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POSIBILITATI SI LIMITE iN DIAGNOSTICUL SI TRATAMENTUL MEDICO-CHIRURGICAL
AL MALFORMATIILOR CONGENITALE MAJORE LA NOU-NASCUTI
IMSP Institutul Mamei si Copilului (Director — dr. st. med., conf. univ. S. Gladun)
Centrul National Stiintifico-Practic de Chirurgie Pediatricad ,, Natalia Gheorghiu”

SUMMARY

POSSIBILITIES AND LIMITS ON DIAGNOSIS AND TREATMENT MEDICAL AND SURGICAL
OF MAJOR CONGENITAL MALFORMATIONS IN NEWBORNS.

The study clinical and paraclinical evaluation multimodal results of 1306 newborns with major CM assisted in our
institution during of a period of time 2006-2015 highlights the possibilities and limits in the diagnosis and medical-
surgical treatment . Obtained information shows that positive prenatal diagnosis was established occasionally in a
few cases of major CM . Their postnatal diagnosis in 56.2% of cases was established late . In 98.2% of the major CM
were associated with complications of basic pathology. As a result lethality exceeded 50-60% of cases. The inoperable
contingent of major CM depends of anatomical defect and consists between 7-10% of total cases. Medical and surgi-
cal treatment optimization in major CM provides pre- and recently postnatal diagnosis, combating complication and
providing effective anesthetico-reanimatologycal support at all stages of care.

PE3IOME

BO3MOXHOCTHU 1 JIMMUTUPOBAHUE XUPYPI'MYECKOI'O JIEYEHUSA TAXEJBIX BPOXIAEHHBIX
TMTOPOKOB PA3BATHS Y HOBOPOXKJIEHHBIX JETEM.

AHanus pe3yn1omamog KIUHUKO-NapaKiuHuieckoeo oociedosarus 1306 HOBOPOICOEHHBIX C pAZTUUHBIMU MAICETLLMU
NOPOKAMU PA38UMUsL KOMOPble HAXOOUTUCH HA Newenuu 6 Hawell kiunuke ¢ 2006 no 2015 22. gvlasun 603MONHCHOCIU U
AUMUMUpOBanue ux xupypauieckoti koppexyuu. Co2iacHo nomyueHnblM OAGHHbIM 6HYMPUYMPOOHBIIL OUASHO3 MAICENBIX
NOPOKO8 pa3zeumus, Kaxk npasuio, He yCMAaHaBIUBAICS 606Ce WU BbIAGNALCS 8 NO30HUE cpoKu bepemennocmu. B 56,2%
cayuaes 3anasovbléana NOCMHAMANbHAS Juasnocmuka. Kax cnedcmeue, nemanvHocms cpedu HOBOPONCOCHHBIX C
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msicenviMu nopoxkamu pazsumus oocmueana 50-60%. [layuenmoi ¢ unonepadunbHvimu nopoxamu cocmagisinu 7-10%
om 06wezo uucia odcredoganHvlx demeil. Yiayywenue 3¢h@exmusHocmu ieyenust Moo KOHMUHZEHMa OOIbHbIX
6bLIO ObL BO3MOICHO NPU ONMUMUZAYUU BHYMPUYMPOOHOU U PAHKHEN NOCMHAMATbHOU OUASHOCMUKU, NPOQUIAKIMUKU
OCIOJICHEHUIl U OKA3aHUue COOMEEMCMEYIOWel pPeaHUMAmMONOSUYECKOl, AHeCMe3UoI0eUHecKOl U XUpypeudecKkol

nomowu Ha ecex smanax MeouLlMHCKOZO obecneuenus.

Introducere. Cele mai recente publicatii de spe-
cialitate confirma faptul ca diagnosticul si tratamen-
tul malformatiilor congenitale (MC) la nou-nascuti
ramane a fi in continuare o problema incomplet so-
lutionatd atat in plan national [2], cat si internatio-
nal [5]. Pe parcursul ultimelor decenii, aspectele de
profilaxie, diagnostic prenatal si postnatal precoce,
optiunile pregétirii preoperatorii, selectarea modali-
tatii optimale de corectie medico-chirurgicala, asis-
tenta recent postoperatorie, precum si combaterea
complicatiilor ulterioare in MC la nou-ndscuti se
afla in continud dezbatere la numeroase simpozioa-
ne, congrese si intruniri stiintifice ale geneticienilor,
neonatologilor, imagistilor, chirurgilor pediatri si al-
tor specialisti din domeniu [3]. Conform informatiei
prezentate la aceste intruniri stiintifice, accentul de
bazd in asistenta medico-chirurgicald a nou-ndscu-
tilor cu MC se pune pe diagnosticul prenatal. Spre
regret, eficacitatea eforturilor depuse in aceasta di-
rectie lasd de dorit. Datele statistice multicentrice
de ultima ora denotd persistenta nasterii unui numar
impunator de copii cu MC majore, care necesita asis-
tentd medico-chirurgicald multidisciplinara, intot-
deauna costisitoare si de lungd durata [1]. Frecventa
lor, in functie de sistemul afectat si caracterul anato-
mic al viciului in cauza penduleaza de la 1:300-1500
pand la 1:10000-50000 de nou-nascuti. Dupa datele
prezentate de OMS, incidenta patologiilor ereditare
si celor congenitale in structura mortalitatii $i mor-
biditatii pediatrice este in crestere [1]. Incidenta MC
majore in grupele de nou-nascuti evaluati in cadrul
unui sistem de supraveghere pasiva constituie 3-4%
din numarul total de nou-nascuti vii si 6-8% in ca-
drul unui sistem de supraveghere activa [5]. Aproxi-
mativ 20% din pacientii cu MC majore prezinta risc
vital Tnalt recent postnatal, conditionand plasarea lor
pe locul II-III in mortalitatea perinatala [4]. De ase-
menea se remarca ca '/, din copiii decedati la varsta
frageda au fost purtatori de diverse MC majore [1].
Totodata se Inregistreaza agravarea defectelor anato-
mice de embriogeneza, cresterea incidentei prematu-
ritatii, infectiei intrauterine, precum si a altor factori
de risc vital major printre nou-nascutii cu MC [6].
De mentionat rata inaltd a maladiilor perinatale de
fond, asa ca hipoxia cronica intrauterind, detresa re-
spiratorie, traumatismul obstetrical etc, care camu-
fleazd evolutia clinicd a MC, retardand diagnosticul
si tratamentul lor medico-chirurgical precoce. In afa-
rd de patologiile concomitente sus-numite, exodul
succesiv al tratamentului este influentat de calitatea
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asistentei medicale acordata nou-nascutilor cu MC la
etapele de supraveghere si tratament prechirurgical
[3]. Analiza comparativa a frecventei MC majore in
raport cu patologia oncologica a relevat ca raspandi-
rea acestora variaza in aceleasi limite si corespunde
dupad incidentd cu cancerul pulmonar si cel al glan-
dei mamare [5], de unde rezultd importanta socio-
economica a solutiondrii maximal efective a acestei
probleme.

Astfel, incidenta inaltd a MC majore in morbidi-
tatea si mortalitatea nou-nascutilor, dificultatile de di-
agnostic precoce si de tratament medico-chirurgical,
lacunele 1n elucidarea complicatiilor postoperatorii,
letalitatii i invalidizarii acestora ne-au determinat sa
intreprindem studiul de fata.

Scopul lucrdrii constd in analiza asistentei dia-
gnostico-curative acordate nou-nascutilor cu malfor-
matii congenitale majore si a factorilor care influen-
teaza letalitatea §i morbiditatea lor postoperatorie.

Material si metode. Studiul a fost efectuat in baza
analizei informatiei cu privire la diagnosticul si tra-
tamentul medico-chirurgical al nou-nascutilor cu di-
ferite MC majore, care au fost asistati pe parcursul
anilor 2006-2015 1n sectia chirurgia nou-nascutului,
IMSP IM si C. Criteriul de includere in studiu a fost
prezenta MC majore la nou-nascuti. Notiunea de MC
majora intruneste defectele singulare sau combinate
de organe si sisteme, cu risc vital sporit, care impun
necesitatea urgentarii interventiei chirurgicale de co-
rectie imediat postnatal [ ].

Conform problemei abordate, acesti copii au fost
evaluati clinic si paraclinic multimodal, folosind un
set de criterii standard aplicate la toti pacientii cu MC
majore, indiferent de caracterul lor anatomo-topografic.
Protocolul evaluarii acestora prevedea analiza informa-
tiei privind perioada dezvoltarii ante-, intra- §i postna-
tale, verificarea semnelor clinice generale si locale ale
patologiei in cauza, examenul de laborator si paraclinic
specializat, inclusiv imagistica radiologica, functionala
si histomorfologica, importante pentru argumentarea
etiopatogeniei bolii, aprecierea gravititii procesului pa-
tologic si potentialului biologic de protectie.

Odata cu stabilirea malformatiei in cauza procesul
diagnostic viza aprofundarea examenului de laborator
in scopul verificarii dereglarilor homeostatice, statutu-
lui imunologic, biocenozei intestinale, estimarea pre-
zentei TORCH-infectiei la mama si copil, insdman-
tarea eliminarilor biologice cu identificarea agentilor

antibacterieine.



Drept martori au servit indicii respectivi de labo-
rator prelevati la 12 nou-ndscuti practic sanatosi. Pre-
lucrarea statisticd a datelor s-a efectuat dupd metoda
analizei variationale, calculandu-se media aritmetica
(M) si eroarea mediei aritmetice (m). Aprecierea veri-
dicitatii diferentei valorilor medii (p) s-a efectuat prin
intermediul criteriului Fisher-Student.
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Rezultate si discutii. Studiul retrospectiv al cazu-
rilor tratate 1n sectia de chirurgie a nou-nascutului pe
perioada anilor 2006-2015, denota cresterea progresi-
va a incidentei copiilor cu MC care necesitau corectie
chirurgicald 1n perioada neonatald (fig.1).

Conform acestor date, in ultimii ani, numarul co-
piilor cu MC a crescut cu aproximativ 34,0% fata de
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Fig.1 Incidenta nou-nascutilor cu MC internati si tratati in IMSP IM si C in perioada aa 2006-2015

anul 2006. Concomitent a sporit cu 36,1% rata MC
majore, care prezinta risc diagnostico-chirurgical de-
osebit de grav. In fig.2 este prezentata structura noso-
logica si incidenta MC majore la nou-néscutii care au

188 (14,4%)

B 769 (58,9%)

beneficiat de asistentd diagnostico-curativa in sectia
chirurgicala de profil.

Analiza structurii nosologice a MC majore a aratat
ca la nou-nascuti predomina anomaliile tractului di-

® MC tractul digestiv

- MCSNC

I, MC renourinare

# MC peretelui abdominal

:: Hernii diafregmatice

Fig. 2 Structura nosologica i incidenta MC majore in lotul de studiu.

gestiv (58,9%). Este impunatoare frecventa anomalii-
lor SNC (14,2%) si celor renourinare (14,4%), urmate
de defectele peretelui abdominal (6,9%) si herniile
diafragmatice (5,6%). Desi defectele peretelui abdo-
minal si herniile diafragmatice ocupa un loc modest in
incidenta MC majore, tratamentul lor prezinta dificul-
tati chirurgical-tehnice §i anestezico-reanimatologice
deosebit de grave, conditionate de specificul defectu-
lui anatomic, componentul socogen al viciului in cau-
za, detresei respiratorii, disfunctiilor hemodinamice si
cardiopulmonare.

16

Din structura nosologica a MC majore ale trac-
tului digestiv rezultd ca cele mai grave §i proble-
matice din punct de vedere diagnostico-curativ sunt
atreziile de esofag, atreziile si stenozele duodenale,
pancreasul inelar, atreziile anorectale si megacolo-
nul congenital (fig.3). De rnd cu acestea, meritd o
atentie deosebitd atreziile §i stenozele intestinului
subtire, malrotatiile intestinale si anomaliile combi-
nate ale tractului digestiv care, prin evolutia lor cli-
nica initial obscurd, sunt suspectate si diagnosticate
cu Intarziere. O contributie mare in morbiditatea si
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& Malformatii congenitale a

13.6% 0 esofagului
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-+ Malrotatia si atrezia intestinului
subtire
\ maladia Hirschsprung

% Atrezii anorectald

- MC digestive combinate

Fig.3 Structura si incidenta MC majore ale tractului digestiv tratate in sectia de chirurgie a nou-ndscutului.

mortalitatea nou-nascutilor cu MC majore revine
MC digestive combinate. Cu toate cad diagnosticul
lor poate fi stabilit precoce, specificul anatomo-to-
pografic complica pregatirea preoperatorie, retar-
deaza interventia chirurgicald, necesitd procedee
plastice sofisticate si costisitoare, limitand prin
ce priveste atreziile anorectale, corectia lor presu-
pune interventii chirurgicale etapizate, 1n trei i mai
multi timpi, cu aplicarea stomelor de protectie, asi-
gurarea operatiilor plastice de restabilire a uretrei,
efectuarea vaginoplastiei, reconstructia perineului
si blocului sfincterian anal etc.

Analiza eficientei rezultatelor investigatiilor cli-
nico-paraclinice §i a tratamentului medico-chirurgi-
cal in cadrul MC majore ale SNC pune in evidenta
trei grupe de patologii malformative cu impact im-
pundtor asupra morbiditatii i mortalitatii la nou-nas-
cuti. In prima grupa sunt incluse hidrocefaliile (39
cazuri), iar in cea de a doua encefalomielocelul (93
cazuri). Combinatia acestor doud vicii, ce formeaza
cea de a treia grupad, a fost inregistrata in 51 cazuri,
evolutia clinicd a cérora a fost extrem de agresiva,
cu un prognostic in majoritatea cazurilor nefavorabil
din punct de vedere vital si functional. Un loc aparte
in structura MC majore ale SNC il ocupa rahischizi-

sul, depistat in 1,6% din cazuri, care la moment se
cale efective. Statutul extrem de grav al MC majore
ale SNC este argumentat de faptul ca doar 47,6% din
numarul total de pacienti au fost supusi corectiei chi-
rurgicale, ceilalti urmand un tratament simptomatic.
Evaluarea rezultatelor tratamentului medico-chirur-
gical 1n cadrul acestor vicii a determinat un exod cu-
operatiilor reconstructiv-plastice pe aceasta regiune,
indusd de specificul defectului embriogenetic (fig.
4). Pe langa faptul ca purtatorii acestor malformatii
suferd de dereglari ale motoricii membrelor inferi-
oare si celor superioare,cum ar fi paraplegia, para-
pareza, tetrapareza spasticd, se mai Inregistreaza si
tulburari sfincteriene insotite de enureza, encopreza
sau constipatii severe. in pofida asigurarii unui trata-
ment de recuperare multimodala §i prolongata, tul-
burdrile functionale persista sau chiar progreseaza,
conditionand invalidizarea psihoemotionala si izola-
rea lor sociald. Reiesind din rezultatele la distanta ale
tratamentului medico-chirurgical al MC majore ale
SNC devine clard importanta diagnosticului prenatal
si intreruperea sarcinii, cu atdt mai mult ca actual-
mente examenul ultrasonografic antenatal permite
depistarea lor precoce.

Fig.4 MC majore ale axului neural spinal
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Referindu-ne la MC majore renourinare izolate si
asociate, cu implicarea rinichilor, ureterelor, vezicii
urinare §i uretrei, trebuie sd mentionam ca aceste lezi-
uni de embriogeneza, desi prezinta serioase dificultati
in corectia lor reconstructiv-plastica, potentialul chi-
rurgical-tehnic modern permite obtinerea unor rezul-
tate anatomo-functionale promitatoare. Cu toate aces-
tea analiza rezultatelor la distantd ale tratamentului
chirurgical al viciilor renourinare demonstreaza faptul
ca, In functie de caracterul si sediul lor, ele pot con-
stitui un factor nefavorabil de prognostic al functiei
renale si reproductive. Acest fapt stimuleaza eforturile
medicilor in diagnosticul lor prenatal, contribuind la
implementarea noilor tehnologii diagnostice, inclusiv
a rezonantei magnetice nucleare.

in pofida metodelor noi, mai eficiente de depista-
re prenatald a MC majore, rata diagnosticului pozi-
tiv ramane a fi joasa, constituind 2,5%, conform da-
telor MRB (Registrul medical de nasteri din Suedia)

0,12
0,1

0,08

si 2,9%, conform datelor biroului stiintific al GMA
(Asociatia medicald Germani). In Republica Moldo-
va, MC majore, de reguld, sunt depistate postnatal, de
aceea prerogativa de baza in asistenta medicala este
diagnosticul si tratamentul lor precoce. Cu certitudine
mentionam ca rezervele vitale la nou-nascutii cu MC
majore sunt net inferioare potentialului biologic al co-
piilor practic sanatosi, fapt ce se confirma prin letali-
tatea inalta in aceasta categorie de bolnavi. Datele sta-
tisticii ultimilor ani arata ca letalitatea conditionata de
MC majore in clinica noastra, a fost urmatoarea: atre-
zia esofagului - 62,5%; hernia diafragmatica - 32,8%;
gastroschizis - 65% si ocluzia intestinald congenitala
inalta - 56%. In acelasi timp, letalitatea generald a
copiilor asistati pentru MC, care include atat defec-
tele majore, cat si cele cu o localizare anatomica si
un caracter patomorfologic mai benign, pe parcursul
ultimilor ani, este in descrestere (fig.5).
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Fig.5 Dinamica letalitatii in MC la nou-nascuti pe perioada aa 2006-2015

Considerdm ca indicele letalitatii in viciile conge-
nitale este in relatie directd cu frecventa nasterii co-
piilor cu MC majore. Referindu-ne la factorii care au
influnetat negativ interventia chirurgicald si exodul ei,
mentiondm ca in primele 24 ore de viatd au fost con-
sultati de chirurg doar 33,6% din nou-nascutii cu MC
majore, ceilalti (66,4%) au beneficiat de asistenta chi-
rurgului dupa acest termen. Desigur, odatd diagnosti-
cat, viciul in cauza presupune interventie chirurgicala
care din motivul gravitatii starii in 20,4% din cazuri
au ramas neoperati. Ca rezultat, 66,3% din ei au dece-
dat din cauza diferitor complicatii si patologii conco-
mitente. Printre factorii care au influentat negativ po-
sibilitatea corectiei chirurgicale a MC majore, pe prim
plan se situeazd complicatiile patologiilor de baza:
pneumonia prin aspiratie, peritonita, sclerema, exico-
za §i toxicoza, deregldrile metabolice grave, insufici-
enta respiratorie si cardiovasculara etc. Toate acestea
erau prezente, solitar sau in combinatie, la 98,1 din
copiii cu MC majore evaluati de noi. Asistenta aces-
tora a fost agravata de afectiunile hipoxico-traumatice
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cerebrale (50,9%), prematuritate si hipotrofia conge-
nitala (fig.6).

Din figura 6 rezultd ca 4,5% din copiii cu MC
majore aveau ponderea >1000 g, 23,5% s-au nascut
cu masa intre 1000-1499 g si 15,8% - de 1500-1999

03 -
0,25 +

0,192
0,2 -

0,15 -

0,235

Fig.6. Repartizarea nou-nascutilor cu malformatii
congenitale conform masei la nastere



g, fapt care a sporit riscul interventiei chirurgicale si
supravietuirea postoperatorie.

Analiza structurii patologiei concomitente la nou-
nascutii cu MC majore denota ca in 72,4% din cazuri

erau prezente una sau mai multe focare de infectie
activa, caracterul agentului infectios si combinatiile
microbiene penduland intr-un diapazon foarte larg
(tab. 1).

Tabelul 1
Caracteristica comparativa a frecventei identificirii microorganismelor din focarele active
de infectie la nou-nascutii cu MC majore

Lotul test I (pana la 48 ore s
Microorganismele identificate Via‘g?g)n=18 Lotul test II (48 ore viad) n=18 P

abs % abs %
Aerobi si anaerobi facultativi 12 66,6 16 88,8 <0,001
Colibacil 10 55,5 13 72,2 <0,001
St. aurerus, epidermidis, saprofiticus 15 83,4 17 94,4 <0,001
Proteus Spp 3 16,6 7 38,8 <0,001
Klebsiella Spp 2 11,1 4 22,2 <0,001
Ps. Aeruginosa 3 16,6 5 27,7 <0,001
Enterococi 5 27,7 8 444 <0,001
Candida 4 22,2 6 33,3 <0,001

Datele obtinute demonstreaza prezenta unei infec-
tii agresive in focarele septicopiemice chiar din pri-
mele ore de viata, cu o crestere veridica dupa 48 ore/
viata (P>0,001) a reprezentantilor infectiei anaerobe

Analiza informatiei referitor la factorii imunobio-
logici de protectie la nou-nascutii cu MC majore com-
parativ cu nou-nascutii afectati de MC forme usoare
demonstreaza ca ultimii au un potential de rezistenta

obligatorii.

superior copiilor cu MC majore (tabelul 2).

Tabelul 2
Activitatea factorilor nespecifici de protectie biologica a nou-nascutilor cu MC majore
Grupuri de Indicii Y dicel
pacienti n IL-1p IL-8 PCR cIC o act Indicele
fagocit fagocitozei
MC majore 10 214,6+34,3 1527+381,5 119,5+24,6 |52,2+14,2 |45,7+3,5 5,5+2.2
MC minore 8 23,4449 789,2+82.5 28.4+10,5 [20,4+5.6 |67,8+3.,5 8,6+1,4
Martori 12 5,75+0,66 7,6+0,62 10,2423 7,8+0,9 96,5+2,3 11,8+2,5
P -P, P<0,001 P<0,01 P<0,001 P<0,01 P<0,001 P>0,05
P,-P, P<0,01 P<0,001 P>0,05 P<0,05 P<0,001 P>0,05
P-P, P<0,001 P>0,05 P<0,01 P>0,05 P<0,001 P>0,05

Din tabelul 2 rezultd ca in grupul nou-nascu-
tilor cu MC majore valorile medii ale CIC, IL-1p,
IL-8 si activitatea fagocitara depasesc veridic indi-
cii nou-nascutilor cu MC minore, ceea ce vorbeste
de o infectie activa, demostrand in plus potentialul
scazut de rezistentd al acestor copii fatd de agresi-
unea infectioasd. Referindu-ne la riscul interventiei
chirurgicale la acest contingent de bolnavi, menti-
onam ca rezultatele operatiilor sunt determinate de
suprapunerea factorilor de risc, specificul pregatirii
preoperatorii, volumul agresiunii anesteziologice si
chirurgicale, potentialul reanimatologic de rigoare in
perioada postoperatorie.

Probleme actuale in asistenta nou-ndscutilor cu
MC majore sunt: asigurarea diagnosticului precoce
si asistentei medicale corecte la nivelul institutiilor
teritoriale, folosirea coresctd a potentialului reani-
matologic la etapele de transportare si asigurarea
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asistentei anestezico-chirurgicale optimale in institu-
tia medicala de varf. O sarcind importanta este iden-
tificarea si precizarea caracterului patologiilor con-
comitente si complicatiilor asociate. Dupa stabilirea
diagnosticului, se impune urmatorul algoritm de
asistentd medicala: limitarea rationald in timp a tra-
tamentului preoperator; verificarea obiectiva a starii
generale si rezervelor vitale ale copilului, aprecierea
chirurgicald in fiecare caz in parte. Solutionarea
corectd a acestor obiective precum si potentialul
tehnico-material disponibil al institutiei de varf are
un impact pozitiv asupra micsorarii mortalitatii si
morbiditatii nou-ndscutilor cu MC majore.

Concluzii:
1. Informatia obtinutd in cadrul acestui studiu de-
monstreaza importanta diagnosticului prenatal al MC



majore In profilaxia mortalitatiii $i morbiditatii posto-
peratorii a nou-nascutilor cu vicii congenitale.

2. Evitarea complicatiilor pre-, intra- §i postopera-
torii in MC majore la nou-ndscuti impune necesitatea
unor actiuni diagnostico-curative precoce si corecte la
toate etapele asistentei medicale.

3. Elaborarea unui standard de actiuni in cadrul
MC majore, pregatirea profesionald corespunzatoare
a cadrelor si asigurarea tehnico-materiala a institutiei
tive radicale cu diminuarea morbiditatii si mortalitatii
postoperatorii.

4. Solutionarea problemei diagnosticului si trata-
mentului MC majore la nou-ndscuti este prerogativa
tuturor verigilor serviciilor medicale republicane,
inclusiv a centrului de planificare a familiei, a cen-
trelor teritoriale a medicilor de familie, centrelor de
perinatologie si subunitatilor specializate de chirurgie
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SUMMARY

MOLECULAR GENETIC DIAGNOSTICS IN MOLDOVA: HISTORY AND PERSPECTIVES

Keywords: molecular genetic diagnostics, rare diseases, gene, allele

The first group of specialists in molecular genetics included two assistant researchers. It was created in frame of the
department for hereditary patologies of the Scientific Research Institute of Mother and Child healthcare, under the lea-
dership of the doctor Amoashii D., PhD, twenty five years ago. Major influence on the training of the moldavian young
specialists played members of the Laboratory of Prenatal Diagnostic (leaded by Preofessor Baranov B.S., correspon-
ding member of the RAMS) from Scientific Research Institute of obstetrics and gynecology D.O. Otto, Sankt-Petersburg,
Russian Federation, head of the laboratory, professor Barbacari N. from the Institute of Genetics ASM. First molecular
genetics tests in Moldova (since 1992) were realized to detect mutations and analyze populational aspects of the poly-
morphism of two genes determining monogenic pathologies — Duchenne myodystrophy (Sacara V.) and haemophilia A
and B (Romanova L.), phenylketonuria (Gavriliuc A.) and cystic fibrosis (Gimbovskaya S.), spinal muscular atrophy
(Sacara V.). In 1997, under the leadership of the professor Groppa St., the national program ~Improvement of the medi-
cal genetic service in Republic of Moldova. 1998-2005" was elaborated and later approved by the Ministry of Health,
The program contained main strategies of regionalization and optimization of the medical genetic service structure,
including the objective of the deepening of the molecular genetic investigations. As an entity in frame of the National
Center of Reproductive Health and Medical Genetics, the laboratory of Human Molecular Genetics appeared in 2009.
From 2010, there started the development of candidate genes allelic variants detection methods. Hereditary predisposi-
tion to frequent chronic diseases are determined by various genes, target ones being: MTHFR, MTRR, MTR, CBS, FV,
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