comunitare.

Accesul si calitatea serviciilor genetice

Genetica in ingrijirea primara Educatie medical.

A 4

Genetica in tari cu venit mediu si scazut Formarea furnizorilor de servicii medicale.

Genetica in subpopulatiile dezavantajate

Educatia populatiei.

Registre de tulburari congenitale si genetice
Genetica in ingrijirea preconceptionala
Consultare publica cu privire la aspectele genetice
Probleme Epidemiologice

Aspecte economice

Aspecte psihosociale

Aspecte etice si juridice

Aspecte ce tin de politica



Genetica comunitara

Screening genetic

Instruirea genetica/educatia
Accesul si calitatea serviciilor genetice

Genetica in ingrijirea primara

Formarea in sectorul sanatatii

A 4

Genetica in tari cu venit mediu si scazut
Genetica in subpopulatiile dezavantajate
Registre de tulburari congenitale si genetice

Genetica in ingrijirea preconceptionala

Consultare publica cu privire la aspectele gene,

Lucratorii din domeniul sanatatii trebuie sa fie educati in
conformitate cu principiile stiintifice fundamentale de
genetica si in etica si practicarea consilierii genetice.
Oferirea de consiliere periconceptionala.

Furnizarea de consiliere pre-creening.

Cand si unde se pot referi familiile la centrele genetice.
Implicatiile consanguinitatii asupra sanatate si societatii.

Probleme Epidemiologice
Aspecte economice
Aspecte psihosociale
Aspecte etice si juridice

Aspecte ce tin de politica




Genetica comunitara

Screening genetic

Instruirea genetica/educatia

Accesul si calitatea serviciilor genetice

Genetica in ingrijirea primara

Educatia publicului

Genetica in tari cu venit mediu si scazut
Genetica in subpopulatiile dezavantajate
Registre de tulburari congenitale si genetice
Genetica in ingrijirea preconceptionala
Consultare publica cu privire la aspectele gen
Probleme Epidemiologice

Aspecte economice

Aspecte psihosociale

Aspecte etice si juridice

Aspecte ce tin de politica

A 4

Educatia este parte integranta din orice program de
sanatate comunitara

Informatiile organizate, educatia si comunicarea trebuie sa
fie adresate populatiei, in general, prin diferite canale care
includ-

programele scolare

educatia populatiei




Genetica comunitara

- Screening genetic
- |Instruirea genetica/educatia

Accesul si calitatea serviciilor genetice

Genetica in ingrijirea primara

Genetica in tari cu venit mediu si scazut
Genetica in subpopulatiile dezavantajate
Registre de tulburari congenitale si genetice
Genetica in ingrijirea preconceptionala
Consultare publica cu privire la aspectele geneti
Probleme Epidemiologice
Aspecte economice
Aspecte psihosociale
Aspecte etice si juridice

Aspecte ce tin de politica

Educatia publicului

Principiile de baza ale geneticii umane.
Informatii privind tulburarile congenitale comune din
comunitate si privind programele de screening
disponibile.

Educatia populatiei

Informatii obtinute prin intermediul personalului medical
primar instruit.

Brosuri de sanatate privind abordarea metodelor de
ingrijire si prevenire a tulburarilor congenitale.

Mesaje prin intermediul suportului media. Acestea ar
trebui sa fie stiintifice si formulate in mod corespunzator,
deoarece mesajele inexacte ar putea face mai mult rau
decat bine si ar interfera in cele din urma cu punerea in
aplicare cu succes a programului.




Genetica comunitara

Screening genetic

o [ | ire A UJEre /(] ] .
.1 . . : = servicii destinate populatiei cu scopul de reducere a
Accesul si calitatea serviciilor genetice n N popuialiel © pul
7 impovararii impuse de tulburari congenitale ale
- Genetica in ingrijirea primara persoanelor afectate in populatia generala.

Genetica in tari cu venit mediu si scazut

Genetica in subpopulatiile dezavantajate

Registre de tulburari congenitale si genetice
Genetica in ingrijirea preconceptionala

Consultare publica cu privire la aspectele genetice
Probleme Epidemiologice

Aspecte economice

Aspecte psihosociale

Aspecte etice si juridice

Aspecte ce tin de politica



Genetica comunitara

Screening genetic

Instruirea genetica/educatia

Accesul si calitatea serviciilor genetice

Genetica in ingrijirea primara spori cunostintele si abilitatile furnizorilor de servicii de

Genetica in tari cu venit mediu si scazut ingrijire primara (PCP) in furnizarea de servicii bazate pe
o ) ’ _ genetica.

Genetica in subpopulatiile dezavantajate Valorile geneticii de ingrijire primara sunt:

- Intelegerea principiilor genetice de baza.

Registre de tulburari congenitale si genetice S , N 'ed _ o
« Colectarea si utilizarea informatiilor din istoricul familiei.

Genetica in ingrijirea preconceptionala
Consultare publica cu privire la aspectele genetice
Probleme Epidemiologice

Aspecte economice

Aspecte psihosociale

Aspecte etice si juridice

Aspecte ce tin de politica



Genetica comunitara

Screening genetic

afanol .

Instruirea genetica/educatia

Accesul si calitatea serviciilor genetice

spori cunostintele si abilitatile furnizorilor de servicii de
ingrijire primara (PCP) in furnizarea de servicii bazate pe
genetica.

Valorile geneticii de ingrijire primara sunt:

- Intelegerea principiilor genetice de baza.

« Colectarea si utilizarea informatiilor din istoricul familiei

Genetica in tari cu venit mediu si scazut

Genetica in subpopulatiile dezavantajate
Registre de tulburari congenitale si genetice

Genetica in ingrijirea preconceptionala

Consultare publica cu privire la aspectele genetice
Probleme Epidemiologice
Aspecte economice

Aspecte psihosociale

Aspecte etice si juridice

Aspecte ce tin de politica

Integrarea serviciilor genetice comunitare in sistemele

de sanatate primara

» Consiliere preconceptie (nutritie, infectii materne,

starea Rh, varsta parintilor, boala materna

Medicamente si produse chimice teratogene,
prevenirea rubeolei, incetarea fumatului, planificarea
familiala)

* Monitorizarea sanatatii materne inainte si in timpul
sarcinii (diabet, hipertensiune arteriala, epilepsie,
detectarea si tratamentul trombofiliei materne)

« Examinarea tuturor nou-nascutilor

- Ingrijirea copiilor afectati




Genetica comunitara
Screeningul Genetic

Educatie genetica

Accesul si calitatea serviciilor genetice
Genetica in ingrijirea primara

Genetica in tarile cu venituri medii si mici

Genetica in subpopulatiile defavorizate

Registrele tulburarilor congenitale si genetice

Genetica in ingrijirea preconceptionalé
Consultanta publica despre probleme genetice
Probleme epidemiologice

Probleme economice

Probleme psihosociale

Probleme etice si juridice ”

Probleme de politica

Registrul de testare genetica ofera o locatie
centrala pentru transmiterea voluntara a
informatiilor de testare genetica de catre
furnizori. Domeniul de aplicare include scopul
testului, metodologia, validitatea, dovada
utilitatii testului si contactele si acreditarile de
laborator. Scopul general al RTG este de a
promova sanatatea publica si cercetarea
bazelor genetice ale sanatatii si bolilor

Worldwide Lab Participation in GTR

GTR labs by country




Genetica comunitara
Screeningul Genetic

Educatie genetica

Accesul si calitatea serviciilor genetice Una dintre cele mai importante parti ale

Genetica in ingrijirea primara e .
riscurilor genetice.

Genetica in tarile cu venituri medii si mici
Genetica i b \atiile def ot Unele boli sunt cauzate de o interactiune
enhetica in subpopuliatile detavorizate dintre biologie si mediu; alte boli sunt

mostenite prin mutatie genetica (o modificare
a unei singure gene).

Registrele tulburarilor congenitale si genetice

e ; Multe boli cu o singura gena sunt mai
Consultanta publica despre probleme genetice frecvente |a anumi? e p o%ul atii

Probleme epidemiologice
Probleme economice
Probleme psihosociale
Probleme etice si juridice ”

Probleme de politica



Probleme etice si juridice ”’

Genetica comunitara
Screeningul Genetic
Educatie genetica
Accesul si calitatea serviciilor genetice
Genetica in ingrijirea primara
Genetica in tarile cu venituri medii si mici

Genetica in subpopulatiile defavorizate

Registrele tulburarilor congenitale si genetice

Genetica in ingrijirea preconceptionala
Consultanta publica despre probleme gene
Probleme epidemiologice

Probleme economice

Probleme psihosociale

Probleme de politica
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In general, principalele standarde etice care
trebuie abordate implica urmatoarele aspecte:

Serviciile genetice ar trebui sa ajunga la tofi
cei care au nevoie;

Educarea publicului;

Serviciile nu ar trebui sa contrazica credintele
culturale si religioase;

Definitia liniilor directoare pentru avortul
terapeutic;

Definitia orientarilor pentru consilierea
premaritala;

Definirea liniilor directoare pentru consiliere si
mesaje media.




Genetica comunitara

Principalele servicii oferite de un Centru de Genetica Medicala

Q Consiliere genetica pentru familiile care se prezinta la centru.

0 Servicii de laborator pentru diagnosticarea tulburarilor
congenitale (citogenetica, genetica moleculara, teste
biochimice).

0  Predarea si formarea profesionala a cadrelor medicale in
ceea ce priveste principiile si practica geneticii medicale.

Cercetare.

Q Dezvoltarea de servicii comunitare de genetica pentru ingrijirea si
prevenirea tulburarilor congenitale in comunitate.



Genetica comunitara

De ce serviciile genetice au o prioritate
scazuta ca probleme de sanatate
publica?

considerate a fi costisitoare

Lipsa de resurse,serviciile genetice sunt}

Insuficienta datelor privind amploarea
si povara tulburarilor genetice

Numar insuficient de cadre medicale calificate in
— domeniul geneticii medicale

p
alte prioritati concurente J

{ Limitari culturale, sociale si religioase J




TEMA 7

« (Genetica comunitara
* Tulburari genetice unice

« Sanatatea reproducerii si anomalil
cromozomiale

* Mostenirea poligenica

« Consiliere genetica

« Casatoriile consangvinilor: tendinte, impact
asupra sanatatii si consilierii

« Screeningul si diagnosticul genetic prenatal

* Prevenirea primara a tulburarilor congenitale
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Ce este mostenirea genetica? IN=ERITANCE
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Fiecare persoana are un set unic de caracteristici, cum ar fi culoarea ochilor, inaltimea
Si grupa sanguina.

Parents

Caracteristicile unei persoane sunt determinate de o
combinatie intre genele pe care le mostenesc de la
parinti si mediul in care se dezvolta.

Exista diferite versiuni ale genelor, ceea ce duce la
variatii ale unor caracteristici specifice, cum ar fi
culoarea ochilor. Aceste versiuni se numesc alele.

\ anes tance

hll




Ce sunt bolile ereditare? -

Bolile ereditare sunt boli cauzate de un material genetic defectuos care se |NE€R|THNC€

transmite generatiilor viitoare. Ele sunt uneori numite tulburari genetice. o
o —=a
0
<€

Multe dintre bolile ereditare sunt cauzate de mutatii in ADN, rezultand alele
defectuoase care nu sunt exprimate corespunzator.

Mutatiile pot fi spontane sau cauzate de expunerea la agenti mutageni, cum ar
fi radiatiile si anumite substante chimice.

Exista peste 4.000 de boli ereditare cunoscute, desi alelele specifice implicate
sunt cunoscute doar pentru 25% dintre ele.
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Ce tipuri de boli ereditare exista? —e

9

Exista trei tipuri principale de boli mostenite: HNEGH“THN(:G
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® Bolile monogenice e
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Acestea sunt cauzate de mutatii in gene unice.

Printre exemple se numara boala Huntington, fibroza chistica si anemia falciforma.

® Bolile multifactoriale
Acestea sunt cauzate de mutatii in mai multe gene combinate cu factori de mediu.

Printre exemple se numara bolile de inima, Alzheimer, diabetul si cancerul.

® Bolile cromozomiale
Acestea sunt cauzate de un numar sau o structura anormala a cromozomilor.

Printre exemple se numara sindromul Down si sindromul Klinefelter.



Categorii de boli
genetice

Numerice J

Structurale J

Microdeletii J




Ce sunt purtatorii?

Autosomal dominant

Unaffected
parent
Toata lumea care poarta o alela defectuoasa dezvolta o boalé?’!
’
Ca si alelele "normale”, alelele defectuoase pot fi dominante

sau recesive.

Affected

Acest lucru inseamna ca oamenii pot avea o copie a unei alele
defecte care codifica o boala ereditara, dar nu pot avea ei

insisi boala. Aceste persoane se numesc purtatori.

Unaffected Affected Affected

[] Unaffected
B Affected

i

U naffected

Autosomal recessive

parent @

T

Unaffected Carner Came Affected
child child child

[] Unaffected
[ carrier

Carrier Carrier

parent

B Affected

De ce este important sa stim daca cineva este purtator?

Purtatorii pot transmite boala mai departe copiilor lor.



Tulburari genetice unice

Trasaturile monogenice sunt adesea numite "mendeliene”, deoarece, la fel ca mazarea de gradina
Studiata de Gregor Mendel, acestea apar in propotrtii fixe in réndul descendentilor unor tipuri specifice

de imperechere.

Mostenirea mendeliana se refera la un model de
mostenire care respecta legile segregarii si ale

| sortimentului independent, in care o gena mostenita de
la oricare dintre parinti segrega in gameti cu o frecventa
egala.
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Gene

Tulburari genetice unice

Atunci cand se stie ca o anumita gena este cauza unei boli, ne referim la aceasta
ca la o tulburare genetica unica sau o tulburare mendeliana.

De exemplu, fibroza chistica, boala celulelor seceratoare, sindromul X fragil,
distrofia musculara sau boala Huntington - toate acestea sunt exemple de
afectiuni cu o singura gena.

De regula, tulburarile monogenice nu sunt foarte frecvente. De exemplu, doar
una din 2.500 de persoane se naste cu fibroza chistica.

Exista o serie de modele de mostenire a tulburarilor cu o singura gena care
sunt previzibile atunci cand stii care sunt acestea.
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Tulburari genetice unice

Autosomal dominant inseamna ca o persoana are nevoie de o singura copie a genei modificate
(diferenta genetica) pentru a suferi de tulburare.

De obicei, gena modificata se mosteneste de la un parinte care sufera de asemenea de aceasta
tulburare si fiecare generatie din familie poate avea membri cu aceasta tulburare.

Exista unele cazuri in care o persoana are gena care cauzeaza tulburarea si nu prezinta
simptomele tulburarii, dar poate totusi transmite gena copiilor sai. O persoana care este purtatoare
a genei pentru o tulburare autosomal dominanta are 50% sanse sa transmita gena fiecarui copil.

Affected Unalecled
lather mother l
. 1 ' i
! » ' ' | Normal Abnormal
: ' gene gene
i 2

1
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Alfecz'&d child Unatiected chilg Unaflected child  Affected child
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Gene

Tulburari genetice unice

Autosomal recesiv inseamna ca este necesar sa existe doua

copii ale genei modificate pentru a avea aceasta afectiune.

Fiecare parinte contribuie cu cate o copie modificata a genei la S S
copilul care sufera de aceasta tulburare. i | o N

Parintii sunt numiti purtatori ai bolii deoarece au o copie |
normala a genei si o copie modificata a genei, dar nu prezinta
simptome ale bolii.

Atunci cand ambii parinti sunt purtatori ai genei modificate, | ',1 H Wi
fiecare dintre copiii lor are 25% sanse de a avea tulburarea, o dE N
50% sanse de a fi purtator al tulburarii (ca si parintii lor) si 25% [ Unataciee
sanse de a nu fi nici purtator, nici de a avea tulburarea. B Atcin

Aceste riscuri sunt aceleasi pentru fiecare sarcina. Atunci cand
intr-o familie exista mai mult de o persoana care sufera de
aceasta boala, aceste persoane sunt adesea din aceeasi
generatie.



Gene

Tulburari genetice unice ‘7)

Mostenirea dominanta X linkata urmeaza un model similar cu mostenirea autosomala dominanta, cu “y— :

exceptia faptului ca mai multe femei sunt afectate decat barbatii. Cu toate acestea, tulburarile dominante
X linkate sunt foarte rare.

Tulburarile recesive X linkate sunt, de obicei, intalnite doar la barbati si sunt mult mai frecvente decéat
tulburarile dominante X linkate. Persoanele cu o tulburare recesiva X linkate nu au nicio copie normala a
genei. Barbatii au doar un singur cromozom X, astfel incat, daca un barbat mosteneste o gena modificata
pe cromozomul X (care este intotdeauna mostenita de la mama sa), atunci el nu are o alta copie a genei
functionale pentru a compensa. Femelele cu o copie a unei gene modificate pe un cromozom X se

numesc purtatoare ale unei afectiuni recesive legate de X. Este rar ca o femeie sa aiba gena modificata
pe ambii cromozomi X.

X-linked recessive

NG



Tulburari genetice unice 1“7'

Mostenirea monogenicé ("mendeliana”): este rezultatul unor mutatii in gene unice, la loci "genetici" s m
Avem aproximativ 560-100.000 de gene individuale, pentru cateva mii dintre acestea fiind descrise boli
monogenice (McKusick, 1992).

Patru tipuri de transmitere sunt observate in tulburarile monogene cauzate de gene nucleare: autosomal
dominant (o singura gena mutanta din pereche este suficienta pentru a produce simptome), autosomal recesiv
(cele doua alele trebuie sé fie anormale pentru a provoca fenotipul) si X linkate, care include mutatii genetice
recesive (teoretic, doar barbatii sufera, dat fiind ca sunt " hemizigoti " pentru cromozomul X) si, mai putin
frecvent, mutatii genetice dominante X linkate (barbatii sunt mai grav afectati decéat femeile).

Céteva gene, implicate in special in determinarea sexului si in fertilitate, au fost localizate pe cromozomul Y, a
carui transmitere se face numai de la taté la urmasii séi XY.



TEMA7

« Genetica comunitara

« Tulburari genetice unice

- Sanatatea reproducerii si anomalii cromozomiale

* Mostenirea poligenica

« Consiliere genetica

» Casatoriile consangvinilor: tendinte, impact asupra sanatatii
si consilierii

« Screeningul si diagnosticul genetic prenatal

* Prevenirea primara a tulburarilor congenitale



Tipuri de anomalii cromozomiale

Numerice:

B Trisomia

® Monosomia

B Mozaicism

B  Triploidie

Structurale:

B  Translocatie

B Deletie

B Inversiune
Microdeletii si microinsertii



ti la microscop
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a umana vazu
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46 Cromozomii dintr-o celul




Frecventa anomaliilor cromozomiale
O anomalie cromozomiala este regasita in 40-50% din totalul sarcinilor pierdute in primul

trimestru. Aproximativ 1 din 6 sarcini are ca rezultat avort spontan. Prevalenta la nastere a
anomaliilor cromozomiale este de 0,5-1%.

Anomaliile cromozomiale pot cauza:

% Infertilitate

< Avort spontan repetat

% Moarte fetala

< Mortalitate infantila

< Defecte de nastere

< Ambiguitate sexuala sau anomalii in dezvoltarea sexuala
% Statura mica inexplicabila a copiilor de sex feminin

< Deficit intelectual



Trisomia

Prezenta unui cromozom suplimentar.

Numarul total de cromozomi intr-o celula somatica
este 47.

Trisomia este rezultatul nedisjunctiei meiotice.
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Monosomia
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Mozaicism

Exista 2 tipuri de celule intr-o persoana,
de exemplu celulele normale 46, XY si
linia celulara trisomica anormala 47, XY,
+ 21.

Cele doua linii celulare sunt derivate din
acelasi zigot ca rezultat al nedisjunctiei
mitotice.
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Triploidia
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Prezenta a 3 seturi haploide: 23 x 3 = 69
cromozomi (set haploid = 23, set diploid =
406).

De obicei este incompatibil cu viata si este
intalnit in avorturi.

Mai poate rezulta din 2 spermatozoizi care
fertilizeaza ovulul sau o eroare in
diviziunea celulara.



Meioza normala, cei 46 de cromozomi devin 23 in fiecare gamet.
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Nedisjunctia in timpul meiozei- o celula fiica primeste
24 de cromozomi si cealalta 22 de cromozomi.
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Fertilizarea gametului care are 24 de cromozomi (cromozomul
suplimentar 21) cu un gamet normal avand 23 de cromozomi are ca
rezultat un zigot de 47 de cromozomi (trisomia 21 zigot).
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Translocatie reciproca = schimb de segmente intre 2 cromozomi
neomologi.

Before translocation After translocation

Derivative

Chromosome 20 '} chromosome 20

’

Chromosome 4

Derivative

Chromosome 4
Exchange of segments




Translocatia robertsoniana apare prin ruperea a 2 cromozomi
acrocentrici in apropierea centromerelor, pierderea bratelor scurte si
unirea bratelor lungi.

N

Centromeric
fusion

ot

Normal Robertsonian
chromosomes translocation
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Purtatorii de translocatii echilibrate sunt
sanatosi, dar ...

Risca sa aiba descendenti cu constitutie cromozomiala dezechilibrata
Aceasta se poate prezenta ca:

Avorturi spontane repetate;
Nasteri cu fat mort ;
Defecte congenitale ;

Deficit intelectual.




Consecinte ale anomaliilor cromozomiale

Infertilitate: sindroamele Turner si Klinefelter.
Avorturi spontane repetate: purtatori sanatosi de translocatii si inversiuni.

Nasteri cu fat mort si decese la sugari: in cazulanomaliilor cromozomiale foarte severe, de exemplu
trisomia 13 si trisomia 18.

Tulburari congenitale: sindromul Down, sindroame de microdelectie.
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* (Genetica comunitara

* Tulburari genetice unice

« Sanatatea reproducerii si anomalii cromozomiale

* Mostenirea poligenica

* Consiliere genetica

- Casatoriile consangvine: tendinte, impact asupra
sanatatii si consiliere

* Screening si diagnostic genetic prenatal

* Prevenirea primara a tulburarilor congenitale



Casatoriile consangvine: tendinte, impact asupra
sanatatii si consiliere

Ratele globale de Impactul consangvinitatii asupra

consangvinitate Factori care sanatatii. Diferifi parametrii

Educatie si consiliere Consangyvinitate si afectiuni

asupra consangvinitatii in domeniul
sanatatii rare autosomale recesive




Casatoriile consangvine: tendinte, impact asupra sanatatii si
consiliere

Mijloace consangvine legate de sange

Ca definitie de lucru, sindicatele contractate intre persoane legate biologic ca veri
secundari sau mai apropiati sunt clasificate drept consanguine

(consag.net; documentul OMS 1997, EUROCAT)

De ce studiem consangvinitatea?

3.

Inca exista rate frecvente si ridicate
de pana la 20-50% in aproximativ un 2
miliard din populatia lumii

2.

1.51

1.

0.51




Casatoriile consangvine: tendinte, impact asupra sanatatii si
consiliere

Tipuri de populatie care favorizeaza casétoriile consangvine

Populatiile majore din Orientul Mijlociu, Africa de Nord si ,%f\_\v
Asia de Sud (20-50 +% din toate casatoriile sunt
consanguine).

Populatiile majore din America Latina, Japonia, China (1-
10% din toate casatoriile sunt consanguine).

Migrantii recenti din Pakistan, India, Orientul Mijlociu, Africa
de Nord si Asia de Sud, devenind rezidenti permanenti in
Europa, SUA si Canada. (2 milioane de magrebieni in
Franta, 1,5 milioane de turci in Germania, 0,5 milioane de
pakistanezi in Marea Britanie).

|zolatiile mici de populatie in care consangvinizarea este
comuna reprezinta un procent foarte mic din populatia lumii.



Casatoriile consangvine: tendinte, impact asupra sanatatii si
consiliere

Factori de care depind ratele de consangvinitate:

Ratele de consangvinitate sunt mai mari in mediile rurale decét in cele urbane ale unei anumite:====: =

comunitati.
Educatia superioara a femeilor reduce rata casatoriilor intre verii primari.
Casatoriile intre verii primari sunt mai frecvente atunci cand parintii cuplului sunt consanguini.

In aceeasi comunitate, ratele de consangvinitate sunt mai mari in randul musulmanilor decat

in randul crestinilor, de exemplu in Liban, lordania, India de Sud.
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Rata casatoriilor intre veri primari in raport cu religia

Lebanon Jordan

South India

[0 Muslim [ christian [0 Hindu

Casatoriile consangvine sunt
practicate de toate religiile intr-o
anumita populatie, desi cu rate
diferite.



Casatoriile consangvine: tendinte, impact asupra sanatatii si
consiliere
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Casatoriile consangvine: tendinte, impact asupra sanatatii si
consiliere

De ce ratele de consangvinitate nu scad in Africa de Nord, Asia de Vest si
de Sud?

« Consangvinitatea este o tendinta culturala profund inradacinata.

« Ar putea oferi avantaje sociale, psihologice si economice.

« Odata cu imbunatatirea starii de sanatate, vor exista mai multe
rude care sa se casatoreasca.

« Efectele genetice adverse asupra sanatatii nu afecteaza 90% din

toate casatoriile.



Casatoriile consangvine: tendinte, impact asupra sanatatii si
consiliere

In general, ratele de avort in randul cuplurilor consangvine si non-consangvine sunt
comparabile.

Datele disponibile sugereaza ca ratele de nou-nascuti morti sunt fie similare, fie putin mai
mari in randul cuplurilor consangvine decat in cazul celorlalte cuplurilor.

Majoritatea studiilor au aratat rate de fertilitate similare sau mai ridicate in randul
cuplurilor consangvine versus non-consangvine.

Acest lucru poate fi atribuit:

> varstei feminine mai mici la casatorie ce duce la cresterea perioadei de reproducere
materna

» compensarii mortalitatii infantile mai mari in randul cuplurilor consangvine

» pierderii prenatale mai mici in randul cuplurilor consangvine



Casatoriile consangvine: tendinte, impact asupra sanatatii si
consiliere

Parametrii de sanatate ai reproducerii in casatoriile cu verii
primari, spre deosebire de casatoriile non-consangvine

Varsta mai mica a parintilor la casatorie
Varsta materna mai mica la prima nastere

Rata fertilitatii usor mai mare
Rata similara de avort

Ratele putin mai mari de nastere cu fat mort si

mortalitate infantil3 Consangvinitatea si malformatiile congenitale specifice

. - . - Multe studii au aratat o asociere intre
Qonsan_qvmltatea Si malformatul? con_qemtalle consangvinitate si defectele cardiace
In general, frecventa malformatiilor congenitale la nou- congenitale.

nascultii rezultati din casatoriile verilor primari este de
aproximativ 2 ori mai mare decat in randul populatiei Asocierea consangvinitatii cu

generale. Cu alte cuvinte, in loc de o rata de 2-3% a cheilognatopalatoschizis si defectele de
defectelor congenitale in populatia generala, riscul pentru tubi neural nu este clara.

cuplurile de veri primari este de aproximativ 4-6%

O alta estimare pune descendentii verilor primari la un
risc crescut cu 1,7 - 2,8% peste riscul de fond al
populatiei generale(Bennett et al, 2002).




Casatoriile consangvine: tendinte, impact asupra sanatatii si

consiliere

Consilierea premaritala si preconceptionala pentru
consangvinitate

Consangvinitate si consiliere genetica

Exista o boala genetica in familie, iar cuplul este
consangvin.

Nu exista nicio boala genetica cunoscuta in familie,
iar cuplul este consangvin.

D@ .Dﬁ b Q{.

Intrebadri specifice adresate cuplului: pentru """ a/

evidentia prezenta unei tulburari genetice in
familie.

Pasii propusi in consilierea unui cuplu consangvin

in oferirea consilierii pentru consangvinitate, este
crucial sa se faca distinctia intre familiile cu o tulburare
genetica cunoscuta si cele fara o astfel de tulburare,
obtinand un istoric familial detaliat si construind un
pedigree de patru generatii (inclusiv descendenti, frati,
parinti, bunici, matusi , unchi, nepoate, nepoti si veri
primari).

Cereti informatii despre prezenta oricaruia dintre

urmatoarele:

Defecte congenitale sau anomalii congenitale
Deficienta auditiva precoce

Afectarea timpurie a vederii

intarziere mentala sau dizabilitati de invatare
intarzierea dezvoltirii sau esecul de a prospera
Afectiune hematologica mostenita

Moarte neonatala sau infantila inexplicabila la
descendenti

Epilepsie
Stare severa nediagnosticata




Counseling for consanguinity in primary health care settings

Pedigree construction

No genetic disease in family Genetic disease in family
,Ask specific qaestions‘
I
— - - Probable genetic Diagnosis not Diagnosed AR

No genetic disease in family disease in family Sisiain coindition

Carrier testing for common AR Kefertospecinist
diseases in the community
Counsel and test couple
for carrier status
Negative results Positive results
Refer to specialist for | I
diagnosis and to determine Positive results |- Negative results
4-6% risk to have affected specific risk additional to
offspring for first cousin couples the 4-67, risk f 0;' first
sttt Determine specific risk 4-6% risk to have affected

additional to 4-6% for | | offspring for first cousin couples
first cousin couples




Casatoriile consangvine: tendinte, impact asupra sanatatii si
consiliere

Consangyvinitatea si tulburarile genetice

Printre tulburarile genetice, cele mai multe tulburari autozomale

recesive sunt puternic asociate cu consangvinitatea

Aproximativ 30% din cazurile sporadice nediagnosticate de retard
mental, anomalii congenitale si dismorfism pot avea o etiologie
autozomal recesiva cu riscuri de recurenta in sarcinile
viitoare.(Hamamy et al 2007 SMJ)

Consilierea consangvinitatii in asistenta medicala primara

Cei care acorda asistenta medicala primara pot
consilia cuplurile consangvine cu conditia sa
detina educatia si formarea recomandata

Educarea publicului si a personalului medical
primar este un pilon important in clarificarea
efectelor sociale si de sanatate ale
casatoriilor consangvine.



Casatoriile consangvine: tendinte, impact asupra sanatatii si
consiliere

Bariere si limitari ale consilierii privind consangvinitatea

Cunoasterea si formarea minima a furnizorilor de asistenta medicala @ ﬁ * i
primara pentru consiliere privind consangvinitatea. g

Nu exista sau sunt limitate serviciile genetice si specialistii in
genetica in unele tari.

Noua tehnologie si consangvinitatea

Noile tehnologii, inclusiv tehnicile de secventiere, ar putea ajuta in
cele din urma la diagnosticarea pacientilor cu afectiuni cunoscute a fi
heterogene genetic. Astfel de tehnologii ar putea diagnostica, de
asemenea, daca ambii parteneri poarta aceeasi gena autozomala
recesiva care provoaca o tulburare severa si faciliteaza astfel
consilierea asupra consangvinitatii.




Genetica comunitara

Tulburari genetice unice

Sanatatea reproducerii si anomalii cromozomiale
Mostenirea poligenica

Consilierea genetica

Casatoriile consanguine: tendinte, impact asupra sanatatii i
consiliere

Screening si diagnostic genetic prenatal
Preventia primara a tulburarilor congenitale



* Mostenirea poligenica

« Unele fenotipuri sunt determinate de efectul aditiv al a 2 sau mai multe gene asupra
unui singur caracter

« Mostenirea poligenica apare atunci cand o caracteristica este controlata de doua sau
mai multe gene.

« Exemple de mostenire poligenica umana sunt: inaltimea, culoarea pielii, culoarea
ochilor si greutatea.

« Datorita tiparelor modului de mostenire, trasaturile fizice care sunt controlate de
mostenirea poligenica, cum ar fi culoarea parului, inaltimea si culoarea pielii, precum
si trasaturile nevizibile, cum ar fi tensiunea arteriala, inteligenta, autismul si
longevitatea, au multe variatii ale elementelor cuantificabile.



Mostenirea poligenica

Prima mentiune a mostenirii poligenice a fost facuta
de Mather in 1941.

El a acceptat ca ,, este posibil ca in cazul in care un
anumit organism ar putea fi crescut intr-un mediu
constant si sa fie homozigot pentru toate, cu exceptia
uneia dintre genele care afecteaza un caracter
cantitativ, aceasta singura gena ar putea determina o
clasa distincta, la fel ca o gena calitativa ”.

El a subliniat, de asemenea ca, desi ,statura fizica a
unei persoane este de obicei un caracter cantitativ”,
au existat gene ,calitative”, de exemplu, gena pentru
nanism care ar putea afecta acest caracter pe langa
poligenele respective.

Extreme shorttall population

Average height population

Extreme shorttall population



Mostenirea poligenica
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Mostenirea poligenica

1. Se refera la mostenirea unor trasaturile cantitative ce sunt influentate de
gene multiple, iar mediul poate fi implicat.

Factor genetic
Gena minora: o gena care are efecte observabile mici asupra fenotipului

Gena majora: o gena care are efecte observabile mari asupra fenotipului



Mostenirea poligenica

eMai multi loci sunt implicati in exprimarea trasaturilor.

eNu exista dominanta sau recesivitate la fiecare dintre
acesti loci.

el oci actioneaza intr-un mod aditiv

e Mediul interactioneaza cu genotipul pentru a produce
fenotipul final.

Trasaturi calitative (trasaturi discontinue):
fiecare trasatura are doua sau cateva stari
foarte lipsite de ambiguitate

Trasaturi cantitative (trasaturi continue):
fiecare trasatura are numeroase variante

usor diferite



Mostenirea poligenica

 Probabilitatea ca un descendent sa mosteneasca o anumita caracteristica de la parintii sai poate fi
determinata folosind un patrat punnet, cu toate acestea, in realitate pot exista un numar mare de
gene diferite care controleaza o singura trasatura fenotipica, astfel incat devine dificil de

demonstrat.

« Din fericire, distributia fenotipurilor determinate prin mostenirea poligenica se incadreaza de obicei
intr-o distributie normala a probabilitatilor, majoritatea descendentilor afisand un fenotip
intermediar al celor doi parinti.
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Culoarea pielii

Culoarea pielii umane este rezultatul mostenirii poligenice.
Culoarea pielii este controlata de 3 sau 4 gene.
Culoarea pielii depinde de cantitatea de melanina prezenta.

Fiecare gena are alele care promoveaza productia de melanina si
alele care nu.

Astfel, exista o gama larga de fenotipuri posibile, de la toate
alelele care promoveaza productia de melanina (piele neagra)
pana la non-alele care promoveaza productia de melanina (pielea
alba).
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inaltimea umana

- Inaltimea umana este un model de mostenire extrem de complex, deoarece exista peste 400 de
gene care o controleaza, prin urmare este extrem de dificil sa se prevada inaltimea pe care o va
avea un descendent; doi parinti scunzi pot produce un copil inalt, in timp ce doi parinti inalti pot
produce un copil scund, iar parintii cu inaltimi complet diferite pot produce un copil inalt, scund sau
intermediar.

- In plus, inaltimea este cunoscuta ca o trasaturd multifactoriald, ceea ce inseamna ca trasatura este
influentata de mai multe gene, precum si de mediu. De exemplu, factorii legati de starea generala
de sanatate a unui copil in crestere, cum ar fi accesul la alimente si expunerea la boli, ar putea
afecta in mod semnificativ inaltimea finala a unei persoane. O mare majoritate a trasaturilor noastre
sunt multifactoriale, deci este adesea dificil sa se evalueze efectul pe care il au genele singure
asupra unui fenotip rezultat.
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Tulburari genetice unice

Sanatatea reproducerii si anomalii cromozomiale
Mostenirea poligenica

Consilierea genetica

Casatoriile consanguine: tendinte, impact asupra sanatatii i
consiliere

Screening si diagnostic genetic prenatal
Preventia primara a tulburarilor congenitale



« Consilierea genetica

Este vorba despre schimbul de informatii cu privire la
riscurile genetice si de boala intr-un mod util pentru o
persoana, un cuplu sau o familie.

Asa cum este definit de Societatea Nationala a Consilierilor Genetici, consilierea genetica este
procesul de a ajuta oamenii sa inteleaga si sa se adapteze la implicatile medicale, psihologice si
familiale ale contributiilor genetice la boli.



Consilierea genetica

» Colectarea unui istoric familial detaliat; interpretarea istoricului familial cu istoricul medical pentru a
evalua sansa aparitiei sau reaparitiei bolii

« Educarea pacientului (si a familiei) in ceea ce priveste mostenirea, testarea, gestionarea, reducerea
riscurilor, resursele disponibile si cercetarea privind starea

 Consiliere pentru a promova alegeri in cunostinta de cauza si interventii adecvate

Consilierea genetica poate fi efectuata oricand de-a lungul vietii, w FACES OF
de la pre-conceptie pana la batranete. Aceasta include consiliere GENETIC COUNSELING

3y 290808

pre-conceptionala si prenatala cu privire la sanatatea potentiala a
unui copil, evaluarea genetica a unui nou-nascut cu defecte
congenitale sau a unui copil cu intarziere in dezvoltare. Unele
conditii mostenite sunt prezente la nastere, in timp ce altele nu se
manifesta pana la adolescenta sau la maturitate. Desi unele boli
genetice sunt bine recunoscute ca apar mai tarziu in viata (de
exemplu, boala Huntington), in ultimele decenii, descoperirea
genelor implicate in afectiuni comune la debutul adultilor, cum ar fi
bolile de inima, tulburarile de miscare si cancerul, au sporit rolul de
consiliere genetica pentru evaluarea riscurilor la adulti.




Consilierea genetica

Majoritatea serviciilor genetice sunt furnizate ca si consultatii in ambulatoriu de catre furnizorul de
asistenta medicala primara si / sau specialistul adecvat cum ar fi neurologul, cardiologul, oncologul
(pentru sindroame familiale cu debut adult) sau obstetricianul (pentru preconceptie sau consiliere

prenatala).

Indicatiile pentru consilierea genetica sunt in crestere pe masura ce testarea genetica si genomica devine
mai precisa si mai accesibila si pe masura ce devin disponibile mai multe interventii pentru reducerea
riscului de boala. Daca istoricul personal sau familial include un diagnostic clinic confirmat cu o etiologie
genetica cunoscuta, cum ar fi hemofilia, neurofibromatoza sau sindromul Marfan, o recomandare poate fi
adecvata in cazul in care pacientul are intrebari cu privire la tiparele de mostenire sau riscul pentru sine.



Consilierea genetica
Anxietatea sau neintelegerea pacientului cu privire la risc

- Anxietatea pacientului cu privire la starea unui membru al familiei sau neintelegerea riscului poate ridica
intrebari si / sau ingrijorari suplimentare. Pentru persoanele sau familille cu anxietate sau neintelegere cu
privire la riscul genetic, o consultatie de consiliere genetica poate oferii educatie si consiliere pentru a ajuta
individul sa inteleaga si sa faca fata informatiilor despre risc si sa ia decizii de gestionare.

Cu toate acestea, este important sa retinem ca nu toti cei care sunt preocupati de etiologia genetica a bolii in
sine sau de membrii familiei vor indeplinii criteriile pentru a fi evaluati in continuare de catre un profesionist
genetic.

Intrebarile cheie pe care trebuie sa le punem in obtinerea unui istoric familial se refera la
preocuparile pacientilor cu privire la boli, probleme cu sarcina sau malformatii congenitale,
decese precoce sau debutul bolii, etnie si determinarea factorilor de risc non-genetici pentru
boala. Intrebari suplimentare legate de marimea familiei (de exemplu, ,,Cati frati si surori
aveti?”; ,Proveniti dintr-o familie numeroasa?”) Sunt de multe ori utile in interpretarea
raspunsurilor la intrebarile de screening.



Tema 7

« Genetica comunitara

« Anomalii monogenice

« Sanatatea reproducerii si anomalii cromozomiale
* Mostenirea poligenica

« Sfat genetic

« Casatoriile consanguine: tendinte, impact asupra sanatatii si
consigliere

« Screening si diagnostic genetic prenatal
* Preventia primara a malformatiilor congenitale



Screening si diagnostic genetic prenatal

Testarea prenatalé consta in screening prenatal si diagnostic prenatal, care sunt

sarcina cat mai devreme posibil .
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Old model New model

De ce sa screenam?

1.Pentru a identifica sarcinile cu risc crescut
2. Pentru a preveni complicatiile materne

. e : Specialist
3.Pentru a identifica: care 12-34w

- anomaliile cromozomiale

- anomaliile structurale

- anomaliile de crestere

4.Pentru a asigura un management optim al /

sarcinii




De ce sa screenam / diagnosticam prenatal?

Toate femeile gravide sunt expuse riscului de a purta un fat cu anomalii genetice.
Incidenta unei anomalii majore aparente la nastere este de 2 pana la 3%.

Scopul principal al diagnosticului prenatal este de a furniza informatii familiilor cu risc, astfel incat acestea sa
poata face o alegere in cunostinta de cauza in timpul sarcinii.

Beneficiile potentiale ale diagnosticului prenatal sunt

1. reasigurarea timpurie a familiilor cu risc daca rezultatele sunt normale.

2. permiterea cuplurilor sa se pregateasca pentru nasterea unui afectat copil.

3. informatii privind riscurile pentru cuplurile pentru care inreruperea sarcinii este o optiune.
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INDICATII PENTRU TESTARE PRENATALA

Véarsta materna avansata.

Fat cu anomalii cromozomiale in antecedentes.
Istoric familial de anomalii congenitale

Istoric familial de boli monogenice

Istoric familial de defecte de tub neural

Istoric familial de anomalii congenitale structurale.
Anomalii identificate in sarcina

Alti factori de risc(consangvinitate, antecedente obstetricale si
personale patologice)



Metode de diagnostic prenatal

SCREENING

» Tehnici non-invazive

DIAGNOSTIC
Vetode invazi

« ULTRASONOGRAfia

» Screening utilizand
markeri serici

« Amniocenteza
« CVS

* NIPT — NON-INVASIVE PRENATAL TESTING




ULTRASONOGRAFIA ;

-embrionul in curs de dezvoltare poate fi vizualizat mai intai la aproximativ 6 saptaméani de gestatie.
Recunoasterea organelor interne majore si a extremitatilor pentru a determina daca vreunul dintre
acestea este anormal poate fi realizata cel mai bine intre 16 si 20 de saptamani de gestatie.

*Translucenta nucala (NT) la spatiul cervical posterior
al fatului, delimitat de géat si piele, umplut cu lichid.

* Reprezinta un marker important in screening-ul
pentru sindromul Down.

* TN poate fi crescuta sa in:

1. CHD

2. Alte anomalii genetice

3. Anomalii ale sistemului limfatic

* Cind masuram — 10 - 14 SA ( CRL = 36 - 84mm).

*Evaluarea USG a osului nazal efectuata
la 11-13 saptamani este un alt marker al
sindromului Downs.

. Rata de detectare a sindromului Downs
utilizand osul nazal absent este de 67%.
Cand este combinat cu masurarea TN rata
creste la 90%.




Most investigated “Six Soft markers” of downs syndrome with likelihood ratio

TABLE 13-6. Likelihood Ratios and False-Positive Rates for Isolated Second-Trimestas
Markers Used in Down Syndrome Screening Protocols

Prevalence in Unaffecied

Sonographic Marker Likelihood Ratio
Nuchal fold thickening 11=17
Mild renal pelvis dilation il e
Echogenic intracardiac focus 1.4-2.8
Echogenic bowel 6.1-6.7
Short femur 2=
Short humerus R
Any 1 marker 1:9=2:0
2 markers 6.2-9.7
3 or more markers 80-115

Fetuses (Percent)

0.5
2.0-2.2
3.8-3.97
0.5-0.7
S e

0.4

10.0-11.3

1.6-2.0
0.1-0.3

®Higher in Asian individuals

Data from Bromley (2002), Nyberg (2001), Smith-Bindman (2001), and all their

co-workers.



Screeningul in primul trimestru implica masurarea nivelurilor PAPP-A (proteinei plasmatice asociate sarcinii A)
si a nivelurilor libere de b HCG (gonadotropina beta corionica umana) in serul matern
v"Utilizat pentru identificare a fetilor cu risc pentru
trisomie 18 sau 21 sau defecte de tub neural.
v Screeningul in primul trimestru implica
masurarea nivelurilor PAPP-A (proteinei .
plasmatice asociate sarcinii A) si a nivelurilor v Downs syndrome :

libere de b HCG (gonadotropina beta corionic:é 1t Trimester Screening Test#_ —
umana) in serul matern '« Maternal Serum Markers

-Preg. asso. Placental Protein A (PAPP-A) A

9 -Free R hCG { 65% 5%

' Fetal Marker- Nuchal thickness } 60-75%

2"d Trimester Screening Tests

| = 94%
. Maternal Serum Markers _
_ -AFP |
————————————————————————————————————————————————————————————————————————— o — o
-hCG Quadruple
-Inhibin A J test »




1) Screeningul integrat

« combina informatiile furnizate de markerii serici efectuati in primul si in al doilea trimestru de
sarcina.

« rata de detectie a sindromului Down poate creste la 94-96% (conform studiilor FASTER si
SURUSS), ratele variind in functie de varsta gestationala,
« Dezavantaje-rezultat tardiv, in al doilea trimestru de sarcina.

2) Screening-ul secvential

Reduce unul din desavantajele testului integrat, in sensul ca
pacientele identificate ca fiind la risc in primul trimestru de sarcina pot

beneficia de manevre invazive de diagnostic la varste gestatationale mai mici.
« Exista 2 tipuri:

1) Screening secvential in trepte

2) Screening secvential contingent



Testarea prenatala non-invaziva (NIPT)

Testarea prenatala non-invaziva (NIPT), uneori numita screening prenatal neinvaziv (NIPS),
este 0 metoda de determinare a riscului ca fatul sa se nasca cu anumite anomalii genetice.

Acest test analizeaza fragmente mici de ADN care circula in sangele gravidei (ADN fetal
liber circulant).

WHAT DOES NIPT TESY FOR?

NIPT >9 SA
Este necesara o fractie fetala de cel putin 4%. P e ’ e
Daca este rezultatul este pozitiv - CVS / amniocenteze ‘, f Qt..?m



CVS

11-14 saptamano

Transcervical/transabdominal

Biopsia de vilozitati coriale este un test genetic prenatal de diagnostic care
presupune recoltarea de celule din placenta (vilozitati coriale) cu scopul de
a detecta anomaliile cromozomiale fetale

Risc de avort spontan de aprox. 1%



15-18 saptamani Riscul de avort spontan <1% Pentru a confirma diagnosticul in
ecranul pozitiv integrat si / sau NIPT pozitiv Pentru a examina purtatorii cunoscuti pentru fatul

cromozomial anormal

Amniocenteza

15-18 saptamani
Risc de avort spontan <1%

Pentru a confirma diagnosticul in cazul unor teste de screening pozitice si /
sau NIPT pozitiv

Pentru screening in cazul parintilor purtatori de mutatii genice



Tema 7

« Genetica comunitara

« Anomalii monogenice

« Sanatatea reproducerii si anomalii cromozomiale
* Mostenirea poligenica

« Sfat genetic

« Casatoriile consanguine: tendinte, impact asupra sanatatii si
consigliere

» Screening si diagnostic genetic prenatal
* Preventia primara a malformatiilor congenitale



Cele ma frecvente afectiuni
congenitale sunt

Hemoglobinopatii (talasemii si
anemie falciforma) si deficit de
G6PD.

Sindromul Down.

Defecte de tub neural.
Defecte cardiace congenitale.



Consilierea pre si periconceptionala

Include informatii de interes pentru cuplurile ce planuiesc sa obtina o sarcina.

Objectivele consilierii preconceptionale

Reducerea incidentei afectiunilor legate de varsta parentala avansata, cum ar fi sindromul Down, si a maladiilor autozomale dominante datorate noii

mutatii dominante.

Reducerea aparitiei anomaliilor congenitale, cum ar fi defectele tubului neural legate de deficitul de folat si deficienta mentala datorata deficitului de iod,

prin promovarea unei nutritii sanatoase pentru femeile aflate la varsta reproductiva

* . Reducerea aparitiei tulburarilor ereditare in familii cu risc ridicat prin consiliere genetica.

Furnizarea de informatii cu privire la implicatiile si disponibilitatea screening-ului pentru purtatori si testarea pentru afectiunile cele mai
frecvente, cum ar fi hemoglobinopatiile si deficienta G6PD.

*  Prevenirea sindromului rubeolic congenital prin imunizare.

Reducerea mortalitatii si a handicapului cronic datorat bolii hemolitice secundar izoimunizarii Rh prin screening prenatal de rutina.

Reducerea incidentei anomaliilor congenitale si a deceselor fetale printr-un control mai bun al diabetului matern inainte si in timpul sarcinii.

* Reducerea riscului de avort spontan, anomalii congenitale si RCIU prin sistarea fumatului in timpul sarcinii.
Evitarea anomaliilor congenitale cauzate de anumite infectii precum sifilisul si toxoplasmoza, prin prevenire, depistare precoce si tratament prompt.

* Minimizarea expunerii la teratogeni industriali si domestici ihainte si in timpul sarcinii.



Screeningul premarital si consilierea

« Consiliere premaritala privind consangvinitatea.

+ Screening premarital pentru purtatorii de mutatii autozomale (cum este talasemia beta thalassemia).

Premarital counseling for consanguinity
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Exam

Saptamana viitoare
Online

In timpul orelor de curs
Test grila



