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           Εισαγωγή 

Η προγεννητική διάγνωση ξεκίνησε το 1966, όταν αποδείχτηκε ότι η χρωμοσωματική 

σύσταση ενός εμβρύου είναι δυνατό να προσδιοριστεί με ανάλυση του καρυότυπου των 

κυττάρων του αμνιακού του υγρού, τα οποία αναπτύσσονται  σε καλλιέργεια (Steele and 

Breg, 1966). Ο καρυότυπος του εμβρύου αποτελεί μέχρι σήμερα πολύτιμο εργαλείο για τη 

διάγνωση των χρωμοσωματικών ανωμαλιών. Η συχνότερη αριθμητική χρωμοσωματική 

ανωμαλία είναι η τρισωμία 21, κλινική εκδήλωση της οποίας αποτελεί το σύνδρομο Down,  

με συχνότητα 1/800 γεννήσεις. Υψηλή συχνότητα συναντάται και στις αριθμητικές ανωμαλίες 

των χρωμοσωμάτων του φύλου (EUROCAT; Schinzel, 2001; Gardner et al., 2012). Με το 

συμβατικό καρυότυπο ανιχνεύονται όλες οι αριθμητικές χρωμοσωματικές ανωμαλίες, καθώς 

και οι δομικές ανωμαλίες/αναδιατάξεις μεγέθους  ≥5-10Μb. Με τις τεχνικές σήμανσης και 

αναγνώρισης των χρωμοσωμάτων, το μέγεθος αυτό αντιστοιχεί περίπου σε μια ζώνη κατά 

μήκος ενός χρωμοσώματος (ISCN, 2013). Χρωμοσωματικά μικροελλείμματα και 

μικροδιπλασιασμοί τα οποία είναι κάτω των ορίων της διακριτικής ικανότητας του 

συμβατικού καρυοτύπου και ευθύνονται για την κλινική εκδήλωση σοβαρών συνδρόμων, με 

συχνότητα περίπου 17 στις 10,000 γεννήσεις στο γενικό πληθυσμό (Park et al., 2013), 

ανιχνεύονται σήμερα με μεθοδολογίες όπως τις FISH (Fluorescent In Situ Hybridization, 

φθορίζουσα υβριδοποίηση in situ), ΜLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification, 

ενίσχυση πολλαπλών ανιχνευτών εξαρτώμενη από την αντίδραση λιγάσης) και Array-CGH 

(Αrray Comparative Genomic Hybridization, συγκριτική γονιδιωματική υβριδοποίηση με 

συστοιχίες  - Μοριακός Καρυότυπος) (Fan, 2002; Bejjani et al., 2005). 

     Αναγκαία προϋπόθεση για το γενετικό έλεγχο του εμβρύου αποτελεί η λήψη 

εμβρυϊκών ιστών με επεμβατικές μεθόδους, όπως με λήψη χοριονικών λαχνών – 

τροφοβλάστης (11η-14η εβδομάδα της κύησης), αμνιακού υγρού (αμνιοπαρακέντηση, 16η-

22η εβδ.), ή  εμβρυϊκού αίματος μετά την 20η εβδομάδα της  κύησης. Με τις μεθόδους αυτές 

είναι δυνατόν  να μελετήσουμε τα χρωμοσώματα του εμβρύου καθώς και να απομονώσουμε 

DNA από τα εμβρυϊκά κύτταρα και να διαγνώσουμε βλάβες σε συγκεκριμένα γονίδια που 

ευθύνονται για γνωστές γενετικές ασθένειες (μεσογειακή αναιμία, κυστική ίνωση, 

αχονδροπλασία κ.α).  
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            Πιστοποίηση και διαπίστευση Εργαστηρίου Κυτταρογενετικής 

Απαραίτητη προϋπόθεση για την εξαγωγή αξιόπιστων αποτελεσμάτων στην 

κυτταρογενετική διάγνωση αποτελεί η εύρυθμη λειτουργία του εργαστηρίου σύμφωνα με τα 

διεθνή πρότυπα. Το κατάλληλο πρότυπο για τα κλινικά εργαστήρια είναι το ISO 15189. 

Όπως ισχύει διεθνώς για όλα τα κλινικά εργαστήρια, απαραίτητη θεωρείται η πιστοποίηση 

(certification) του εργαστηρίου και η διαπίστευση συγκεκριμένων διαδικασιών (accreditation). 

Στη χώρα μας ο υπεύθυνος εθνικός φορέας για τα παραπάνω είναι το Ε.ΣΥ.Δ, (Εθνικό 

Σύστημα Διαπίστευσης) (Kρούπης, 2009). Ειδικότερα για την προγεννητική κυτταρογενετική 

διάγνωση,  απαραίτητη είναι η συμμόρφωση με τις οδηγίες ειδικών φορέων οι οποίοι τις 

έχουν καταγράψει με μεγάλη λεπτομέρεια (Εurogenetest, A.C.C., E.C.A.). Στις παραπάνω 

οδηγίες περιγράφονται: η απαραίτητη υποδομή του εργαστηρίου σε εξοπλισμό και 

προσωπικό, οι κανόνες όσον αφορά στη χρήση των καλλιεργητικών υλικών και οι 

διαδικασίες παρασκευής των χρωμοσωμάτων σύμφωνα με τα πρωτόκολλα, ο τρόπος 

ανάλυσης των χρωμοσωμάτων, η αξιολόγηση των ευρημάτων, η ορθή καταγραφή των 

αποτελεσμάτων κατά ISCN (2013) και τέλος ο ορθός τρόπος γραφής της τελικής έκθεσης. 

Τέλος, απαραίτητη θεωρείται η συμμετοχή του εργαστηρίου σε εξωτερικά σχήματα ελέγχου 

ποιότητας όπως το CEQAS (Cytogenetic External Quality Assessment Service)  ή το C.A.P. 

(College of American Pathologists). Σημειώνεται ότι σε περίπτωση πιστοποίησης και 

διαπίστευσης από το Ε.Σ.Υ.Δ. οι αξιολογητές/εμπειρογνώμονες θεωρούν απαραίτητα όλα τα 

παραπάνω. 

            Προγεννητικός καρυότυπος 

    H χρωμοσωματική κυτταρογενετική ανάλυση του εμβρύου με τον καρυότυπο 

πραγματοποιείται κατόπιν καλλιέργειας των εμβρυϊκών κυττάρων η οποία απαιτεί συνήθως 

10-15 ημέρες, γεγονός το οποίο παρατείνει την αγωνία των γονέων. Επειδή στην 

προγεννητική διάγνωση εκτός από την αξιοπιστία των αποτελεσμάτων κρίσιμο στοιχείο 

αποτελεί και η ταχύτητα, τα τελευταία έτη έχουν αναπτυχθεί μεθοδολογίες οι οποίες 

επιτρέπουν την ταχεία εξαγωγή ενός αποτελέσματος, όσον αφορά στις συχνότερες 

αριθμητικές ανωμαλίες του εμβρύου, δηλαδή στις τρισωμίες των χρωμοσωμάτων 13, 18, 21 

και στις ανευπλοειδίες των χρωμοσωμάτων του φύλου. Η πλέον διαδεδομένη μέθοδος 

ταχείας προγεννητικής διάγνωσης είναι  η ποσοτική φθορίζουσα αντίδραση της 

πολυμεράσης (QF-PCR: quantitative fluorescent polymerase chain reaction) (Mann and 

Ogilvie, 2012). 

     Σύμφωνα με τις διεθνείς οδηγίες και τη διεθνή πρακτική κατά την προγεννητική 

διάγνωση των χρωμοσωματικών ανωμαλιών του εμβρύου στο δείγμα το οποίο 

παραλαμβάνεται από το εργαστήριο (χοριακές λάχνες, αμνιακό υγρό, εμβρυϊκό αίμα), 
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εφαρμόζεται αρχικά η ταχεία προγεννητική διάγνωση συνήθως με QF-PCR και στη συνέχεια 

ακολουθεί μελέτη καρυοτύπου κατόπιν καλλιέργειας. Σε περίπτωση ευρήματος στον 

καρυότυπο, ενδέχεται να ζητηθεί κυτταρογενετικός έλεγχος των γονέων, προκειμένου να 

διαπιστωθεί αν το εύρημα είναι οικογενές ή de novo. H εφαρμογή της μεθόδου array CGH 

(μοριακός καρυότυπος) συνιστάται σχεδόν πάντα στις περιπτώσεις όπου έχουν περιγραφεί 

υπερηχογραφικά ευρήματα, ενώ γίνεται συζήτηση για την ευρύτερη χρήση της και σε άλλες 

τις περιπτώσεις (ACOG; Eurogenetest; Brady et al., 2012; Vannaker et al., 2014; Konialis 

and Pangalos, 2015). Στο Σχ. 1 απεικονίζεται η ροή των εργαστηριακών διαδικασιών ενός 

δείγματος προγεννητικής διάγνωσης χρωμοσωματικών ανωμαλιών. 

    Η εργαστηριακή προγεννητική διάγνωση των χρωμοσωματικών ανωμαλιών και 

μελέτη καρυοτύπου του εμβρύου απαιτεί τη συμμόρφωση με τα διεθνή πρότυπα, τη συνεχή 

ενημέρωση και επιμόρφωση όλων των εμπλεκομένων, τη στενή συνεργασία με άλλες 

ειδικότητες όπως κλινικούς γενετιστές, υπερηχογραφιστές, μαιευτήρες-γυναικολόγους, 

γενετικούς συμβούλους καθώς και παιδιάτρους. Ο κυτταρογενετιστής οφείλει να είναι σε 

θέση να παρατηρεί με προσοχή τα χρωμοσώματα, να είναι σε θέση να αναγνωρίσει τυχόν 

χρωμοσωματικές ανωμαλίες/αναδιατάξεις και να αξιολογεί τα αποτελέσματα  της ταχείας 

προγεννητικής διάγνωσης και του array CGH σε κάθε περιστατικό. Επίσης, οφείλει να 

αξιολογεί την κλινική σημασία των κυτταρογενετικών ευρημάτων  λαμβάνοντας υπόψιν τις 

αιτίες παραπομπής και το ιστορικό του/της εξεταζομένου/ης.  

 

Σχ. 1. Ροή εργαστηριακών διαδικασιών για τη διάγνωση χρωμοσωματικών ανωμαλιών. 
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