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Με τον όρο ‘’προγεννητικός έλεγχος’’ ή 
‘’προγεννητική διάγνωση’’ αναφερόμαστε στο 
σύνολο των εξετάσεων που μπορούν ή πρέπει να 
γίνουν στη μητέρα ή στο έμβρυο πριν την γέννηση 
του για να διασφαλίσουν ότι αυτό θα είναι υγιές.  

Screening εγκυμοσύνης  

Εξειδικευμένο έλεγχο 



Χρωμοσωματικές ανωμαλίες 

 Αλλαγές γονιδιώματος ορατές στο οπτικό 
μικροσκόπιο ή μικρότερες 

 Νοσήματα με περίπλοκο φαινότυπο (σύνδρομα) 

 Διανοητική καθυστέρηση με πολλαπλές συγγενείς 
ανωμαλίες 

 Συχνότητα στο 1% των γεννήσεων 

 Μεγάλες κοινωνικές και οικονομικές συνέπειες 



Χρωμοσωματικές Ανωμαλίες 
Α. Αριθμητικές (ανευπλοειδισμός) 

Πολυσωμίες 

Μονοσωμίες (κυρίως για το χρωμόσωμα Χ)  

Τρισωμίες κυρίως σε ακροκεντρικά χρωμοσώματα (13, 18, 
21, 22) 

Β. Δομικές 

Μετάθεση χρωμοσωμάτων 

Δακτυλιοειδές χρωμόσωμα 

Θραύσματα (marker) 

Ελλιπή τμήματα χρωμοσωμάτων 

Διπλασιασμένα τμήματα χρωμοσωμάτων 

 



 Λήψη χοριακών λαχνών (CVS): >11 εβδομ.  

 Λήψη Αμνιακού Υγρού (AF): >15 εβδομ.  

Σήμερα: η εκτίμηση του 

κινδύνου απόκτησης παιδιού 

με χρωμοσωματική 

ανωμαλία σε κάθε έγκυο 

αποτελεί πάγια πρακτική της 

σύγχρονης γυναικολογικής 

φροντίδας και στις 

περιπτώσεις όπου ο κίνδυνος 

είναι αυξημένος παρέχεται η 

δυνατότητα λήψης χοριακών 

λαχνών ή 

αμνιοπαρακέντησης  



Κύριες αιτίες ελέγχου:  

 

 

• Αυξημένη ηλικία της εγκύου 

 

 

 

• Αυξημένη αυχενική διαφάνεια 

 

 

• Άλλα υπερηχογραφικά ευρήματα 

• Υψηλός κίνδυνος από το βιοχημικό έλεγχο 

• Γέννηση προηγούμενου παιδιού με χρωμοσωματική 

ανωμαλία 

• Γονέας φορέας χρωμοσωματικής ανωμαλίας  
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Τεχνικές κυτταρογενετικής 
(Μοριακής Κυτταρογενετικής) 

 

 Κλασσικός καρυότυπος 

 FISH (Fluorescent in-situ Hybridization) 

 Άμνιο-PCR (Polymerase Chain Reaction) 

 NIPT (Non Invasive Prenatal test) 

 Array-CGH (Comparative Genomic 
Hybridization) 

 



Κλασσικός Καρυότυπος 

 Κυτταροκαλλιέργεια 
– Ζωντανά κύτταρα σε μίτωση 

 Χρώση χρωμοσωμάτων (ζώνες) 
– G, Q, C, R 

 Διακριτική ικανότητα: 5-10 Mb 

 Μη δυνατή η αυτοματοποίηση 



Εμβρυικός Καρυότυπος από Χοριακές Λάχνες  

(CVS)  

Εξεταζόμενος ιστός: κύτταρα τροφοβλάστης 

 

Μέθοδος: 

- CVS-PCR σε 24-48 ώρες για τις πιο συχνές 

ανευπλοειδίες 13, 18, 21, Χ και Υ 

 

- Καλλιέργεια κυττάρων τροφοβλάστης για πλήρη 

καρυότυπο (15-20 ημέρες)   
 



Εμβρυικός Καρυότυπος από Αμνιακό υγρό  

Εξεταζόμενος ιστός: κύτταρα από το AF που προέρχονται  

από διάφορους ιστούς του εμβρύου (ουροποιητικό, κτλ.) 

 

Μέθοδος: 

- ΑΜΝΙΟ-PCR σε 24-48 ώρες για τις πιο συχνές  

Ανευπλοειδίες 13, 18, 21, Χ και Υ 

 

- Καλλιέργεια κυττάρων AF 

 για πλήρη καρυότυπο (15-20 ημέρες)   
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T21 



Κλασσική Κυτταρογενετική Ανάλυση 

Μειονεκτήματα: 

Αποτυχία ανάπτυξης της καλλιέργειας in vitro <1%. 

Ανάπτυξη στην καλλιέργεια κυττάρων μητρικής προέλευσης (CCM) 

Ψευδομωσαϊκισμός  (ανωμαλίες in vitro ή προερχόμενες από εξωεμβρυικούς 
ιστούς) 

Ανίχνευση μη ισοζυγισμένων χρωμοσωμικών ανωμαλιών > 5-10 Mb 

 

Πλεονεκτήματα: 

Ανάλυση ολόκληρου του γονιδιώματος 

Ανίχνευση μη ισοζυγισμένων χρωμοσωμικών ανωμαλιών 

Ανίχνευση ισοζυγισμένων χρωμοσωμικών ανωμαλιών 

 

 

 

 



Διλήμματα στην κλασσική 

κυτταρογενετική  

t(3;19) 

mar inv 

der((7),t(7;21)(q36.2;q22.13) 



Κλασσικός καρυότυπος 
(resolution: 5-10 Mb) 

FISH  

Fluorescent In Situ 

Hybridization 

or MLPA 

Targeted investigation of selected 
loci in cytogenetic cell preparations 

Ίδια προσέγγιση με την Κλασσική 
Κυτταρογενετική : 

Ανάλυση όλου του γονιδιώματος 
με ευκρίνεια 

από 100 kb μέχρι μερικές εκατοντάδες  bp 

Μοριακός Καρύοτυπος 

    Genome-wide array 



Array-CGH 







ΣΥΧΝΟΤΗΤΑ ΤΩΝ ΧΡΩΜΟΣΩΜΙΚΩΝ ΑΝΩΜΑΛΙΩΝ 
ΣΕ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΑ MR   

THARAPEL (1977) 6.7%  

VAN KARNEBEEK (2005) 9,5%% 

RAUCH (2006)16% 

MILLER (2010)15-20% 



DiGeorge syndrome 22q11 

DiGeorge region 2, 10p15 

Williams syndrome  

Prader-Willi / Angelman 

Cri du Chat syndrome 

Langer-Giedion syndrome, 8q 

Miller-Dieker syndrome, 17p 

Smith-Magenis syndrome 

Wagr syndrome 

Wolf-Hirschhorn syndrome 

1p36 deletion syndrome 

 

3q29 microdeletion 

9q22.3 microdeletion 

15q24 deletion syndrome 

17q21 microdeletion 

22q13 / Phelan-Mcdermid 

MECP2 / Xq28 duplication 

NF1 microdeletion syndrome  

Sotos syndrome, 5q35.3 

Rubinstein-Taybi syndrome  

2p16 microdeletion 

Γνωστά σύνδρομα που οφείλονται σε ελλείμματα ή διπλασιασμούς 

περιοχών μικρότερων από το μέγεθος που διακρίνεται με τον 

κλασικό καρυότυπο (<5.000.000 ζ.β.) 



Μοριακός Καρυότυπος (aCGH) 

Ο μοριακός καρυότυπος είναι μια μέθοδος που εκτός των μεγάλων ανευπλοειδιών 

(π.χ. σ. Down) δύναται να ανιχνεύσει ελλείμματα/διπλασιασμούς (CNVs) 

μεγέθους >2.000 ζ.β. σε όλο το γονιδίωμα (όλα τα χρωμοσώματα) ταυτόχρονα 

• Χαρακτηρισμένες περιοχές όπου ελλείμματα/διπλασιασμοί (CNVs) 

οδηγούν στην ανάπτυξη γνωστού συνδρόμου (22q11.2: σ. 

DiGeorge/VCFS) 

• Χαρακτηρισμένες περιοχές όπου CNVs αποτελούν πολυμορφισμούς 

χωρίς κλινική σημασία  

• Περιοχές όπου CNVs δεν έχουν καταγραφεί προηγουμένως στη διεθνή 

βιβλιογραφία και τις βάσεις δεδομένων  

 α) αγνώστου κλινικής σημασίας  

 β) η συσχέτιση με κλινικό φαινότυπο μπορεί να γίνει με βάση την 

περιεκτικότητα σε λειτουργικές περιοχές του DNA  





Μοριακή Κυτταρογενετική Ανάλυση (Array-CGH) 

Μειονεκτήματα: 

Μη ανίχνευση ισοζυγισμένων χρωμοσωμικών ανωμαλιών πχ. μεταθέσεις, 
αναστροφές. 

Μωσαϊκισμούς < 30% 

Υψηλό κόστος? 

 

Πλεονεκτήματα: 

Ανάλυση ολόκληρου του γονιδιώματος σε ένα πείραμα 

Ανίχνευση μη ισοζυγισμένων χρωμοσωμικών ανωμαλιών < 1Mb 

Υψηλή ειδικότητα και ευαισθησία 

Ταχύτητα 

 

 

 

 

 



Μοριακός Καρυότυπος στον προγεννητικό έλεγχο 

Ο μοριακός καρυότυπος είναι απαραίτητος σε περιπτώσεις: 

- Σημαντικές υπερηχογραφικές ανωμαλίες ή πολλαπλά soft markers 

- Όχι φυσιολογικά (ή ασαφή) κυτταρογενετικά ευρήματα (χρωμοσώματα δείκτες 

και de novo ισοζυγισμένες χρωμοσωματικές αναδιατάξεις) 

   



• 1-3% επιπλέον διάγνωση από τον καρυότυπο (screening)   

(Shaffer et al., 2008; Coppinger et al., 2009; Fiorentino et al., 2011; Armagol et 

al., 2012; Lee et al., 2012, Papoulidis, Manolakos et al 2015) 

• 5-10% επιπλέον διάγνωση σε έμβρυα με φυσιολογικό καρυότυπο και 

υπερηχογραφικά ευρήματα (Kleeman et al., 2009; Van den Veyver et al., 2009; 

Shaffer et al., 2012; Brady et al., 2013; Ahn et al., 2014; Callaway et al., 2014; 

de Wit et al., 2014)  

•  3.1% επιπλέον διάγνωση σε έμβρυα με φυσιολογικό καρυότυπο και  ΝT >3,5 

mm (de Wit et al., 2014), ενώ σε 215 έμβρυα με ΝΤ>2mm δεν βρέθηκαν CNV 

κλινικά σημαντικά. Σε αντίθεση βρέθηκαν VOUS 1.4%. 

• Η ανάλυση δεν ανιχνεύει τριπλοειδίες όπως 69ΧΧΧ, τετραπλοειδίες όπως 92ΧΧΧΧ 

και 92ΧΧΥΥ, φορείς ισοζυγισμένης μετατόπισης και μωσαϊκισμούς κάτω του 30% 

 

• CNVs αγνώστου κλινικής σημασίας, (VOUS 1-3% screening) 

Είναι ο Κλασικός Καρυότυπος ακόμα απαραίτητος; 



Pathogenic results VOUS 

Total aCGH+/cyto+ aCGH+/cyto- Relative increase  Additional yield VOUS Relative increase 

(%) 

Additional yield 

ALL INDICATIONS 1763 110 15 +14% 0.9% 13 +12% 0.7% 

Fetal structural defects 151 8* 2 +25% 1.3% 1 +12% 0.7% 

Increased NT 198 39 1 +3% 0.5% 2 +5% 1.0% 

Positive first-trimester screening 56 6 1 +17% 1.8% 0 - - 

Positive second-trimester 

screening 

201 16* 1 +6% 0.5% 1 +6% 0.5% 

Second-trimester sonographic 

markers 

336 14 5 +36% 1.5% 2 +9% 0.6% 

Advanced maternal age 593 18 4 +22% 0.7% 4 +22% 0.7% 

Previous history 100 9 1 +11% 1.0% 1 +11% 1.0 

Anxiety / request 125 0 0 - - 2 N/A 1.6% 

Comparative performance of aCGH and conventional cytogenetics according to 
indication for invasive prenatal testing 



Αυτό οφείλεται στα εξής:   

 

1) Δυσκολία στην ερμηνεία των αποτελεσμάτων (π.χ. απουσία υπερηχογραφικών 

ευρημάτων) 

 

2) Υψηλό κόστος?  (σε πολλές περιπτώσεις πρέπει να εξετάσουμε και τους γονείς)  

 

3) Έλλειψη άρτια-εκπαιδευμένων γενετιστών, με εμπειρία στην ανάλυση των 

δεδομένων ειδικά σε προγεννητικό επίπεδο 

 

4) Έλλειψη εθνικών κατευθυντήριων γραμμών στην πλειονότητα των ευρωπαϊκών 

χωρών  με αποτέλεσμα την ανομοιογενή κατάσταση μερικές φορές ακόμη και εντός 

της ίδιας χώρας 

Επί του παρόντος, τουλάχιστον στην Ευρώπη, ο μοριακός καρυότυπος δεν 
χρησιμοποιείται συστηματικά  

σε όλα τα περιστατικά που ζητείται προγεννητικά έλεγχος καρυοτύπου 



• Στοχευμένη ή όχι στοχευμένη πλατφόρμα; 

 

• Ποιο το αναλυτικό επίπεδο της εξέτασης; 

 

• Τι πρέπει να αναφέρουμε και τι όχι; 

 

• Πως χειριζόμαστε CNVs αγνώστου κλινικής σημασίας; 

 

• Η ανάλυση στους γονείς πότε γίνεται; 

Σημαντικά ερωτήματα/προβληματισμοί 

? 



Η ερμηνεία των CNVs κατά τον προγεννητικό έλεγχο 

http://www.ECARUCA.net 

http://projects.tcag.ca/variation  

http://decipher.sanger.ac.uk  

https://www.iscaconsortium.org 

• Η αυξανόμενη ποσότητα των 
δεδομένων που συλλέγονται από 
αυτούς τους πόρους, θα επιτρέψει στο 
εγγύς μέλλον μια πολύ πιο εύκολη 
συσχέτιση μεταξύ ορισμένων CNV και 
μια πιθανή παθογόνο κατάσταση του 
εμβρύου 

Μεταγεννητικά: Κλινική εξέταση του παιδιού – Γνωστός φαινότυπος 

Προγεννητικά: ο φαινότυπος περιορίζεται σε αυτό που είναι ορατό με τον 

υπέρηχο, αλλά και η παρουσία υπερηχογραφικής ανωμαλίας, μπορεί να είναι  μη-

ειδική 
Μπορεί  να είναι δύσκολο να διακρίνουμε τη σχέση μεταξύ  

φαινοτύπου του εμβρύου και της λειτουργίας των γονιδίων μέσα στο 

CNV 



Array VS Κλασσικό καρυότυπο στον  
προγεννητικό έλεγχο 

-Τι μας προσφέρει το Array? Τι περισσότερο, τι λιγότερο, ποιες είναι οι διαφορές 
και με ποιον τρόπο πρέπει να χρησιμοποιηθεί? 
 

-Ποιες είναι οι προϋποθέσεις για να  επιλέξουμε το Array σαν first step ( δηλ. σε όλες τις DP) 
ανεξάρτητα εάν υπάρχει αυξημένη ή όχι πιθανότητα για χρωμοσωμικές ανωμαλίες 
αντικαθιστώντας τον κλασσικό καρυότυπο ή μόνο σε αυτές με αυξημένο κίνδυνο  second 
step? 
 

-(Τεχνικές που πρέπει να εφαρμοστούν παράλληλα για λίγο χρόνο ακόμα μέχρι να 
εξακριβωθούν τα πλεονεκτήματα/μειονεκτήματα). 

 
 

Σημερινές θέσεις 
-συντηρητική 
-ενδιάμεση 

-προχωρημένη 



Οδηγίες για την χρήση των array- 
CGH στον προγεννητικό έλεγχο (E.C.A.) 

 
 

• Δύο ή περισσότερες υπερηχογραφικές ανωμαλίες συμπεριλαμβανομένου του 
IUGR 

 
• Γονείς φορείς χρωμοσωμικής ανακατάταξης 

 
• Προηγούμενο παιδί πάσχων από χρωμοσωμική ανωμαλία 

 
• Χαρακτηρισμός μιας δομικής χρωμοσωμικής ανωμαλίας που έχει βρεθεί 

προηγουμένως με τον κλασσικό καρυότυπο 

  



-Δεν υπάρχει αύξηση των VOUS σε σχέση με την κλασσική κυτταρογενετική 
-- Από την μελέτη προέκυψε ότι: σε 16 από 1763 κυήσεις χαμηλού κινδύνου (0.9%) 
και σε 7 από 120 κυήσεις υψηλού κινδύνου (5.8%), το array ανίχνευσε 
υπομικροσκοπικές χρωμοσωμικές ανωμαλίες που θα είχαν διαφύγει  
χρησιμοποιώντας μόνο τον κλασσικό καρυότυπο 

 
 
 
 
 

ΕΞΕΤΑΣΗ 1ου ΕΠΙΠΕΔΟΥ 
 

-Μεγαλύτερη ανάλυση 
 

- Λιγότερος χρόνος (μείωση άγχους, δυνατότητα γρήγορης διακοπής) 

Original Article 
Routine use of Array Comparative Genomic Hybridization (aCGH) as standard approach for prenatal diagnosis of chromosomal 
abnormalities. Clinical experience of 1,763 prenatal cases† 
Ioannis Papoulidis1,*, Alexandros Sotiriadis2, Elisavet Siomou1, Elena Papageorgiou1, Makarios Eleftheriades3,  
Vasilios Papadopoulos4, Eirini Oikonomidou5, Sandro Orru6, Emmanouil Manolakos1 and Apostolos Athanasiadis7 

 

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/pd.4685/abstract;jsessionid=6BF95E421D4FBA41B987C0FF189BF510.f01t02


ACOG (American College of Obstetricians and Gynecologists)                               
December 2013  
 
SMFM (Society for Maternal-Fetal Medicine) 
 
1) Σε κυήσεις με υπερηχογραφικά ευρήματα (υψηλού κινδύνου), συνιστάται η χρήση του 

μοριακού καρυοτύπου σαν πρώτο τεστ σε αντικατάσταση του κλασσικού καρυοτύπου; 
 
2) Ο μοριακός καρυότυπος μπορεί να χρησιμοποιηθεί και σε κυήσεις χαμηλού κινδύνου δηλ. 
χωρίς υπερηχογραφικά ευρήματα; 
 
3) Η χρήση του μοριακού καρυοτύπου δεν πρέπει να περιορισθεί σε κυήσεις  που έχουν σαν 
αιτία παραπομπής την αυξημένη μητρική ηλικία  (>35 χρόνια), αντίθετα θα πρέπει να προταθεί 
σε όλες τις εγκύους που υποβάλλονται σε επεμβατικό έλεγχο, διότι οι χρωμοσωμικές 
ανωμαλίες που ανιχνεύονται με αυτή την τεχνική δεν συνδέονται απαραίτητα με την αυξημένη 
ηλικία της εγκύου. 
 
Υπογραμμίζει: 
• υπάρχουν πλέον αρκετά επιστημονικά δεδομένα που αποδεικνύουν την μεγαλύτερη 
ευαισθησία του μοριακού καρυοτύπου σε σχέση με τον κλασσικό καρυότυπο στον προγεννητικό 
έλεγχο (ειδικά σε έμβρυα με υπερηχογραφικές ανωμαλίες) και είναι πλέον αναγκαίο, να 
προτείνουμε τεστ που έχουν μεγαλύτερη ανάλυση. 
• την ανάγκη Γενετικής συμβουλευτικής πριν και μετά το τεστ. 



Συμπεράσματα 

• Ο Μοριακός καρυότυπος μπορεί να αυξήσει το ποσοστό διαγνωστικών 

ευρημάτων στον προγεννητικό έλεγχο ιδίως σε περιστατικά με περισσότερα 

από ένα υπερηχογραφικά ευρήματα.  Δεν έχουμε ακόμα τελικά δεδομένα:   

ποσοστό ευρημάτων με array / μεμονωμένες υπερηχογραφικές ανωμαλίες.   

• Αυτή την στιγμή δεν υπάρχουν επαρκή στοιχεία για την χρησιμότητα του 

array-CGH σε έμβρυα με μοναδικό εύρημα την αυξημένη NT και με 

καρυότυπο φυσιολογικό. Η ανάλυση CMA πρέπει να προτείνεται σίγουρα όταν 

η ΝΤ είναι μεγαλύτερη >3,5 mm. 

•  Η πολυπλοκότητα της ανάλυσης CMA  προγεννητικά,  η ερμηνεία και η 

ανακοίνωση των αποτελεσμάτων δικαιολογεί μια προσεκτική και 

επιφυλακτική χρήση. Η ενσωμάτωσή της στην προγεννητική διάγνωση πρέπει 

να γίνεται μόνο σε κέντρα με τεκμηριωμένη εμπειρία, στα οποία λειτουργεί μια 

διεπιστημονική ομάδα (κλινικός γενετιστής και εργαστηριακός γενετιστής) 

με ειδίκευση στην προγεννητική διάγνωση 



Ευχαριστώ για την 

προσοχή! 


