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Γηδαθηνξηθή Γηαηξηβή:  
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 ΜΔ ΣΖ ΜΔΘΟΓΟ ΣΟΤ ΜΟΡΗΑΚΟΤ ΚΑΡΤΟΣΤΠΟΤ/ Array-CGH: 

΢Τ΢ΥΔΣΗ΢Ζ ΓΟΝΟΣΤΠΟΤ ΜΔ ΦΑΗΝΟΣΤΠΟ 
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ΖΜΔΡΟΜΖΝΗΑ ΟΡΗ΢ΜΟΤ ΣΡΗΜΔΛΟΤ΢ ΔΠΗΣΡΟΠΖ΢: 20/1/2011  

  

ΜΔΛΖ ΣΡΗΜΔΛΟΤ΢ ΢ΤΜΒΟΤΛΔΤΣΗΚΖ΢ ΔΠΗΣΡΟΠΖ΢:  

  

΢νθία Κίηζηνπ-Σδέιε, Καζεγήηξηα Ηαηξηθήο Γελεηηθήο, Ηαηξηθή ΢ρνιή ΔΚΠΑ  

(Δπηβιέπνπζα Καζεγήηξηα)  

  

Δκκαλνπήι Καλαβάθεο  

Οκφηηκνο Καζεγεηήο Ηαηξηθήο Γελεηηθήο, Ηαηξηθή ΢ρνιή ΔΚΠΑ   

  

Μαξία Σδέηε  

Αλαπιεξψηξηα Καζεγήηξηα Γελεηηθήο, Ηαηξηθή ΢ρνιή ΔΚΠΑ   

  

ΖΜΔΡΟΜΖΝΗΑ ΟΡΗ΢ΜΟΤ ΘΔΜΑΣΟ΢: 20/1/2011  

  

ΖΜΔΡΟΜΖΝΗΑ ΚΑΣΑΘΔ΢Ζ΢ ΓΗΓΑΚΣΟΡΗΚΖ΢ ΓΗΑΣΡΗΒΖ΢: 19/ 7/2017  

  

ΜΔΛΖ ΔΠΣΑΜΔΛΟΤ΢ ΢ΤΜΒΟΤΛΔΤΣΗΚΖ΢ ΔΠΗΣΡΟΠΖ΢:  

  

΢νθία Κίηζηνπ-Σδέιε, Καζεγήηξηα Ηαηξηθήο Γελεηηθήο, Ηαηξηθή ΢ρνιή ΔΚΠΑ  

(Δπηβιέπνπζα Καζεγήηξηα)  

  

Δκκαλνπήι Καλαβάθεο  

Οκφηηκνο Καζεγεηήο Ηαηξηθήο Γελεηηθήο, Ηαηξηθή ΢ρνιή ΔΚΠΑ   

  

Μαξία Σδέηε  

Αλαπιεξψηξηα Καζεγήηξηα Γελεηηθήο, Ηαηξηθή ΢ρνιή ΔΚΠΑ   

  

Διέλε Φξπζίξα  

Αλαπιεξψηξηα Καζεγήηξηα Κιηληθήο Γελεηηθήο, Ηαηξηθή ΢ρνιή ΔΚΠΑ  
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Μαξίδα Σζνιηά  

Καζεγήηξηα Παηδηαηξηθήο, Ηαηξηθή ΢ρνιή ΔΚΠΑ  

  

Δπαγγειία Υαξκαλδάξε  

Καζεγήηξηα Παηδηαηξηθήο θαη Δθεβηθήο Δλδνθξηλνινγίαο, Ηαηξηθή ΢ρνιή ΔΚΠΑ  

  

Αληώλεο Καηηάκεο  

Καζεγεηήο Παηδηαηξηθήο Αηκαηνινγίαο- Ογθνινγίαο, Ηαηξηθή ΢ρνιή ΔΚΠΑ  

  

  

ΠΡΟΔΓΡΟ΢ ΣΖ΢ ΗΑΣΡΗΚΖ΢ ΢ΥΟΛΖ΢:  

Πέηξνο Π. ΢θεθάθεο   

Καζεγεηήο Παζνινγίαο  

Ηαηξηθή ΢ρνιή ΔΚΠΑ  
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ΒΗΟΓΡΑΦΗΚΟ ΢ΖΜΔΗΧΜΑ  

  

                                                                                                      

ΠΡΟ΢ΧΠΗΚΔ΢ ΠΛΖΡΟΦΟΡΗΔ΢  

  

Όλνκα:  ΢χξκνπ Αξεηή  

  

Ζκεξνκ. Γελλήζεσο:  05 Ννεκβξίνπ 1984  

  

Σόπνο γέλλεζεο:  Καξδίηζα  

  

Δζληθόηεηα:   Διιεληθή  

  

Γηεύζπλζε:    Γθηλνζάηε 33, 14452, Μεηακφξθσζε Αηηηθήο  

  

Σειέθσλν:   6973883366  

  

Ζιεθηξνληθή δηεύζπλζε:  asyrmou@hotmail.com  

  

Οηθνγελεηαθή θαηάζηαζε:    Άγακε  

  

  

  

1.΢ΠΟΤΓΔ΢- ΔΠΑΓΓΔΛΜΑΣΗΚΖ ΔΜΠΔΗΡΗΑ  

  

  

1999-2002: Πξψην Λχθεην Καξδίηζαο, Πηπρίν κε  βαζκφ: 19/20  

  

2002-2008: Πηπρίν Ηαηξηθήο ΢ρνιήο, Αξηζηνηειείνπ Παλεπηζηεκίνπ 

Θεζζαινλίθεο, Πηπρίν κε βαζκφ: ¨Ληαλ Καιψο¨  
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8/2008–11/2008: ΢πλεξγάηεο ηαηξφο Γεξκαηνινγηθνχ Ηαηξείνπ, Γεξκαηνιφγνο 

Κ. Μαξία Βνγηαηδή   

  

11/2008–11/2009: Τπφρξεε Τπεξεζίαο Τπαίζξνπ, Βαξδάθεην θαη Πξψην 

Γεληθφ Ννζνθνκείνπ  ΢χξνπ, Κέληξν Τγείαο Μπθφλνπ  

  

2/2010-9/2012: Δθεκεξεχνπζα ηαηξφο, Φπρηαηξηθή Κιηληθή ΢ηλνχξε, 

Γηεπζπληήο θ. Παληειήο Λαδαξίδεο    

  

10/2012-7/2014: Άζθεζε Ηαηξηθήο εηδηθφηεηαο Παηδηαηξηθήο, Γεληθφ 

Ννζνθνκείν Καξδίηζαο  

  

7/2014-10/2016: Άζθεζε Ηαηξηθήο εηδηθφηεηαο Παηδηαηξηθήο, Β΄ 

Παλεπηζηεκηαθή Παηδηαηξηθή Κιηληθή Ννζνθνκείν Παίδσλ «Π&Α Κπξηαθνχ»  

  

11/2015: Πηζηνπνηεηηθφ Δθπαίδεπζεο ζην ζεκηλάξην αλαλεπηψλ, 

Δμεηδηθεπκέλε Δθπαίδεπζε θαη Πξνλνζνθνκηαθή Παηδηαηξηθή, 

Διιεληθή Δηαηξία Καξδηναλαπλεπζηηθήο Αλαδσνγφλεζεο (ΔΔΚΑΑ), 

πηζηνπνηεκέλν ζεκηλάξην απφ ην American Academy of Pediatrics  

  

2017: Σίηινο Δηδηθφηεηαο Παηδηαηξηθήο, Ννκαξρία Αζελψλ, ΔΚΠΑ  

  

2017: Πηζηνπνηεηηθφ επάξθεηαο ζηελ Πξφηππε Γνθηκαζία Αλίρλεπζεο 

Γηαηαξαρψλ Δπηθνηλσλίαο Απηηζηηθνχ Φάζκαηνο “παίς”,  

Μνλάδα Αλαπηπμηαθήο Παηδηαηξηθήο,Δπηζηεκνληθά ππεχζπλε: Λσξέηηα 

Θσκαίδνπ, ΔΚΠΑ  

  

5/2017-ζήκεξα: Ηδηψηεο παηδίαηξνο, Παηδηαηξηθφ Ηαηξείν, Μεηακφξθσζε  

  

  

06/2017-ζήκεξα: Eπηκειήηξηα παηδηαηξηθήο θιηληθήο Δπξσθιηληθήο Παίδσλ  

  

  

2017: Παξαθνινχζεζε 2νπ κεηεθπαηδεπηηθνχ ζεκηλαξίνπ Μεηξηθνχ Θειαζκνχ, 

δηάξθεηαο 35 σξψλ, βαζηζκέλν ζηηο πξνηάζεηο ηεο Παγθφζκηαο Οξγάλσζεο 

Τγείαο, ΡΔΑ Μαηεπηηθή Γπλαηθνινγηθή Κιηληθή ΑΔ, 8-12/5/2017  
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2017: Παξαθνινχζεζε 12νπ κεηεθπαηδεπηηθνχ ζεκηλαξίνπ Μεηξηθνχ 

Θειαζκνχ, δηάξθεηαο 35 σξψλ, βαζηζκέλν ζηηο πξνηάζεηο ηεο Παγθφζκηαο 

Οξγάλσζεο Τγείαο, Π Γ Ννζνθνκείνλ Αηηηθφλ  

  

  

Δθπόλεζε Γηδαθηνξηθήο Γηαηξηβήο 20/1/2011-19/7/2017: Δξγαζηήξην 

Ηαηξηθήο Γελεηηθήο ηνπ Παλεπηζηεκίνπ Αζελψλ, Ννζνθνκείν Αγία ΢νθία, κε 

ζέκα:  

«Έιεγρνο αζζελψλ κε ζπγγελείο αλσκαιίεο κε ηε κέζνδν ηνπ κνξηαθνχ 

θαξπνηχπνπ (array-CGH): ΢πζρέηηζε γνλνηχπνπ κε θαηλφηππν», Δξγαζηήξην 

Ηαηξηθήο Γελεηηθήο  

  

  

2.ΓΖΜΟ΢ΗΔΤ΢ΔΗ΢  

  

2.1. Γεκνζηεύζεηο ζε δηεζλή επηζηεκνληθά πεξηνδηθά (Pubmed)  

  

1. Tzetis Maria, Stefanaki Kalliopi, Syrmou Areti, Kosma Konstantina, 

Giannikou Krinio, Oikonomakis Vasilis, Choulakis Michael, Kolialexi Aggeliki, 

Makrythanassis Periklis, Sofia Kitsiou-Tzeli  

An unusual case of dup 22q11.1q11.21, cat-eye syndrome phenotype and 

extragonadal mature teratoma: Review of the literature.  

 Birth Defects Res A Clin Mol Teratol. 2012; 94(7):561-566.  

  

2. Sophia Kitsiou-Tzeli, Helen Frysira, Krinio Giannikou, Areti Syrmou, 

Konstantina Kosma, Georgia Kakourou, Eleni Leze, Emmanuel Kanavakis, 

Maria Tzetis                                   

Microdeletion and microduplication 17q21.31 plus an additional CNV, in       

patients  with intellectual disability, identified by array-CGH.  

Gene. 2012; 15;492(1):319-324.  

                                                                                                                                         

3. Kitsiou-Tzeli S, Konstantinidou A, Sofocleous C, Kosma K, Syrmou A, 

Giannikou K, Sifakis S, Makrythanasis P, Tzetis M  
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Familial Pelizaeus-Merzbacher disease caused by a 320.6-kb Xq22.2    

duplication and the pathological findings of a male fetus.   

Birth Defects Res A Clin Mol Teratol. 2012; 94(6):494-498.   

  

4. Giannikou K, Fryssira H, Oikonomakis V, Syrmou A, Kosma K, Tzetis M, 

KitsiouTzeli S, Kanavakis E  

Further delineation of novel 1p36 rearrangements by array-CGH analysis:  

Narrowing the breakpoints and clarifying the "extended" phenotype.  

Gene. 2012; 15;506(2):360-368.   

  

5. Tsoutsou E, Tzetis M, Giannikou K, Syrmou A, Oikonomakis V, Kosma K, 

Kanioura A, Kanavakis E, Fryssira H  

Array-CGH revealed one of the smallest 16q21q22.1 microdeletions in a 

female patient with psychomotor retardation.   

Eur J Paediatr Neurol. 2013; 17(3):772-776.  

  

6. Areti Syrmou, Maria Tzetis, Sophia Kitsiou-Tzeli, Helen Fryssira, Konstantina 

Kosma, Vassilis Oikonomakis, Krinio Giannikou, Periklis Makrythanasis, 

Emmanuel Kanavakis  

Array Comparative Genomic Hybridization (array-CGH) as a clinical 

diagnostic tool in syndromic and nonsyndromic congenital heart disease.  

Pediatr Res. 2013; 73(6):772-776.  

  

7. Oikonomakis V, Kosma K, Mitrakos A, Sofocleous C, Pervanidou P, Syrmou 

A Pampanos A, Psoni S, Fryssira H, Kanavakis E, Kitsiou-Tzeli S, Tzetis M  

Reccurent copy number variations as risk factors for autism spectrum 

disorders: analysis of the clinical implications.  

Clin Genet.2016; 89(6):708-718.  

  

8. Krepis P, Argyri I, Krepi A, Syrmou A, Spyridis N, Tsolia M  

Short-Course Regimens of Liposomal Amphotericin B for the Treatment of 

Mediterranean Visceral Leishmaniasis in Children: An 11-Year Retrospective 

Study at a Tertiary Care Center.  

 Pediatr Infect Dis J. 201736(9):849-854.   
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kanioura%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23352671
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kanavakis%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23352671
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kanavakis%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23352671
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kanavakis%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23352671
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kanavakis%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23352671
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kanavakis%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23352671
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kanavakis%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23352671
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fryssira%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23352671
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fryssira%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23352671
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23352671
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23352671
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23352671
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Krepis%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28399053
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Krepis%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28399053
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Krepis%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28399053
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Argyri%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28399053
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Argyri%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28399053
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Argyri%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28399053
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Argyri%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28399053
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Argyri%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28399053
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Argyri%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28399053
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Krepi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28399053
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Krepi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28399053
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Krepi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28399053
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Syrmou%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28399053
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Syrmou%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28399053
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Syrmou%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28399053
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Syrmou%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28399053
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Syrmou%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28399053
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Syrmou%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28399053
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Spyridis%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28399053
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Spyridis%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28399053
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Spyridis%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28399053
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tsolia%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28399053
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tsolia%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28399053
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tsolia%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28399053
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tsolia%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28399053
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28399053
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28399053
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28399053
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28399053
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28399053
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28399053
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28399053
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28399053
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28399053
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28399053
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28399053
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28399053
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28399053
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.  

  

2.2. Γεκνζηεύζεηο ζε ειιεληθά επηζηεκνληθά πεξηνδηθά  

  

1. Κίηζηνπ – Σδέιε ΢, Tδέηε Μ, Γηαλλίθνπ Κ, ΢ύξκνπ Α, Οηθνλνκάθεο Β, Κνζκά 

Κ, Λεδέ Δ, Καλαβάθεο Δ  

Σύνδπομα μικποελλείμμαηορ και μικποδιπλαζιαζμού 17q21.31 διεγνωζμένα με 

ηη νεόηεπη ηεσνολογία μοπιακού καπςοηύπος (Array-CGH) 

 Παηδηαηξηθή  3 ( 74):108-117, 2012   

  

2. Διέλε Λεδέ, Μαξία Σδέηε, Κσλζηαληίλα Κνζκά, Αξεηή ΢ύξκνπ, Κξηληψ 

Γηαλλίθνπ, Βαζίιεο Οηθνλνκάθεο, Διηζάβεη Κνπβίδε, Αγγειηθή Νίθα, Ησάλλεο 

Καπεηαλάθεο, Δκκαλνπήι Καλαβάθεο,  ΢νθία Κίηζηνπ-Σδέιε  

Η μοπιακή διεπεύνηζη ηος ζςνδπόμος Jacobsen με ηην εθαπμογή ζςγκπιηικού 

γενωμικού ςβπιδιζμού (array CGH)  

Παηδηαηξηθή 3-4 (75):108-115,  2012  

  

  

2.3 ΢πκκεηνρή ζε θεθάιαηα ηηκεηηθώλ ηόκσλ  

1. ΣΗΜΖΣΗΚΟ΢ ΣΟΜΟ΢  ΚΑΘΖΓΖΣOY Γ.Φ. ΚΟΚΚΗΝΟΤ», ΔΚΠΑ  

Αζήλα 2012;675-684 Δκκ. Καλαβάθεο, Μ. Σδέηε, Δ. Φξπζίξα, Κ. Κνζκά, Α. 

΢ύξκνπ, Β. Οηθνλνκάθεο, Κ. Γηαλλίθνπ,  ΢. Κίηζηνπ – Σδέιε   

Αςηοηελέρ Κεθάλαιο: «Τπνκηθξνζθνπηθέο γελνκηθέο αλαθαηαηάμεηο 

αληρλεπφκελεο κε ηελ εθαξκνγή κηθξνζπζηνηρίαο ζπγθξηηηθνχ γελσκηθνχ 

πβξηδηζκνχ (array CGH) ζε άηνκα κε ζπγγελείο θαξδηνπάζεηεο»  

2. ΣΗΜΖΣΗΚΟ΢ ΣΟΜΟ΢ ΚΑΘΖΓΖΣΟΤ ΔΜ. ΚΑΝΑΒΑΚΖ, ΔΚΠΑ                                  

Αζήλα 2016;767-782 M Σδέηε, Δ Φξπζίξα, Κ Κνζκά, ΢ Φψλε, Α ΢ύξκνπ, Κ 

Γηαλλίθνπ, Β Οηθνλνκάθεο, Α Μεηξάθνο, Μ Μπξανπδάθε, ΢. Κίηζηνπ Σδέιε  

Απηνηειέο Κεθάιαην: «Ο Μνξηαθφο Καξπφηππνο (΢πγθξηηηθφο Γελσκηθφο  

Τβξηδηζκφο κε Μηθξνζπζηνηρίεο- Array-CGH) σο δηαγλσζηηθφ Δξγαιείν: 

Δκπεηξί 9 ρξφλσλ»  
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3.AΝΑΚΟΗΝΧ΢ΔΗ΢ ΢Δ ΢ΤΝΔΓΡΗΑ   

  

3.1. Αλαθνηλώζεηο ζε δηεζλή ζπλέδξηα  

  

1. Tzetis M, Kitsiou-Tzeli S, Frysira E, Giannikou K, Oikonomakis V, Syrmou A, 

Kosma K, Kanavakis E.  

Array CGH (Agilent 244K and 4x140K) analysis in patients with MR/DD/MCA  

39th European Human Genetics Conference, ESHG, Amsterdam, 

Netherlands, May 28-31, 2011 (European Journal of Human Genetics 

2011; 19(2): 108-109)  

  

2. Tzetis M, Stefanaki K, Syrmou A, Kosma K, Leze E, Giannikou K, 

Oikonomakis V, Choulakis M, Kolialexi A, Makrythanasis P, Kanavakis E, 

Kitsiou-Tzeli S.  

Cat-eye syndrome phenotype and  extra gonadal mature teratoma:  

an unusual case of dup 22q11.1q11.21  

39th European Human Genetics Conference, ESHG, Amsterdam, 

Netherlands, May 28-31, 2011 (European Journal of Human Genetics 

2011; 19(2): 80-81)  

  

3. M. Tzetis, S. Kitsiou-Tzeli, H. Frissyra, K. Giannikou, V. Oikonomakis, A.      

Syrmou, K. Kosma, E. Kanavakis. 

 Array-CGH (Agilent 244K and 4X180K) analysis in patients with MR/MCA/DD 

European Cytogeneticists Association (ECA) 8th European Cytogenetics   

Conference, Porto, Portogul, 2-5 July 2011 Chromosome Research 2011; 

19(1): S56)    

  

4. Kitsiou-Tzeli S, Stefanaki K, Syrmou A, Kosma K, Giannikou K, Oikonomakis 

V, Choulakis M, Kolialexi A, Makrythanasis P, Tzetis M.  

An unusual case of dup 22q11.1q11.21: Cat-eye syndrome and extragonadal 

mature teratoma European Cytogeneticists Association (ECA) 8th European 

Cytogenetics Conference, Porto, Portugal, July 2-5, 2011   (Chromosome 

Research   2011; 19(1): S46-S47)                      
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5. Kosma K, Tzetis M, Kitsiou-Tzeli S,  Frysira H, Giannikou K, Oikonomakis V, 

Syrmou A, Kanavakis E.  

The clinical implications of Array CGH (Agilent 244 K and 4X180K) analysis in 

paediatric services   

52th Annual Meeting of the European Society for Paediatric Research 

Newcastle, United Kingdom, October 14-17, 2011 (Programme Book, 

www.kenes.com/paediatric-research, 2011; p416).  

  

6. Syrmou A, Kitsiou-Tzeli S, FrysSira H, Kosma K, Oikonomakis V, Giannikou 

K, Kanavakis E.  

Array comparative Genomic Hybridization (array-CGH) as a clinical diagnostic 

tool in syndromic and nonsyndromic Congenital Heart Defects  

40th European Human Genetics Conference, ESHG, Nuremberg, Germany, 

June 2326, 2012 (European Journal of Human Genetics 2012; 20(1): 221)  

  

7. Kitsiou-Tzeli S, Konstantinidou A, Sofocleous C, Kosma K, Syrmou A, 

Giannikou K, Sifakis S, Makrythanasis P, Tzetis M.  

Pathological findings of a male fetus with familial Pelizaeus-Merzbacher 

disease caused by a 320.6 Kb Xq22.2 duplication  

40th European Human Genetics Conference, ESHG, Nuremberg, Germany, 

June 2326, 2012 (European Journal of Human Genetics 2012; 20(1): 368)  

  

8. Fryssira H, Syrmou A, Psoni S, Kitsiou-Tzeli S, Mavrou A, Claes K, 

Kanavakis E. 

Genetic testing for Neurofibromatosis (NF1).  When  and  why?  

40th European Human Genetics Conference, ESHG, Nuremberg, Germany, 

June 2326, 2012 (European Journal of Human Genetics 2012; 20(1): 367)  

  

9. Giannikou K, Kitsiou-Tzeli S, Fryssira H, Oikonomakis V, Kosma K. Syrmou 

A, Xaidara A, Kanavakis E, Tzetis M. 

Array-CGH detection of cryptic genomic rearrangements in children with X-

Linked Intellectual Disability and Congenital Malformations  

http://www.kenes.com/paediatric-research
http://www.kenes.com/paediatric-research
http://www.kenes.com/paediatric-research
http://www.kenes.com/paediatric-research
http://www.kenes.com/paediatric-research
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40th European Human Genetics Conference, ESHG, Nuremberg, Germany, 

June 2326, 2012 (European Journal of Human Genetics 2012; 20(1): 103-

104)  

  

10. M. Tzetis, S. Kitsiou-Tzeli, H. Frysira, K. Giannikou, V. Oikonomakis, K. 

Kosma, A. Syrmou, A. Xaidara, E. Kanavakis. 

Clinical utility of molecular karyotyping using high resolution array comparative 

genomic hybridization (aCGH) 40th European Human Genetics Conference, 

ESHG, Nuremberg, Germany, June 23-26, 2012 (European Journal of 

Human Genetics 2012; 20(1): 106-107)  

  

11. Kosma K, Tzetis M, Giannikou K, Oikonomakis V, Xaidara A, Dinopoulos A , 

Youroukos S, Syrmou A, Kitsiou-Tzeli S, Kanavakis E.                           

Serious neurological entity in two unrelated patients with Xq13.1 duplication 

41th European Human Genetics Conference, ESHG, Paris, France,  June 8-

11, 2013 (European Journal of Human Genetics 2013; 20(1): 106-107)  

  

12. A. Syrmou, Tzetis M, Kosma K, Oikonomakis V, Giannikou K, Fryssira H, 

Kanavakis Em, Kitsiou-Tzeli S.          

Kleefstra syndrome: the rediscovery of an old syndrome through array 

Comparative Hybridization technology (array-CGH) 41th European Human 

Genetics Conference, ESHG, Paris, France, June 8-11, 2013 (European 

Journal of Human Genetics 2013; 20(1): 106-107)  
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3.2. Αλαθνηλώζεηο ζε ειιεληθά ζπλέδξηα  

  

1. Κνζκά Κ,  Σδέηε Μ, ΢ύξκνπ Α, Λεδέ Δ, Γηαλλίθνπ Κ. Οηθνλνκάθεο Β, Νίθα Α,  

Κνπβίδε Δ, Καπεηαλάθεο Η. Κνιηαιέμε Α, Μαχξνπ Α, Καλαβάθεο Δ, Κίηζηνπ-

Σδέιε ΢.  

Διάγνωζη ζςνδπόμος Jacobsen με καπςόηςπο 46,XΦdel(11) (q23.3-qter) και 

επιβεβαίωζη με μοπιακό καπςόηςπο (array CGH) ζε θήλς νεογνό μηηέπαρ 36 

εηών  

16ν Παλειιήλην ΢πλέδξην Πεξηγελλεηηθήο Ηαηξηθήο, Αζήλα 21-23 Οθησβξίνπ, 

2011  

  

2. ΢ύξκνπ Α, ΢ηεθαλάθε Κ, Κνζκά Κ, Λεδέ Δ, Σδέηε Μ, Γηαλλίθνπ Κ, 

Οηθνλνκάθεο Β, Υνπιάθεο Μ, Κνιηαιέμε Α, Κίηζηνπ-Σδέιε ΢, Μαχξνπ Α, 

Καλαβάθεο Δ.  

Αζςνήθηρ πεπίπηωζη ηπασηλικού εξωγοναδικού ηεπαηώμαηορ ζε αζθενή με 

ζύνδπομο Cat-eye [dup22q11.1-q11.21; 1.6Mb]  

49o Παλειιήλην Παηδηαηξηθφ ΢πλέδξην, Μεζζελία, 10-12 Ηνπλίνπ, 2011  

  

3. Λεδέ Δ, Σδέηε Μ, Κνζκά Κ, ΢ύξκνπ Α, Γηαλλίθνπ Κ, Οηθνλνκάθεο Β, Νίθα Α, 

Καπεηαλάθεο Η, Κίηζηνπ-Σδέιε ΢, Καλαβάθεο Δ.  

Η εθαπμογή ηος ζςγκπιηικού γονιδιωμαηικού ςβπιδιζμού (Array-CGH) ζηη 

διάγνωζη ηος ζςνδπόμος Jacobsen  

49o Παλειιήλην Παηδηαηξηθφ ΢πλέδξην, Μεζζελία, 10-12 Ηνπλίνπ, 2011  

  

4. ΢ύξκνπ Α, Σδέηε Μ, Κνζκά Κ, Φξπζίξα Δ, Οηθνλνκάθεο Β, Γηαλλίθνπ Κ, 

Μεηξάθνο Α, Καλαβάθεο Δ, Κίηζηνπ-Σδέιε ΢ 

 Σύνδπομο Kleefstra διεπεύνηζη με ηην εθαπμογή Σςγκπιηικού Γενωμικού 

Υβπιδιζμού (array-CGH),   

1Ο  ΢πλέδξην ΢ΗΓΔ, Αζήλα,  30-1/6/2013  
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5. Γηαλλίθνπ Κ, Σδέηε Μ,  Φξπζίξα Δ,  Κνζκά Κ, Οηθνλνκάθεο Β, ΢ύξκνπ Α, 

Ξαηδάξα Α,  Κίηζηνπ-Σδέιε ΢, Καλαβάθεο Δ  

Κιηληθή εθαξκνγή ησλ κηθξνζπζηνηρεηψλ Σςγκπιηικού Γενωμικού Υβπιδιζμού 

(array-CGH) ζηιρ επιληπηικέρ διαηαπασέρ 

1Ο  ΢πλέδξην ΢ΗΓΔ, Αζήλα,  30-1/6/2013  

  

6. Αλησλίνπ Ή, ΢ύξκνπ Α, Πξσηνπαππά Δ, Γθηλή Μ, Φεξεληίλνπ Δ, Λενληάξε 

Κ, Παπαρξήζηνπ Υ, Μπάξθα Υ.  

Δηληηηπιάζειρ ζηα παιδιά. Επιδημιολογικά δεδομένα καηά ηη διάπκεια πένηε 

εηών ζε δεςηεποβάθμιο νοζοκομείο   

51o Παλειιήλην Παηδηαηξηθφ ΢πλέδξην, Αιεμαλδξνχπνιε, 21-23 Ηνπλίνπ,    

2013  

  

7. Αλησλίνπ Ή, Πξσηνπαππά Δ, ΢ύξκνπ Α, Φεξεληίλνπ Δ, Λενληάξε Κ, Γθηλή 

Μ, Παπαρξήζηνπ Υ, Μπάξθα Υ.  

Επιδημιολογικά ζηοισεία διακομιδών δεςηεποβάθμιος νοζοκομείος. Σύγκπιζη 

δεδομένων 5εηίαρ 2008-2012 με ανηιζηοισεία 5εηίαρ 1998-2002  

51o Παλειιήλην Παηδηαηξηθφ ΢πλέδξην, Αιεμαλδξνχπνιε, 21-23 Ηνπλίνπ,   

2013  

  

8. Λχπαο  Γ,  Γθηλή  Μ, Φεξεληίλνπ Δ, Πξσηφπαπα Δ, ΢ύξκνπ Α, Λενληάξε Κ.  

Η ζωμαηική ηιμωπία παιδιών από γονείρ ημιοπεινών και οπεινών πεπιοσών  

51o Παλειιήλην Παηδηαηξηθφ ΢πλέδξην, Αιεμαλδξνχπνιε, 21-23 Ηνπλίνπ,    

2013  

  

4. ΒΡΑΒΔΗΑ  

  

1. ΥΟΡΖΓΗΑ “ΠΑΗΓΗ KAI ΤΓΔΗΑ” ηεο ΔΣΑΗΡΔΗΑ΢ PROCTER & GAMBLE   

γηα ηελ ελζάξξπλζε ηεο επηζηεκνληθήο έξεπλαο ζην ρψξν ηεο Παηδηαηξηθήο 

ζηελ Διιάδα γηα ην Αθαδεκατθφ Έηνο 2011-2012»  

Αληαγσληζηηθφ Πξφγξακκα κεηά απφ αμηνιφγεζε απφ 3κειή Δπηηξνπή ελ 

ελεξγεία Καζεγεηψλ 1εο βαζκίδαο, Παηδηαηξηθψλ Κιηληθψλ ησλ Διιεληθψλ 

Παλεπηζηεκίσλ: «Ανίσνεςζη ςπομικποζκοπικών σπωμοζωμικών διαηαπασών 
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ζε αζθενείρ με αςηιζμό ή διαηαπασέρ αςηιζηικού θάζμαηορ με ηη μέθοδο 

μικποζςζηοισιών ζςγκπιηικού γονιδιωμαηικού ςβπιδιζμού (array-CGH)»  

Δξγαζηήξην Ηαηξηθήο Γελεηηθήο: Κνζκά Κ, Σδέηε Μ, Οηθνλνκάθεο Β, Κ. 

Γηαλλίθνπ, Α. ΢ύξκνπ, Φξπζίξα Δ, Κίηζηνπ-Σδέιε ΢. Καλαβάθεο Δ.  

  

2. ΥΧΡΔΜΔΗΟ ΔΠΑΘΛΟ ηεο ΔΛΛΖΝΗΚΖ΢ ΠΑΗΓΗΑΣΡΗΚΖ΢ ΔΣΑΗΡΗΑ΢,   

50ν  Παλειιήλην Παηδηαηξηθφ ΢πλέδξην, Δηνο 2012, γηα ηελ ζπκκεηνρή ζηελ  

εξγαζία κε ζέκα:  

« H νεόηεπη ηεσνολογία ηος μοπιακού καπςοηύπος ζηην παιδιαηπική κλινική 

ππάξη» Κίηζηνπ-Σδέιε ΢, Σδέηε Μ, Οηθνλνκάθεο Β, Γηαλλίθνπ Κ., Κνζκά Κ,   

΢ύξκνπ Α., Φξπζίξα Δ,. Καλαβάθεο Δ.  

  

  

  

5.  Ξέλεο Γιώζζεο  

  

            Αγγιηθά: First Certificate in English (Lower) University of Cambridge  

            Γαιιηθά: Delf 1, Diplome d’ etudes en langue francaise  

                         Certificat d’ aptitude de langue francaise neveau certificat  
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ΠΡΟΛΟΓΟ΢  

  

Ζ παξνχζα δηαηξηβή εθπνλήζεθε ζην Δξγαζηήξην Ηαηξηθήο Γελεηηθήο 

ηνπ Παλεπηζηεκίνπ Αζελψλ αξρηθά ππφ ηελ δηεχζπλζε ηνπ Οκφηηκνπ 

Καζεγεηή θ. Δκκαλνπήι Καλαβάθε (20-1-2011 έσο 30-8-2014), ζηε ζπλέρεηα 

κέρξη ηελ πεξάησζή ηεο (19-7-2017) ππφ ηελ δηεχζπλζε ηεο Καζεγήηξηαο θ. 

΢νθίαο Κίηζηνπ-Σδέιε. Ζ κειέηε επηθεληξψζεθε ζηελ κειέηε παηδηψλ κε κία ή 

πεξηζζφηεξεο ζπγγελείο αλσκαιίεο κε ή ρσξίο απηηζκφ ή Ννεηηθή Τζηέξεζε 

κε ηελ κέζνδν ηνπ Μνξηαθνχ Καξπνηχπνπ (array-CGH).  

Ζ παξνπζία κνπ ζην Δξγαζηήξην Ηαηξηθήο Γελεηηθήο ηνπ Παλεπηζηεκίνπ 

Αζελψλ ζεκαηνδνηεί ηελ έλαξμε ηεο Παηδηαηξηθήο κνπ ζηαδηνδξνκίαο. 

Απνηειεί ηδηαίηεξε ηηκή γηα κέλα ε ζπλεξγαζία κε φιν ην επηζηεκνληθφ 

πξνζσπηθφ ηνπ Δξγαζηεξίνπ θαη θαηά ζπλέπεηα αηζζάλνκαη ηελ αλάγθε λα 

επραξηζηήζσ φινπο θαη ηδηαίηεξα:  

 Σνλ Οκφηηκν Καζεγεηή Ηαηξηθήο Γελεηηθήο θ. Δκκαλνπήι Καλαβάθε θαη κέινο 

ηεο ηξηκεινχο ζπκβνπιεπηηθήο επηηξνπήο πνπ κε δέρηεθε ζην Δξγαζηήξην 

Ηαηξηθήο Γελεηηθήο θαη κνπ πξνζέθεξε ηε δπλαηφηεηα λα μεθηλήζσ θαη λα 

δηεθπεξαηψζσ ηελ παξνχζα δηδαθηνξηθή δηαηξηβή.  

Σελ Καζεγήηξηα Ηαηξηθήο Γελεηηθήο θ. ΢νθία Κίηζηνπ-Σδέιε θαη 

Δπηβιέπνπζα ζηε ηξηκειή ζπκβνπιεπηηθή επηηξνπή γηα ην ελδηαθέξνλ ηεο θαη 

ηελ αλεθηίκεηε ζπκβνιή ηεο ζηνλ ζρεδηαζκφ ηεο κειέηεο, ζηελ επηινγή ησλ 

αζζελψλ θαη ζηελ θαζνδήγεζε πνπ κνπ παξείρε ζε φιν απηφ ην ρξνληθφ 

δηάζηεκα κέρξη ηελ νινθιήξσζε θαη ηε ζπγγξαθή ηεο δηαηξηβήο αιιά θαη γηα 

ηηο γλψζεηο θαη ηελ εκπεηξία πνπ απέθηεζα θνληά ηεο.  

Σελ Αλαπιεξψηξηα Καζεγήηξηα Γελεηηθήο θ. Μαξία Σδέηε θαη κέινο ηεο 

ηξηκεινχο ζπκβνπιεπηηθήο επηηξνπήο γηα ηελ πξνζπκία ηεο θαη ην ελδηαθέξνλ 

ηεο λα κε εθπαηδεχζεη, ηελ ππνζηήξημε θαη ηηο ζπκβνπιέο ηεο ζε φια ηα 

ζηάδηα.  

Σελ Αλαπιεξψηξηα Καζεγήηξηα Κιηληθήο Γελεηηθήο θ. Διέλε Φξπζίξα, 

πνπ κνπ παξαρψξεζε  επγεληθά ην δηθφ ηεο πιηθφ αζζελψλ γηα ηε κειέηε θαη 

ζπλέβαιε ζε ζεκαληηθφ βαζκφ ζηελ εθπαίδεπζε κνπ ζηελ θιηληθή γελεηηθή.  
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Σελ Οκφηηκε Καζεγήηξηα Γελεηηθήο θ. Αξηάδλε Μαχξνπ γηα ην εηιηθξηλέο 

ελδηαθέξνλ ηεο ζηα ζηάδηα ηνπ θπηηαξνγελεηηθνχ ειέγρνπ ησλ αζζελψλ ηεο 

κειέηεο.  

Όιν ην επηζηεκνληθφ, ηερλνινγηθφ θαη γξακκαηεηαθφ πξνζσπηθφ ηνπ 

Δξγαζηεξίνπ πνπ ππήξμαλ άξηζηνη ζπλεξγάηεο γηα κέλα θαη ηδηαίηεξα ηελ 

Αθαδεκαηθή Τπφηξνθν θ. Κσλζηαληίλα Κνζκά γηα ηε ζπλερή ππνζηήξημή ηεο 

ζηε δηεμαγσγή ηεο κειέηεο.  

Θεξκά επραξηζηψ φινπο ηνπο Καζεγεηέο ηεο επηακεινχο επηηξνπήο 

πνπ κε ηίκεζαλ κε ηελ απνδνρή ηνπο λα ζπκκεηέρνπλ σο κέιε.  

Σέινο νθείισ επραξηζηίεο φρη κφλν ζηα παηδηά πνπ ζπκκεηείραλ ζηελ 

κειέηε αιιά θαη ζηηο νηθνγέλεηεο ησλ αζζελψλ πνπ ζπλαίλεζαλ λα 

ζπκκεηέρνπλ ζηε ρξήζε ηνπ βηνινγηθνχ πιηθνχ πξνθεηκέλνπ λα πεξαησζεί ε 

ζπγγξαθή ηεο δηαηξηβήο.  
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            ΠΔΡΗΛΖΦΖ  

  

Ο φξνο ζπγγελείο αλσκαιίεο αλαθέξεηαη ζε θάζε δνκηθή, ιεηηνπξγηθή, 

κεηαβνιηθή δηαηαξαρή πνπ ζπκβαίλεη ζην έκβξπν θαηά ηελ δηάξθεηα ηεο 

πξνγελλεηηθήο αλάπηπμεο θαη γίλεηαη εκθαλήο είηε ζηε γέλλεζε είηε αξγφηεξα 

ζηε λενγληθή/ βξεθηθή ή κεηέπεηηα ειηθία, κε απνηέιεζκα ηε ζσκαηηθή ή 

λνεηηθή κεηνλεμία.  

Τπνινγίδεηαη ηνπιάρηζηνλ φηη ην 2% ησλ εκβξχσλ θαη ησλ βξεθψλ 

παξνπζηάδνπλ κείδνλεο ζπγγελείο αλσκαιίεο, θηάλνληαο πεξίπνπ ην 6-7% ζε 

κεηξψα ζπζηεκαηηθήο θαηαγξαθήο ζπγγελψλ αλσκαιηψλ. Αληηπξνζσπεχνπλ 

ην 1/3 ησλ εηζαγσγψλ ζε παηδηαηξηθά ηκήκαηα, θαη πεξίπνπ ην 20 κε 25% ησλ 

αηηηψλ ζαλάηνπ θαηά ηελ πεξηγελλεηηθή πεξίνδν, θαηέρνληαο ηελ πξψηε αηηία 

ζαλάηνπ ζηε βξεθηθή ειηθία ζε φιν ην δπηηθφ θφζκν. ΢ην 30% ησλ λενγλψλ κε 

ηηο δνκηθέο αλσκαιίεο πνπ ζα επηβηψζνπλ ζηελ πεξηγελλεηηθή πεξίνδν 

ζπλερίδεηαη λα απεηιείηαη ε δσή ηνπο ζηελ λενγληθή θαη πξψηε βξεθηθή ειηθία. 

΢ηηο ειηθίεο κεηαμχ 1 έσο 5 εηψλ θαηαιακβάλνπλ ηε δεχηεξε θαηά ζεηξά αηηία 

ζαλάηνπ κεηά ηα παηδηθά αηπρήκαηα, ελψ βξίζθνληαη κέζα ζηηο πξψηεο πέληε 

αηηίεο ζαλάηνπ θαηά ηελ εθεβεία.  

Οη ζπγγελείο αλσκαιίεο κε ή ρσξίο λνεηηθή πζηέξεζε/ δπζκνξθίεο/ 

δηαηαξαρέο θάζκαηνο απηηζκνχ κπνξεί λα νθείινληαη ζε αδξέο 

ρξσκνζσκηθέο αλσκαιίεο πνπ εληνπίδνληαη ζε πεξίπνπ 1 αλά 200 λενγλά κε 

ηνλ απιφ (ζπκβαηηθφ) θαξπφηππν.   

Χζηφζν ε θιαζηθή θπηηηαξνγελεηηθή αλάιπζε δελ είλαη ζε ζέζε λα 

εληνπίζεη αμηφπηζηα αλαθαηαηάμεηο (ειιείκκαηα ή δηπιαζηαζκνχο) γελνκηθψλ 

ηκεκάησλ κηθξφηεξσλ ησλ 5 εψο 10 κεγαβάζεσλ (Mb), ή ηε ρξσκνζσκηθή 

πξνέιεπζε ησλ ππεξάξηζκσλ ρξσκνζσκηθψλ δεηθηψλ (markers) νχηε ηε ζέζε 

ζξαχζεο ησλ αλαδηαηάμεσλ. Έηζη ζηηο κείδνλεο ζπγγελείο αλσκαιίεο κε ηνλ 

θαζηεξσκέλν γελεηηθφ έιεγρν κε θαξπφηππν, ζπλνιηθά παξακέλνπλ 
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αδηάγλσζηνη πάλσ απφ 25% ησλ αζζελψλ πνπ έρνπλ ππνκηθξνζθνπηθέο 

ρξσκνζσκηθέο αλαθαηαηάμεηο.   

Πξνθεηκέλνπ λα βειηησζνχλ πεξαηηέξσ νη δηαγλσζηηθέο γελεηηθέο 

δνθηκαζίεο θαη λα γεθπξσζεί ην ράζκα κεηαμχ ηεο θπηηαξνγελεηηθήο (θιαζηθφο 

θαξπφηππνο) θαη ηεο κνξηαθήο γελεηηθήο αλάιπζεο κεηαιιάμεσλ (DNA 

αλάιπζε) έρεη αλαπηπρζεί ε ηερλνινγία ηνπ Μνξηαθνχ Καξπνηχπνπ κε 

Μηθξνζπζηνηρίεο ΢πγθξηηηθνχ  

Γελσκηθνχ Τβξηδηζκνχ (array-CGH). Με ηελ εθαξκνγή ηνπ Μνξηαθνχ 

Καξπνηχπνπ, αληρλεχνληαη ζε φιν ην κήθνο ησλ ρξσκνζσκάησλ 

ππνκηθξνζθνπηθέο κε ηζνδπγηζκέλεο ρξσκνζσκηθέο αλαδηαηάμεηο  κεγέζνπο 

κεξηθψλ θηινβάζεσλ (Kb) έσο πνιιψλ κεγαβάζεσλ (Mb), ζπκβάιινληαο 

θαηαιπηηθά ζηε κείσζε ηνπ πνζνζηνχ πεξηπηψζεσλ πνιιαπιψλ ζπγγελψλ 

αλσκαιηψλ θαη ΝΤ ή δπζκνξθηψλ αγλψζηνπ αηηηνινγίαο νη νπνίεο παξέκελαλ 

αδηάγλσζηεο.   

΢ηα πιαίζηα ηεο εθπφλεζεο ηεο παξνχζεο δηδαθηνξηθήο δηαηξηβήο γηα 

ηνλ εληνπηζκφ Copy Number Variations (CNVs) ρξεζηκνπνηήζεθαλ νη πςειήο 

δηαθξηηηθήο ηθαλφηεηαο κηθξνζπζηνηρίεο ζε 197 αζζελείο κε ζπγγελείο 

αλσκαιίεο, κε /ή ρσξίο ΝΤ/ΓΑΦ (92 άξξελα, 105 ζήιεα), ειηθίαο απφ 1 

εκεξψλ έσο 35 εηψλ.  

Ζ κειέηε array-CGH έδεημε θπζηνινγηθά απνηειέζκαηα ζε 75 αζζελείο, 

CNVs πνπ δελ ζρεηίδνληαη κε ζπγγελείο αλσκαιίεο ζε 41 αζζελείο θαη 

παζνινγηθά CNVs πνπ ζρεηίδνληαη κε ζπγγελείο αλσκαιίεο ζε 81 αζζελείο 

(41%), ρσξίο λα ιεθζνχλ ππφςε νη πνιπκνξθηθέο αιιεινπρίεο Copy Number 

Polymorphisms (CNPs). Απφ ηνπο 81 αζζελείο κε παζνινγηθά CNVs νη 20 

είραλ ζπγγελείο αλσκαιίεο ρσξίο άιια επξήκαηα, νη 57 είραλ ζπγγελείο 

αλσκαιίεο κε ΝΤ θαη ζπγγελείο αλσκαιίεο κε ΝΤ θαη ΓΑΦ είραλ νη 4 ζηνπο 81.   

Ζ πιεηνςεθία ησλ 133 CNVs πνπ εληνπίζηεθαλ ζπλνιηθά ζηνπο 81 

αζζελείο ήηαλ κηθξνειιείκκαηα (89/133) κε ζπρλφηεηα 67%, ελψ νη 

κηθξνδηπιαζηαζκνί ήηαλ ζπαληφηεξνη (44/133) κε ζπρλφηεηα 33%. ΢ε 47 

αζζελείο ν παζνινγηθφο θαηλφηππνο ζπλδέεηαη κε 1 CNV, ζε 21 αζζελείο κε 2 
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CNVs, ελψ ζε 13 αζζελείο ζπλδέζεθε κε 3 ή πεξηζζφηεξα CNVs. To κέγεζνο 

ησλ CNVs πνπ εληνπίζηεθαλ πνηθίιιεη απφ 8 Kb έσο 22,5 Mb. Γλσζηά 

ζχλδξνκα κηθξνειιεηκκάησλ θαη κηθξνδηπιαζηαζκψλ πνπ έρνπλ πεξηγξαθεί 

ζηε βηβιηνγξαθία ζε άηνκα κε ίδην ή παξφκνην θιηληθφ θαηλφηππν 

εληνπίζηεθαλ ζε ζπλνιηθά 62/197 αζζελείο πνπ πεξηειήθζεζαλ ζπλνιηθά ζηε 

κειέηε. 
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                                        ABSTRACT  

  

 The definition of congenital anomalies refers to any structural, functional, 

metabolic disorder that occurs in the fetus during prenatal development and 

becomes evident either at birth or later in neonatal / infant or subsequent age, 

resulting in physical or mental disability. It is estimated that at least 2% of 

fetuses and infants have major congenital abnormalities, reaching about 6-7% 

in systematic registers of congenital abnormalities. They account for 1/3 of 

pediatric input, and about 20 to 25% of the causes of death during the 

perinatal period, occupying the first cause of death in infancy throughout the 

Western world.  In 30% of infants with structural anomalies that will survive 

the perinatal period, their life in neonatal and early infancy is still threatened. 

They are the second leading cause of death among ages between 1 and 5 

years following childhood accidents while they are among the top five causes 

of death during adolescence.  

    Congenital abnormalities with or without mental retardation/ autism 

spectrum disorders (ASD) may be due to chromosomal abnormalities 

identified in about 1/200 neonates by conventional karyotype. However, 

classical cytogenetic analysis is not able to reliably detect genomic 

rearrangements of less than 5 to 10 megabases (Mb), or the chromosomal 

origin of the marker chromosome, nor the exact breakage position of the 

rearrangements. Thus, with the established karyotype genetic testing for 

congenital abnormalities, chromosomal abnormalities are only revealed at 
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0.5%, while more than 25% of patients with deformities and mental retardation 

remain undiagnosed.  

The Molecular Kayrotype technology with array-CGH microarrays further 

improves diagnostic genetic tests and bridges the gap between cytogenetic 

(conventional karyotype) and molecular genetic analysis. With the application 

of the Molecular Karyotype, submicroscopic unbalanced chromosomal 

rearrangements of several kilobases (Kb) to several megabases (Mb) are 

detected throughout the chromosome, contributing to a reduction in the 

incidence of undiagnosed cases of multiple congenital abnormalities, mental 

retardation or/and peculiar faces.  

  In the context of this PhD for the detection of Copy Number Variations 

(CNVs), high resolution microarrays were used in 197 patients with relapsing 

abnormalities, with or without mental retardation / ASD (92 males, 105 

females), aged from 1 day to 35 years old.  

 Array-CGH identified only Copy Number Polymorphisms (CNPs) in 75 

patients, pathological CNVs not associated with congenital abnormalities in 41 

patients and pathological CNVs associated with congenital abnormalities in 81 

patients (41%).20 out of 81 patients had congenital abnormalities, 57 out of 

81 patients had congenital abnormalities with mental retardation and 4 out of 

81 patients had congenital abnormalities with mental retardation and ASD.  

The majority of the 133 CNVs found in 81 patients were microdeletions 

(89/133) with a frequency of 67%, while the microduplications were less 

frequent. In 47 patients with congenital abnormalities the pathological 

phenotype was associated with 1 CNV, in 21 cases with 2 CNVs, while in 13 

patients with 3 or more CNVs. The size of detected CNVs varies from 8 Kb to 
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22.5 Mb. In a total 62/81 patients have been identified with known 

microduplications and microdeletions syndromes that have been described in 

the literature in individuals with the same or similar clinical phenotype.  
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Α. ΓΔΝΗΚΟ ΜΔΡΟ΢  

  

  

Α1.ΔΗ΢ΑΓΧΓΖ: ΢πγγελείο αλσκαιίεο  

  

Έλαο απφ ηνπο αξρηθνχο νξηζκνχο γηα ηηο ζπγγελείο αλσκαιίεο φπσο 

παξνπζηάδεηαη ζηε ζχγρξνλε βηβιηνγξαθία απφ ηνλ Josef Warkany ην 1947, 

είλαη φηη πξφθεηηαη γηα δνκηθέο αλσκαιίεο πνπ αλαγλσξίδνληαη θαηά ηε 

γέλλεζε. Μπνξεί λα είλαη κάθξν- ή κηθξνζθνπηθέο, ζηα εμσηεξηθά ή εζσηεξηθά 

φξγαλα, ζπνξαδηθέο ή νηθνγελείο, θιεξνλνκνχκελεο ή κε, κνλήξεηο ή 

πνιιαπιέο (Warkany J 1947). Με βάζε ην δηεζλέο ζχζηεκα πιεξνθνξηψλ γηα 

ηηο ζπγγελείο αλσκαιίεο ν ίδηνο φξνο αλαθέξεηαη ζε θάζε δνκηθή, ιεηηνπξγηθή, 

κεηαβνιηθή δηαηαξαρή πνπ ζπκβαίλεη ζην έκβξπν θαηά ηελ δηάξθεηα ηεο 

πξνγελλεηηθήο αλάπηπμεο θαη γίλεηαη εκθαλήο είηε ζηε γέλλεζε είηε αξγφηεξα 

ζηε λενγληθή/ βξεθηθή ή κεηέπεηηα ειηθία, κε απνηέιεζκα ηε ζσκαηηθή ή 

λνεηηθή κεηνλεμία (Davidson R&G θαη Zeesman S 1990). Οη ζπγγελείο 

αλσκαιίεο κπνξεί λα είλαη ην απνηέιεζκα γελεηηθήο αλσκαιίαο, ζθαικάησλ 

θαηά ηελ δηάξθεηα ηεο κνξθνγέλεζεο, ηνπ ελδνκήηξηνπ πεξηβάιινληνο, 

ελδνκήηξηαο ινίκσμεο, ή ρξσκνζσκηθήο αλσκαιίαο.  

  

  

1.1 ΢πρλόηεηα ζπγγελώλ αλσκαιηώλ  

  

Τπνινγίδεηαη ηνπιάρηζηνλ φηη ην 2% ησλ εκβξχσλ θαη ησλ βξεθψλ 

παξνπζηάδνπλ κείδνλεο ζπγγελείο αλσκαιίεο, θηάλνληαο πεξίπνπ ην 6-7% ζε 

κεηξψα ζπζηεκαηηθήο θαηαγξαθήο ζπγγελψλ αλσκαιηψλ. Αληηπξνζσπεχνπλ 

ην 1/3 ησλ εηζαγσγψλ ζε παηδηαηξηθά ηκήκαηα, θαη πεξίπνπ ην 20 κε 25% ησλ 

αηηηψλ ζαλάηνπ θαηά ηελ πεξηγελλεηηθή πεξίνδν, θαηέρνληαο ηελ πξψηε αηηία 

ζαλάηνπ ζηε βξεθηθή ειηθία ζε φιν ην δπηηθφ θφζκν (De Galan-Roosen AE et 

al, 1998, Queisser-Luft A et al, 2002, Garne E et al, 2012). ΢ην 30% ησλ 

λενγλψλ κε ηηο δνκηθέο αλσκαιίεο πνπ ζα επηβηψζνπλ ζηελ πεξηγελλεηηθή 

πεξίνδν ζπλερίδεηαη λα απεηιείηαη ε δσή ηνπο ζηελ λενγληθή θαη πξψηε 
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βξεθηθή ειηθία (Shepard TH et al, 1986). Απφ ζηνηρεία ηνπ Κέληξνπ Διέγρνπ 

θαη Πξνιήςεσλ Ννζεκάησλ γηα ην έηνο 2000 ζηηο ΖΠΑ νη ζπγγελείο 

αλσκαιίεο θαηαιακβάλνπλ ηε δεχηεξε θαηά ζεηξά αηηία ζαλάηνπ ζηηο ειηθίεο 

κεηαμχ 1 έσο 5 εηψλ κεηά ηα παηδηθά αηπρήκαηα, ελψ βξίζθνληαη κέζα ζηηο 

πξψηεο πέληε αηηίεο ζαλάηνπ θαηά ηελ εθεβεία (Καξαβηηάθεο Μ, Φξπζίξα Δ. 

2009).   

Απφ ηε δηεζλή πξννπηηθή κειέηε ησλ Rosano Α et al 2000  δηαπηζηψζεθε απφ 

ην 1950 έσο ην 1994 κείσζε ηεο ζπλνιηθήο βξεθηθήο ζλεζηκφηεηαο θαηά 

68.8%, ελψ κείσζε ηεο βξεθηθήο ζλεζηκφηεηαο πνπ νθείιεηαη ζε ζπγγελείο 

αλσκαιίεο θαηά 33.4%.   

Ζ κείσζε ηεο πεξηγελεηηθήο ζλεζηκφηεηαο απνδίδεηαη ζηε βειηίσζε ηεο 

παξνρήο ηαηξηθψλ ππεξεζηψλ θαη ηελ αλάπηπμε κνλάδσλ εληαηηθήο ζεξαπείαο 

πξφσξσλ θαη ηειεηφκελσλ λενγλψλ κε απνηέιεζκα ηελ θαιχηεξε 

αληηκεηψπηζε ησλ δηαθφξσλ επηπινθψλ ηνπ ηνθεηνχ θαη επίζεο ηελ κείσζε 

ησλ πεξηγελλεηηθψλ ζαλάησλ απφ ινηκψμεηο θαη ππνζηηηζκφ. Δθ παξαιιήινπ 

ν πξνγελλεηηθφο έιεγρνο θαη ε ππεξερνγξαθηθή αλίρλεπζε ζπγγελψλ 

αλσκαιηψλ κεξηθέο θνξέο νδεγεί ζε πξνγξακκαηηζκέλε δηαθνπή ηεο θχεζεο 

ζπλεηζθέξνληαο έηζη ζηε κείσζε ηεο βξεθηθήο ζλεζηκφηεηαο. Όκσο παξά ηε 

βειηίσζε ηνπ πξνγελλεηηθνχ ειέγρνπ, ηεο πεξηγελλεηηθήο θξνληίδαο, 

ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ηεο πξψηκεο ηαηξνρεηξνπξγηθήο παξέκβαζεο, ην 

κηθξφηεξν πνζνζηφ κείσζεο ηεο βξεθηθήο ζλεζηκφηεηαο νθεηιφκελεο ζε 

ζπγγελείο αλσκαιίεο, ζπγθξηηηθά κε ηε ζπλνιηθή βξεθηθή ζλεζηκφηεηα, 

αληηθαηνπηξίδεη ηελ έιιεηςε απνηειεζκαηηθήο πεξίζαιςεο λενγλψλ κε 

ζπγγελείο αλσκαιίεο (De Galan-Roosen AE et al, 1998, Rosano A et al 2000).  

Χο εθ ηνχηνπ δεδνκέλνπ φηη ζην 40-60% ησλ πεξηπηψζεσλ ε αηηηνινγία ησλ 

ζπγγελψλ αλσκαιηψλ είλαη άγλσζηε, ζεκαληηθή κείσζε ζηελ πεξηγελλεηηθή 

θαη βξεθηθή ζλεζηκφηεηα θαη λνζεξφηεηα ζα κπνξνχζε λα πξνζθέξεη ε 

κειέηε θαη ε εμηρλίαζε ησλ αηηηψλ ηνπο, θαζψο θαη ε εθαξκνγή κέηξσλ 

πξσηνβάζκηαο πξφιεςεο (De Galan-Roosen AE et al, 1998, Queisser-Luft A 

et al, 2002).  
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Οξηζκέλεο ζπγγελείο αλσκαιίεο δελ γίλνληαη αληηιεπηέο θαηά ηελ 

γέλλεζε θαη δηαγηγλψζθνληαη πνιχ αξγφηεξα θαηά ηελ βξεθηθή ή θαη ηελ 

παηδηθή ειηθία, φπσο αλσκαιίεο νδφλησλ, ζηέλσζε ππισξνχ, ζπγγελείο 

θαξδηνπάζεηεο. Οη ζπρλφηεξεο ζπγγελείο αλσκαιίεο αθνξνχλ ην κπνζθειεηηθφ 

θαη ην θαξδηαγγεηαθφ ζχζηεκα θαη αθνινπζνχλ ην νπξνπνηεηηθφ, ην πεπηηθφ, νη 

ζρηζηίεο πξνζψπνπ θαη ην θεληξηθφ λεπξηθφ ζχζηεκα.   

  

  

1.2 Δπηπνιαζκόο ησλ ζπγγελώλ αλσκαιηώλ  

΢χκθσλα κε ζηνηρεία ηεο Δπξσπατθήο Δπηηήξεζεο ΢πγγελψλ 

Αλσκαιηψλ (EUROCAT), απφ ην έηνο 1980 έσο ην έηνο 1994 αλαθέξεηαη φηη ν 

επηπνιαζκφο κεηδφλσλ ζπγγελψλ αλσκαιηψλ αλά 10.000 βξέθε αθνξά θαηά 

ζεηξά πξνηεξαηφηεηαο ην κπνζθειεηηθφ ζχζηεκα (74/10.000), ην 

θαξδηαγγεηαθφ (59/10.000), ην έζσ νπξνγελλεηηθφ (33/10.000), ην πεπηηθφ 

(27/10.000), ην θεληξηθφ λεπξηθφ (22/10.000), ην έμσ νπξνγελλεηηθφ θαη ηηο 

ζρηζηίεο πξνζψπνπ (15/10.000). Απφ ζηνηρεία ηνπ ίδηνπ νξγαληζκνχ ζε 

ζχλνιν 3.883.879 γελλήζεσλ γηα ηα έηε 1996-2001, αλαθέξεηαη φηη ν 

επηπνιαζκφο κεηδφλσλ ζπγγελψλ αλσκαιηψλ αλά 10.000 γελλήζεηο αθνξά ην 

θαξδηαγγεηαθφ ζχζηεκα (54/10.000), αθνινπζνχκελν απφ ην κπνζθειεηηθφ 

(48/10.000), ην νπξνπνηεηηθφ (35/10.000), ην πεπηηθφ (14/10.000), ηηο ζρηζηίεο 

πξνζψπνπ (13/10.000) θαη ηειεπηαίν ην θεληξηθφ λεπξηθφ ζχζηεκα 

(10/10.000) (The EUROCAT website; Available from: URL: http:// 

www.eurocat.ulster.ac.uk./pubdata). Αθνινπζνχλ ε βνπβσλνθήιε, νη 

αλσκαιίεο ηνπ δέξκαηνο, ησλ ψησλ, ηνπ απρέλα, ησλ νθζαικψλ θαη ηνπ 

αλαπλεπζηηθνχ ζπζηήκαηνο (Baird PA et al, 1988). Πησηηθή ηάζε 

παξνπζηάδεηαη ζηα ειιείκκαηα ηνπ λσηηαίνπ ζσιήλα γεγνλφο πνπ απνδίδεηαη 

ηφζν ζηελ βειηίσζε δηαηξνθήο ηεο εγθχνπ κε ελίζρπζε ζε θπιιηθφ νμχ φζν 

θαη ζηηο λεφηεξεο  πξνγελλεηηθέο δηαγλσζηηθέο κεζφδνπο (Oakley GP, 1985).   

΢ηνπο εκβξπηθνχο ζαλάηνπο θαη ζηα ζλεζηγελή έκβξπα νη ζπγγελείο αλσκαιίεο 

ηνπ ΚΝ΢ θαηέρνπλ πξσηαξρηθή ζέζε κεηά ηελ 20ε βδνκάδα θχεζεο. Ο 

επηπνιαζκφο ηνπο αλά 10.000 γελλήζεηο είλαη 1.18/10.000. Αθνινπζνχλ νη 
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ζπγγελείο αλσκαιίεο ηνπ θαξδηαγγεηαθνχ ζπζηήκαηνο (1.17/10.000), ηνπ 

νπξνπνηεηηθνχ (0.97/10.000),  ησλ άθξσλ (0.86/10.000) θαη ηνπ πεπηηθνχ 

ζσιήλα (0.52/10.000). ΢ε απηέο ηηο πεξηπηψζεηο ν επηπνιαζκφο ησλ 

ρξσκνζσκηθψλ αλσκαιηψλ είλαη 1.11/10/000. Ζ ίδηα ζεηξά αθνινπζείηαη ζηνλ 

επηπνιαζκφ ησλ ζπγγελψλ αλσκαιηψλ ζε δηαθνπέο θπήζεσλ, κε εμαίξεζε ηηο 

ρξσκνζσκηθέο αλσκαιίεο πνπ θαηέρνπλ ηελ πξψηε ζέζε (The EUROCAT 

website; Available from: URL:  http://www.eurocat.ulster.ac.uk./pubdata).    

Σα ίδηα απνηειέζκαηα θαηαγξάθνληαη θαη απφ άιιεο κειέηεο ζε 

έκβξπα, ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ησλ ηερλεηψλ/ απηφκαησλ απνβνιψλ θαη ησλ 

ζλεζηγελψλ εκβξχσλ, φπνπ νη ζπγγελείο αλσκαιίεο ζηα δηάθνξα ζπζηήκαηα 

θαηά ζεηξά εκθάληζεο αθνξνχλ ην θεληξηθφ λεπξηθφ ζχζηεκα, θαξδηαγγεηαθφ, 

νπξνπνηεηηθφ, ζθειεηηθφ, πεπηηθφ θαη αλαπλεπζηηθφ (Tennstedt C et al, 2001, 

Horn LC et al, 2004). Απφ ζηνηρεία ηνπ Παγθφζκηνπ Οξγαληζκνχ Τγείαο ζηελ 

Δπξψπε, ε λενγληθή ζλεζηκφηεηα ιφγσ ζπγγελψλ αλσκαιηψλ γηα ην έηνο 

2000 θπκαηλφηαλ: 1) θάησ απφ 10 αλά 1000 δψληα λενγλά ζε 33 

αλεπηπγκέλεο ρψξεο, 2) πάλσ απφ 20 αλά 1000 δψληα λενγλά ζε 11 

αλαπηπζζφκελεο ρψξεο ηεο ίδηαο πεξηνρήο. ΢ηελ Διιάδα γηα ην έηνο 2000, ε 

λενγληθή ζλεζηκφηεηα ήηαλ 5.9 αλά 1000 δψληα λενγλά. (March of Dimes Birth 

Defects (2004); Available from: URL: http://www.modimes.org).  

΢ηελ αλαζθφπεζε πνπ δηελήξγεζαλ νη Robins J et al γηα ηελ πεξίνδν 

απφ Απξίιην ηνπ 2011 έσο Μάξηην ηνπ 2012 ζε 316 θπήζεηο (n=316) πνπ 

είραλ ζπζρεηηζηεί κε κία ή πεξηζζφηεξεο ζπγγελείο αλσκαιίεο δηαπηζηψζεθε 

φηη ζην 74% (n=234) ε έθβαζε ήηαλ νκαιή κε ηελ γέλλεζε δψλησλ λενγλψλ. 

Τπήξραλ 5 ζλεζηγελή έκβξπα (2%) θαη 12 εκβξπηθνί ζάλαηνη (4%). Γηαθνπή 

θχεζεο δηελεξγήζεθε ζε 60 έκβξπα (20%) κεηά ηελ πξνγελλεηηθή δηάγλσζε 

ησλ ζπγγελψλ αλσκαιηψλ (Δηθφλα 1). ΢πγθεθξηκέλα δηαπηζηψζεθαλ 573 

αλσκαιίεο ζε 316 θπήζεηο. ΢ε 203 πεξηπηψζεηο επηζεκάλζεθαλ κφλν ε θχξηα 

αλσκαιία, ελψ ζηηο ππφινηπεο 113, (36%), δχν ή πεξηζζφηεξεο αλσκαιίεο. 

΢ε έμη πεξηπηψζεηο (2%), θαζνξίζηεθε έλα ζχλνιν 8 αλσκαιηψλ. Απηέο 

πεξηειάκβαλαλ ην ΢χλδξνκν Goldenhar, ηελ ηξηζσκία 13, ηε ζεηξελνκειία, 

ηνλ ζνβαξφ πδξνθέθαιν θαη δχν πεξηπηψζεηο κε πνιιαπιέο αλσκαιίεο, 
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ρσξίο λα νξίδεηαη έλα ζπγθεθξηκέλν ζχλδξνκν ή λα θαζνξίδεηαη ζαθψο ε 

αηηία. ΢ηελ Δηθφλα 2 ηαμηλνκνχληαη νη ζπγγελείο αλσκαιίεο κε βάζε ηελ 

ζπρλφηεηα ηνπο ζηηο 316 θπήζεηο.  

   

Δηθόλα 1: Έθβαζε θπήζεσλ κε ζπγγελείο αλσκαιίεο (Robins J et al 

2012)  

  

  

Δηθόλα 2: Σαμηλόκεζε ησλ θπήζεσλ κε ζπγγελείο αλσκαιίεο (Robins J 

et al 2012)  
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Οη ζπγγελείο αλσκαιίεο ζην 49% (n = 155) ησλ θπήζεσλ δηαγλψζηεθαλ 

πξνγελλεηηθά. ΢ε 110 πεξηπηψζεηο (34%), ε δηάγλσζε έγηλε θαηά ηε γέλλεζε 

ή θαηά ηελ πξψηε εβδνκάδα ηεο δσήο. ΢ε 39 πεξηπηψζεηο (12%), ε δηάγλσζε 

έγηλε κεηά ηνλ πξψην κήλα, αιιά κέζα ζηνλ πξψην ρξφλν ηεο δσήο. Έμη 

πεξηπηψζεηο, (2%), δηαγλψζζεθαλ κεηά ηνλ ζάλαην. ΢ε πεξαηηέξσ 6 

πεξηπηψζεηο ην ζεκείν ηεο δηάγλσζεο θαηαγξάθεηαη σο «άγλσζην». Σν 93% 

ησλ ζπγγελψλ αλσκαιηψλ ηνπ θξαλίνπ θαη ηεο ζπνλδπιηθήο ζηήιεο 

δηαγλψζηεθε πξηλ απφ ηε γέλλεζε. ΢ε δχν πεξηπηψζεηο πνπ δηαπηζηψζεθαλ 

δηαηαξαρέο ζε βηνρεκηθέο εμεηάζεηο αίκαηνο ηειηθά είραλ ζχλδξνκν Di George 

(del 22q11.2). Καη ζηα δχν λενγλά δηαπηζηψζεθε θαξδηαθή αλσκαιία. Σν 

πξψην λενγλφ δηαγλψζηεθε θαηά ηε γέλλεζε σο ζπλέπεηα ηεο αηξεζίαο ηεο 

ανξηήο. Δλψ ζηελ άιιε πεξίπησζε ε δηάγλσζε έγηλε κέζα ζηνλ πξψην ρξφλν 

ηεο δσήο θαη είλαη ελδηαθέξνλ γηαηί αξρηθά επηζεκάλζεθε σο  ζχλδξνκν 

Angelman.  

Παξφιν πνπ έλα κεγάιν πνζνζηφ κεηδφλσλ ζπγγελψλ αλσκαιηψλ 

δηαγλψζεθε πξνγελλεηηθά ή θαηά ηελ πξψηε εβδνκάδα ηεο δσήο σζηφζν 

δηαπηζηψλεηαη πσο έλα αμηφινγν πνζνζηφ (πεξίπνπ 21%) κε ζπγγελείο 

αλσκαιίεο δελ δηαγηγλψζθνληαη ηνλ πξψην ρξφλν ηεο δσήο.   

΢χκθσλα κε ηελ Δηθφλα 3 δηαπηζηψλεηαη πσο δηαηαξαρέο ηεο θαξδηάο θαη ηνπ 

θπθινθνξηθνχ ζπζηήκαηνο αληηπξνζσπεχνπλ ηελ πιεηνςεθία ησλ 

θαζνξηζκέλσλ αλσκαιηψλ, (n = 115, 20%). Υξσκνζσκηθέο αλσκαιίεο ήηαλ ε 

δηάγλσζε ζε πνιιέο πεξηπηψζεηο. Αλσκαιίεο ησλ άθξσλ θαη ηνπ 

κπνζθειεηηθνχ ζπζηήκαηνο είλαη επίζεο δηαδεδνκέλεο, αληηπξνζσπεχνληαο ην 

15% φισλ ησλ δηαηαξαρψλ.  Οκνίσο παζήζεηο ηεο ζπνλδπιηθήο ζηήιεο θαη 

ηνπ θεληξηθνχ λεπξηθνχ ζπζηήκαηνο απνηεινχλ ζπρλέο ζπγγελείο αλσκαιίεο.   
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Δηθόλα 3: ΢πγγελείο αλσκαιίεο θαηά ζπζηήκαηα (Robins J et al, 2012)  

  
  

  

  

1.3 Σαμηλόκεζε ζπγγελώλ αλσκαιηώλ  

  

Ζ ηαμηλφκεζε ησλ ζπγγελψλ αλσκαιηψλ ζε κείδνλεο θαη ειάζζνλεο 

γίλεηαη κε βάζε ηελ βαξχηεηά ηνπο.  

  

 Οη κείδνλεο αλσκαιίεο, είηε είλαη αζχκβαηεο κε ηε δσή είηε επηθέξνπλ 

ζνβαξέο κνξθνινγηθέο, ιεηηνπξγηθέο θαη αηζζεηηθέο δηαηαξαρέο, π.ρ ζπγγελήο 

θαξδηνπάζεηα, θξαληνζπλνζηέσζε, ζρηζηίεο ρεηιέσλ/ππεξψαο. Απαηηνχλ 

άκεζε ηαηξηθή ή ρεηξνπξγηθή παξέκβαζε κεηά ηελ γέλλεζε θαη πξνθαινχλ 

ζσκαηηθή αλαπεξία θαη πξνβιήκαηα θνηλσληθήο απνδνρήο. Πεξηιακβάλνπλ 

αλσκαιίεο δηαθφξσλ νξγάλσλ θαη ζπζηεκάησλ, φπσο ηνπ ΚΝ΢, ηνπ 
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θαξδηαγγεηαθνχ, νπξνγελλεηηθνχ, πεπηηθνχ, ζθειεηηθνχ θαη πξνζψπνπ. Ζ 

ζπρλφηεηα ζηα ηειεηφκελα λενγλά είλαη 2-3% (Kalter H 2003).   

  

Οη ειάζζνλεο αλσκαιίεο, αλαθέξνληαη ζε ήπηεο παξεθθιίζεηο απφ ην 

θπζηνινγηθφ θαη δελ έρνπλ ηαηξηθή ή αηζζεηηθή ζεκαζία γηα ηνλ αζζελή π.ρ 

θιηλνδαθηπιία, επίθαλζνο, κνλήξεο ρεηξνκαληηθή γξακκή (Kalter H 2003). Οη 

ειάζζνλεο αλσκαιίεο πνπ εκθαλίδνπλ κεγαιχηεξε ζπρλφηεηα (απφ 4-50%) 

νλνκάδνληαη θςζιολογικέρ ποικιλομοπθίερ, ελψ εθείλεο κε ζπρλφηεηα >50% 

νλνκάδνληαη θςζιολογικά ζηίγμαηα π.ρ ςειαθεηή κεησπηαία ξαθή. Ζ ίδηα 

παξέθθιηζε πνπ κπνξεί λα απνηειεί ειάζζνλα ζπγγελή αλσκαιία γηα κία 

θπιή θαη έλα θχιν, κπνξεί λα απνηειεί θπζηνινγηθή πνηθηινκνξθία ή ζηίγκαηα 

γηα κία άιιε θπιή θαη θχιν π.ρ ε κνλήξεο ρεηξνκαληηθή γξακκή είλαη 

ζπρλφηεξε ζηηο θπιέο ηεο αλαηνιήο. Δπηπιένλ απφ ην ζχλνιν ησλ παηδηψλ 

πνπ παξνπζηάδνπλ ειάζζνλεο ζπγγελείο αλσκαιίεο θαηά ηελ γέλλεζε, έλαο 

κηθξφο αξηζκφο απηψλ ζα ζπλερίδνπλ λα παξνπζηάδνπλ ηηο ίδηεο παξεθθιίζεηο 

ζε κεγαιχηεξε ειηθία. Γηα παξάδεηγκα ν επίθαλζνο, ε ζνισηή ππεξψα, ε 

κνγγνινεηδήο θνξά ησλ βιεθαξηθψλ ζρηζκψλ δελ αληρλεχνληαη ζπλήζσο ζε 

παηδηά κεγαιχηεξεο ειηθίαο, ελψ αληίζεηα ηα πξνσηηαία επάξκαηα, νη 

αληηκνγγνινεηδείο βιεθαξηθέο ζρηζκέο θαη ε κνλήξεο ρεηξνκαληηθή γξακκή 

παξακέλνπλ ζηαζεξά επξήκαηα ζην πέξαζκα ηνπ ρξφλνπ (Μehes K 1983). ΢ε 

θάζε λενγλφ πνπ παξαηεξνχληαη πεξηζζφηεξεο ησλ ηξηψλ ειάζζνλεο 

ζπγγελείο αλσκαιίεο πξέπεη λα δηεξεπλάηαη ε πεξίπησζε λα ζπλππάξρεη κία 

ή πεξηζζφηεξεο κείδνλεο ζπγγελείο αλσκαιίεο (9,6%) (Jones KL et al, 2002). 

Ζ ζπλνιηθή ζπρλφηεηα ησλ λενγλψλ πνπ εκθαλίδνπλ κία ή πεξηζζφηεξεο 

ειάζζνλεο αλσκαιίεο ρσξίο ηελ ζπλχπαξμε κεηδφλσλ ζπγγελψλ αλσκαιηψλ 

θπκαίλεηαη απφ 14,2-39,9%. Καη αληηζηξφθσο ηα λενγλά πνπ εκθαλίδνπλ έζησ 

θαη κία κείδνλα ζπγγελή αλσκαιία έρνπλ πνιιαπιάζηα πηζαλφηεηα λα 

εκθαλίδνπλ ζπγρξφλσο κία ηνπιάρηζηνλ ειάζζνλα αλσκαιία. Ζ χπαξμε 

πνιιαπιψλ ζπγγελψλ αλσκαιηψλ πξνζαπμάλεη ηφζν ηνλ θίλδπλν εθδήισζεο 

πξνβιεκάησλ ζπκπεξηθνξάο (δηαηαξαρή ειιεηκαηηθήο πξνζνρήο θαη 
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ππεξθηλεηηθφηεηαο, εθξήμεηο ζπκνχ) (Waldrop MF et al 1978) φζν θαη ηελ 

πηζαλφηεηα θάπνηνπ ρξσκνζσκηθνχ ζπλδξφκνπ (Khoury MJ et al 1991).  

Γεληθφηεξα νη ζπγγελείο αλσκαιίεο εκθαλίδνληαη ζπρλφηεξα ζε αγφξηα, 

ιηπνβαξή θαη ζε πξφσξα (Mehes K, 1983, Κίηζηνπ- Σδέιε ΢, 1992).  

  

 

ΠΗΝΑΚΑ΢ 1. Παξαδείγκαηα Διαζζφλσλ ΢πγγελψλ Αλσκαιηψλ  

ΔΛΛΑ΢ΟΝΔ΢ ΢ΤΓΓΔΝΔΗ΢  

ΑΝΧΜΑΛΗΔ΢  

ΠΑΡΑΓΔΗΓΜΑΣΑ  

Πξόζσπν  Μαθξνπξνζσπία, ηξηγσληθφ πξφζσπν  

Οθζαικνί  Δπίθαλζνο, κνγγνινεηδήο/ 

αληηκνγγνινεηδήο θνξά ησλ βιεθαξηθψλ 

ζρηζκψλ, χπεξ/ππνηεινξηζκφο  

‘Χηα  Υακειή πξφζθπζε, αθεζηψηα  

΢ηόκα  Μηθξνζηνκία, ηρζπφκνξθν, ιεπηά ρείιε, 

ζνισηή ππεξψα, καθξνγισζζία  

Γεξκαηνγιπθηθά  Μνλήξεο ρεηξνκαληηθή γξακκή, βαζηέο 

πηπρέο  

Γέξκα  Café au lait θειίδεο, ιεπθέο θειίδεο,  

ιεπηφ δέξκα  

  

Άθξα  

  

Κιηλνδαθηπιία, κεγάιε απφζηαζε 1νπ  

-2νπ δαθηχινπ  
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  ΠΗΝΑΚΑ΢ 2. Παξαδείγκαηα  Μεηδφλσλ ΢πγγελψλ Αλσκαιηψλ  

ΜΔΗΕΟΝΔ΢ ΢ΤΓΓΔΝΔΗ΢  

ΑΝΧΜΑΛΗΔ΢  

ΠΑΡΑΓΔΗΓΜΑΣΑ  

΢πγγελείο θαξδηνπάζεηεο  ΢ηέλσζε ηζζκνχ ανξηήο, κεζνθνιπηθή/ 

κεζνθνηιηαθή επηθνηλσλία, αλνηρηφο 

βνηηάιεηνο πφξνο  

΢πγγελείο   αλσκαιίεο νπξνπνηεηηθνύ  Μνλήξεο/έθηνπνο λεθξφο  

΢πγγελείο αλσκαιίεο θξαλίνπ  Κξαληνζπλνζηέσζε, ειιείκαηα ηξηρσηνχ 

θεθαιήο  

΢πγγελείο   αλσκαιίεο κπνζθειεηηθνύ 

ζπζηήκαηνο  

Ραηβνηππνπνδία/ ζπλδαθηπιία  

΢πγγελείο αλσκαιίεο γελλεηηθώλ 

νξγάλσλ  

Κξπςνξρία, ακθίβνια έμσ γελλεηηθά 

φξγαλα, απιαζία κήηξαο  

΢πγγελείο αλσκαιίεο πξνζώπνπ  ΢ρηζηίεο ππεξψαο/ ρεηιέσλ, θαηαξξάθηεο  

  

  

1.4 Καηεγνξίεο ΢πγγελώλ Αλσκαιηώλ  

  

Οη ζπγγελείο αλσκαιίεο ηαμηλνκνχληαη ζε δηάθνξεο θαηεγνξίεο 

αλάινγα κε ην ζηάδην ηεο εκβξπνγέλεζεο πνπ πξνθιήζεθε ε βιάβε. 1) 

Γπζκνξθίεο (malformations): απνηεινχλ δνκηθέο αλσκαιίεο ελφο νξγάλνπ 

ή ηκήκαηφο ηνπ ή κίαο επξχηεξεο πεξηνρήο ηνπ ζψκαηνο σο απνηέιεζκα 

εληνπηζκέλεο δηαηαξαρήο ηνπ κεραληζκνχ ηεο αλάπηπμεο, ζπκβαίλνπλ θαηά 

ηελ εκβξπνγέλεζε απφ ηελ ζηηγκή ηεο ζχιιεςεο θαη έρνπλ ζπλήζσο γελεηηθή 

αηηηνινγία, ζε 2) Γηαζπάζεηο (disruptions): απνηεινχλ δνκηθέο αλσκαιίεο 

ελφο νξγάλνπ ή ηκήκαηφο ηνπ ή κίαο επξχηεξεο πεξηνρήο ηνπ ζψκαηνο σο 

απνηέιεζκα παξέκβαζεο εμσγελψλ παξαγφλησλ ή ακληαθψλ ηαηληψλ ζηελ 

αξρηθά θπζηνινγηθή δηαδηθαζία ηεο ελδνκήηξηαο αλάπηπμεο, 3) 

Παξακνξθώζεηο (deformations): απνηεινχλ αλσκαιίεο ζηε κνξθή, ην 
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ζρήκα θαη ηε ζέζε ελφο ηκήκαηνο ηνπ ζψκαηνο πνπ επηθέξεη ε δξάζε 

κεραληθψλ δπλάκεσλ ή λεπξνκπτθψλ δηαηαξαρψλ, σο απνηέιεζκα 

ελδνκήηξηαο ππνθηλεηηθφηεηαο, πρ ιφγσ βιάβεο ηνπ θεληξηθνχ λεπξηθνχ 

ζπζηήκαηνο ηνπ εκβξχνπ θαη 4) Γπζπιαζίεο (dysplasias): απνηεινχλ 

αλσκαιίεο ηεο νξγάλσζεο ησλ θπηηάξσλ ζηνπο ηζηνχο κε κνξθνινγηθέο 

επηπηψζεηο. Πξφθεηηαη γηα ηε δηαδηθαζία πνπ νδεγεί ζηε «δπζηζηνγέλεζε». 

Μπνξεί λα είλαη κνλήξεηο ή πνιιαπιέο ή λα πεξηιακβάλνληαη ζε 

ζπγθεθξηκέλν ζχλδξνκν, αθνινπζία ή ζπλδπαζκφ. Μπνξεί λα είλαη κάθξν- ή 

κηθξνζθνπηθέο, νηθνγελείο ή ζπνξαδηθέο, θιεξνλνκνχκελεο ή κε.  

Πνιιέο ζπγγελείο αλσκαιίεο δελ απαληνχλ κεκνλσκέλα αιιά 

ζπλππάξρνπλ κε άιιεο αλσκαιίεο απφ άιια ζπζηήκαηα ζπρλά ζηα πιαίζηα 

ελφο γεληθφηεξνπ ζπλδξφκνπ. Ο φξνο ζύνδπομο ρξεζηκνπνηείηαη φηαλ ηα 

επηκέξνπο δπζκνξθηθά θαη ιεηηνπξγηθά ζηνηρεία πνπ εκθαλίδεη έλαο αζζελήο 

έρεη απνδεηρζεί φηη ζπλδένληαη κεηαμχ ηνπο κε θνηλφ παζνγελεηηθφ κεραληζκφ. 

Άιιεο ζπγγελείο αλσκαιίεο πνπ είλαη γλσζηφ φηη εκθαλίδνληαη κε ζηαζεξφ 

ζπλδπαζκφ ζε ζπρλφηεηα πνπ είλαη πνιχ κεγαιχηεξε γηα λα ζεσξεζεί ηπραίν 

γεγνλφο νλνκάδνληαη ζςνδςαζμοί δςζμοπθιών (malformation associations). 

Παξαδείγκαηα απνηεινχλ νη ζπλδπαζκνί VACTERL (V:vertebral, A:anal 

atresia, C:cardiac anomalies, T:Tracheo Esophageal anomalies, R:renal 

anomalies, L:limb defects) θαη CHARGE (C:coloboma, H:heart defects, 

A:atresia choanal, R:retardation, G:genital hypoplasia, E:ear anomalies-

deafness). Σέινο ν φξνο ακολοςθία ππνδειψλεη κία ζεηξά ζπκβάλησλ 

(δπζκνξθίεο, παξακνξθψζεηο, δηαζπάζεηο) πνπ δεκηνπξγνχληαη κεηά απφ 

αξρηθή γελεζηνπξγφ αλσκαιία. Γηα παξάδεηγκα ζηελ αθνινπζία Potter, ε 

αγελεζία ησλ λεθξψλ έρεη σο ζπλέπεηα ην νιηγνυδξάκλην, δεπηεξνπαζείο 

παξακνξθψζεηο ησλ άθξσλ θαη πλεπκνληθή ππνπιαζία (Kingston HM, 2002).  
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1.4.1 Γπζκνξθίεο (Malformations)-Παξαδείγκαηα  

  

Οη ζπρλφηεξεο δπζκνξθίεο είλαη νη ρεηιενζρηζηίεο (Δηθφλεο 4,5), νη 

ππεξσηνζρηζηίεο (Δηθφλα 5), ηα ειιείκκαηα ηνπ λσηηαίνπ ζσιήλα θαη ε 

ππισξηθή ζηέλσζε. Ζ ζπρλφηεηα θάζε κίαο απφ ηεο αλσηέξσ αλσκαιίεο είλαη 

πεξίπνπ 0,51% ζηα λενγλά. Όηαλ νη δπζκνξθίεο  είλαη κεκνλσκέλεο, ην άηνκν 

κεηά ηελ ρεηξνπξγηθή δηφξζσζε αλαπηχζζεηαη θπζηνινγηθά θαη ε πξφγλσζε 

είλαη πνιχ θαιή. Ο θίλδπλνο επαλάιεςεο ζε άιιν κέινο ηεο νηθνγέλεηαο 

εμαξηάηαη απφ ηελ γελεζηνπξγφ αηηία δειαδή αλ είλαη πνιππαξαγνληηθή, 

κνλνγνληδηαθή, ρξσκνζσκηθή ή πεξηβαιινληηθή.  

  

                       Δηθόλα 4         Δηθόλα 5  

  

Δηθόλα 4,5: Υεηιενζρηζηία (Δηθόλα 4,5), Τπεξσηνζρηζηία (Δηθόλα 5)  

Leslie J et al, 2013  

  

  

1.4.2 Γηαζπάζεηο (disruption)- Παξαδείγκαηα  

  

Οη δηαζπάζεηο ελφο ή πεξηζζνηέξσλ ηκεκάησλ ηνπ ζψκαηνο ηνπ 

εκβξχνπ πνπ πξνεγνπκέλσο ήηαλ νκαιά δηακνξθσκέλα νθείινληαη ζε δχν 

βαζηθνχο κεραληζκνχο. Ο πξψηνο αθνξά ηνλ αθξσηεξηαζκφ ή εγθισβηζκφ 

ησλ δαθηχισλ ησλ άλσ ή θάησ άθξσλ απφ ηηο ακληαθέο ηαηλίεο  θαη ν 

δεχηεξνο αθνξά ηελ δηαθνπή ηεο αηκαηηθήο ξνήο ζε αλαπηπζζφκελα ηκήκαηα 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Leslie%20EJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24124047
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Leslie%20EJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24124047
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ηνπ ζψκαηνο ηνπ εκβξχνπ πνπ νδεγεί ζε λέθξσζε, απνηέιεζκα εκθξάθηνπ, 

θαη ηελ απνξξφθεζε ησλ ηζηψλ πεξηθεξηθά ηνπ ζεκείνπ ηεο βιάβεο. Δπίζεο 

δηαθνπή ηεο αηκαηηθήο ξνήο κπνξεί λα πξνθιεζεί απφ αγγεηνζχζπαζε ή 

αηκνξξαγία ιφγσ ρξήζεο θνθαΐλεο, ή απφ δηάρπηε ελδναγγεηαθή πήμε ή/θαη 

είζνδν εκβφισλ ζηελ θπθινθνξία ηνπ επηδψληνο εκβξχνπ ζε πεξίπησζε 

πνιχδπκεο θχεζεο κε ελδνκήηξην ζάλαην ηνπ ελφο απφ ηα δχν έκβξπα.   

Πνξεγθεθαιία, εγθεθαιηθή λέθξσζε, πδξαλεγθεθαιία, πνιπθπζηηθή 

εγθεθαινκαιαθία, πδξνθεθαιία, κηθξνθεθαιία, εκηπξνζσπηθή κηθξνζσκία, 

γαζηξφζρηζε, αηξεζία ηνπ εληέξνπ απνηεινχλ θιαζηθά παξαδείγκαηα 

δηαζπάζεσλ. ΢πλήζσο είλαη ζπνξαδηθέο βιάβεο θαη ε πξφγλσζε εμαξηάηαη 

απφ ηελ ζνβαξφηεηα, ηελ εληφπηζε θαη ηελ έθηαζε ησλ αλσκαιηψλ.  

  

1.4.3 Παξακνξθώζεηο (deformations)-Παξαδείγκαηα   

  

Οη παξακνξθψζεηο αθνξνχλ ζπλήζσο ην κπνζθειεηηθφ ζχζηεκα θαη 

ζπλήζσο δεκηνπξγνχληαη ιφγσ ζέζεο (congenital postural deformities). 

Έρνπλ νξηζκέλα ραξαθηεξηζηηθά πνπ ηηο δηαρσξίδνπλ απφ ηηο δπζκνξθίεο: 

ζπκβαίλνπλ ζπρλφηεξα κεηαμχ 20εο θαη 28εο εβδνκάδαο θπήζεσο, έρνπλ 

ρακειή πεξηγελλεηηθή ζλεζηκφηεηα, θαη ζπλήζσο δηνξζψλνληαη κεηά ηνλ 

ηνθεηφ θαη κεηά απφ αιιαγή ζέζεο.   

Οη θχξηεο αηηίεο πνπ δεκηνπξγνχλ παξακνξθψζεηο είλαη: α) ε αλψκαιε 

ζέζε ζηελ κήηξα (π.ρ. δίθεξσο κήηξα), β) ε αχμεζε ηεο ελδνκήηξηαο πίεζεο 

(π.ρ. παξαηεηακέλε ηζρηαθή πξνβνιή), γ) ε αχμεζε ηεο πδξνζηαηηθήο πίεζεο 

(π.ρ. πνιππδξάκλην) θαη δ) ακληαθέο ηαηλίεο.   

Υαξαθηεξηζηηθά παξαδείγκαηα παξακνξθψζεσλ είλαη ε 

ξαηβντππνπνδία θαη ην ζπγγελέο εμάξζξεκα ηζρίνπ. Ζ πξφγλσζε ησλ 

παξακνξθψζεσλ είλαη εμαηξεηηθή κεηά ηελ απηφκαηε ή ηελ ρεηξνπξγηθή 

δηφξζσζε.  

 Ο θίλδπλνο επαλάιεςεο ηεο ίδηαο παξακφξθσζεο είλαη ζρεδφλ 

κεδεληθφο εθηφο θαη αλ ππάξρεη ν ίδηνο παζνινγηθφο παξάγνληαο θαη ζηελ 

επφκελε θχεζε. Σν ζπγγελέο εμάξζξεκα ηζρίνπ θαη ε ξαηβντππνπνδία έρνπλ 
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θίλδπλν επαλάιεςεο πεξίπνπ 2-5% φηαλ απνδίδεηαη ζε πνιππαξαγνληηθή 

θιεξνλνκηθφηεηα.  

  

  

1.4.4 Γπζπιαζίεο (dysplasia)- Παξαδείγκαηα  

  

Οη δπζπιαζίεο κπνξεί λα είλαη κεηαβνιηθήο ή κε κεηαβνιηθήο θχζεσο, 

λα αθνξνχλ έλαλ ή πεξηζζφηεξνπο ηζηνχο, λα είλαη εληνπηζκέλεο ή 

γεληθεπκέλεο, κνλήξεηο ή πνιιαπιέο, Υαξαθηεξηζηηθά παξαδείγκαηα 

δπζπιαζίαο ηνπ ζπλδεθηηθνχ ηζηνχ είλαη ε αηειήο νζηενγέλεζε, ην ζχλδξνκν 

Marfan θαη ζθειεηηθέο δπζπιαζίεο φπσο βξαρπκειηθφο λαληζκφο.  

  

1.5 Παξάγνληεο θίλδπλνπ γηα ηελ εκθάληζε ζπγγελώλ αλσκαιηώλ  

  

Έρνπλ αλαθεξζεί νξηζκέλεο θαηαζηάζεηο πνπ νη ζπγγελείο αλσκαιίεο 

εκθαλίδνληαη ζπρλφηεξα απφ φηη ζπλήζσο, αλεμάξηεηα απφ ηελ ηπρφλ 

θιεξνλνκηθή επηβάξπλζε ή έθζεζε ζε πεξηβαιινληηθνχο παξάγνληεο. Απηέο νη 

θαηαζηάζεηο είλαη ε κεγάιε ειηθία ηεο κεηέξαο, ε κεγάιε ειηθία ηνπ παηέξα, ε 

ζπγγέλεηα κεηαμχ ησλ γνλέσλ-ελδνγακία, νη πνιχδπκεο θπήζεηο, ην ρακειφ 

βάξνο γέλλεζεο, νη δηάθνξεο δηαηαξαρέο ηεο θχεζεο, νη ηερληθέο 

ππνβνεζνχκελεο αλαπαξαγσγήο [In vitro fertilisation (IVF)].  

  

1.5.1 Μεγάιε ειηθία ηεο κεηέξαο  

  

Ζ κεγάιε ειηθία ηεο κεηέξαο έρεη ζπλδεζεί κε ηελ εκθάληζε ησλ 

ζπγγελψλ αλσκαιηψλ πνπ νθείιεηαη ζε ρξσκνζσκηθέο δηαηαξαρέο.  Οη 

γπλαίθεο άλσ ησλ 35 εηψλ πξέπεη λα ππνβάιινληαη ζε πξνγελλεηηθφ έιεγρν 

θαζψο ν θίλδπλνο εκθάληζεο ρξσκνζσκηθψλ αλσκαιηψλ είλαη κεγαιχηεξνο 

απφ ηνλ θίλδπλν απνβνιήο ηνπ εκβξχνπ απφ ηνλ επεκβαηηθφ έιεγρν. Δθηφο 

απφ ηελ απμεκέλε ηάζε αηεινχο δηαρσξηζκνχ ησλ ρξσκνζσκάησλ ή 

ρξσκαηίδσλ θαηά ηελ κεησηηθή δηαίξεζε ζηα σνθχηηαξα, γηα ηελ εμήγεζε ηεο 

ζπζρέηηζεο ηεο ειηθίαο ηεο κεηέξαο κε ηνλ εκβξπηθφ αλεππινεηδηζκφ έρνπλ 
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δηαηππσζεί θαη δηάθνξεο άιιεο ππνζέζεηο φπσο ε κείσζε ηεο ηθαλφηεηαο 

απνβνιήο ησλ εκβξχσλ πνπ έρνπλ ρξσκνζσκηθέο δηαηαξαρέο θαη ε άζξνηζε 

δηαθφξσλ πεξηβαιινληηθψλ εκβξπνηνμηθψλ παξαγφλησλ πνπ απμάλνπλ ηελ 

ηάζε γηα αηειή δηαρσξηζκφ ησλ ρξσκνζσκάησλ (Hassold T and Hunt P 2001, 

Pellestor F et al 2006). Υαξαθηεξηζηηθφ παξάδεηγκα αλεππινεηδίαο πνπ 

ζπλαληάηαη ζε θπήζεηο γπλαηθψλ κεγάιεο ειηθίαο είλαη ε ηξηζσκία 21 ή 

ζχλδξνκν Down.   

  

  

1.5.2 Μεγάιε ειηθία ηνπ παηέξα  

  

Ζ ειηθία ηνπ παηέξα θαίλεηαη φηη απμάλεη ηνλ θίλδπλν γηα νξηζκέλεο 

κεκνλσκέλεο ζπγγελείο αλσκαιίεο. ΢πγθεθξηκέλα ζε παηδηά παηέξσλ ειηθίαο 

κεγαιχηεξεο ησλ 40 εηψλ παξαηεξείηαη αχμεζε ηεο ζπρλφηεηαο πξνσηηαίσλ 

εθθχζεσλ, απιαζίαο ηεο ξηλφο, ζρηζηηψλ, πδξνθεθάινπ, ζπγγελψλ 

θαξδηνπαζεηψλ (ζηέλσζε πλεπκνληθήο αξηεξίαο, κεζνθνηιηαθή επηθνηλσλία). 

Δπίζεο ππάξρνπλ αλαθνξέο απμεκέλνπ θηλδχλνπ εκθάληζεο αλσκαιηψλ ησλ 

άθξσλ (φπσο ζπλδαθηπιίεο, πνιπδαθηπιίεο, ειιείκκαηα ησλ άλσ άθξσλ) θαη 

αλψκαιεο ζχγθιεηζεο λσηηαίνπ ζσιήλα (Lian ZH et al 1986, Kazaura M et al 

2004, Zhu JL et al 2005).  

 Οη πνιιαπιέο κηησηηθέο δηαηξέζεηο ησλ γακεηηθψλ θπηηάξσλ ζηνπο 

άλδξεο ζπγθξηηηθά κε ηηο γπλαίθεο απμάλνπλ ηνλ θίλδπλν απηφκαησλ 

επίθηεησλ κεηαιιάμεσλ θαη επλνείηαη ε εκθάληζε κνλνγνληδηαθψλ λνζεκάησλ 

κε ζνβαξέο ζπγγελείο αλσκαιίεο φπσο ε αρνλδξνπιαζία (Crow JF et al 

2000).   

  

1.5.3 ΢πγγέλεηα κεηαμύ ησλ γνλέσλ- ελδνγακία  

  

Ζ ζπγγέλεηα κεηαμχ ησλ γνλέσλ απμάλεη ηνλ θίλδπλν εκθάληζεο 

ζπγγελψλ αλσκαιηψλ ζηηο πεξηπηψζεηο πνπ θιεξνλνκνχληαη κε 

ππνιεηπφκελν ηχπν θαη ζηηο πεξηπηψζεηο πνιππαξαγνληηθψλ δηαηαξαρψλ 
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απμάλνληαο ηνλ θίλδπλν πεξηγελλεηηθήο ζλεζηκφηεηαο θαη ζλεζηγελψλ 

εκβξχσλ (Nabulsi MN et al 2003).  

΢πγθεθξηκέλα αλαθέξεηαη πσο ν θίλδπλνο εκθάληζεο ζπγγελψλ αλσκαιηψλ ζε 

παηδηά γνλέσλ πνπ είλαη πξψηα εμαδέιθηα, θπκαίλεηαη απφ 2.9 έσο 8%, 

δειαδή πεξηζζφηεξν απφ δηπιάζηνο ζε ζχγθξηζε κε ην θίλδπλν ζην 

γεληθφηεξν πιεζπζκφ (Bromiker R et al, 2004). 

  

  

1.5.4 Πνιύδπκεο θπήζεηο  

  

Οη πνιχδπκεο θπήζεηο ζεσξνχληαη πςεινχ θηλδχλνπ γηα ηελ εκθάληζε 

ζπγγελψλ αλσκαιηψλ. Ζ ζπρλφηεηα εκθάληζεο ρξσκνζσκηθσλ θαη ζπγγελψλ 

αλσκαιηψλ κεγαιψλεη φζν απμάλεηαη ν αξηζκφο ησλ εκβξχσλ (Li SJ et al 

2003, Clearly-Goldman J et al, 2005). ΢ηηο κνλήξεηο θπήζεηο ε πηζαλφηεηα 

εκθάληζεο ζπγγελψλ αλσκαιηψλ είλαη πεξίπνπ 1,4%, ζηηο δίδπκεο θπήζεηο 

2,7% θαη ζηηο ηξίδπκεο θπήζεηο 6,09% (Onyskowova Z et al 1971). Σα 

κνλνδπγσηηθά δίδπκα έρνπλ 2-3 θνξέο κεγαιχηεξν θίλδπλν εκθάληζεο 

ζπγγελψλ αλσκαιηψλ (θπξίσο ηεο κέζεο γξακκήο) ζπγθξηηηθά κε ηα 

δηδπγσηηθά ελψ ζην κεγαιχηεξν πνζνζηφ νη αλσκαιίεο κε γελεηηθήο 

αηηηνινγίαο, αθνξνχλ ην έλα απφ ηα δίδπκα, ελδερνκέλσο ιφγσ άληζνπ 

θαηακεξηζκνχ ησλ βιαζηνκεξηδίσλ (Rustico MA et al 2005).   

Οη ζπρλφηεξεο αλσκαιίεο είλαη ε αθαξδία, ε αλεγθεθαιία, νη αηξεζίεο 

ηνπ πεπηηθνχ, ε λεθξηθή αγελεζία, ην έιιεηκκα κεζνθνηιηαθνχ θαξδηαθνχ 

δηαθξάγκαηνο, νη ππεξσηνρεηιενζρηζηίεο, ν ππνζπαδίαο θαη ν επηζπαδίαο 

(Mastroiacovo P et al 1999). Δπίζεο ζηηο πνιχδπκεο θπήζεηο εκθαλίδνληαη  

ζπρλφηεξα παξακνξθψζεηο απφ ζπκπηέζεηο πνπ ζπκβαίλνπλ ιφγσ ηνπ 

ελδνκήηξηνπ ζπλσζηηζκνχ.   

Υξσκνζσκηθέο αλσκαιίεο φπσο ην ζχλδξνκν Down, ην ζχλδξνκν 

Turner, ην ζχλδξνκν Klinefelter, ην ζχλδξνκν Edwards, εκθαλίδνληαη ζπρλά 

ζηηο πνιχδπκεο θπήζεηο. ΢ηελ πεξίπησζε ησλ ρξσκνζσκηθψλ αλσκαιηψλ ζε 

ζπλάξηεζε κε ηελ ειηθία ηεο κεηέξαο, θαζέλα απφ ηα δηδπγσηηθά έκβξπα 

παξνπζηάδεη αηνκηθφ θίλδπλν αλεππιoεηδηζκνχ, δηπιαζηάδνληαο έηζη ηηο 
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πηζαλφηεηεο ρξσκνζσκηθψλ αλσκαιηψλ ηεο θχεζεο. Δίλαη πηζαλφ ν 

ζπλδπαζκφο ηφζν γελεηηθψλ αιιά θαη πεξηβαιινληηθψλ θαη ζξεπηηθψλ 

παξαγφλησλ λα επζχλεηαη γηα ηελ απμεκέλε ζπρλφηεηα ζπγγελψλ αλσκαιηψλ 

ζηηο πνιχδπκεο θπήζεηο.  

  

 

1.5.5 Υακειό βάξνο γέλλεζεο  

  

Σν ρακειφ βάξνο γέλλεζεο ζεσξείηαη έλαο απφ ηνπο παξάγνληεο πνπ 

ζρεηίδεηαη κε ζπγγελείο αλσκαιίεο. ΢ε βξέθε κε βάξνο γέλλεζεο κεγαιχηεξν 

ησλ 2500 gr, ε ζπρλφηεηα ησλ αλσκαιηψλ είλαη 4%, ελψ ζηα λενγλά κε βάξνο 

γέλλεζεο κηθξφηεξν ησλ 1500 gr ν θίλδπλνο είλαη 18% (Heinonen OP et 

al1977).  

  

1.5.6 Γηαηαξαρέο ηεο θύεζεο  

  

Οη ζπρλφηεξεο δηαηαξαρέο ηεο θχεζεο πνπ έρνπλ ζπλδεζεί κε 

απμεκέλν θίλδπλν εκθάληζεο ζπγγελψλ αλσκαιηψλ είλαη ε κνλήξεο νκθαιηθή 

αξηεξία, ην νιηγνυδξάκλην, ην πνιππδξάκλην θαη ν πεξηνξηζκφο ηνπ 

ελδνκήηξηνπ ρψξνπ.  

  

1.5.7 Σερληθέο ππνβνεζνύκελεο αλαπαξαγσγήο   

  

Όζνλ αθνξά ηελ ζπζρέηηζε ησλ ζπγγελψλ αλσκαιηψλ θαη ησλ 

ηερληθψλ ππνβνεζνχκελεο αλαπαξαγσγήο (IVF), δελ ππάξρεη βηβιηνγξαθηθή 

νκνθσλία. Απφ ηα απνηειέζκαηα ηεο πνιπθεληξηθήο κειέηεο ζηηο Ζ.Π.Α. ησλ 

Shevell T et al (2005) δελ παξαηεξήζεθε αχμεζε ηεο ζπρλφηεηαο ηφζν ησλ 

δνκηθψλ φζν θαη ησλ ρξσκνζσκηθψλ αλσκαιηψλ. Αληίζεηα απφ δχν άιιεο 

κειέηεο ζε λενγλά ησλ νπνίσλ ε ζχιιεςε έγηλε κε IVF ή κε 

ελδνθπηηαξνπιαζκαηηθή έγρπζε ζπέξκαηνο (ICSI), πξφεθπςε φηη ν θίλδπλνο 

εκθάληζεο ζπγγελψλ δνκηθψλ αλσκαιηψλ ήηαλ δηπιάζηνο ελψ παξαηεξήζεθε 

αχμεζε θαη ησλ ρξσκνζσκηθψλ αλσκαιηψλ (Hansen M et al, 2002, Merlob P 
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et al 2005). ΢ηελ κειέηε ησλ Merlob P et al, (2005), παξαηεξήζεθε απμεκέλνο 

θίλδπλνο γηα ζπγθεθξηκέλεο αλσκαιίεο, φπσο αλσκαιίεο ηνπ λεπξηθνχ 

ζσιήλα, αλσκαιίεο ηνπ πεπηηθνχ ζπζηήκαηνο, νκθαινθήιε, θαη ππνζπαδία, 

ελψ γηα άιιεο θνηλέο ζπγγελείο αλσκαιίεο, φπσο ζηνκαην-πξνζσπηθέο 

ζρηζηίεο, θακία ζεκαληηθή αχμεζε δελ παξαηήζεθε, παξφιν πνπ κία 

ζπζρέηηζε κεηαμχ ηεο δηέγεξζεο ησλ σνζεθψλ θαη ηεο γέλλεζεο λενγλψλ κε 

ζρηζηίεο ηνπ πξνζψπνπ είρε πεξηγξαθεί ζην παξειζφλ. Μεηά απφ κειέηε 

δηέγεξζεο ησλ σνζεθψλ θαη εκθάληζεο  αλσκαιηψλ ηνπ λεπξηθνχ ζσιήλα 

απφ ηερληθέο ππνβνεζνχκελεο αλαπαξαγσγήο (Van Loon K et al, 1992) 

πηζαλνινγείηαη λα ππάξρεη απμεκέλνο θίλδπλνο εθδήισζεο. ΢πγθεθξηκέλα έρεη 

αλαθεξζεί απμεκέλνο θίλδπλνο γηα δηζρηδή ξάρε, φπνπ ε πξνγελλεηηθή 

δηάγλσζε είλαη ιηγφηεξν επηηπρήο απφ φ, ηη γηα ηελ αλεγθεθαιία.   

Ζ δεχηεξε νκάδα ησλ δπζπιαζηψλ πνπ  ζπκβαίλεη ζε απμεκέλν ξπζκφ 

κεηά απφ εμσζσκαηηθή γνληκνπνίεζε ζχκθσλα κε ηνπο Lancaster PA et al 

(1986) είλαη ε αηξεζία ηνπ νηζνθάγνπ, ε αηξεζία ηνπ ιεπηνχ εληέξνπ θαη ε 

αηξεζία ηνπ πξσθηνχ. Ο απμεκέλνο θίλδπλνο γηα νκθαινθήιε πνπ 

παξαηεξήζεθε κπνξεί λα είλαη ηπραίνο κνινλφηη ήηαλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθφο.  

Έρεη ελδηαθέξνλ φηη ν ππνζπαδίαο θάλεθε λα απμάλεηαη ζε βξέθε πνπ 

γελλήζεθαλ κεηά απφ ICSI, αιιά δελ ζπκβαίλεη ην ίδην κεηά ηελ θιαζηθή 

ππνβνεζνχκελε αλαπαξαγσγή. Θα πξέπεη λα ζεκεησζεί φηη επεηδή ε 

αλαινγία ησλ θχισλ κεηά απφ ICSI είλαη δηαθνξεηηθή ζε ζρέζε κε ηε 

θπζηνινγηθή ζχιιεςε,  ε αχμεζε ηνπ θηλδχλνπ γηα ππνζπαδία ειαθξψο 

ππνηηκάηαη. Ο απμεκέλνο θίλδπλνο γηα ηελ εκθάληζε ππνζπαδία κεηά απφ IVF 

πνπ έρεη πεξηγξαθεί απφ ηνπο Silver RI et al ην 1999 ζπλδέζεθε κε ηελ 

ζεξαπεία κε πξνγεζηνγφλα, ελψ νη Kallen B et al ην 2010 ζεψξεζαλ 

ακθίβνιε ηε ζπζρέηηζε ηεο ζεξαπείαο κε πξνγεζηoγφλα θαη ηελ πξφθιεζε 

ππνζπαδία.  

΢ηελ πιένλ πξφζθαηε κειέηε απφ ηνπο Farhi Α et al ην 2013 

ζπκπεξηιήθζεθαλ 9042 γελλήζεηο κεηά απφ IVF θαη 213.288 γελλήζεηο κεηά 

απφ θπζηθή ζχιιεςε θαηά ηελ πεξίνδν 1997-2004. Παξαηεξήζεθε απμεκέλνο 

θίλδπλνο γηα φιεο ηηο ζπγγελείο δπζπιαζίεο ζε βξέθε πνπ γελλήζεθαλ κεηά 
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απφ IVF ζε ζχγθξηζε κε ηα βξέθε πνπ γελλήζεθαλ κεηά απφ θπζηνινγηθή 

ζχιιεςε (2,4% έλαληη 1,9% αληίζηνηρα). Ο απμεκέλνο θίλδπλνο αθνξνχζε ηηο 

κνλήξεηο γελλήζεηο (2,4% έλαληη 1,8%) αιιά φρη ηηο πνιχδπκεο θπήζεηο κεηά 

απφ IVF [2,5% έλαληη 2,6%]. ΢εκαληηθά απμεκέλνο θίλδπλνο γηα ηελ εκθάληζε 

ζπγγελψλ αλσκαιηψλ ηνπ λεπξηθνχ, ηνπ θπθινθνξηθνχ, ηνπ πεπηηθνχ θαη ηνπ 

γελλεηηθνχ ζπζηήκαηνο ήηαλ εκθαλήο ζηα βξέθε κεηά απφ IVF ζε ζχγθξηζε 

κε βξέθε θπζηνινγηθήο ζχιιεςεο (Farhi A et al, 2013). Ζ αχμεζε ηνπ 

θηλδχλνπ, ελδερνκέλσο λα είλαη  απνηέιεζκα ησλ ραξαθηεξηζηηθψλ ησλ 

αηφκσλ πνπ ππνβάιινληαη ζε ηερληθέο ππνβνεζνχκελεο παξαγσγήο, φπσο ε 

πξνρσξεκέλε ειηθία ησλ ππνγφληκσλ δεπγαξηψλ, ε ππνθείκελε αηηία ηεο 

ππνγνληκφηεηαο, ηα θάξκαθα πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη γηα ηελ πξφθιεζε 

σνξξεμίαο ή γηα ηε δηαηήξεζε ηεο εγθπκνζχλεο θαηά ηα πξψηα ζηάδηα, νη 

παξάγνληεο πνπ ζρεηίδνληαη κε ηηο δηαδηθαζίεο, φπσο ε θαηάςπμε θαη 

απφςπμε ησλ εκβξχσλ, ην δπλακηθφ γηα πνιπζπεξκηθή ιίπαλζε θαη ε 

θαζπζηεξεκέλε γνληκνπνίεζε ηνπ σαξίνπ (Ghazi  ΖΑ et al 1991, 

Tandulwadkar S et al 2012, Hansen M et al 2012).  

  

  

  

1.6 Αηηηνινγία ΢πγγελώλ Αλσκαιηώλ  

  

Ζ αηηηνινγία ησλ ζπγγελψλ αλσκαιηψλ κπνξεί λα δηαηξεζεί ζε ηξεηο 

κεγάιεο θαηεγνξίεο: γελεηηθή, πεξηβαιινληηθή θαη άγλσζηε (Καξαβηηάθεο Μ, 

Φξπζίξα Δ, 2009). ΢χκθσλα κε παιαηφηεξεο κειέηεο πνπ βαζίδνληαη ζε 

πεπεξαζκέλεο δηαγλσζηηθέο εμεηάζεηο νη ζπγγελείο αλσκαιίεο γελεηηθήο θαη 

πεξηβαιινληηθήο αηηηνινγίαο θαηαιακβάλνπλ ζπλνιηθά πεξίπνπ ην 40%, ελψ 

νη αλσκαιίεο άγλσζηεο αηηηνινγίαο απνηεινχλ ην κεγαιχηεξν πνζνζηφ, 

κεηαμχ 40-60%. Απφ ην 40% ηεο γελεηηθήο θαη πεξηβαιινληηθήο αηηηνινγίαο, ην 

7.5% πεξίπνπ αθνξά κνλνγνληδηαθά λνζήκαηα πνπ αθνινπζνχλ ηνπο 

κελδέιεηνπο θαλφλεο θιεξνλνκηθφηεηαο, ελψ ην 6% πεξίπνπ αθνξά ηηο 

ρξσκνζσκηθέο αλσκαιίεο. Απφ ην ππφινηπν πνζνζηφ πεξίπνπ ην 5% αθνξά 

αλσκαιίεο ακηγψο πεξηβαιινληηθήο αηηηνινγίαο, κε ηελ έλλνηα ηεο έθζεζεο ηεο 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Farhi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23451839
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Farhi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23451839
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Farhi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23451839
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Farhi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23451839
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Farhi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23451839
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Farhi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23451839
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Farhi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23451839
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Farhi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23451839
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tandulwadkar%20S%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tandulwadkar%20S%5Bauth%5D
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κεηέξαο θαηά ηελ θχεζε ζε δηαθφξνπο ινηκνγφλνπο ή κε παξάγνληεο, 

θαξκαθνινγηθέο ή άιιεο ηνμηθέο νπζίεο. ΢ε ρξσκνζσκηθέο αλσκαιίεο 

απνδίδεηαη έλα ζεκαληηθφ πνζνζηφ ησλ ζπγγελψλ αλσκαιηψλ ζηα λενγλά. ΢ε 

πνζνζηφ 20% θαηαγξάθνληαη αλσκαιίεο πνιππαξαγνληηθήο αηηηνινγίαο, 

φπνπ πνιιαπινί γελεηηθνί θαη πεξηβαιινληηθνί παξάγνληεο ζπλδπάδνληαη ζηνλ 

παζνγελεηηθφ κεραληζκφ ηεο ζπγγελνχο αλσκαιίαο.    

Παξφιν πνπ ζε έλα κεγάιν πνζνζηφ δελ δχλαηαη λα δηεπθξηληζηεί ε 

αηηηνινγία ηνπο, ε ηαμηλφκεζε ηνπο ζηηο δηάθνξεο θαηεγνξίεο είλαη απαξαίηεηε 

γηα ηελ δηεξεχλεζε ηνπ παζνγελεηηθνχ κεραληζκνχ κε ηνλ νπνίν 

πξνθιήζεθαλ. Ζ αθξηβήο δηάγλσζε ηεο αηηηνινγίαο ησλ ζπγγελψλ αλσκαιηψλ 

παξέρεη ζεκαληηθέο πιεξνθνξίεο γηα ηε ζσζηή γελεηηθή ζπκβνπιεπηηθή ηεο 

νηθνγέλεηαο, αθνχ κπνξνχκε λα ππνινγίζνπκε κε κεγαιχηεξε αθξίβεηα ηνλ 

θίλδπλν επαλάιεςεο θαη ελδερνκέλσο λα πξνζθέξνπκε ηε δπλαηφηεηα 

πξνγελλεηηθνχ ειέγρνπ ζηηο επφκελεο θπήζεηο (Κίηζηνπ- Σδέιε ΢,1992).   

  

  

1.6.1 ΢πγγελείο Αλσκαιίεο γελεηηθήο αηηηνινγίαο  

  

1.6.1.α.Μνλνγνληδηαθά λνζήκαηα  

  

Οη ζπγγελείο αλσκαιίεο πνπ ζρεηίδνληαη κε κνλνγνληδηαθά λνζήκαηα 

αθνινπζνχλ ηνπο Μελδέιεηνπο θαλφλεο θιεξνλνκηθφηεηαο. Σα κνλνγνληδηαθά 

λνζήκαηα, παξφηη ζπάληα ην θαζέλα μερσξηζηά, ζην ζχλνιφ ηνπο είλαη πνιιά. 

Μέρξη πξφζθαηα έρνπλ θαηαγξαθεί ζην ΟΜΗΜ (Οnline Mendelian Inheritance 

in Man) πεξίπνπ 4000 γελεηηθνί ηφπνη (loci) πνπ ζρεηίδνληαη κε κνλνγνληδηαθά 

λνζήκαηα θαη πξνθαινχληαη απφ κεηαιιάμεηο ηνπ ελφο ή θαη ησλ δχν γνληδίσλ 

θάζε δεχγνπο ρξσκνζσκάησλ. Τπνινγίδεηαη φηη ε ζπρλφηεηα ησλ ζπγγελψλ 

αλσκαιηψλ πνπ νθείινληαη ζε κεηαιιαγκέλα γνλίδηα θαη ηα νπνία αθνινπζνχλ 

ηνλ απηνζσκαηηθφ επηθξαηεηηθφ ή ππνιεηπφκελν θαη ηνλ θπινζχλδεην ηξφπν 

θιεξνλνκηθφηεηαο θπκαίλεηαη απφ 0.8 έσο 8 αλά 1000 δψληα λενγλά. Ζ 

κεγάιε απηή δηαθχκαλζε απνδίδεηαη ζηελ ειιηπή δηάγλσζε ή ζηελ 
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ππεξεθηίκεζε ησλ αλσκαιηψλ απηήο ηεο θαηεγνξίαο ζηηο δηάθνξεο κειέηεο. 

(Kelter H 1998).  

  

  

1.6.1.β.Υξσκνζσκηθά λνζήκαηα  

  

΢ε ρξσκνζσκηθά λνζήκαηα απνδίδεηαη έλα ζεκαληηθφ πνζνζηφ ησλ 

ζπγγελψλ αλσκαιηψλ πνπ εληνπίδνληαη ακέζσο κεηά ηε γέλλεζε. Σν 

πνζνζηφ απηφ ζηελ πξαγκαηηθφηεηα είλαη αθφκε κεγαιχηεξν θαζψο νξηζκέλα 

ρξσκνζσκηθά ζχλδξνκα φπσο ην Klinefelter, 47,ΥΥΥ, 47,ΥΤΤ δελ είλαη 

εκθαλή θαηά ηελ γέλλεζε.   

Οη ρξσκνζσκηθέο αλσκαιίεο είλαη ηδηαίηεξα ζπρλέο ζηηο απηφκαηεο απνβνιέο. 

Τπνινγίδεηαη φηη ην 10%-15% ησλ θπήζεσλ θαηαιήγνπλ ζε απηφκαηεο 

απνβνιέο θαη ην 50% απηψλ ζπλδπάδνληαη κε ρξσκνζσκηθέο αλσκαιίεο. 

Όζνλ αθνξά ζην ζχλδξνκν Turner, πεξίπνπ ην 99% εκβξχσλ θαηαιήγνπλ ζε 

απηφκαηε απoβνιή (Stephenson MD et al 2002). Γεληθφηεξα ην απνηέιεζκα 

απηήο ηεο πξψηκεο θπζηθήο επηινγήο θαη ηεο απηφκαηεο απνβνιήο είλαη ε 

κείσζε ηνπ πνζνζηνχ ησλ ρξσκνζσκηθψλ αλσκαιηψλ κε ηελ εμέιημε ηεο 

εγθπκνζχλεο, έηζη ψζηε ε ζπρλφηεηά ηνπο ζηα ζλεζηγελή έκβξπα λα είλαη 

πεξίπνπ 6%, ελψ ζηα δψληα λενγλά λα αλέξρεηαη ζην 0.6%. Οη ζπρλφηεξεο 

ρξσκνζσκηθέο αλσκαιίεο πνπ παξαηεξνχληαη ζηηο απηφκαηεο απνβνιέο είλαη 

αξηζκεηηθέο ηξηζσκίεο απηνζσκαηηθψλ ρξσκνζσκάησλ, κνλνζσκίεο Υ θαη 

πνιππινεηδίεο. Μεηαμχ ησλ ηξηζσκηψλ, νη ζπρλφηεξεο αθνξνχλ ηα 

ρξσκνζψκαηα 13, 14, 15, 16, 18, 21 θαη 22. Οη αλσκαιίεο ησλ 

απηνζσκαηηθψλ ρξσκνζσκάησλ πξνθαινχλ ζπλήζσο πνιιαπιέο ζπγγελείο 

αλσκαιίεο θαη λνεηηθή πζηέξεζε. Αληίζεηα, νη αλσκαιίεο ησλ ρξσκνζσκάησλ 

ηνπ θχινπ θαη θπξίσο νη αξηζκεηηθέο παξνπζηάδνπλ επηφηεξν θαηλφηππν 

(Staebler M et al, 2005). Οη ρξσκνζσκηθέο αλσκαιίεο ελ γέλεη επζχλνληαη γηα 

έλα επξχηεξν θάζκα ζχλζεησλ θαηλνηχπσλ, ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ, πιελ 

ησλ πνιιαπιψλ ζπγγελψλ αλσκαιηψλ θαη δπζκνξθηθψλ ραξαθηεξηζηηθψλ, 
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λνεηηθήο πζηέξεζεο/ καζεζηαθψλ δπζθνιηψλ θαη δηαηαξαρψλ ηνπ θάζκαηνο  

απηηζκνχ.   

  

1.6.2 ΢πγγελείο αλσκαιίεο πεξηβαιινληηθήο αηηηνινγίαο  

  

Δθηφο απφ ηε γελεηηθή αηηηνινγία ησλ ζπγγελψλ αλσκαιηψλ, έλα 

πνζνζηφ πεξίπνπ 5% θαιχπηεηαη απφ δηάθνξνπο πεξηβαιινληηθνχο 

παξάγνληεο φπσο θάλεθε ζε παιαηφηεξεο κειέηεο. Οη πεξηβαιινληηθνί 

παξάγνληεο δχλαληαη λα αζθνχλ κεηαιιαμηνγφλν δξάζε ζην παηξηθφ ή 

κεηξηθφ γελεηηθφ πιηθφ ή απεπζείαο ηεξαηνγφλν δξάζε ζην θχεκα, αλάινγα κε 

ην ρξφλν έθζεζεο δειαδή πξηλ ή κεηά ηε ζχιιεςε αληίζηνηρα. Μεηά ηε 

ζχιιεςε, ε έθζεζε ζηνλ ηεξαηνγφλν παξάγνληα θπξίσο ην πξψην ηξίκελν 

ηεο θχεζεο θαηά ηελ «επαίζζεηε πεξίνδν» ηεο νξγαλνγέλεζεο, έρεη σο 

ζπλέπεηα ηελ εκθάληζε ζπγγελψλ αλσκαιηψλ (ΚίηζηνπΣδέιε ΢, 1992). Με ηα 

ζηνηρεία απφ λεφηεξεο κειέηεο, πξνγελλεηηθή έθζεζε ζε θάπνηνλ εηδηθφ 

ηεξαηνγφλν παξάγνληα δηαπηζηψλεηαη ζην 8-10% ησλ πεξηπηψζεσλ 

ζπγγελψλ αλσκαιηψλ. Αλάινγα κε ηε ρξνληθή πεξίνδν δξάζεο ηνπ 

ηεξαηνγφλνπ παξάγνληα, πξνθχπηνπλ εηδηθέο αλσκαιίεο απφ ηα δηάθνξα 

ζπζηήκαηα (Dolk H 2004).   

Ζ αλεπαξθήο πξφζιεςε βηηακηλψλ ζην δηάζηεκα θνληά ζηελ ζχιιεςε 

έρεη απνδεηρζεί φηη είλαη απφ ηνπο ζεκαληηθφηεξνπο παξάγνληεο απμεκέλνπ 

θηλδχλνπ γηα ηελ εκθάληζε ζπγγελψλ αλσκαιηψλ. Ζ ζεκαζία ηνπ θπιιηθνχ 

νμένο θαη άιισλ δηαηξνθηθψλ πεγψλ κεζπινκάδσλ γηα ηελ ηζνξξνπία ηεο 

κεζπιίσζεο ηνπ DNA απνδείρζεθε απφ ηνπο Cooney CA θαη ζπλ 2002 θαη 

επηβεβαηψζεθε έλα ρξφλν αξγφηεξα απφ ηνπο Waterland RA θαη Jirtle RL 

2003 ζε πεηξάκαηα κε πνληίθηα Agouti (Avy). Δίλαη γλσζηφ φηη ε αλεπαξθήο 

πξφζιεςε θπιιηθνχ νμένο νδεγεί ζε ρξσκνζσκηθή αζηάζεηα κε απνηέιεζκα 

αλσκαιίεο ηνπ πιαθνχληα αιιά θαη ζπγγελείο αλσκαιίεο κε ζπρλφηεξα ηα 

ειιείκκαηα ηνπ λσηηαίνπ ζσιήλα. Ζ ελίζρπζε ηεο δηαηξνθήο κε θπιιηθφ νμχ 

πξηλ αθφκε απφ ηε ζχιιεςε απνηειεί ήδε πξαθηηθή ζηηο πεξηζζφηεξεο ρψξεο 
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ηνπ θφζκνπ θαη είλαη απαξαίηεηε ηδηαίηεξα γηα ηηο κεηέξεο κε αλεπάξθεηα ζε 

έλδπκα κεηαβνιηζκνχ ηνπ θπιιηθνχ νμένο (π.σ. MTHFR).  

Δθηφο απφ ηα ηεξαηνγφλα θάξκαθα, δηάθνξεο αλσκαιίεο ηνπ άκεζνπ 

πεξηβάιινληνο ηνπ εκβξχνπ φπσο ε θαθή ζέζε εκθχηεπζεο ζηελ κήηξα, ή ε 

αλεπάξθεηα ηνπ πιαθνχληα κπνξεί λα επεξεάδνπλ ηελ αηκάησζε θαη ηελ 

ζξέςε ηνπ εκβξχνπ ζπκβάιινληαο ζηελ πξφθιεζε ζπγγελψλ αλσκαιηψλ.  

Δπίζεο ε  κεησκέλε ελδνηηθφηεηα ηεο κήηξαο έρεη ελνρνπνηεζεί γηα ηελ 

πξφθιεζε ζπγγελνχο εμαξζξεκαηνο ηζρίνπ θαη ξαηβντππνπνδίαο.  

 

  

 1.6.3 ΢πγγελείο αλσκαιίεο πνιππαξαγνληηθήο αηηηνινγίαο  

  

Πνιππαξαγνληηθήο αηηηνινγίαο είλαη νη δνκηθέο ζπγγελείο αλσκαιίεο γηα 

ηηο νπνίεο δε δηαπηζηψλεηαη αίηην κνλνγνληδηαθφ ή ρξσκνζσκηθφ νχηε έθζεζε 

ζε ηεξαηνγφλνπο παξάγνληεο φπσο ε ζηέλσζε ηνπ ππισξνχ θαη ην ζπγγελέο 

εμάξζξεκα ηζρίνπ. ΢πλήζσο νη ζπγγελείο αλσκαιίεο πνιππαξαγνληηθήο  

αηηηνινγίαο είλαη κεκνλσκέλεο θαη θνηλέο ζηνλ γεληθφ πιεζπζκφ. ΢εκαληηθφ 

κέξνο έρεη γελεηηθφ ππφζηξσκα κε ηελ έλλνηα ηεο αιιειεπίδξαζεο πνιιψλ 

γνληδίσλ κε πεξηβαιινληηθνχο παξάγνληεο. Ζ αλαθάιπςε λέσλ ππεχζπλσλ 

γνληδίσλ θαη άιισλ πεξηβαιινληηθψλ ηεξαηνγφλσλ νπζηψλ, αλακθηζβήηεηα 

πξνζθέξεη ηε δπλαηφηεηα θαηαλφεζεο ηεο αηηηνινγίαο θαη ηνπ παζνγελεηηθνχ 

κεραληζκνχ απηήο ηεο θαηεγνξίαο ησλ ζπγγελψλ αλσκαιηψλ (Kalter H, 2003, 

Brent RL, 2004).  

  

 

 

  

1.7 Πξόιεςε ζπγγελώλ αλσκαιηώλ  

  

Τπάξρεη έληνλε αλεζπρία θαη ζπλερήο επαγξχπλεζε ζρεηηθά κε ηελ 

αηηηνινγία ησλ ζπγγελψλ αλσκαιηψλ θαη πνιιά εξσηήκαηα έρνπλ εθθξαζηεί 

γηα ηελ ζπζρέηηζε ηεο πξνγελλεηηθήο έθζεζεο ζε δηάθνξνπο 
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πεξηβαιινληηθνχο παξάγνληεο κε ηελ εθδήισζε πξνβιεκάησλ πγείαο, φπσο 

εθδειψζεηο απφ ην αλαπλεπζηηθφ ζχζηεκα, θαθνήζεηεο ή ζπγγελείο 

αλσκαιίεο. ΢πλεπψο, είλαη χςηζηεο ζεκαζίαο ε θαηαγξαθή ηεο εκθάληζεο θαη 

ηεο γεσγξαθηθήο θαηαλνκήο αζζελεηψλ, φπσο ν θαξθίλνο ή νη γελεηηθέο 

αλσκαιίεο. Μία πξνθαηαξθηηθή κειέηε  ηνπ Bédard JE ην 2011 έδεημε κηα κε 

ζεκαληηθή αχμεζε ηνπ επηπνιαζκνχ ησλ ζπγγελψλ αλσκαιηψλ ηνπ 

θαξδηαγγεηαθνχ ζπζηήκαηνο ζηελ γέλλεζε ζε αγξνηηθέο πεξηνρέο ζε ζχγθξηζε 

κε ηηο αζηηθέο. Ζ ζπρλφηεηα ησλ αλσκαιηψλ ηνπ λεπξηθνχ ζσιήλα δελ είρε 

θάπνηα ζεκαληηθή αιιαγή κεηά απφ ηε κεγάιε πηψζε πνπ αθνινχζεζε ηελ 

εηζαγσγή ηνπ θπιιηθνχ νμένο, ζηε δηαηξνθή ηεο εγθχνπ ην 1998. Τπήξμε κηα 

αηρκή ηεο ζπρλφηεηαο ηεο δηζρηδνχο ξάρεο γηα ην έηνο 2006 θαη επίζεο κία 

πνιχ κηθξή αηρκή γηα αλεγθεθαιίαο ην 2009, νη νπνίεο είλαη ζε κεγάιν βαζκφ 

αλεμήγεηεο. Παξαηεξήζεθε κηα κε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή αχμεζε ζε 

ρεηιενζρηζηία κε ή ρσξίο ππεξσηνηζρηζηία, αιιά ππάξρεη κηα ζεκαληηθή πξνο 

ηα θάησ ηάζε γηα ππεξσηνζρηζηία, αιιά θαη γηα νξζνπξσθηηθή αηξεζία θαη 

αηξεζία ή ζηέλσζε ηνπ παρένο εληέξνπ. Ζ κεγαιχηεξε αχμεζε παξαηεξείηαη 

ζηελ γαζηξνζρηζηία θαη ζην ζχλδξνκν Down. Σν ηειεπηαίν είλαη ζρεδφλ 

βέβαην ιφγσ ηνπ πνιχ πςειφηεξνπ πνζνζηνχ γπλαηθψλ ειηθίαο άλσ ησλ 35, 

νη νπνίεο γνληκνπνηνχλ.  

 ΢ηηο αξρέο ηνπ 1980 πεξίπνπ 4% φισλ ησλ κεηέξσλ ήηαλ ειηθίαο 

κεγαιχηεξεο ησλ 35 εηψλ, ελψ ηψξα ην πνζνζηφ απηφ αγγίδεη ην 16% (Oddy 

WH et al 2009, Stothard KJ et al 2009, Watkins ML et al 2003).  

Δίλαη ελδηαθέξνλ φηη θαη ε λεαξή ειηθία ηεο κεηέξαο ζπζρεηίδεηαη κε 

νξηζκέλεο ζπγγελείο αλσκαιίεο φπσο ηελ γαζηξφζρηζε θαζψο εκθαλίδεηαη 

θπξίσο ζε πνιχ λεαξέο κεηέξεο (15 έσο 19 εηψλ) θαη ζε κηθξφηεξν βαζκφ 

επίζεο κεηαμχ ηεο ειηθίαο 20 έσο 24 εηψλ. Δλψ ε αθξηβήο παζνγέλεηα είλαη 

άγλσζηε, ππάξρεη έλαο ζπζρεηηζκφο κε έλα ζχλνιν παξαγφλησλ θηλδχλνπ, 

φπσο ε απνπζία πξνγελλεηηθήο θξνληίδαο, ε θαθή δηαηξνθή, ε ρξήζε ησλ 

αγγεηνζπζπαζηηθψλ ςπραγσγηθψλ λαξθσηηθψλ φπσο ην ecstasy, νη 

ακθεηακίλεο θαη ε θνθαΐλε, ην θάπληζκα ηζηγάξσλ ή καξηρνπάλαο.   
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Ζ πην πεηπρεκέλε ζηξαηεγηθή γηα ηελ πξφιεςε ησλ ζπγγελψλ 

αλσκαιηψλ φια απηά ηα ρξφληα ζεσξείηαη ε αλνζνπνίεζε γηα ηελ εξπζξά θαη 

ε εμάιεηςε ηνπ ζπλδξφκνπ ηεο ζπγγελνχο εξπζξάο. Γπζηπρψο, παξακέλεη 

κηθξφ πνζνζηφ ηνπ πιεζπζκνχ πνπ αξλνχληαη λα αλνζνπνηήζνπλ ηα παηδηά 

ηνπο ιφγσ ηεο ππνηηζέκελεο ζχλδεζεο κεηαμχ ηνπ εκβνιίνπ MMR θαη ηνπ 

απηηζκνχ πνπ φκσο έρεη απνδεηρζεί φηη είλαη ςεπδήο. Δπίζεο ν βειηησκέλνο 

έιεγρνο γιπθφδεο γηα ηηο δηαβεηηθέο κεηέξεο θαη ε ηαπηνπνίεζε ησλ αηφκσλ κε 

δηαβήηε θχεζεο είλαη  πςίζηεο ζεκαζίαο, φπσο θαη ε απνθπγή ηνπ θαπλνχ, 

ηνπ αιθνφι θαη θαξκάθσλ πνπ έρνπλ γλσζηή ηεξαηνγφλν δξάζε φπσο είλαη ε 

ζαιηδνκίδε, ηα αληηεπηιεπηηθά, θαη ε ηζνηξεηηλνίλε. Άιια θάξκαθα 

ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ησλ ςπρνηξφπσλ, αθφκε θαη αλ δελ έρεη απνδεηρζεί 

φηη είλαη ηεξαηνγφλα ζα πξέπεη λα απνθεχγνληαη θαηά ηε δηάξθεηα ηεο θχεζεο. 

Αλ ε ρνξήγεζή ηνπο απαηηείηαη ζα πξέπεη λα ρξεζηκνπνηνχληαη κφλν κεηά 

απφ πξνζεθηηθή αμηνιφγεζε θαη λα ρνξεγείηαη έλα κφλν θάξκαθν 

(κνλνζεξαπεία) θαη ε ειάρηζηε απνηειεζκαηηθή δφζε.  

Τπάξρνπλ ζεκαληηθέο ελδείμεηο φηη νη ζπγγελείο αλσκαιίεο είλαη ζπρλφηεξεο 

κεηαμχ ησλ παρχζαξθσλ κεηέξσλ (ΓΜ΢≥ 30), αθφκε θαη ησλ ππέξβαξσλ 

κεηέξσλ (ΓΜ΢ 25,0 έσο 29,9) απφ φ,ηη κεηαμχ ησλ γπλαηθψλ θπζηνινγηθνχ 

βάξνπο (ΓΜ΢ 18,5 - 24,9). Ζ αχμεζε ησλ ζπγγελψλ αλσκαιηψλ πεξηιακβάλεη 

πνιιά δηαθνξεηηθά ζπζηήκαηα, κεηαμχ απηψλ αλσκαιίεο ηνπ λεπξηθνχ 

ζσιήλα, θαξδηαθέο αλσκαιίεο, ζηνκαηνπξνζσπηθέο ζρηζηίεο, αλσκαιίεο ησλ 

άθξσλ, απνθξαθηηθέο αλσκαιίεο ηνπ νπξνπνηεηηθνχ ζπζηήκαηνο θαη 

νξζνπξσθηηθή αηξεζία. (Oddy WH et al 2009, Stothard KJ et al 2009, 

Watkins ML et al 2003).  

Έλα απιφ κέηξν δεκφζηαο πγείαο γηα ηε κείσζε ηνπ επηπνιαζκνχ ησλ 

ζπγγελψλ αλσκαιηψλ, πέξαλ ησλ ειιεηκκάησλ ηνπ λεπξηθνχ ζσιήλα, ζα 

πξέπεη λα πεξηιακβάλεη εθζηξαηείεο γηα ηελ αχμεζε ηεο ρξήζεο ησλ 

πνιπβηηακηλψλ θαη ηνπ θπιιηθνχ νμένο πξηλ απφ ηε ζχιιεςε θαη ζε φιν ην 

πξψην ηξίκελν ηεο θχεζεο. Τπάξρνπλ ζεκαληηθέο απνδείμεηο φηη ε ρξήζε ησλ 

ζπκπιεξσκάησλ θπιιηθνχ νμένο είλαη ππνβέιηηζηε (Ray JG et al 2004) παξά 

ηηο δεκφζηεο εθζηξαηείεο γηα ηελ γλσζηνπνίεζε ηεο αλάγθεο ιήςεο απηνχ. 
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΢πλήζσο κεηά απφ θάζε εθζηξαηεία ππάξρεη κία πξνζσξηλή βειηίσζε ηνπ 

πνζνζηνχ ησλ εγθχσλ πνπ ιακβάλεη ην θπιιηθφ νμχ αιιά πνηέ δελ απμάλεηαη 

πάλσ απφ ην 50% ηνπ πιεζπζκνχ κε ην πςειφηεξν πνζνζηφ ιήςεο 

θπιιηθνχ νμένο ζηηο γπλαίθεο ηνπ Βαλθνχβεξ (49%) (Morin VI et al 2001). 

Δθηφο απφ ηηο ζρηζηίεο ρεηιέσλ/ππεξψαο, ππάξρνπλ θάπνηεο ελδείμεηο φηη ην 

θπιιηθφ νμχ θαη / ή νη πνιπβηηακίλεο κπνξεί λα κεηψζνπλ θαη ηελ εκθάληζε 

ζπγγελψλ αλσκαιηψλ ησλ άθξσλ (Cleves MA et al 2010), ηεο θαξδηάο (Botto 

LD et al 2004), ηνπ νπξνπνηεηηθνχ ζπζηήκαηνο (Czeizel AE 2009) θαη ηεο 

αηξεζίαο ηνπ νξζνχ (Myers MF et al 2001).  

Ηδηαίηεξε ζεκαζία έρεη ζήκεξα ε δεπηεξνβάζκηα πξφιεςε ησλ 

ζπγγελψλ αλσκαιηψλ, δειαδή ε αλίρλεπζή ηνπο θαηά ηελ πξνγελλεηηθή 

πεξίνδν. ΢ηε δεπηεξνβάζκηα πξφιεςε ρξεζηκνπνηνχληαη νξνινγηθέο 

κεηξήζεηο ζηελ έγθπν, επεκβαηηθέο κέζνδνη, φπσο ε ακληνπαξαθέληεζε θαη ε 

ιήςε ρνξηαθήο ιάρλεο αιιά θπξίσο ν πξνγελλεηηθφο ηαθηηθφο 

ππεξερνγξαθηθφο έιεγρνο γηα ηνλ απνθιεηζκφ ή ηελ επηβεβαίσζε ζπγγελψλ 

αλσκαιηψλ, θαζψο ην 90% ησλ λενγλψλ κε ζπγγελείο αλσκαιίεο γελληνχληαη 

απφ κεηέξεο ρσξίο εκθαλείο παξάγνληεο θηλδχλνπ (Stefos T et al, 1999, Stoll 

C et al, 2003).  

 Ο ππεξερνγξαθηθφο έιεγρνο δελ εμαζθαιίδεη ηελ αλίρλεπζε ζπγγελψλ 

αλσκαιηψλ κε 100% αθξίβεηα. Απφ δηάθνξεο κειέηεο έρεη πξνθχςεη φηη ην 

πνζνζηφ αλίρλεπζεο πξνγελλεηηθά αλσκαιηψλ θπκαίλεηαη απφ 35 έσο 78,3%. 

Ζ επξεία απηή δηαθχκαλζε νθείιεηαη ζην δηαθνξεηηθφ επίπεδν εθπαίδεπζεο, 

εκπεηξίαο, εμνπιηζκνχ ησλ κειεηεηψλ, ζην πεξηνξηζκέλν αξηζκφ 

πεξηζηαηηθψλ θαη αλσκαιηψλ πνπ έρνπλ δηεξεπλεζεί αλά κειέηε θαζψο 

επίζεο θαη ζηνλ αξηζκφ ησλ ππεξερνγξαθηθψλ ειέγρσλ πνπ 

πξαγκαηνπνηείηαη ζε θάζε θχεζε (Grandjean H et al 1999). Έρεη παξαηεξεζεί 

πσο ζε ηξηηνβάζκηα λνζνθνκεία θαη ζε ειέγρνπο θπήζεσλ πςεινχ θηλδχλνπ ε 

επαηζζεζία θπκαίλεηαη απφ 96-99% θαη εηδηθφηεηα 100%, ζε αληίζεζε κε ηνλ 

ηαθηηθφ έιεγρν θπήζεσλ ρακεινχ θηλδχλνπ πνπ ε επαηζζεζία θπκαίλεηαη απφ 

50-60% θαη ε εηδηθφηεηα 95-99% (Carrera JM et al, 1995).  Παξάγνληεο πνπ 

ελδέρεηαη λα επεξεάζνπλ ην πνζνζηφ αλίρλεπζεο ησλ πξνγελλεηηθψλ 
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ζπγγελψλ αλσκαιηψλ είλαη ν κεηξηθφο δείθηεο κάδαο ζψκαηνο (>25kg/m2) θαη 

ε ειηθία θχεζεο (Tabor A et al, 2003). Ζ ηδαληθφηεξε ειηθία θχεζεο γηα ηελ 

ππεξερνγξαθηθή αλίρλεπζε ησλ πεξηζζφηεξσλ ζπγγελψλ αλσκαιηψλ είλαη 

κεηαμχ ηεο 20εο θαη 22εο εβδνκάδαο ελψ ν έιεγρνο κεηαμχ 10εο θαη 14εο 

εβδνκάδαο, έρεη δπλαηφηεηα αλεχξεζεο έσο 80% ησλ εκβξχσλ κε 

ρξσκνζσκηθέο αλσκαιίεο.  

Ζ πεξίνδνο ηνπ πξψηνπ ηξηκήλνπ ζεσξείηαη ε ηδαληθή γηα ηελ εθηέιεζε 

ελφο ελδειερνχο ππεξερνγξαθηθνχ ειέγρνπ θαζψο έρνπλ νινθιεξσζεί ηα 

αλαηνκηθά ραξαθηεξηζηηθά ηνπ εκβξχνπ ην νπνίν έρεη ηθαλνπνηεηηθφ κέγεζνο 

γηα ηελ ιεπηνκεξή εμέηαζή ηνπ θαη ν φγθνο ηνπ ακληαθνχ πγξνχ είλαη επαξθήο 

ψζηε ην έκβξπν λα απεηθνλίδεηαη επθξηλψο. Τπεξερνγξαθηθνί δείθηεο 

ρξσκνζσκηθψλ αλσκαιηψλ είλαη ε κέηξεζε ηεο απρεληθήο δηαθάλεηαο ζε 

ζπλδπαζκφ κε ηελ απνπζία ηνπ ξηληθνχ νζηνχ πνπ ζπζρεηίδνληαη κε ηξηζσκία 

21 ή άιιεο αλεππινεηδίεο ζε πνζνζηφ 70%. Άιινη δείθηεο ρξσκνζσκηθψλ ή 

κνλνγνληδηαθψλ αλσκαιηψλ είλαη ε ππνπιαζία ηεο 5εο θάιαγγαο ηνπ 5νπ 

δαθηχινπ ηεο άθξαο ρεηξφο, ε νπηζζνγλαζία, ε ρακειή πξφζθπζε ψησλ, ην 

ππεξερνγελέο έληεξν, ην νιηγνπδξάκλην ή ην πνιπδξάκλην (Carrera JM et al 

1995). Παξάιιεια παξέρεηαη ε δπλαηφηεηα πξνζδηνξηζκνχ ηεο ειηθίαο 

θχεζεο θαη ηνπ αξηζκνχ ησλ εκβξχσλ. Μείδνλεο θαξδηαθέο ή θαη άιιεο 

αλσκαιίεο κπνξνχλ λα αληρλεπηνχλ θαη λα γίλεη ε ζπζρέηηζε απηψλ κε 

δηάθνξα γελεηηθά ζχλδξνκα (Souka AP et al, 1997, Schwarzier P et al, 1999, 

Zoppi MA et al 2003, Taipale P et al 2004). Όηαλ θαηά ηνλ ππεξερνγξαθηθφ 

έιεγρν εληνπίδνληαη ζπγγελείο αλσκαιίεο πξνθχπηεη ε αλάγθε απνθιεηζκνχ 

ρξσκνζσκηθνχ ή κνλνγνληδηαθνχ λνζήκαηνο θαη ζπζηήλεηαη δηελέξγεηα 

πξνγελλεηηθνχ ειέγρνπ.  

΢ε κία απφ ηηο κεγαιχηεξεο πνιπθεληξηθέο κειέηεο ησλ Grandjean H et 

al ην 1998 θαη 1999 ζε 170.800 έκβξπα βξέζεθαλ 3686 κε ζπγγελείο 

αλσκαιίεο, κείδνλεο θαη ειάζζνλεο (74% θαη 46% αληίζηνηρα). Σν πνζνζηφ 

αλίρλεπζεο κείδνλσλ αλσκαιηψλ ήηαλ κεγαιχηεξν ζην νπξνπνηεηηθφ θαη ην 

ΚΝ΢ (88,5% θαη 88,3% αληίζηνηρα), ην κπνζθειεηηθφ (73,6%) θαη ιηγφηεξν ην 

θαξδηαγγεηαθφ ζχζηεκα (38,3%). Γηα ηηο ειάζζνλεο αλσκαιίεο ην πνζνζηφ 
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αλίρλεπζεο ήηαλ κεγαιχηεξν ζην νπξνπνηεηηθφ θαη ιηγφηεξν ζην 

θαξδηαγγεηαθφ θαη ην κπνζθειεηηθφ (89,1%, 29, 8% θαη 18% αληίζηνηρα). 

Όπσο πξνθχπηεη απφ άιιεο κειέηεο ν αξλεηηθφο ππεξερνγξαθηθφο έιεγρνο 

δελ απνθιείεη απφιπηα ηελ απνπζία ηνπο.  

Χζηφζν ηα πνζνζηά αλίρλεπζεο είλαη πςειφηεξα ζηηο κείδνλεο θαη 

ζαλαηεθφξεο αλσκαιίεο (Goncalves LF et al 1994).   

΢πκπεξαζκαηηθά, ν πξνγελλεηηθφο ππεξερνγξαθηθφο έιεγρνο 

ζεσξείηαη ε κέζνδνο εθινγήο κε κεγάιε εηδηθφηεηα θαη επαηζζεζία γηα ηελ 

πξνγελλεηηθή αλίρλεπζε ζπγγελψλ αλσκαιηψλ (Goldberg JD 2004, Levi S 

2002).  

Με ηελ δπλαηφηεηα πξνγελλεηηθήο αλίρλεπζεο ησλ ζπγγελψλ 

αλσκαιηψλ πξνζθέξεηαη ε θαηά ην δπλαηφ θαιχηεξε παξαθνινχζεζε ηεο 

θχεζεο φζνλ αθνξά ηελ πξνγελλεηηθή θξνληίδα θαη ηελ παξνρή ζσζηψλ 

πιεξνθνξηψλ γηα ηελ πξφγλσζε θαη ελδερνκέλσο ηε ιήςε απφθαζεο γηα ηελ 

δηαθνπή ηεο θχεζεο.  

Παξάιιεια γηα ηνπο γνλείο πνπ επηιέγνπλ ηελ νινθιήξσζε ηεο θχεζεο 

παξέρεηαη ε δπλαηφηεηα πξνεηνηκαζίαο ησλ γνλέσλ σο πξνο ηελ γέλλεζε 

ελφο πάζρνληνο λενγλνχ θαη πξνγξακκαηίδεηαη ε θαηάιιειε αληηκεηψπηζε ηνπ 

λενγλνχ κεηά ηε γέλλεζε θαη πηζαλφλ ε κεηαθνξά ηνπ ζε εηδηθέο κνλάδεο 

εληαηηθήο παξαθνινχζεζεο θαη ζεξαπείαο. Έηζη ζεκεηψλεηαη ζεκαληηθή 

κείσζε ηεο λνζεξφηεηαο θαη ζλεζηκφηεηαο ησλ παζρφλησλ λενγλψλ 

(Grandjean H et al 1999, Stoll C et al 2002, Czeizel AE 2004, Garne E et al 

2004, Garne E et al 2005). Σα ηειεπηαία κάιηζηα έηε, ζε νξηζκέλεο ζπγγελείο 

αλσκαιίεο φπσο ε δηαθξαγκαηνθήιε ππάξρεη ε δπλαηφηεηα ελδνκήηξηαο 

ρεηξνπξγηθήο δηφξζσζεο (Albanese CT et al 1998, Harrison MR, 2000).   
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1.8 Γηαγλσζηηθή πξνζέγγηζε αζζελώλ κε ζπγγελείο αλσκαιίεο  

  

Ζ ζσζηή αμηνιφγεζε ησλ θιηληθψλ ζπκπησκάησλ θαη κνξθνινγηθψλ 

αλσκαιηψλ απνηεινχλ ηελ πξνυπφζεζε γηα ηνλ νξζφ εξγαζηεξηαθφ έιεγρν 

θαη ηελ έγθαηξε δηάγλσζε. Γηα θάπνηα ζχλδξνκα (φπσο ην ζχλδξνκν 

Williams, ε αρνλδξνπιαζία), ε δηάγλσζε δχλαηαη λα ηεζεί απφ ηα 

ραξαθηεξηζηηθά ηνπ πξνζψπνπ θαζψο θαη απφ αλσκαιίεο άιισλ 

ζπζηεκάησλ. Ζ δηαγλσζηηθή πξνζέγγηζε ησλ λενγλψλ, βξεθψλ θαη παηδηψλ 

κε αζπλήζηζηα φκσο ραξαθηεξηζηηθά βαζίδεηαη: 1) ζηελ πξνζεθηηθή ιήςε ηνπ 

ηζηνξηθνχ 2) ζηελ ιεπηνκεξή θιηληθή εμέηαζε (πεξηγξάθεηαη κε ζαθήλεηα θαη 

θαηαγξάθεηαη φ,ηη παξαηεξείηαη ζηνλ ππφ εμέηαζε αζζελή) θαη 3) ζηνλ 

θαηάιιειν εξγαζηεξηαθφ έιεγρν. Γίλεηαη ηδηαίηεξε έκθαζε ζην γελεαινγηθφ 

δέλδξν, ζην νηθνγελεηαθφ, πξνγελλεηηθφ, πεξηγελλεηηθφ θαη αλαπηπμηαθφ 

ηζηνξηθφ, πνπ απνηεινχλ απαξαίηεηα εξγαιεία γηα ηε ζσζηή δηάγλσζε, ηνλ 

θαζνξηζκφ ηεο πξφγλσζεο, ζηελ εληφπηζε άιισλ κειψλ ηεο νηθνγέλεηαο, πνπ 

είλαη ζε θίλδπλν θαη ηελ παξνρή πιεξνθνξηψλ φζνλ αθνξά ηε θχζε ηεο 

αζζέλεηαο. Ζ θαηαζθεπή ελφο ιεπηνκεξνχο γελεαινγηθνχ δέλδξνπ ζεσξείηαη 

ην πξψην βήκα ζηε δηεξεχλεζε ησλ αζζελψλ. Οη εξσηήζεηο πξέπεη λα είλαη 

εμεηδηθεπκέλεο νχησο ψζηε λα ιακβάλνληαη ζπγθεθξηκέλα ζηνηρεία γηα ηνλ 

ηξφπν θιεξνλνκηθφηεηαο.  

 

 

 

 

  

1.9 Ο ξόινο ησλ Πνηθηινκνξθηζκώλ αξηζκνύ αληηγξάθσλ (CNVs) ζηηο 

ζπγγελείο αλσκαιίεο  

  

Σν αλζξψπηλν γνληδίσκα απνηειεί κηα πνιχπινθε πνιπκνξθηθή 

αξρηηεθηνληθή δπλακηθή νληφηεηα κε εθηελείο γελσκηθέο αλαδηαηάμεηο, 

πεξηιακβάλνληαο πνζνηηθέο θαη πνηνηηθέο αιιαγέο. H πνηθηινκνξθία ζην 
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αλζξψπηλν γνληδίσκα ππάξρεη ζε πνιιέο κνξθέο, πεξηιακβάλνληαο 

πνιπκνξθηζκνχο απιψλ λνπθιενηηδίσλ (SNP, Single-Nucleotide 

Polymorphisms), πνιπκνξθηζκνχο κηθξψλ ελζέζεσλ θαη ειιεηκκάησλ, 

επαλαιακβαλφκελεο αιιεινπρίεο θαη γελσκηθέο δνκηθέο αιιαγέο, φπσο 

αλαζηξνθέο, ηζνδπγηζκέλεο θαη κε ηζνδπγηζκέλεο ακνηβαίεο κεηαζέζεηο. Απηέο 

νη αλαδηαηάμεηο αιιάδνπλ ηε ρσξηθή νξγάλσζε ηνπ DNA ή θαηαιήγνπλ ζε 

ειιείκκαηα, πξνζζήθεο, ή δηπιαζηαζκνχο ρξσκνζσκηθψλ πεξηνρψλ, κε 

κέγεζνο απφ κεξηθέο θηινβάζεηο (Kb) έσο πνιιέο κεγαβάζεηο (Mb). (Fanciulli 

M et al., 2009). ΢πζρεηίδνληαη κε πεξίπνπ 6500 πεξηνρέο πνπ είλαη 

δηαζθνξπηζκέλεο ζε φιν ην αλζξψπηλν γνληδίσκα, ην νπνίν ραξαθηεξίδεηαη 

σο ρξσκνζσκηθά πνιπκνξθηθφ ζε πνζνζηφ 20%.  

Σα CNVs ξπζκίδνπλ ηε γνληδηαθή έθθξαζε, επεξεάδνπλ ηε γελεηηθή 

πνηθηινκνξθία θαη ζπκβάιινπλ ζηελ εμέιημε (Iafrate AJ  et al, 2004;  Sebat J 

et al, 2004; Redon R et al, 2006). Οη πεξηνρέο CNVs νη νπνίεο αθνξνχλ 

πεξίπνπ 10-12% ηνπ γνληδηψκαηνο, κε ην 46% απηψλ λα εληνπίδνληαη ζε 

πεξηθεληξηθέο θαη ππνηεινκεξηθέο πεξηνρέο, ελψ ηα ππφινηπα CNVs ζε 

ελδηάκεζεο πεξηνρέο ζε πνζνζηφ 6% ζε θάζε ρξσκφζσκα (van Ommen GJ 

et al, 2005, Moeschler JB et al, 2008) κπνξεί λα είλαη πνιπκνξθηθέο, δειαδή 

λα κελ έρνπλ παζνινγηθή επίπησζε ζην θαηλφηππν ή αθφκα θαη παζνινγηθέο, 

ζπλδεφκελεο αθφκε θαη κε ηελ εκθάληζε πνιππαξαγνληηθψλ λνζεκάησλ κε 

θαζπζηέξεζε ζηελ έλαξμε ηεο λφζνπ ή λα εκθαλίδνπλ πνηθίιε δηεηζδπηηθφηεηα 

θαη κεησκέλε εθθξαζηηθφηεηα ή απιά λα απνηεινχλ πξνδηαζεζηθνχο 

παξάγνληεο γηα θάπνηα δηαηαξαρή ή λα ζρεηίδνληαη κε ηελ απφθξηζε ζε 

ζπγθεθξηκέλα θάξκαθα. Πνιιά δε απφ απηά ηα CNVs έρνπλ ελνρνπνηεζεί γηα 

ηελ εκθάληζε ζπλδξφκσλ κηθξνδηπιαζηαζκψλ θαη κηθξνειιεηκκάησλ, θαζψο 

επεξεάδνπλ ηελ γνληδηαθή έθθξαζε. Μεξηθά CNVs ελδέρεηαη λα 

αιιεινεπηθαιχπηνληαη κε γελσκηθέο πεξηνρέο κε θσδηθνπνηψλ RNA, 

πεξηιακβάλνληαο ηα microRNAs (miRNAs). Σα CNVs πνπ πεξηιακβάλνπλ κε 

θσδηθνπνηνχζεο πεξηνρέο, δχλαηαη λα ξπζκίδνπλ ηα επίπεδα γνληδηαθήο 

έθθξαζεο έκκεζα κέζσ θαηλνκέλσλ ζέζεο, επηδξψληαο ζε κεηαγξαθηθά 
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ξπζκηζηηθά ζηνηρεία ζε κεγάιεο απνζηάζεηο ηεο ηάμεο ησλ ~6Mb ή κέζσ 

αιιαγψλ ζηε δνκή ηεο ρξσκαηίλεο.  

Οη πνιπκνξθηθέο ρξσκνζσκηθέο αλαδηαηάμεηο κπνξεί λα έρνπλ ηηο εμήο 

ζπλέπεηεο:  

Α) Πηζαλή επίπησζε ζηνλ αξηζκφ αληηγξάθσλ ελφο γνληδίνπ κε ζπλέπεηα 

κεηαβνιή ζηε ζχλζεζεο ηεο πξσηεΐλεο (gene dosage)  

Β) Καηάξγεζε ηεο ιεηηνπξγίαο ησλ γνληδίσλ  

Γ) Αιιαγή ηεο δνκήο ησλ γνληδίσλ  

Γ) Απνξξχζκηζε ηεο έθθξαζεο ησλ γνληδίσλ  

Όια ηα παξαπάλσ νδεγνχλ ζε παζνινγηθνχο θαηλνηχπνπο. (Redon et 

al.,2006). Οη πνιπκνξθηζκνί αξηζκνχ αληηγξάθσλ (CNVs, Copy Number 

Variations) απνηεινχλ κεγάια ηκήκαηα DNA κε κέγεζνο, πνπ θπκαίλεηαη απφ 

ρηιηάδεο σο εθαηνκκχξηα λνπθιενηηδηθέο βάζεηο κε πνηθηινκνξθία ζηνλ αξηζκφ 

ησλ αληηγξάθσλ, de novo ή θιεξνλνκηθά (Fanciulli M et al, 2010). Απνηεινχλ 

πξαγκαηηθνχο πνιπκνξθηζκνχο φηαλ εληνπίδνληαη ζε πνζνζηφ κεγαιχηεξν ή 

ίζν ηνπ 1% ελφο ζπγθεθξηκέλνπ πιεζπζκνχ.  

Γηαθξίλνληαη ζε:  

Α. Διιείκκαηα (ππνηεινκεξηδηαθά θαη ελδηάκεζα)  

Β. Γηπιαζηαζκνχο  

Γ.Διιείκκαηα θαη δηπιαζηαζκνχο ζηελ ίδηα ζέζε κε ζπρλά 

αιιειεπηθαιππηφκελα φξηα  

Γ. Αλαζηξνθέο  

E. Δλζέζεηο  

Σα κηθξνειιείκκαηα θαη νη κηθξνδηπιαζηαζκνί πνπ πξνθχπηνπλ  κπνξεί 

λα έρνπλ παζνινγηθή ζπλέπεηα ή λα είλαη απιά θπζηνινγηθέο πνιπκνξθηθέο 

αιιαγέο πνπ απνηεινχλ κηα λέα πεγή πνηθηινκνξθίαο ηνπ αλζξψπηλνπ 

γνληδηψκαηνο (Infrate AJ et al 2004, Sebat J 2004, Redon R 2006).  

Δθηελείο κειέηεο έρνπλ δείμεη φηη ηα CNVs επεξεάδνπλ ηε γνληδηαθή 

έθθξαζε, ηε θαηλνηππηθή πνηθηινκνξθία θαη πξνζαξκνγή θαη ζπκβάιινπλ 

ζηελ εμέιημε (Iafrate AJ et al., 2004; Sebat J et al., 2004; Redon R et al, 

2006).  
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Καιχπηνπλ πεξηνρέο πνπ πεξηιακβάλνπλ γνλίδηα κε ξφιν ζηελ 

θπηηαξηθή πξνζθφιιεζε, ηε ρεκηθή δηέγεξζε, ηελ απφθξηζε 

λεπξνδηαβηβαζηψλ ζε εμσηεξηθά εξεζίζκαηα, ηελ άκπλα (ΖLA, Defensin locus) 

θαη ηηο αηζζήζεηο φπσο ε φζθξεζε (γνλίδηα νζθξεηηθψλ ππνδνρέσλ). Μεηαμχ 

ησλ CNVs γίλεηαη επίζεο δηάθξηζε ζε:  

Α) Καινήζε-ρσξίο παζνινγηθή ζπλέπεηα CNVs (benign CNVs)  

Β) Παζνινγηθά CNVs (pCNVs)  

Γ) Αγλψζηνπ θιηληθήο ζεκαζίαο CNVs (uCNVs)  

΢ηνλ γεληθφ πιεζπζκφ είλαη δπλαηφλ λα αληρλεπζνχλ πεξηζζφηεξα 

θαινήζε ρσξίο παζνινγηθή ζπλέπεηα CNVs. ΢ε αληίζεζε κε άιινπο ηχπνπο 

δνκηθψλ αλαδηαηάμεσλ, νη αλαζηξνθέο, επεηδή ζεσξνχληαη ηζνδπγηζκέλεο 

αλαδηαηάμεηο, δελ νδεγνχλ άκεζα ζε παζνινγηθέο θαηαζηάζεηο ζηα 

θπζηνινγηθά άηνκα-θνξείο. Δλδέρεηαη φκσο λα απνηεινχλ παξάγνληεο 

θηλδχλνπ γηα ηε δεκηνπξγία κηθξνειιεηκκάησλ ή κηθξνδηπιαζηαζκψλ ζηνπο 

απνγφλνπο ησλ θπζηνινγηθψλ γνλέσλ-θνξέσλ (Feuk L et al, 2006).   

  

Με ηαμηλνκεκέλνη πνιπκνξθηζκνί κπνξνχλ λα θαηαηαγνχλ σο 

παζνινγηθνί ζηηο βάζεηο δεδνκέλσλ ζχκθσλα κε θξηηήξηα φπσο: 

 i) Σε de novo πξνέιεπζε  

ii) Σε δηάθξηζε κέζα ζηελ νηθνγέλεηα κε βάζε ην θαηλφηππν 

 iii) Σν κέγεζνο ηεο αζηάζεηαο 

 iv) Σνλ αξηζκφ ησλ γνληδίσλ  

v) Σε ιεηηνπξγία ησλ εκπιεθνκέλσλ γνληδίσλ 

vi) Tε ζπζρέηηζε ηνπ θαηλνηχπνπ κε ηελ θιηληθή εηθφλα θαιά ραξαθηεξηζκέλσλ 

ζπλδξφκσλ   

  

Σα CNVs πνπ ραξαθηεξίδνληαη «Αγλψζηνπ θιηληθήο ζεκαζίαο»  είλαη 

ζπλήζσο θιεξνλνκνχκελα απφ θάπνηνλ γνλέα. Αλ θάπνηα ρξσκνζσκηθή 

αλαδηάηαμε βξεζεί ζε έλαλ θαηλνηππηθά θπζηνινγηθφ γνλέα ή ζε θάπνην 

αλεμάξηεην άηνκν ειέγρνπ ηφηε πηζαλφηαηα δελ ππάξρεη θάπνηα θαηλνηππηθή 



58 

 

επίπησζε. Χζηφζν ιφγσ ηεο πηζαλφηεηαο ρακειήο δηεηζδπηηθφηεηαο ή/θαη 

πνηθίιεο εθθξαζηηθφηεηαο ηνπ θαηλνηχπνπ ε γελεηηθή ζπκβνπιεπηηθή κπνξεί 

λα απνβεί πεξίπινθε. Οη δηεζλείο βάζεηο δεδνκέλσλ πνπ ππάξρνπλ κπνξνχλ 

λα βνεζήζνπλ ζηνλ πξνζδηνξηζκφ ηεο θιηληθήο ζεκαζίαο ησλ CNVs. Ο 

έιεγρνο ησλ γνλέσλ ή θαη άιισλ κειψλ ηεο νηθνγέλεηαο ζπλήζσο είλαη 

αλαγθαίνο γηα λα πξνζδηνξηζηνχλ ηα απνηειέζκαηα ηεο εμέηαζεο. Όηαλ έλα 

CNV ραξαθηεξηζηεί de novo ηφηε ζεσξείηαη παζνινγηθφ εηδηθά αλ ε ιεηηνπξγία 

ησλ γνληδίσλ πνπ πεξηέρεη ζπκβαδίδεη κε ηνλ θαηλφηππν ηνπ αζζελνχο. 

Χζηφζν ζε θάπνηεο πεξηπηψζεηο πξέπεη λα εμεηάδεηαη ε πηζαλφηεηα κε 

παηξφηεηαο (Shinawi M et al 2008). Μεξηθά CNVs είλαη ππεξβνιηθά ζηαζεξά 

ρσξίο θακία αληρλεχζηκε πνηθηινκνξθία ζηηο ζέζεηο θαη ην κέγεζνο ησλ 

ζεκείσλ ζξαχζεσο, ελψ άιια εκθαλίδνπλ κεγάιε εηεξνγέλεηα. Έρεη βξεζεί 

επίζεο ζπζρέηηζε πνιιαπιψλ ζπάλησλ de novo CNVs κε λεπξναλαπηπμηαθέο 

αζζέλεηεο θαη πνιππαξαγνληηθά λνζήκαηα, φπσο νη δηαηαξαρέο ζην θάζκα 

ηνπ απηηζκνχ, ε ζρηδνθξέλεηα, ε λφζνο Crohn, ε ςσξίαζε, ν ζπζηεκαηηθφο 

εξπζεκαηψδεο ιχθνο, ε ακπνηξνθηθή πιεπξηθή ζθιήξπλζε θαη ν HIV-1. 

Αξθεηέο αιιαγέο αξηζκνχ αληηγξάθσλ είραλ ηαπηνπνηεζεί κε απιέο κεζφδνπο 

κνξηαθήο γελεηηθήο αλάιπζεο, φπσο ηηο θπηηαξνγελεηηθέο κεζφδνπο. Έρεη 

ππνινγηζηεί φηη ην έλα πέκπην ηνπ αλζξψπηλνπ γνληδηψκαηνο πεξηιακβάλεη 

αιιαγέο αξηζκνχ αληηγξάθσλ CNVs, κε ην 46% ησλ CNVs λα βξίζθνληαη ζε 

πεξηθεληξηθέο θαη ππνηεινκεξηθέο πεξηνρέο, ελψ ηα ππφινηπα CNVs 

εληνπίδνληαη ζηηο ελδηάκεζεο πεξηνρέο. (van Ommenet GJ et al, 2005). Σα 

πεξηζζφηεξα απφ ηα CNVs έρνπλ ραξηνγξαθεζεί ρξεζηκνπνηψληαο ηελ 

θιαζζηθή θπηηαξνγελεηηθή G-δψλσζεο, ην πνιιαπιφ ππνηεινκεξηδηαθφ FISH, 

FISH ρξψζεο νιφθιεξσλ ρξσκνζσκάησλ, MFISH, SKY ή πνιπρξσκαηηθή 
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δψλσζε (MultiColor Βanding, MCB). Πνιιά απφ ηα CNVs ελδερνκέλσο 

αληηπξνζσπεχνπλ θαινήζεηο θνηλνχο πνιπκνξθηζκνχο CNPs (Copy Number 

Polymorphisms), σζηφζν άιια CNVs έρνπλ ελνρνπνηεζεί γηα ζπγθεθξηκέλνπο 

θιηληθνχο θαηλνηχπνπο, πνπ νθείινληαη ζε δηάθνξνπο κνξηαθνχο 

παζνγελεηηθνχο κεραληζκνχο. (Pai GS et al 1980, Patsalis PC et al 2007).  

΢χκθσλα κε πξφζθαηε ζηαηηζηηθή (Μάξηηνο 2009), >3800 δνκηθέο αιιαγέο 

(Structural Variations, SVs ή CNVs) βξίζθνληαη ζηε Βάζε δεδνκέλσλ 

Database of Genomic Variants (DGV,http://projects.tcag.ca/variation/). Οη 

θφθθηλνη θχθινη δεμηά απφ θάζε ρξσκφζσκα απεηθνλίδνπλ ειιείκκαηα, ελψ νη 

κπιε δηπιαζηαζκνχο ζε κηα εθηελή κειέηε πγηψλ αηφκσλ (Δηθφλα 6). (Iafrate 

AJ et al, 2004) ΢ε κεξηθέο πεξηπηψζεηο, παξφκνηεο αλαδηαηάμεηο ζηνλ ίδην 

γελεηηθφ ηφπν νδεγνχλ ζε δηαθνξεηηθή αλσκαιία θαη θαη’ επέθηαζε ζε 

δηαθνξεηηθέο θιηληθέο παζνγελεηηθέο θαηαζηάζεηο. Γηα παξάδεηγκα 

δηπιαζηαζκφο ηνπ γνληδίνπ ηεο πεξηθεξεηαθήο κπειίλεο PMP22 νδεγεί ζηελ 

δηαηαξαρή Charcot-Marie-Tooth ηχπνπ 1A (CMT1A;Mendelian Inheritance in 

Man MIM 118220) ελψ έιιεηκκα ηνπ ίδηνπ γνληδίνπ πξνθαιεί θιεξνλνκηθή 

λεπξνπάζεηα HNPP (HNPP, HereditaryNeuropathy with liability to Pressure 

Palsies, MIM 162500).  
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Δηθόλα 6: Αλίρλεπζε πνηθηινκνξθηώλ ζην αλζξώπηλν γνληδίσκα  

  

Iafrate AJ et al 2004  
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1.10 Δθαξκνγή Μηθξνζπζηνηρηώλ Γελσκηθνύ ΢πγθξηηηθνύ Τβξηδηζκνύ κε 

νιηγνλνπθιενηίδηα (a-CGH) γηα ηε κειέηε CNVs ζε άηνκα κε πνιιαπιέο 

ζπγγελείο αλσκαιίεο  

  

Οη ζπγγελείο αλσκαιίεο κε ή ρσξίο λνεηηθή πζηέξεζε/ δπζκνξθίεο/ 

δηαηαξαρέο θάζκαηνο απηηζκνχ κπνξεί λα νθείινληαη ζε ρξσκνζσκηθέο 

αλσκαιίεο πνπ εληνπίδνληαη ζε πεξίπνπ 1 αλά 200 λενγλά κε ηνλ απιφ 

(ζπκβαηηθφ) θαξπφηππν.   

Μεηά ην 1956 φηαλ νη Tjio θαη Levan πξψηνη αλέθεξαλ φηη ν άλζξσπνο  

έρεη 46 ρξσκνζψκαηα, έρνπλ γίλεη ηεξάζηηεο πξνζπάζεηεο λα πξνζδηνξηζηνχλ 

γελσκηθέο αλαθαηαηάμεηο πνπ ζπζρεηίδνληαη κε γελεηηθέο αζζέλεηεο (Edelmann 

L et al, 2009). ΢ηνλ ηνκέα ηεο θιηληθήο θπηηαξνγελεηηθήο μεθίλεζαλ νη πξψηεο 

αλαθαιχςεηο ησλ νιηθψλ ηξηζσκηψλ κε πνιχ ζπγθεθξηκέλνπο θαηλνηχπνπο, 

φπσο ε ηξηζσκία 21, ε ηξηζσκία 13 θαη ε ηξηζσκία 18 ζην ζχλδξνκν Down, 

Pateau θαη Edwards αληίζηνηρα. Καζψο ηερληθέο πςειήο αλάιπζεο 

θαηέζηεζαλ δηαζέζηκεο, ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ηελ επξέσο 

ρξεζηκνπνηνχκελε ρξψζε Giemsa κεηά απφ πέςε κε ζξπςίλε ή G-banding, 

απμήζεθε ζεκαληηθά ε δηάγλσζε ρξσκνζσκηθψλ αλσκαιηψλ.   

Χζηφζν ε θιαζηθή θπηηηαξνγελεηηθή αλάιπζε δελ είλαη ζε ζέζε λα 

εληνπίζεη αμηφπηζηα αλαθαηαηάμεηο (ειιείκκαηα ή δηπιαζηαζκνχο) γελνκηθψλ 

ηκεκάησλ κηθξφηεξσλ ησλ 5 εψο 10 κεγαβάζεσλ (Mb), ή ηε ρξσκνζσκηθή 

πξνέιεπζε ησλ ππεξάξηζκσλ ρξσκνζσκηθψλ δεηθηψλ (markers) νχηε ηε ζέζε 

ζξαχζεο ησλ αλαδηαηάμεσλ. Έηζη κε ηνλ θαζηεξσκέλν γελεηηθφ έιεγρν κε 

θαξπφηππν ζηηο κείδνλεο ζπγγελείο αλσκαιίεο, νη ρξσκνζσκηθέο αλσκαιίεο 

απνθαιχπηνληαη κφλν ζην 0,5%, ελψ πεξηζζφηεξα απφ ην 75% ησλ αηφκσλ 

κε ΝΤ/ ΓΑΓ, παξακέλνπλ αθαζφξηζηεο αηηίαο, θαη ζπλνιηθά παξακέλνπλ 

αδηάγλσζηνη πάλσ απφ 25% ησλ αζζελψλ κε δπζκνξθνινγίεο θαη ΝΤ (Flint J 

et al 2003).  

΢ηηο αξρέο ηνπ 1990 ε εηζαγσγή κνξηαθψλ θπηηαξνγελεηηθψλ ηερληθψλ 

ζηα θιηληθά εξγαζηήξηα απνηέιεζε πνιχ ζεκαληηθή πξφνδν ζηελ δπλαηφηεηα 



62 

 

αλίρλεπζεο γλσζηψλ ζήκεξα ζπλδξφκσλ κηθξνειιεηκάησλ θαη ζηνλ 

πξνζδηνξηζκφ ρξσκνζσκηθψλ αλαθαηαηάμεσλ άγλσζηεο πξνέιεπζεο. Ζ 

ηερληθή ηνπ θζνξίδνληνο in situ πβξηδηζκνχ (FISH), εθαξκφδεηαη ζε 

κεζνθαζηθνχο ππξήλεο ή κεηαθαζηθά ρξσκνζψκαηα γηα ππνηεινκεξηδηαθέο 

πεξηνρέο ή νιφθιεξα ρξσκνζψκαηα. Ο έιεγρνο γίλεηαη κφλν ζηνρεπκέλα 

θαζψο πξνππνζέηεη ηελ θιηληθή δηάγλσζε ηνπ ηχπνπ θαη ηεο γελσκηθήο ζέζεο 

ηεο αλσκαιίαο ή ρξεζηκνπνηείηαη γηα ηελ αλάιπζε ελφο πεξηνξηζκέλνπ 

αξηζκνχ ρξσκνζσκηθψλ ηφπσλ ηαπηφρξνλα (δηαθξηηηθή επθξίλεηα >20-100kb). 

Με εηδηθνχο θζνξίδνληεο αληρλεπηέο πνπ πξνζθνιιψληαη ζηηο 

ζπκπιεξσκαηηθέο αιιεινπρίεο ηνπ γνληδηψκαηνο επηηξέπνληαο ηελ αλίρλεπζε 

εηδηθψλ ζπλδξφκσλ κηθξνειιεηκκάησλ. Τπάξρνπλ δηαζέζηκνη αξθεηνί 

αληρλεπηέο (probes) γηα FISH εθαξκνγή γηα ηα πιένλ θνηλά ζχλδξνκα θαη 

ηνλίδεηαη φηη απηή ε κέζνδνο ρξεζηκνπνηείηαη φηαλ ν θαηλφηππνο είλαη 

ελδεηθηηθφο γηα κία ζπγθεθξηκέλε αζζέλεηα.   

 ΢πλεπψο ζε άηνκα πνπ δελ έρνπλ έλα ζπγθεθξηκέλν θαηλφηππν ε 

ρξήζε ζπγθεθξηκέλσλ αληρλεπηψλ FISH δελ είλαη εθηθηή. Ζ ζπλδπαζκέλε 

αλάιπζε ζπκβαηηθνχ θαξπνηχπνπ θαη FISH ή MLPA επηηξέπεη ηελ αλίρλεπζε 

ρξσκνζσκηθψλ αλσκαιηψλ πεξίπνπ ζην 5-10% ησλ αζζελψλ απηψλ (Rooms 

L et al, 2005). Άιιεο βαζηζκέλεο ζηε FISH ηερλνινγία κέζνδνη, είλαη ν 

θαζκαηηθφο θαξπφηππνο (spectral karyotyping-SKY) θαη ην multicolor FISH 

ηερληθέο ηδηαίηεξα ρξήζηκεο ζηνλ πξνζδηνξηζκφ αγλψζησλ ρξσκνζσκηθψλ 

αλαθαηαηάμεσλ πνπ βαζίδνληαη θπξίσο ζηελ αξρή ηεο δηαθνξνπνηεκέλεο 

επηζήκαλζεο θάζε ρξσκνζψκαηνο, ρξεζηκνπνηψληαο έλα κνλαδηθφ 

ζπλδπαζκφ θζνξηνρξσκάησλ θαη είλαη ηδηαίηεξα επεξγεηηθέο γηα ηνλ εληνπηζκφ 

ηεο πξνέιεπζεο θαη ηνπ πεξηερνκέλνπ ππεξάξηζκσλ ρξσκνζσκηθψλ δεηθηψλ 

(markers) θαη ησλ ρξσκνζσκηθψλ αλαθαηαηάμεσλ (CCRs) πνπ 

πεξηιακβάλνπλ πεξηζζφηεξα απφ δχν ρξσκνζψκαηα.  

Πξνθεηκέλνπ λα βειηησζνχλ πεξαηηέξσ νη δηαγλσζηηθέο γελεηηθέο 

δνθηκαζίεο θαη λα γεθπξσζεί ην ράζκα κεηαμχ ηεο θπηηαξνγελεηηθήο (θιαζηθφο 

θαξπφηππνο) θαη ηεο κνξηαθήο γελεηηθήο αλάιπζεο έρεη αλαπηπρζεί ηα 
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ηειεπηαία ρξφληα ε ηερλνινγία ηνπ Μνξηαθνχ Καξπνηχπνπ κε Μηθξνζπζηνηρίεο 

΢πγθξηηηθνχ Γελσκηθνχ Τβξηδηζκνχ (array-CGH).   

Ζ επηρεηξεκαηνινγία γηα ηελ εηζαγσγή ησλ κηθξνζπζηνηρεηψλ ζπγθξηηηθνχ 

γελσκηθνχ πβξηδηζκνχ (array-CGH) ζηελ θιηληθή πξαθηηθή είλαη φηη ππάξρεη 

εκθαλήο αλαγθαηφηεηα λα βειηησζεί ην πνζνζηφ δηάγλσζεο γελεηηθψλ 

αλσκαιηψλ πνπ νδεγνχλ ζε θπζηθή θαη ιεηηνπξγηθή αλσκαιία. Έηζη ζηε 

ζχγρξνλε γελεηηθή δηαγλσζηηθή ε δηεξεχλεζε αζζελψλ κε θάζε είδνπο 

ζπγγελείο αλσκαιίεο έρεη πιένλ επεθηαζεί ζηε εθαξκνγή απηήο ηεο 

ηερλνινγίαο πςειήο αλάιπζεο.   

Με ηελ εθαξκνγή ηνπ Μνξηαθνχ Καξπνηχπνπ, αληρλεχνληαη  ζε φιν ην 

κήθνο ησλ ρξσκνζσκάησλ ππνκηθξνζθνπηθέο κε ηζνδπγηζκέλεο 

ρξσκνζσκηθέο αλαδηαηάμεηο  κεγέζνπο κεξηθψλ θηινβάζεσλ (Kb) έσο πνιιψλ 

κεγαβάζεσλ (Mb), ζπκβάιινληαο θαηαιπηηθά ζηε κείσζε ηνπ πνζνζηνχ 

πεξηπηψζεσλ ΝΤ θαη πνιιαπιψλ ζπγγελψλ αλσκαιηψλ ή δπζκνξθηψλ 

αγλψζηνπ αηηηνινγίαο νη νπνίεο παξέκεηλαλ αδηάγλσζηεο. Δπηπξνζζέησο, ε 

ηθαλφηεηα ησλ array-CGH  λα «αλαθξίλνπλ» εθαηνληάδεο ή ρηιηάδεο 

δηαθνξεηηθνχο γελεηηθνχο ηφπνπο ζπγρξφλσο κε κία κφλν εμέηαζε, έρεη 

ηζρπξά πιενλεθηήκαηα έλαληη κηαο αθφκα κνξηαθήο ηερληθήο, ηνπ θζνξίδνληνο 

in situ πβξηδηζκνχ (FISH), φπνπ ν έιεγρνο γίλεηαη κφλν ζηνρεπκέλα αλάινγα 

κε ηελ θιηληθή δηάγλσζε ζπγθεθξηκέλνπ λνζήκαηνο. Όζνλ αθνξά εηδηθφηεξα 

ηα ηεινκεξίδηα, νη πεξηζζφηεξεο ζπζηνηρίεο array-CGH θαιχπηνπλ κεγαιχηεξα 

ηκήκαηα ηεινκεξηδίσλ ζε ζρέζε κε ηνπο ππάξρνληεο αληρλεπηέο FISH θαη 

επνκέλσο ηαπηνπνηνχλ πεξηζζφηεξεο αλαθαηαηάμεηο, ελψ ζπγρξφλσο 

πξνζδηνξίδεηαη ην κέγεζφο ηνπο θαζψο θαη ε ηπρφλ ζπλχπαξμε ειιείκκαηνο κε 

δηπιαζηαζκφ ζηελ ίδηα πεξηνρή (de Vries 2005). Με ηε λέα κεζνδνινγία 

ζπγθξίλεηαη ν αξηζκφο αληηγξάθσλ DNA (CNVs) ελφο γνληδηψκαηνο δείγκαηνο 

αλαθνξάο (control) κε εθείλν ελφο αζζελνχο, κέζσ δηαθνξεηηθήο ζήκαλζεο 

ηνπ γελσκηθνχ DNA  κε δηαθνξεηηθά θζνξηνρξψκαηα. Σα ηρλεζεηεκέλα 

δείγκαηα πβξηδίδνληαη αληαγσληζηηθά πάλσ ζε ζπζηνηρία αιιεινπρηψλ DNA, 

ζηέξεα αθηλεηνπνηεκέλσλ ζε γπάιηλα πιαθίδηα- θαη φρη ζε κεηαθαζηθά 

ρξσκνζψκαηα. Ζ ηερληθή array CGH είλαη θαζαξά κνξηαθή, κε 
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θπηηαξνγελεηηθέο εθαξκνγέο θαη αληηπξνζσπεχεη κέζνδν πβξηδηθή.  Ζ 

αμηνιφγεζε θαη εξκελεία ησλ ζεκαληηθψλ επξεκάησλ  πνπ πξνθχπηνπλ απφ 

ηελ αλάιπζε ζηεξίδεηαη ζε δηεζλείο βάζεηο δεδνκέλσλ  

[Decipher (http//www.sanger.ac.uk/PostGenomics/decipher/),   

Ecaruca (http//www.ECARUCA.net),  

UCSC (http://genome.ucsc.edu/),  Ensembl   

(http://www.ensembl.org)  θαη Database of Genomic Variants  

(http://projects.tcag.ca/variation)] απφ φπνπ ζπγθεληξψλνληαη πιεξνθνξίεο 

γηα ην κέγεζνο θαη ηε ζέζε εληνπηζκνχ ηεο θάζε ρξσκνζσκηθήο  πεξηνρήο, 

ηελ χπαξμε πνιπκνξθηθψλ πεξηνρψλ, πνπ είλαη γλσζηέο σο CNPs (Copy 

Number Polymorphisms) αιιά θαη ηα γνλίδηα ηα νπνία ε ρξσκνζσκηθή ζέζε 

πεξηέρεη. Δληνπηζκφο ησλ γνληδίσλ πνπ βξίζθνληαη ζηηο πεξηνρέο πνπ έρνπλ 

δηαγξαθεί ή δηπιαζηαζηεί κπνξεί λα εμεγήζεη ηα ραξαθηεξηζηηθά ηνπ 

θαηλνηχπνπ ζχκθσλα πάληα κε ηε βηβιηνγξαθία θαη ηηο δηεζλείο βάζεηο 

δεδνκέλσλ. Έηζη, ν Μνξηαθφο Καξπφηππνο ηείλεη ξαγδαία λα απνηειέζεη ηελ 

πξψηε δηαγλσζηηθή βαζκίδα γηα ηνπο αζζελείο κε πνιιαπιέο ζπγγελείο 

αλσκαιίεο ή/θαη αλεμήγεηε θαζπζηέξεζε  αλάπηπμεο/ Ννεηηθή Τζηέξεζε θαη 

ΓΑΓ.  

Μηθξνζπζηνηρίεο κε θιψλνπο βαθηεξηαθψλ ηερλεηψλ ρξσκνζσκάησλ (ΒΑCs), 

ηερλεηψλ ρξσκνζσκάησλ δχκεο (ΤΑCs) θαη cDNA θιψλνπο κεγέζνπο >1Mb 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ σο αληρλεπηέο, κε επηηπρία ζην πξφζθαην παξειζφλ, αιιά 

κε αξθεηνχο πεξηνξηζκνχο (Miyake N et al, 2006, Liang JS et al, 2008). Οη 

BACs θιψλνη κε ηππηθφ κέγεζνο 75–200kb δελ είλαη ζε ζέζε λα 

ηαπηνπνηήζνπλ κε αμηνπηζηία αιιαγέο αξηζκνχ αληηγξάθσλ κηθξφηεξεο απφ 

50-100kb. Οη  BAC/YAC ζπζηνηρίεο κε θιψλνπο 1Mb επηηξέπνπλ ηελ 

αλίρλεπζε CNVs κεγέζνπο >1 Mb, παξέρνπλ θάιπςε θπξίσο 

ππνηεινκεξηδηαθψλ πεξηνρψλ θαη δελ είλαη ζε ζέζε λα αληρλεχζνπλ 

αλσκαιίεο κηθξφηεξεο απφ ηνλ έλζεην θιψλν (Vissers LE et al, 2003).  

Οη θιψλνη θνζκηδίσλ θαη θνζκηδίσλ έρνπλ κέγεζνο ~40kb θαη επηηξέπνπλ 

αλίρλεπζε CNVs κεγέζνπο >20kb (Mao R et al, 2005). Οη cDNA θιψλνη είλαη 

ζε ζέζε λα απμήζνπλ ηελ δηαθξηηηθή επθξίλεηα ζην επίπεδν ελφο γνληδίνπ ή 
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κέξνο απηνχ θαη αθφκα κεγαιχηεξε δηαθξηηηθή επθξίλεηα κπνξεί λα επηηεπρζεί 

κε γελσκηθά/ κε επαλαιακβαλφκελεο αιιεινπρίαο PCR πξντφληα (Crotwell 

PL et al, 2012).   

Οη πξφζθαηεο εμειίμεηο ζηελ ηερλνινγία ησλ array-CGH κηθξνζπζηνηρηψλ, 

έρνπλ ζπκβάιιεη ζηελ εκθάληζε ελφο λένπ πξσηνπνξηαθνχ ηχπνπ 

κηθξνζπζηνηρηψλ, πνπ βαζίδνληαη ζε αληρλεπηέο κνλφθισλσλ ζπλζεηηθψλ 

νιηγνλνπθιενηηδίσλ (ssDNA) κεγέζνπο 25-85bp θαη νλνκάδνληαη 

κηθξνζπζηνηρίεο νιηγνλνπθιενηηδίσλ ζπγθξηηηθνχ γελσκηθνχ πβξηδηζκνχ (oligo 

array-CGH). Οη κέζνδνη θαηαζθεπήο oligo array-CGH κηθξνζπζηνηρηψλ 

πεξηιακβάλνπλ δηάθνξεο inkjet θαη microjet ή spotting ηερλνινγίεο, in situ 

δηαδηθαζίεο ή/θαη on-chip θσηνιηζνγξαθηθή ζχλζεζε νιηγνλνπθιενηηδηψλ.   

΢πκπεξαζκαηηθά ε ηερλνινγία ησλ array-CGH επηηξέπεη ηελ αθξηβή 

δηάγλσζε,  ηνλ ραξαθηεξηζκφ ησλ ζπλδξφκσλ, ηε ζπζρέηηζε γνλφηππνπ κε 

θαηλφηππνπ, ηελ πξφιεςε, ηελ πξφγλσζε θαη ηελ θαιχηεξε θιηληθή 

παξαθνινχζεζε. Ζ ηερλνινγία ησλ array-CGH, εθαξκφδεηαη ζηε γελεηηθή 

δηάγλσζε θαη έξεπλα (Keren B et al, 2011). ΢ηε γελεηηθή δηάγλσζε απνηειεί 

ηζρπξφ κεζνδνινγηθφ εξγαιείν γηα ηε κειέηε αζζελψλ κε ΝΤ/ΑΚ αγλψζηνπ 

αηηηνινγίαο κε ή ρσξίο δηαηαξαρέο θάζκαηνο απηηζκνχ, πνιιαπιέο ζπγγελείεο 

αλσκαιίεο (Π΢Α), επηιεςία/ζπαζκνχο (Shaikh TH et al, 2007, Brady BD et al, 

2012).  Άιιεο εθαξκνγέο ηνπ Μνξηαθνχ Καξπνηχπνπ πεξηιακβάλνπλ ηνλ 

πξνγελλεηηθφ έιεγρν θαη ηε δηεχξπλζε αηκαηνινγηθψλ θαθνεζεηψλ ζε 

δηαγλσζηηθφ θαη πξνγλσζηηθφ επίπεδν, παξέρνληαο πην αθξηβή ηαπηνπνίεζε 

ζε κνξηαθφ επίπεδν γηα ηε θχζε ηνπ φγθνπ ζε ζχγθξηζε κε ηηο δπλαηφηεηεο 

ηεο ηζηνινγηθήο εμέηαζεο. Οη εξεπλεηηθέο εθαξκνγέο ησλ array-CGH 

κηθξνζπζηνηρηψλ πεξηιακβάλνπλ ηαπηνπνίεζε λέσλ ππνςήθησλ γνληδίσλ γηα 

ζπγθεθξηκέλεο δηαηαξαρέο, αλαθάιπςε λέσλ γελεηηθψλ ζπλδξφκσλ θαη 

ζπζρέηηζε γνλνηχπνπ-θαηλνηχπνπ (Stankiewicz  P et al, 2007; Keren B et al, 

2011, Kang JU et al, 2012).   

Αλ θαη ε ηερλνινγία array-CGH  έρεη αξρίζεη λα εθαξκφδεηαη  απφ 

αξθεηά Κέληξα Γελεηηθήο γηα ηε δηεξεχλεζε  αζζελψλ  κε ζπγγελείο 

αλσκαιίεο, αλαπηπμηαθή θαζπζηέξεζε ή/ θαη καζεζηαθέο δπζθνιίεο, ν 
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ζπνξαδηθφο ραξαθηήξαο θαη ε ζπαληφηεηα ηεο πιεηνςεθίαο ησλ ζπγγελψλ 

αλσκαιηψλ πεξηνξίδεη αθφκε ηελ δπλαηφηεηα εξκελείαο φισλ ησλ κνξηαθψλ 

επξεκάησλ. Ζ δηάγλσζε αζζελψλ κε ηελ λεφηαηε θαη πιένλ εμειηγκέλε απηή 

ηερλνινγία έρεη αξρίζεη λα πξαγκαηνπνηείηαη απφ 10εηίαο απνθιεηζηηθά φζνλ 

αθνξά ζηνλ δεκφζην Διιεληθφ ρψξν, ζην Δξγαζηήξην Ηαηξηθήο Γελεηηθήο ηεο 

Ηαηξηθήο ΢ρνιήο ηνπ Παλεπηζηεκίνπ Αζελψλ.  

 

 

  

1.10.1 Πιενλεθηήκαηα θαη πεξηνξηζκνί ηεο ηερλνινγίαο a-CGH  

  

Ζ πςειή επαηζζεζία θαη εηδηθφηεηα κε πςειή απφδνζε ζε δπλαηφηεηεο 

απηνκαηηζκνχ, απιφηεηαο, επαλαιεςηκφηεηαο θαη αθξηβή ραξηνγξάθεζε ησλ 

ρξσκνζσκηθψλ αλαδηαηάμεσλ είλαη ηα ζεκαληηθφηεξα πιενλεθηήκαηα ηεο 

λέαο ηερλνινγίαο. ΢πγθεθξηκέλα παξνπζηάδεη 10-1000 θνξέο κεγαιχηεξε 

δηαθξηηηθή επθξίλεηα απφ ην ζπκβαηηθφ θαξπνηχπν θαη επηηξέπεη ζάξσζε 

γελσκηθψλ αιιαγψλ θαζψο θαη ηαπηνπνίεζε ππνκηθξνζθνπηθψλ δνκηθψλ 

ελδηάκεζσλ αλαδηαηάμεσλ κεγέζνπο >20Kb θαηά κέζν φξν ζε πεξηπηψζεηο 

ηδηνπαζνχο ΝΤ κε ή ρσξίο Π΢Α, αλάινγα κε θιηληθά θξηηήξηα επηινγήο ησλ 

αζζελψλ (Shaw-Smith C et al, 2004, Oikonomakis V et al, 2016). 

Δπηπξφζζεηα δελ είλαη απαξαίηεηε ε θαιιηέξγεηα ησλ θπηηάξσλ κε 

απνηέιεζκα ν ρξφλνο ηεο δηελέξγεηαο ηεο ζπγθεθξηκέλεο εμέηαζεο λα είλαη 

ζεκαληηθά κηθξφηεξνο απφ ηηο θιαζηθέο θπηηαξνγελεηηθέο κεζφδνπο ελψ δελ 

απαηηνχληαη γηα ηελ εθαξκνγή ηεο κεζφδνπ δηαηξνχκελα θχηηαξα θαη απηφ έρεη 

πιενλέθηεκα ζηελ εθαξκνγή ηεο ζε κειέηεο κε πιηθφ απφ βηνςία. Οη 

πεξηζζφηεξεο  a-CGH πιαηθφξκεο απαηηνχλ κφιηο ιίγα κηθξνγξακκάξηα 

γελσκηθνχ DNA, επηηξέπνληαο αθφκε θαη ηελ ελίζρπζε νιφθιεξνπ ηνπ 

γνληδηψκαηνο, εάλ απαηηείηαη (Ming JE et al, 2006). ΢ε νξηζκέλεο πεξηπηψζεηο 

απνθαιχπηνληαη θιηληθά αλαπάληερεο γελσκηθέο αληζζνξνπίεο, ηνλίδνληαο ηα 

πιενλεθηήκαηα ηεο νιηθήο ζάξσζεο ηνπ γνληδηψκαηνο ζπγθξηηηθά κε ηηο 

ζηνρεπκέλεο κεζφδνπο πνπ κπνξνχλ κφλν λα απνθαιχςνπλ πιεξνθνξίεο γηα 

ηελ πεξηνρή πνπ αλαθξίλεηαη. Απνδεδεηγκέλα ε κεζνδνινγία a-CGH 
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απνθαιχπηεη ρξσκνζσκηθά κσζαηθά εθφζνλ ε πιαηθφξκα δηαζέηεη θαη 

νιηγνλνπθιενηίδηα αλίρλεπζεο SNPs ζε πνζνζηφ ≥20% θαη επηπιένλ είλαη ζε 

ζέζε λα αληρλεχζεη θαη ρξσκνζσκηθέο πεξηνρέο απψιεηαο εηεξνδπγσηίαο 

(LOH)..  

Όπσο ζε φιεο ηηο ηερληθέο, ππάξρνπλ θαη ζηελ ζπγθεθξηκέλε νξηζκέλνη 

πεξηνξηζκνί φπσο είλαη ε αδπλακία λα αληρλεχζεη πνηνηηθέο αιιαγέο, φπσο 

είλαη νη ηζνδπγηζκέλεο αλαθαηαηάμεηο δειαδή νη ρξσκνζσκηθέο κεηαζέζεηο θαη 

νη αλαζηξνθέο. ΢ηνπο πεξηνξηζκνχο πξέπεη λα αλαθεξζεί θαη ην πςειφ 

θφζηνο ηεο εμέηαζεο, ην νπνίν δελ επηηξέπεη ηελ εθαξκνγή  ζε επξεία θιίκαθα 

θαζψο θαη φηη θάπνηεο θνξέο αληρλεχνληαη γελνκηθέο αλαθαηαηάμεηο άγλσζηεο 

ζεκαζίαο κε απνηέιεζκα δπζθνιία ζηελ εξκελεία ησλ απνηειεζκάησλ. 

Πξνβιήκαηα κπνξεί λα πξνθχςνπλ ελδερνκέλσο  ζε πεξηπηψζεηο ρακεινχ 

πνζνζηνχ κσζατθηζκνχ θαζψο θαη ζηελ εξκελεία CNVs αγλψζηνπ θιηληθήο 

ζεκαζίαο (Shinawi M et al 2008).   

Οη ηέζζεξηο θχξηεο εηαηξίεο εκπνξηθά δηαζέζηκσλ κηθξνζπζηνηρηψλ 

νιηγνλνπθιενηηδίσλ πςειήο επθξίλεηαο πεξηιακβάλνπλ ηηο πιαηθφξκεο 

Affymetrix, Agilent, NimbleGen θαη Illumina (Shaikh TH, 2007)  

Ζ αλάιπζε κε FISH, MLPA απνηεινχλ ηηο ζπληζηψκελεο κνξηαθέο κεζφδνπο 

γηα ηελ επηβεβαίσζε ησλ ζεηηθψλ array-CGH απνηειεζκάησλ. ΢ε αξθεηέο 

πεξηπηψζεηο FISH ρξεηάδεηαη λα γίλεη θαη ζηνπο γνλείο ηνπ αζζελνχο γηα ηελ 

απνζαθήληζε ηεο θιηληθήο εξκελείαο ησλ επξεκάησλ ηνπ Μνξηαθνχ 

Καξπφηππνπ, θαζψο επηηξέπεη ηνλ  εληνπηζκφ θνξέσλ ηζνδπγηζκέλσλ 

αλαδηαηάμεσλ.   

  

  

  

1.10.2 Πνηθηινκνξθίεο αξηζκνύ αληηγξάθσλ (CNVs)  

  

Ζ ηερληθή a-CGH έρεη ηελ ηθαλφηεηα λα αληρλεχζεη ππνκηθξνζθνπηθέο 

πξνζζήθεο ή ειιείκκαηα ηνπ γνληδηψκαηνο κε πνιχ πςειή επθξίλεηα θαη 

εθηειείηαη γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ παζνινγηθψλ ρξσκνζσκηθψλ 

αλαθαηαηάμεσλ ή πνηθηινκνξθηψλ αξηζκνχ αληηγξάθσλ (CNVs) πνπ είλαη 
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ππεχζπλα γηα ηνλ θιηληθφ θαηλφηππν. ΢ηηο πεξηζζφηεξεο πεξηπηψζεηο ε 

παζνινγηθή αλαδηάηαμε πξνθχπηεη de novo θαη αληηπξνζσπεχεη ζπνξαδηθέο 

ρξσκνζσκηθέο αλαθαηαηάμεηο πνπ ζπκβαίλνπλ θαηά ηελ κείσζε ησλ γνλεηθψλ 

γακεηψλ. Χζηφζν CNVs έρνπλ πεξηγξαθεί ζηελ βηβιηνγξαθία φηη 

παξνπζηάδνληαη ζε θαηλνηππηθά θπζηνινγηθά άηνκα θαη ζε κεξηθέο 

πεξηπηψζεηο ζπλαληψληαη ζε πςειή ζπρλφηεηα ζηνλ γεληθφ πιεζπζκφ. Σν 

κέγεζφο ηνπο πνηθίιεη απφ 1kb έσο πνιιέο Mb θαη παξνπζηάδνπλ κεγάιε 

πνηθηιία αξηζκνχ αληηγξάθσλ φηαλ ζπγθξίλνληαη κε έλα γνληδίσκα αλαθνξάο 

πεξηιακβάλνληαο ειιείκκαηα θαη δηπιαζηαζκνχο ηεο γελσκηθήο πεξηνρήο. 

Απηέο νη δνκηθέο πνηθηιίεο είλαη ζπλήζσο θιεξνλνκνχκελεο θαη 

παξνπζηάδνληαη ζην 12% ηνπ γνληδηψκαηνο (Edelmann L et al 2009). To 40% 

ησλ αλαθεξφκελσλ CNVs πνπ θιεξνλνκνχληαη βξίζθνληαη ζε πεξηνρέο πνπ 

ηα γνλίδηα είλαη αξαηά θαη ηείλνπλ λα εδξάδνληαη εθηφο ησλ θαιά 

ζπληεξεκέλσλ πεξηνρψλ ηνπ γνληδηψκαηνο.  Δθηηκάηαη φηη ππάξρνπλ ρηιηάδεο 

πνηθηινκνξθίεο ζην γνληδηψκα πνιιέο απφ ηηο νπνίεο είλαη πνιχ θνηλέο 

πεξηιακβάλνληαο ειιείκκαηα πνιπκνξθηζκψλ ζε εηδηθά γνλίδηα πνπ 

ζρεηίδνληαη κε  ζηεξνεηδή ηνπ θχινπ, κεηαβνιηζκνχο ησλ θαξκάθσλ θαη ηελ 

φζθξεζε, φπσο θαη δηπιαζηαζκνί πνπ κπνξεί λα είλαη πην ζπάληνη ή λα 

απνηεινχλ εζληθνχο πνιπκνξθηζκνχο.  

  

1.10.3. Agilent array-CGH κηθξνζπζηνηρίεο νιηγνλνπθιενηηδίσλ   

  

΢ηελ παξνχζα δηδαθηνξηθή δηαηξηβή ρξεζηκνπνηήζεθε ε 

πξσηνπνξηαθή ηερλνινγία κηθξνζπζηνηρηψλ ηεο εηαηξίαο Agilent Technologies 

(Santa Clara, CA). Ζ εηαηξία Agilent παξέρεη κηα νινθιεξσκέλε πιαηθφξκα 

γηα δηάθνξεο array-CGH εθαξκνγέο κε CGH αληρλεπηέο θαη επηπιένλ 

αληρλεπηέο SNP ειεθηξνληθά δηαζέζηκνπο ζηελ ηζηνζειίδα ηεο δηαδηθηπαθήο 

πχιεο Agilent eArray , ε νπνία επηπιένλ επηηξέπεη  ηελ in silico δεκηνπξγία 

εηδηθψλ κηθξνζπζηνηρηψλ θαη νιηγν-βηβιηνζεθψλ. Ζ δηαδηθηπαθή πχιε παξέρεη 

ειεχζεξε πξφζβαζε ζε φινπο ηνπο εμνπζηνδνηεκέλνπο ρξήζηεο θαη ηε 

δπλαηφηεηα ζρεδηαζκνχ κηθξνζπζηνηρηψλ κε ζπγθεθξηκέλεο πξνδηαγξαθέο 

(ηερλνινγία Agilent’s SurePrint inkjet). Δλα ζεκαληηθφ πιενλέθηεκα ησλ 

http://www.genomics.agilent.com/CollectionSubpage.aspx?PageType=Product&SubPageType=ProductDetail&PageID=1455
http://www.genomics.agilent.com/CollectionSubpage.aspx?PageType=Product&SubPageType=ProductDetail&PageID=1455
http://www.genomics.agilent.com/CollectionSubpage.aspx?PageType=Product&SubPageType=ProductDetail&PageID=1455
http://www.genomics.agilent.com/CollectionSubpage.aspx?PageType=Product&SubPageType=ProductDetail&PageID=1455
http://www.genomics.agilent.com/CollectionSubpage.aspx?PageType=Product&SubPageType=ProductDetail&PageID=1455
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Agilent κηθξνζπζηνηρηψλ είλαη φηη ην DNA ησλ δεηγκάησλ ειέγρνπ θαη 

αλαθνξάο πθίζηαληαη ηελ ίδηα κεηαρείξηζε θαη πβξηδίδνληαη πάλσ ζην ίδην 

γπάιηλν πιαθάθη, ελψ ζηηο εηαηξίεο Affymetrix θαη Ilumina, νη εληάζεηο ησλ 

ζεκάησλ ηνπ δείγκαηνο ειέγρνπ ζπγθξίλνληαη κε έλα ηαπηνπνηεκέλν δείγκα 

κάξηπξα, ην νπνίν αλαιχεηαη πξνεγνπκέλσο θάησ απφ δηαθνξεηηθέο 

ζπλζήθεο. Ζ εηαηξία Agilent παξέρεη βέιηηζηα ππνινγηζηηθά εξγαιεία θαη 

επέιηθηνπο ζηαηηζηηθνχο αιγνξίζκνπο, πνπ επηηξέπνπλ ηελ θαλνληθνπνίεζε 

ησλ δεδνκέλσλ γηα ηνλ έιεγρν θαη ειαρηζηνπνίεζε ηνπ ζνξχβνπ, θαζψο θαη 

ηνλ πεξηνξηζκφ ησλ ςεπδψο ζεηηθψλ απνηειεζκάησλ.  

O θαηάινγνο ηεο εηαηξίαο πεξηέρεη κηα ζεηξά απφ εκπνξηθά δηαζέζηκεο 

SurePrint G3 Human CGH κηθξνζπζηνηρίεο: 1x1M, 2x400K, 1x244Κ,  4x180K, 

2x105K, 8x60K, 4x44K θαη 8X15K γηα δηάθνξεο θιηληθέο εθαξκνγέο. Οη Agilent 

κηθξνζπζηνηρίεο ζπλζεηηθψλ νιηγνλνπθιενηηδίσλ ζπλδπάδνπλ ηελ θάιπςε 

ηφζν ζηνρεπκέλσλ πεξηνρψλ φζν θαη νιφθιεξνπ ηνπ γνληδηψκαηνο ζε 

πεξηνρέο ηεο επρξσκαηίλεο, πνπ αληηπξνζσπεχνπλ κνλαδηθέο αιιεινπρίεο 

ζην γνληδίσκα. Δπηηξέπνπλ ηελ αλίρλεπζε κηθξνειιεηκκάησλ, 

κηθξνδηπιαζηαζκψλ, αλεππινεηδηψλ, κε ηζνδπγηζκέλσλ κεηαζέζεσλ θαζψο 

θαη ππνηεινκεξηδηαθψλ θαη πεξηθεληξηθψλ αιιαγψλ αξηζκνχ αληηγξάθσλ. Ζ 

επηινγή ησλ αληρλεπηψλ είλαη ηέηνηα, ψζηε ην 84% απηψλ βξίζθεηαη ζε 

πεξηνρέο αλάκεζα ζε γνλίδηα (intragenic) (πεξίπνπ 50% ζηα ηληξφληα θαη 50% 

ζηα εμψληα) θαη 16% ζε intregenic πεξηνρέο (Veltman JA et al, 2007). Γηα 

παξάδεηγκα, νη κηθξνζπζηνηρίεο 4x44K πεξηιακβάλνπλ 44.290 

νιηγνλνπθιενηηδηθνχο αληρλεπηέο (60-κεξή), κε έλαλ ηνπιάρηζηνλ αληρλεπηή γηα 

θαζέλα απφ ηα ~25.000 γνλίδηα θαη θάιπςε νιφθιεξνπ ηνπ γνληδίσκαηνο κε 

κηα κέζε ρσξηθή δηαθξηηηθή επθξίλεηα ηεο ηάμεο ησλ 30-35kb. Οη 

κηθξνζπζηνηρίεο Agilent array-CGH κπνξνχλ λα εθαξκνζηνχλ ζε DNA πνπ 

πξνέξρεηαη απφ ηζηνχο (θξέζθνπο ή κνληκνπνηεκέλνπο), θπηηαξηθέο ζεηξέο, 

νιηθφ αίκα, ακληνθχηηαξα, βηνςία ρνξηαθψλ ιαρλψλ, θαζψο θαη άιια δχζθνια 

θαη απαηηεηηθά ζην ρεηξηζκφ πιηθά (Veltman JA et al, 2002 & 2006).  
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Β. ΔΗΓΗΚΟ ΜΔΡΟ΢  

 

  

Β1. ΢θνπόο ηεο παξνύζαο κειέηεο  

  

Ζ πνιππινθφηεηα θαη πνιππαξαγνληηθφηεηα ησλ ζπγγελψλ 

αλσκαιηψλ φπσο δηαπηζηψλεηαη απφ ζρεηηθέο κειέηεο, απνηειεί ην θπξηφηεξν 

εκπφδην σο πξνο ηε δηεξεχλεζε ηνπ γελεηηθνχ ππνζηξψκαηνο ηνπο. Δπεηδή 

φκσο νη ζπγγελείο αλσκαιίεο ζπλζέηνπλ έλα πεξίπινθν θνηλσληθφ θαη 

νηθνλνκηθφ πξφβιεκα γηα ηελ νηθνγέλεηα θαζψο θαη γηα ηελ ηαηξηθή θνηλφηεηα, 

ζπλερίδνληαη νη εξεπλεηηθέο πξνζπάζεηεο παγθνζκίσο κε ζηφρν λα 

δηεπθξηληζζεί ην γελεηηθφ ππφβαζξν ψζηε λα κπνξεί λα πξνζθεξζεί 

θαηάιιειε γελεηηθή ζπκβνπιεπηηθή, ηδηαίηεξα κε ηελ εληφπηζε πηζαλψλ 

κνξηαθψλ δηαηαξαρψλ.    

Ζ παξνχζα κειέηε επηρεηξήζεθε κε ζθνπφ ηε ζπγθέληξσζε ζηνηρείσλ 

απφ πιεζπζκφ αζζελψλ κε ζπγγελείο αλσκαιίεο κεηά απφ ηελ αλάιπζε ηνπ 

γνληδηψκαηνο κε ηελ Μέζνδν Μηθξνζπζηνηρηψλ ΢πγθξηηηθνχ Γνληδησκαηηθνχ 

Τβξηδηζκνχ / array-CGH.  Σα ζπκπεξάζκαηα απηήο ηεο κειέηεο αλακέλεηαη φηη 

ζα απνηειέζνπλ ζεκαληηθή εμέιημε ζηηο ππάξρνπζεο δηαγλσζηηθέο 

δπλαηφηεηεο γηα ηνπο αζζελείο κε ζπγγελείο αλσκαιίεο. Ο θαζνξηζκφο 

ππνκηθξνζθνπηθψλ ρξσκνζσκηθψλ αλσκαιηψλ κε ηελ ηερλνινγία απηή 

εθηηκάηαη φηη ζα ζπκβάιιεη ζηελ εληφπηζε πεξηπηψζεσλ πςεινχ θηλδχλνπ, 

ψζηε λα δνζεί γελεηηθή θαζνδήγεζε γηα πεξαηηέξσ δηεξεχλεζε, φρη κφλν ηνπ 

πάζρνληνο, αιιά θαη ησλ ππνινίπσλ κειψλ ηεο νηθνγέλεηαο ηνπ, ελψ 

δηαλνίγνληαη λέεο πξννπηηθέο γηα ηελ εθηίκεζε ηεο ζεξαπεπηηθήο παξέκβαζεο 

θαη ηεο θιηληθήο θξνληίδαο.   

Δηδηθφηεξα ε θιηληθή ρξεζηκφηεηα ηεο γελεηηθήο δηάγλσζεο κε ηελ ηερληθή 

ησλ Μηθξνζπζηνηρηψλ (microarrays) θξίλεηαη απφ ηα νθέιε γηα ηνλ αζζελή θαη 

ηελ νηθνγέλεηά ηνπ.  Δπηηξέπεη φρη κφλν ηελ εληφπηζε κηθξψλ αιιά θιηληθψο 

ζεκαληηθψλ γνληδηαθψλ αλσκαιηψλ, νη νπνίεο δελ αληρλεχνληαη κε ηνλ 
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θιαζηθφ θαξπφηππν (βειηίσζε ηνπ δηαγλσζηηθνχ yield), αιιά θαη ηνλ αθξηβή 

θαζνξηζκφ ησλ γνληδίσλ πνπ πεξηέρνληαη ζηελ  γελεηηθή πεξηνρή κε ην 

κηθξνέιιεηκκα ή κηθξνδηπιαζηαζκφ, εκπινπηίδνληαο ζεκαληηθά ηηο 

πιεξνθνξίεο γηα ηε ζπζρέηηζε γνλνηχπνπ/ θαηλνηχπνπ.   

΢πκπεξάζκαηα απφ επηηξνπέο εκπεηξνγλσκφλσλ θαη θιηληθέο 

θαηεπζπληήξηεο νδεγίεο ζπκθσλνχλ φηη ε γελεηηθή πιεξνθνξία είλαη 

αλεθηίκεηεο ζεκαζίαο δηφηη θαζηζηά εθηθηή ηελ αηηηνινγηθή εξκελεία πνπ είλαη 

ηδηαίηεξα ρξήζηκε ζηνπο αζζελείο κε ζπγγελείο αλσκαιίεο θαη έρεη σο 

ζπλέπεηα ζεκαληηθά νθέιε ηφζν γηα ηνλ αζζελή θαη φζν θαη γηα ηελ νηθνγέλεηά 

ηνπ.   

  

Τα οθέλη ηηρ γενεηικήρ διάγνωζηρ για ηοςρ αζθενείρ με ζςγγενείρ ανωμαλίερ:  

α) Καηάιιειε ηαηξηθή αληηκεηψπηζε θαη ζεξαπεία  

β) Πξνγξακκαηηζκφο πξνζπκπησκαηηθνχ ειέγρνπ ζπλνδψλ επηπινθψλ   

γ) Απνθπγή επηπξφζζεησλ εηδηθψλ θιηληθνεξγαζηεξηαθψλ δηαγλσζηηθψλ 

εμεηάζεσλ θαη ηεξκαηηζκφο ηεο δηαγλσζηηθήο «νδχζζεηαο»  

δ) ΢πζρέηηζε γνλνηχπνπ/ θαηλνηχπνπ ησλ παζρφλησλ παηδηψλ ζε 

πεξηπηψζεηο ρσξίο πξνεγνχκελν νηθνγελεηαθφ ηζηνξηθφ (de novo) θαζψο θαη 

κεηαμχ γνλέσλ- θνξέσλ θαη παζρφλησλ παηδηψλ ζηηο θιεξνλνκηθέο 

πεξηπηψζεηο  

ε) Καζνξηζκφο  ηεο πξφγλσζεο  

δ) Καηάιιειεο παξαπνκπέο ζε ηαηξηθέο θαη θνηλσληθέο ππεξεζίεο  

  

Τα οθέλη ηηρ γενεηικήρ διάγνωζηρ για ηοςρ γονείρ ηων αζθενών με 

ζςγγενείρ ανωμαλίερ:  

α) Δμάιεηςε ηεο αβεβαηφηεηαο, ελνρψλ θαη άγρνπο  

β) Καζνξηζκφο ηεο πξφγλσζεο θαη ζρεδηαζκφο ζεξαπεπηηθήο πξνζέγγηζεο  

γ) Καηάιιειεο παξαπνκπέο ζε ηαηξηθέο θαη θνηλσληθέο ππεξεζίεο  

δ) Παξνρή γελεηηθήο ζπκβνπιεπηηθήο  

ε) Γηεπθξίληζε ηνπ θηλδχλνπ επαλάιεςεο ησλ θιηληθψλ εθδειψζεσλ ζε 

επφκελα παηδηά ηεο νηθνγέλεηαο  
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ζη) Πιεξνθφξεζε ζρεηηθά κε δπλαηφηεηεο αλίρλεπζεο άιισλ παζρφλησλ 

ζηελ νηθνγέλεηα   

δ) Δμεηδηθεπκέλε θαη εθηεηακέλε πξνγελλεηηθή δηάγλσζε κε array-CGH ζε 

θπήζεηο πςεινχ θηλδχλνπ ιφγσ ηεο χπαξμεο επηβαξπκέλνπ νηθνγελεηαθνχ 

ηζηνξηθνχ (πξνεγνχκελν παηδί κε παζνινγηθφ array-CGH)   

  

Ζ παξνχζα κειέηε αλακέλεηαη φηη ζα επηηξέςεη ζηνλ Διιαδηθφ ρψξν ηελ :  

  

1. Καηαγξαθή ηεο ζπρλφηεηαο ππνκηθξνζθνπηθψλ δηαηαξαρψλ ζε άηνκα κε 

ζπγγελείο αλσκαιίεο   

2. Οκνγελνπνίεζε ησλ επξεκάησλ ζε θαηεγνξίεο ζπγγελψλ αλσκαιηψλ πνπ 

εκθαλίδνπλ γλσζηά ή λέα ζχλδξνκα, κε ηελ  ζπζρέηηζε πνιπκνξθηζκψλ 

αξηζκνχ αληηγξάθσλ (CNVs) θαη ηελ εθηίκεζε ηνπ γνληδηαθνχ πεξηερνκέλνπ 

ησλ  CNVs- εληφπηζε ππνςεθίσλ γνληδίσλ ζπγγελψλ αλσκαιηψλ  

3. Βειηίσζε ζηηο δπλαηφηεηεο πξφβιεςεο γηα ηελ πξφγλσζε ηεο θιηληθήο εηθφλαο 

κέζσ ησλ πιεξνθνξηψλ πνπ ζα πξνθχςνπλ    

4. ΢πγθέληξσζε θιηληθνεξγαζηεξηαθψλ πιεξνθνξηψλ γηα ηνπο γνλείο θαη ηα 

αδέξθηα ησλ αζζελψλ πνπ έρνπλ ηνπο ίδηνπο πνιπκνξθηζκνχο πξνθεηκέλνπ 

λα  εκπινπηηζηνχλ πεξαηηέξσ νη γλψζεηο γηα ηελ αμηνιφγεζε αθφκε θαη CNVs 

αβέβαηεο ζεκαζίαο.   

  

Σα απνηειέζκαηα ηεο κνξηαθήο αλάιπζεο αλακέλεηαη λα πξνζηεζνχλ ζε 

εθείλα πνπ πξνυπάξρνπλ δηεζλψο απφ κειέηεο άιισλ εξεπλεηηθψλ θέληξσλ, 

ζπκβάιινληαο ζηελ εκπινπηηζκφ ηεο δηαγλσζηηθήο εκπεηξίαο θαη ηελ 

ζπζρέηηζε ηνπ γνλνηχπνπ κε ηνλ θαηλφηππν. Δμάιινπ ν πξσηφηππνο 

ραξαθηήξαο ηεο πξνηεηλφκελεο κειέηεο απνδεηθλχεηαη απφ ην ηεξάζηην 

ελδηαθέξνλ ηεο δηεζλνχο επηζηεκνληθήο θνηλφηεηαο ζην ζπγθεθξηκέλν ζέκα θαη 

ηηο ζπλερείο βηβιηνγξαθηθέο αλαθνξέο γηα ηε δηεξεχλεζε ηεο γελεηηθήο βάζεο 

ησλ ζπγγελψλ αλσκαιηψλ αιιά θαη γηα ηελ εθαξκνγή ησλ λέσλ κνξηαθψλ 

ηερληθψλ ζε δηαγλσζηηθφ πεδίν ζε άηνκα κε ζπγγελείο αλσκαιίεο.  

Με ηνλ εληνπηζκφ ππνκηθξνζθνπηθψλ ρξσκνζσκηθψλ αλσκαιίσλ ζπγθξηηηθά 

κε ζπγθεθξηκέλεο θαηλνηππηθέο εθδειψζεηο αλαγλσξίδνληαη λέα ζχλδξνκα, 
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θαη θαζνξίδνληαη νη ζπρλφηεηεο ηνπο κε απνηέιεζκα λα δηεπθνιχλεηαη ε 

γελεηηθή θαζνδήγεζε γηα πεξαηηέξσ δηεξεχλεζε, φρη κφλν ζηνλ πάζρνληα, 

αιιά θαη ζηα ππφινηπα κέιε ηεο νηθνγέλεηαο. Σέινο, κε θαηλνηφκν απηή ηε 

γελεηηθή αλάιπζε ηνπ Μνξηαθνχ Καξπνηχπνπ αλακέλεηαη φηη ζα 

δεκηνπξγεζνχλ λέεο πξννπηηθέο γηα ηελ εθηίκεζε ηεο ζεξαπεπηηθήο 

παξέκβαζεο θαη ηεο θιηληθήο θξνληίδαο ησλ αζζελψλ θαη ησλ νηθνγελεηψλ 

ηνπο.   

  

Β2.  Τιηθό ηεο κειέηεο  

  

Τιηθφ ηεο κειέηεο απνηέιεζαλ 197 αζζελείο κε πνιιαπιέο ή 

κεκνλσκέλεο ζπγγελείο αλσκαιίεο. Όινη νη αζζελείο πνπ εμεηάζηεθαλ απφ 

ηνπο θιηληθνχο γελεηηζηέο ηνπ Δξγαζηεξίνπ Ηαηξηθήο Γελεηηθήο, είραλ 

παξαπεκθζεί απφ παηδηάηξνπο, λεπξνιφγνπο, αλαπηπμηνιφγνπο ή ηαηξνχο 

άιισλ εηδηθνηήησλ φπσο θαξδηνιφγνπο, λεπξνρεηξνπξγνχο, γπλαηθνιφγνπο 

θ.α, ιφγσ κεκνλσκέλσλ ή πνιιαπιψλ ζπγγελψλ αλσκαιηψλ κε ή ρσξίο 

δπζκνξθίεο/ ςπρνθηλεηηθή θαζπζηέξεζε/ δηαθνξεηηθνχ βαζκνχ ΝΤ/ 

δηαηαξαρψλ θάζκαηνο απηηζκνχ/ επηιεςίαο/ζπαζκψλ. Όινη νη αζζελείο είραλ 

πξνεγνπκέλσο ειεγρζεί κε ζπκβαηηθφ θαξπφηππν, ελψ πνιινί απφ απηνχο 

είραλ ππνβιεζεί επηπιένλ ζε κηα ζεηξά απφ άιινπο γελεηηθνχο ειέγρνπο 

(φπσο εχζξαπζην Υ-FRAX, ζχλδξνκν RETT, PWS, AS, FISH ή κεηαβνιηθφ 

έιεγρν). Απνθιείζηεθαλ απφ ηε κειέηε πάζρνληεο πνπ εθ ηνπ θιηληθνχ θαη 

εξγαζηεξηαθνχ ειέγρνπ απνδείρζεθε φηη εκθαλίδνπλ παζνινγηθφ θαξπφηππν ή 

γελεηηθφ ζχλδξνκν γλσζηήο αηηηνινγίαο  

Λεπηνκεξή αξρεία ηεξήζεθαλ γηα φινπο ηνπο αζζελείο πνπ 

ζπκκεηείραλ ζηελ κειέηε θαηφπηλ εμέηαζεο ζηα Ηαηξεία Κιηληθήο Γελεηηθήο ηνπ 

Δξγαζηεξίνπ Ηαηξηθήο Γελεηηθήο απφ θιηληθφ γελεηηζηή, φπνπ εθηφο απφ ην 

είδνο ησλ ζπγγελψλ αλσκαιηψλ ζπκπιεξψζεθαλ ηα εμήο ζηνηρεία: νη 

δεκνγξαθηθέο πιεξνθνξίεο, ην νηθνγελεηαθφ θαη ην αηνκηθφ ηζηνξηθφ, ην 

ιεπηνκεξέο πξνγελλεηηθφ ηζηνξηθφ (ελδνκήηξηα θαζπζηέξεζε, έθζεζε ζε 

επηβιαβείο παξάγνληεο), ηα απνηειέζκαηα πξνεγνχκελνπ 
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θιηληθνεξγαζηεξηαθνχ ειέγρνπ, ηα ζηάδηα ηεο ςπρνθηλεηηθήο αλάπηπμεο θαη ν 

βαζκφο ηεο λνεηηθήο εμέιημεο.   

Καηά πεξίπησζε θαη εθφζνλ ππήξραλ ελδείμεηο νη αζζελείο ππνβάιινληαλ ζε 

πεξαηηέξσ θιηληθνεξγαζηεξηαθφ έιεγρν:  

1. Καξπφηππνο  

2. Τπεξερνγξάθεκα θαξδηάο, άλσ-θάησ θνηιίαο, λεθξψλ-νπξεηήξσλ-θχζηεσο  

3. Νεπξναπεηθφληζε [αμνληθφο CT-scan έιεγρνο ή καγλεηηθφο ζπληνληζκφο 

(MRI) εγθεθάινπ], φπσο ζε άηνκα κε ςπρνθηλεηηθή θαζπζηέξεζε/ΝΤ, 

παιηλδξφκεζε νκηιίαο/ κηθξνθεθαιία/καθξνθεθαιία/ ηζηνξηθφ ζπαζκψλ/ ή 

ππνςία ππνθιηληθήο επηιεςίαο 

4. Αθηηλνινγηθφο έιεγρνο ζθειεηνχ ζε άηνκα κε θνληφ αλάζηεκα ή/θαη ζθειεηηθέο 

αλσκαιίεο   

5. Οθζαικνινγηθφο θαη αθνπνινγηθφο έιεγρνο    

6. Μεηαβνιηθφο έιεγρνο γηα εμέηαζε βηνρεκηθψλ, νξνινγηθψλ θαη ελδπκηθψλ 

δεηθηψλ  

7. Μνξηαθφο Καξπφηππνο (array-CGH)  

Μεηά ηελ νινθιήξσζε ηνπ γελεηηθνχ ειέγρνπ, νη αζζελείο επαλεμεηάδνληαλ 

ζηα ηαηξεία Κιηληθήο Γελεηηθήο ηνπ Δξγαζηεξίνπ Ηαηξηθήο Γελεηηθήο θαη 

ελεκεξψλεην ν αηνκηθφο ηνπο θάθεινο.  

  

΢ην Δξγαζηήξην Ηαηξηθήο Γελεηηθήο δεκηνπξγήζεθε βάζε δεδνκέλσλ 

(εζσηεξηθφο δηαδηθηπαθφο ηφπνο) φπνπ απνζεθεχζεθαλ φια ηα 

θιηληθνεξγαζηεξηαθά ζηνηρεία ησλ αζζελψλ θαζψο θαη ηα απνηειέζκαηα ηνπ 

γελεηηθνχ ειέγρνπ.  

Γηα θάζε αζζελή ήηαλ απαξαίηεηε ε έγγξαθε ζπγθαηάζεζε ησλ γνλέσλ 

κεηά απφ ελεκέξσζή ηνπο θαη ε εμνπζηνδφηεζή ηνπο γηα ηε κειέηε ηνπ 

γελεηηθνχ πιηθνχ (DNA) ηνπ παηδηνχ κε ζθνπφ ηελ πηζαλή αλεχξεζε ηεο 

γελεηηθήο αηηηνινγίαο ησλ πνιιαπιψλ ζπγγελψλ αλσκαιηψλ.  

΢ε πγηείο ή/ θαη πάζρνληεο γνλείο, ή άιινη πξψηνπ βαζκνχ ζπγγελείο, 

πξνηάζεθε ν έιεγρνο κφλν εθ’νζνλ ν Μνξηαθφο Καξπφηππνο ηνπ πάζρνληνο 

είρε αλαδείμεη ρξσκνζσκηθέο αλσκαιίεο, κε ζθνπφ λα πξνζδηνξηζηεί ν 
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ηξφπνο θιεξνλφκεζεο (de novo ή θιεξνλνκνχκελα απφ ηνπο γνλείο) θαη λα 

επηηξαπεί ε θαηάιιειε γελεηηθή ζπκβνπιεπηηθή ζηελ νηθνγέλεηα ζηελ 

πεξίπησζε επφκελεο εγθπκνζχλεο. Χζηφζν απηφ ηηο πεξηζζφηεξεο θνξέο δελ 

θαηέζηε δπλαηφ εμαηηίαο άξλεζεο ησλ γνλέσλ είηε γηα νηθνλνκηθνχο είηε γηα 

πξνζσπηθνχο ιφγνπο. Ζ νηθνγέλεηα βεβαηψλεην εγγξάθσο φηη ην γελεηηθφ 

πιηθφ ηνπ αζζελνχο ζα θπιάζζεηαη ζην Δξγαζηήξην Ηαηξηθήο Γελεηηθήο ηνπ 

ΔΚΠΑ θαη ζα ρξεζηκνπνηεζεί απνθιεηζηηθά γηα ηε ζπγθεθξηκέλε κειέηε θαη 

κφλν.   

  

  

  

  

Β3. Μεζνδνινγία Μηθξνζπζηνηρηώλ ΢πγθξηηηθνύ Γελσκηθνύ Τβξηδηζκνύ 

(array-CGH)  

  

 Οη Agilent DNA ζπζηνηρίεο είλαη κηθξνζπζηνηρίεο ζπγθξηηηθνχ γελσκηθνχ 

πβξηδηζκνχ κε απφζηαζε παξαθείκελσλ αληρλεπηψλ απφ 43Κb γηα ηηο 

ιηγφηεξν πςειήο επθξίλεηαο έσο 2.1Κb γηα ηηο πςειήο επθξίλεηαο 

κηθξνζπζηνηρίεο. Παξέρνπλ θάιπςε ησλ θσδηθνπνηνπζψλ (~7.4Kb απφζηαζε 

παξαθείκελσλ αληρλεπηψλ) θαη κε θσδηθνπνηνπζψλ πεξηνρψλ ηνπ 

γνληδηψκαηνο (16.5Kb απφζηαζε παξαθείκελσλ αληρλεπηψλ) [gene oriented 

arrangement]. Οη πςειήο επθξίλεηαο κηθξνζπζηνηρίεο έρνπλ ηελ δπλαηφηεηα 

θάιπςεο ηνπ ~99% ησλ γνληδίσλ ≥3 αληρλεπηέο. Οη ζπζηνηρίεο πνπ 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ ζηελ παξνχζα κειέηε ήηαλ πςειήο επθξίλεηαο 1Υ244K 

(>236.000 αληρλεπηέο κε κέζε δηαθξηηηθή ηθαλφηεηα 8.9Kb) θαη 4Υ180Κ 

(>170.000 αληρλεπηέο κε κέζε δηαθξηηηθή ηθαλφηεηα 13 Kb). Ζ κεζνδνινγία ηεο 

ηερληθήο array CGH πνπ αθνινπζήζεθε έρεη πεξηγξαθεί αλαιπηηθά ζε αξθεηέο 

δεκνζηεχζεηο ηνπ Δξγαζηεξίνπ θαη αλαθέξεηαη ζπλνπηηθά παξαθάησ.  
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3.1 Απνκόλσζε ηνπ γελσκηθνύ DNA   

  

Σν πξψην ζηάδην αθνξνχζε ηελ απνκφλσζε ησλ ιεπθνθπηηάξσλ απφ 

ην νιηθφ πεξηθεξηθφ αίκα θάζε αζζελνχο αθνχ ζπιιέρηεθαλ ζε θηαιίδηα φγθνπ 

3mL κε EDTA20 σο αληηπεθηηθφ. ΢ηε ζπλέρεηα έγηλε εθρχιηζε ηνπ γελσκηθνχ 

DNA κε ην πιήξσο απηνκαηνπνηεκέλν ξνκπνηηθφ ζχζηεκα απνκφλσζεο ηεο 

εηαηξίαο QIAGEN κε ρξήζε ηερλνινγίαο καγλεηηθψλ ζθαηξηδίσλ (QIAGEN 

BioROBOT M48,  

Qiagen, Hilden, Germany). Σν γελσκηθφ DNA θπιάζζεηαη ζηνπο 4νC, ελψ 

ζηνπο - 

80oC θπιάρζεθαλ ηα ιεπθνθχηηαξα απφ θάζε δείγκα γηα ελδερφκελε 

κειινληηθή ρξήζε.   

  

  

  

3.2 Φσηνκέηξηεζε ηνπ γελσκηθνύ DNA.   

  

΢ηε ζπλέρεηα έγηλε έιεγρνο ηεο θαζαξφηεηαο θαη κέηξεζεο ηεο 

ζπγθέληξσζεο DNA ρξεζηκνπνηψληαο ζπεθηξνθσηφκεηξν Νano Drop ND-

1000  

UV-Vis, ππνινγίδνληαο ηνλ ιφγν A260/280 θαη Α260/230.   

  

3.3 Δλδπκηθή πέςε γελσκηθνύ DNA  

  

Σν επφκελν βήκα είλαη ε πέςε  ηνπ γελσκηθνχ DNA ηνπ αζζελνχο θαη 

DNA κε δχν ελδνλνπθιεάζεο (AluI θαη Rsa1).   

  

3.4 Δλδπκηθή Φζνξίδνπζα ΢ήκαλζε γελσκηθνύ DNA  

  

Μεηά ηε πέςε, ην DNA ηνπ αζζελνχο θαη ην DNA αλαθνξάο 

ζεκαίλνληαη κε θζνξίδνπζεο ρξσζηηθέο Cy3 θαη  Cy5  αληίζηνηρα. 
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Αθνινπζείηαη ε επψαζε ζηνπο 37νC γηα 2 ψξεο θαη ζηνπο 65νC γηα 10 ιεπηά 

κε ζθνπφ ηελ απελεξγνπνίεζε ηνπ ελδχκνπ.   

 

 

  

3.5 Πξνεηνηκαζία-δηαδηθαζία πβξηδηζκνύ  

  

Σν επφκελν ζηάδην πεξηιακβάλεη ηελ πξνεηνηκαζία ηνπ κίγκαηνο 

πβξηδνπνίεζεο θαη θπγνθέληξεζε γηα 1 ιεπηφ ζηηο 17.900xg γηα ηελ 

απνκάθξπλζε πηζαλψλ θπζαιίδσλ. ΢ηε ζπλέρεηα ην ηρλεζεηεκέλν αλακηγκέλν 

γελσκηθφ DNA πβξηδνπνηείηαη ζηηο κηθξνζπζηνηρίεο, νη νπνίεο πεξηέρνπλ 

60κεξή νιηγνλνπθιενηίδηα.   

  

3.6 Πιύζεηο array-CGH κηθξνζπζηνηρηώλ   

  

Μεηά ηελ νινθιήξσζε ηνπ πβξηδηζκνχ, γίλνληαη πιχζεηο ψζηε λα 

απνκαθξπλζεί ην κε πβξηδνπνηεκέλν πιηθφ.   

  

  

3.7 ΢άξσζε κηθξνζπζηνηρηώλ κε πςειήο επθξίλεηαο array-CGH Agilent 

DNA Microarray Surescan ζαξσηή   

  

 Οη κηθξνζπζηνηρίεο ηνπνζεηνχληαη αξρηθά ζε εηδηθέο ζήθεο θαη θαηφπηλ ζην 

πεξηζηξνθηθφ εμάξηεκα Carousel ηνπ Αgilent ζαξσηή θαη ε ζάξσζε γίλεηαη κε 

ηε βνήζεηα ηνπ ινγηζκηθνχ Feature Extraction (Agilent). Σν ινγηζκηθφ  Feature 

Extraction  επεμεξγάδεηαη κε έλαλ απηνκαηνπνηεκέλν ηξφπν, εληνπίδεη θαη 

ηνπνζεηεί ηα πιέγκαηα (grids), ελψ θαζνξίδεη επαθξηβψο ηελ ππθλφηεηα ησλ 

αληρλεπηψλ θαη ηηο αλαινγίεο ηεο έληαζή ηνπο δεκηνπξγψληαο ηειηθά κηα  

εηθφλα tiff. 
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3.8 Αλάιπζε array-CGH δεδνκέλσλ  

  

 Σελ ζάξσζε ησλ array-CGH κηθξνζπζηνηρεηψλ αθνινχζεζε ε επεμεξγαζία 

ηεο εηθφλαο tiff, ε θαλνληθνπνίεζε ησλ δεδνκέλσλ γηα ηε βειηίσζε ηεο 

επαηζζεζίαο αλίρλεπζεο ηνπ αξηζκνχ αιιαγψλ αληηγξάθσλ, ε νπηηθνπνίεζε 

ηεο θζνξίδνπζαο πιεξνθνξίαο θαη ε αλάιπζε ησλ ςεθηνπνηεκέλσλ 

δεδνκέλσλ πξνθεηκέλνπ λα γίλεη ε αλάιπζε ησλ array-CGH δεδνκέλσλ κε ηo 

ινγηζκηθφ πξφγξακκα CGH Analytics ή κε ηελ πην πξφζθαηε έθδνζε ησλ 

Cytogenomics.  Γηα λα γίλεη απνδεθηή κηα ρξσκνζσκηθή αλαδηάηαμε, ν 

ειάρηζηνο αξηζκφο ησλ αληρλεπηψλ, πνπ πεξηιακβάλεηαη ζε κηα πεξηνρή 

έιιεηςεο ή δηπιαζηαζκνχ, νξίζηεθε ζηα 4 νιηγνλνπθιενηίδηα. Οη αξλεηηθέο 

ηηκέο ησλ log2ratio ζρεηίδνληαη κε ειιείκκαηα (θαηψθιη<-0.35), ελψ ζεηηθέο 

ηηκέο (θαηψθιη>+0.35) ζρεηίδνληαη κε δηπιαζηαζκνχο/ηξηπιαζηαζκνχο. Γηα ηελ 

νπηηθνπνίεζε θαη αλάιπζε ησλ δεδνκέλσλ, έγηλε εμαγσγή ησλ txt αξρείσλ. 

Γηα ηελ αλάιπζε ησλ νπηηθνπνηεκέλσλ απνηειεζκάησλ, νη εηθφλεο κε ηηο 

ρξσκνζσκηθέο αλαδηαηάμεηο, ελψ νη πιεξνθνξίεο γηα ηηο ζπληεληαγκέλεο θαη 

ηα νλφκαηα ησλ αληρλεπηψλ ζηηο πεξηνρέο δηπιαζηαζκψλ θαη ειιείςεσλ, ηηο 

ζέζεηο ηνπο πάλσ ζην ρξσκφζσκα, θαζψο θαη ηα ππεχζπλα γνλίδηα 

θαηαρσξήζεθαλ ζε αξρείν ηχπνπ .xls.   

  

 Ο ηειηθφο θαζνξηζκφο ησλ ζεκαληηθψλ επξεκάησλ ζηεξίδεηαη ζηηο εμήο 

βάζεηο δεδνκέλσλ: 

Decipher (http://www.sanger.ac.uk/PostGenomics/decipher/),  

Ecaruca (http://www.ECARUCA.net), UCSC (http://genome.ucsc.edu/), 

Ensembl  (http://www.ensembl.org), θαη Database of Genomic Variants 

(http://projects.tcag.ca/variation/). Γίλεηαη ζχγθξηζε ησλ επξεκάησλ κε 

ππάξρνπζεο βηβιηνγξαθηθέο αλαθνξέο γηα θαηαγεγξακκέλα γελεηηθά 

ζχλδξνκα. Απφ ηηο βάζεηο δεδνκέλσλ ζπγθεληξψλνληαη θαη πιεξνθνξίεο γηα 

ην κέγεζνο θαη ηε ζέζε εληνπηζκνχ ηεο θάζε ρξσκνζσκηθήο πεξηνρήο, ηα 

γνληδία πνπ πεξηέρεη αιιά θαη ηελ χπαξμε πνιπκνξθηθψλ πεξηνρψλ, γλσζηέο 

σο CNPs (Copy Number Polymorphisms).  

http://www.sanger.ac.uk/PostGenomics/decipher/
http://www.ecaruca.net/
http://genome.ucsc.edu/
http://genome.ucsc.edu/
http://genome.ucsc.edu/
http://genome.ucsc.edu/
http://genome.ucsc.edu/
http://genome.ucsc.edu/
http://genome.ucsc.edu/
http://genome.ucsc.edu/
http://genome.ucsc.edu/
http://genome.ucsc.edu/
http://genome.ucsc.edu/
http://genome.ucsc.edu/
http://genome.ucsc.edu/
http://genome.ucsc.edu/
http://genome.ucsc.edu/
http://www.ensembl.org/
http://www.ensembl.org/
http://www.ensembl.org/
http://www.ensembl.org/
http://www.ensembl.org/
http://www.ensembl.org/
http://www.ensembl.org/
http://www.ensembl.org/
http://www.ensembl.org/
http://www.ensembl.org/
http://www.ensembl.org/
http://www.ensembl.org/
http://www.ensembl.org/
http://www.ensembl.org/
http://projects.tcag.ca/variation/
http://projects.tcag.ca/variation/
http://projects.tcag.ca/variation/
http://projects.tcag.ca/variation/
http://projects.tcag.ca/variation/
http://projects.tcag.ca/variation/
http://projects.tcag.ca/variation/
http://projects.tcag.ca/variation/
http://projects.tcag.ca/variation/
http://projects.tcag.ca/variation/
http://projects.tcag.ca/variation/
http://projects.tcag.ca/variation/
http://projects.tcag.ca/variation/
http://projects.tcag.ca/variation/
http://projects.tcag.ca/variation/
http://projects.tcag.ca/variation/
http://projects.tcag.ca/variation/
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Γ. ΑΠΟΣΔΛΔ΢ΜΑΣΑ  

  

΢ηα πιαίζηα ηεο εθπφλεζεο ηεο παξνχζεο δηδαθηνξηθήο δηαηξηβήο γηα 

ηνλ εληνπηζκφ Copy Number Variations (CNVs) ρξεζηκνπνηήζεθαλ νη πςειήο 

δηαθξηηηθήο ηθαλφηεηαο κηθξνζπζηνηρίεο ζε 197 αζζελείο κε ζπγγελείο 

αλσκαιίεο, κε /ή ρσξίο ΝΤ/ΓΑΦ (92 άξξελα, 105 ζήιεα), ειηθίαο απφ 1 

εκεξψλ έσο 35 εηψλ.  

Ζ εμέηαζε array-CGH έδεημε θπζηνινγηθά απνηειέζκαηα ζε 75 

αζζελείο, CNVs πνπ δελ ζρεηίδνληαη κε ζπγγελείο αλσκαιίεο ζε 41 αζζελείο 

θαη παζνινγηθά CNVs πνπ ζρεηίδνληαη κε ζπγγελείο αλσκαιίεο ζε 81 αζζελείο 

(41%), ρσξίο λα ιεθζνχλ ππφςε νη πνιπκνξθηθέο αιιεινπρίεο Copy Number 

Polymorphisms (CNPs). Απφ ηνπο 81 αζζελείο κε παζνινγηθά CNVs 

ζπγγελείο αλσκαιίεο ρσξίο άιια επξήκαηα είραλ 20/81, ζπγγελείο αλσκαιίεο 

κε ΝΤ είραλ 57/81 θαη ζπγγελείο αλσκαιίεο κε ΝΤ θαη ΓΑΦ είραλ 4/81.   

Ζ πιεηνςεθία ησλ 133 CNVs πνπ εληνπίζηεθαλ ζπλνιηθά ζηνπο 81 

αζζελείο ήηαλ κηθξνειιείκκαηα (89/133) κε ζπρλφηεηα 67%, ελψ νη 

κηθξνδηπιαζηαζκνί ήηαλ ζπαληφηεξνη (44/133) κε ζπρλφηεηα 33%. ΢ε 47 

αζζελείο κε ζπγγελείο αλσκαιίεο ν παζνινγηθφο θαηλφηππνο ζπλδέεηαη κε 1 

CNV, ζε 21 αζζελείο κε 2 CNVs, ελψ ζε 13 αζζελείο κε 3 ή πεξηζζφηεξα 

CNVs. To κέγεζνο ησλ CNVs πνπ εληνπίζηεθε πνηθίιιεη απφ 8 Kb έσο 22,5 

Mb. Γλσζηά ζχλδξνκα κηθξνειιεηκκάησλ θαη κηθξνδηπιαζηαζκψλ πνπ έρνπλ 

πεξηγξαθεί ζηε βηβιηνγξαθία ζε άηνκα κε ίδην ή παξφκνην θιηληθφ θαηλφηππν 

εληνπίζηεθαλ ζε ζπλνιηθά 62/81 αζζελείο.  

΢ηηο πεξηπηψζεηο πνπ νη ρξσκνζσκηθέο αλαθαηαηάμεηο ήηαλ αγλψζηνπ 

θιηληθήο ζεκαζίαο, πξνηάζεθε ε εμέηαζε ησλ γνλεηθψλ δεηγκάησλ ψζηε λα 
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δηαπζησζεί εάλ έλαο απφ ηνπο δχν γνλείο έθεξε ηελ ζπγθεθξηκέλε 

αλαδηάηαμε. ΢ηηο πεξηπηψζεηο πνπ δηαπηζηψζεθε πνιπκνξθηθή πεξηνρή δελ 

δεηήζεθε έιεγρνο ησλ γνλεηθψλ δεηγκάησλ.    

΢πγθεθξηκέλα ζε 19/81 πεξηπηψζεηο έγηλε έιεγρνο θαη ησλ γνλετθψλ 

δεηγκάησλ DNA κε κηθξνζπζηνηρίεο ίδηαο δηαθξηηηθήο επθξίλεηαο γηα ηνλ 

πξνζδηνξηζκφ ηνπ ηξφπνπ θιεξνλφκεζεο θαη ηελ αμηνιφγεζε ησλ κε θιηληθήο 

ζεκαζίαο πνιπκνξθηθψλ CNPs θαη δηαπηζηψζεθαλ 4 CNVs κεηξηθήο 

πξνέιεπζεο, 4 CNVs παηξηθήο πξνέιεπζεο θαη 1 CNV ηφζν κεηξηθήο φζν θαη 

παηξηθήο πξνέιεπζεο.  

Αλαιπηηθά ηα παζνινγηθά απνηειέζκαηα ηνπ κνξηαθνχ θαξπνηχπνπ γηα 

ηνπο 81 αζζελείο κε πνιιαπιέο ζπγγελείο αλσκαιίεο ζπλνςίδνληαη ζηνπο 

πίλαθεο 4 θαη 5:   

  



 

Πίνακας 4: Αζθενείς με πολλαπλές ζσγγενείς ανωμαλίες και ένα παθολογικό CNV. 

Αςθενήσ 

    (n) 

Φφλο/ 

ηλικία 

Συγγενείσ 

ανωμαλίεσ 

Άλλα ευρήματα Αποτελζςματα 

array-CGH 

Γνωςτό 

ςφνδρομο 

Σημαντικά γονίδια 

1.   άρρεν/ 

8 ετών 

υπερωιοςχιςτία, 

ςτζνωςθ 

πνευμονικισ, 

ςυςτροφι εντζρου, 

κρυψορχία, 

ραιβοιπποποδία, 

αρκρογρφπωςθ 

 

κακυςτερθμζνθ 

μυελίνωςθ 

διεφρυνςθ 

υπαραχνοειδοφσ  χϊρου 

επιλθψία 

 

DEL 5q23.3-31.1 

(11Mb) 

 

de novo 

Σφνδρομο 

μικρο-

ελλείματοσ 5q 

ALDH7A1, ACSL6, UBE2B, LMNB1, 

SAR1B,SLC22A5, FBN2 

 

2.  άρρεν/  

2 ετών 

υποπλαςία 

μεςολοβίου, 

υπερτελοριςμόσ, 

προωτιαία 

επάρματα, 

χαμθλι πρόςφυςθ 

ϊτων, 

μεγάλο φίλτρο, 

λεπτά χείλθ, 

ανοιχτόσ βοτάλειοσ 

πόροσ, κρυψορχία, 

κλινοδακτυλία 5ου 

δακτφλου 

 

ΝΥ, 

μικρό πζοσ 

DEL 10q26.11-q26.3 

(14.56 Mb) 

Σφνδρομο 

μικρο-

ελλείματοσ 

10q 

FGFR2,ADAM8,TUBGCP2, 

PLEKHA1,HTRA1,DMBT1,ACADSB, 

HMX3,HMX2, UROS 
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3.  θήλυ/ 

7μηνών 

υπερτελοριςμόσ, 

κακίηθςθ ρινόσ, 

αποςτρογγυλωμζνο 

ακρορίνιο, χαμθλι 

πρόςφυςθ ϊτων, 

υπερϊιο- χείλεο 

ςχιςτία, ΚΟΠ 

 

ΨΚΚ, ςπαςμοί, 

κακυςτερθμζνθ 

μυελίνωςθ,  ΓΟΠ 

DEL 4p16.3-p16.1 

(7.39 Mb) 

Σφνδρομο 

Wolf-

Hirschhorn 

PDE6B, IDUA, 

RNF212, FGFR3, WHSC1 

4.  άρρεν/ 

 8ετών 

μικροκεφαλία ΨΚΚ, υποκυρεοειδιςμόσ, 

εγκεφαλικι παράλυςθ-

ατροφία, διατραχι 

βάδιςθσ, 

τρανςαμιναςαιμία, 

ιςτολογικζσ αλλοιϊςεισ 

μυόσ τφπου 

δυςτροφινοπάκειασ 

Becker 

DUP Xp21 

(571,45Kb) 

 

Μυικι 

δυςτροφία 

Duchene/ 

Becker 

 

DMD 

5.  άρρεν/ 

2,5 ετών 

ςτραβιςμόσ, μυωπία, 

μονιρθσ 

χειρομαντικι γραμμι 

ΨΚΚ, υποτονία, 

εγκεφαλικι παράλυςθ 

Dup Xp22.31 

 (320 Κb) 

 

Σφνδρομο FG 

 

 

 

 

 

VCX3A, VCX2 

 

 

 

 

6.  άρρεν/ 

2ετών 

κρυψορχία όγκοσ Wilms, ΨΚΚ, 

νυςταγμόσ 

DEL 11p14.1-p13 

(2.37Mb) 

Σφνδρομο 

WAGR 

FSHB, WT1, PAX6 

7.  άρρεν/ πλαγιοκεφαλία,  DEL  11p15.1-p12 Σφνδρομο WT1 
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3 μηνών νυςταγμόσ, ανιριδία, 

λευκοκορία, 

καταρράκτθσ, 

γλαφκωμα, 

μεςοκολπικι 

επικοινωνία, 

υποςπαδίασ 

(16.8Mb) WAGR 

8.  θήλυ/ 

15 ετών 

προζχον μζτωπο, 

ςτραβιςμόσ, 

υπερτελοριςμόσ, 

κακίηθςθ βάςθσ 

ρινόσ, 

αποςτρογγολωμζνο 

ακρορίνιο, μακρφ 

φίλτρο, κολωτι 

υπερϊα, ανωμαλίεσ 

οδόντων, 

μικροοδοντία, 

ςυνδακτυλία, 

υποπλαςτικά μικρά 

νφχια 

 

ΨΚΚ, οςτικι ατροφία, 

διάταςθ κοιλιϊν, 

περικοιλιακι 

λευκομαλακία 

DEL  7q11.23 (29 Kb) 

 

Σφνδρομο 

Williams 

ELN 

9.  θήλυ/ 

16 μηνών 

πλαγιοκεφαλία, 

επιπζδωςθ ινίου, 

τριγωνικό 

προςωπείο, ςτενό 

ΨΚΚ, ςπαςμοί, υποτονία, 

υποκυρεοειδιςμόσ, ΓΟΠ 

DEL 7q11.23 (1.9Mb) Σφνδρομο 

Williams 

FKBP6,ELN, LIMK1,FZD9, BAZ1B, BCL7B, 

TBL2,STX1A, CLDN3, CLDN4, LAT2,RFC2, 

GTF2IRD1, GTF2I, 

NCF1 
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μζτωπο με 

προπζτεια, λοξζσ 

προσ τα άνω 

βλεφαρικζσ ςχιςμζσ, 

υπερτελοριςμόσ, 

μικροπιςκογνακία, 

εντφπωμα κάτω 

γνάκου, χαμθλι 

πρόςφυςθ αυχζνα, 

ςτζνωςθ 

πνευμονικισ 

10.  θήλυ/ 

1 ζτουσ 

μεγάλο προζχον 

μζτωπο, ςτενζσ 

βλεφαρικζσ ςχιςμζσ, 

ςτραβιςμόσ, 

κακίηθςθ ρίηασ ρινόσ, 

αποςτρογγυλομζνο 

ακρορίνιο, τοξωτό 

άνω χείλοσ, 

μικρογνακία, κολωτι 

υπερϊα 

ΨΚΚ, νυςταγμόσ, 

αναπτυξιακι 

κακυςτζρθςθ, λεπτά 

μαλλιά, κακυςτερθμζνθ 

ανατολι οδόντων, 

υποχρωματικζσ περιοχζσ 

γόνατοσ/ επιγαςτρίου 

DEL  4q12-q21.1 

(22.5 Mb) 

Σφνδρομο 

ελλείμματοσ 

4q12q21 

 

EPHA5, SLC4A4, CHIC2,RASSF6, ADAMTS3, 

CDKL,PDGFRA,CENPC1, COX18 

KIT,KDR, EREG,ENAM, AMBN,IL8, EXOC1, 

TGB1,KDR 

11.  θήλυ/ 

1 ζτουσ 

μεγάλθ πρόςκια 

πθγι, 

βλεφαρόπτωςθ, 

επίκανκοσ, 

μικροφκαλμία, 

ΨΚΚ, υποτονία κορμοφ, 

υπερτονία άκρων 

DEL 3p26.3-p25.3 

(11.3Mb) 

 

 

 

Σφνδρομο 

μικρό-

ελλείμματοσ 

3p26.3-p25.3 

CNTN4,IL5RAM, L1CAM,CRBN, SUMF,GRM7, 

ATP2B2,CAV3, SRGAP3,SLC6A11, 

CAMK1,MTMR14, OGG1,VHL, 

FANCD2,CRELD1, ITPR1 
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κακίηθςθ ρίηασ ρινόσ, 

χαμθλι πρόςφυςθ 

ϊτων, κολωτι 

υπερϊα, εφίππευςθ 

δακτφλων, 

μεςοκολπικι 

επικοινωνία 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

12.  θήλυ/ 

3 ετών 

μικροκεφαλία, 

τριγωνοκεφαλία, 

χαμθλθ πρόςφυςθ 

τριχωτοφ αυχζνοσ, 

ςτενζσ βλεφαρικζσ 

ςχιςμζσ, 

αμφιβλθςτροειδοπά

κεια υποπλαςτικό 

λοβίο ωτόσ με 

προζχουςα ανκζλικα, 

μικροπιςκογνακία 

ΨΚΚ, ςτερεοτυπίεσ, 

άναρκρεσ κραυγζσ, 

ςπαςμοί, υπερτονία, 

αναπτυξιακι 

κακυςτζρθςθ, υπο-

κυρεοειδιςμόσ 

DEL 3p25.3 (1.9Mb) Σφνδρομο 

μικρο-

ελλείματοσ 3p 

MTMR14,OGG1, CAMK1,TADA3L, ARPC4,CIDEC, 

IL17RC,CRELD1, FANCD2,C3orf10, 

VHL,IRAK2,GHRL,SEC13, ATP2B2,SLC6A11, 

SLC6A1,HRH1,ATG7 

13.  άρρεν/ 

1 ζτουσ 

μεγάλο προζχον 

μζτωπο, μικρι μφτθ, 

αποςτρογγυλομζνο 

ακρορίνιο, μακρφ 

φίλτρο, τοξωτό άνω 

χείλοσ, κολωτι 

ΨΚΚ, ςπαςμοί, υπο-

κυρεοειδιςμόσ 

DEL  22q11.21 

(2.793Mb) 

 

Σφνδρομο 

DiGeorge/ 

Velocardiofaci

al syndrome 

 

PEX26,TUBA8, USP18, DGCR6, PRODH, 

DGCR14, SLC25A1, CLTC1L, HIRA,CDC45L, 

CLDN, GP1BB, TBX1,TXNRD2, 

COMPT,ARVCF, ZDHHC8, RTN4R, 

ZNF74, SERPIND1, SNAP29,CRKL, LZTR1, 

SLC74A, GGT2,SDF2L1, PPIL2,YPEL1, 
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υπερϊα, ανοιχτό 

ςτόμα, μικρογνακία, 

μεςοκολπικι 

επικοινωνία, 

μεςοκοιλιακι 

επικοινωνία, 

ανοιχτό ωοειδζσ, 

κρυψορχία, 

κάμπτοδακτυλία 

MAPK1, TOP3B 

14.  θήλυ/ 

5 μηνών 

μικροκεφαλία, 

μικροφκαλμία, 

ενόφκαλμόσ, 

επίκανκοσ, 

καταρράκτθσ, λοξι 

φορά βλεφαρικϊν 

ςχιςμϊν, χαμθλι 

πρόςφυςθ ωτϊν, 

κακίηθςθ ρίηασ ρινόσ, 

κολωτι υπερϊα, 

μικροςτομία, 

τριγωνικό άνω 

χείλοσ, 

γλωςςόπτωςθ, 

μεςοκολπικι 

επικοινωνία, 

ραιβοιποποδία 

ΨΚΚ, υπο-κυρεοειδιςμόσ, 

ανοςοανεπάρκεια, 

βραχυςωμία 

DEL 22q11.21 

(2.5Mb) 

Σφνδρομο 

μικρό-

ελλείμματοσ 

DiGeorge 

COMT,DGCR8, PRODH,DGCR5, DGCR9, 

DGCR10, DGCR2, DGCR11, DGCR14, 

TSSK2, GSC2, SLC25A1, CLTCL1, HIRA, 

MRPL40, C22orf39, UFD1L, CDC45L, 

CLDN5, SEPT5, GP1BB, TBX1, GNB1L, 

C22orf29, TXNRD2, ARVCF, C22orf25, 

TRMT2A, RANBP1, ZDHHC8, RTN4R, 

DGCR6L, RIMBP3, ZNF74, SCARF2, KLHL22, 

MED15, POM121L4P, TMEM191A, 

PI4KA, SERPIND1, SNAP29, CRKL, AIFM3, 

LZTR1, THAP7, FLJ39582, MGC16703, 

P2RX6, SLC7A4 
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15.  θήλυ/ 

3 ετών 

μογγολοειδισ φορά 

βλεφαρικϊν 

ςχιςμϊν,  μπλε 

ςκλθροί, μικρά 

μάτια, χαμθλι 

πρόςφυςθ ωτϊν 

ςτζνωςθ δεξιάσ 

ρινικισ χοάνθσ 

κακίηθςθ ρίηασ ρινόσ, 

κολωτι υπερϊα, 

λεπτά χείλθ, 

μικροςτομία 

μεςοκοιλιακι 

επικοινωνία, 

ςυγγενζσ εξάρκρθμα 

ιςχίου 

βραχυςωμία, ανεπάρκεια 

GH 

Del 22q11.21-q11.23 

(1.86Mb) 

Σφνδρομο 

μικρό-

ελλείμματοσ 

distal 

DiGeorge 

HIC2P14,KAP2, RIMBP3B,RIMBP3C, 

UBE2L3, 

YDJC,CCDC116, SDF2L1, PPIL2, YPEL1, 

MAPK1, PPM1F, TOP3B, 

VPREB1,LOC96610, ZNF280B, 

ZNF280A,PRAME, 

LOC648691, POM121L1P, 

GGTLC2, RTDR1, 

GNAZ, RAB36, BCR 

16.  θήλυ/ 

13 μηνών 

ςτενζσ βλεφαρικζσ 

ςχιςμζσ, επίκανκοσ, 

προζχοντα ϊτα με 

ανϊμαλθ ελίκωςθ, 

μικρό φίλτρο, 

μικροςτομία, 

μικρογνακία,  λεπτό 

άνω χείλοσ, τυφλό 

βοκρίο 

ιεροκοκκυγικισ 

υπαςβεςτιαιμία DEL 22q11.21 

(2.52Mb) 

Σφνδρομο Di 

George 

DGCR6, PRODH, DGCR5, DGCR9, DGCR10, 

DGCR2, DGCR11, DGCR14, TSSK2, GSC2, 

SLC25A1, CLTCL1, HIRA, MRPL40, 

C22orf39UFD1L, CDC45L, CLDN5, 

LOC150185, SEPT5, GP1BB, TBX1, 

GNB1L,C22orf29, 

TXNRD2, COMT, ARVCF, 

C22orf25, DGCR8, 

TRMT2A,RANBP1, 

ZDHHC8,LOC150197,RTN4R, 
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χϊρασ DGCR6L,PI4KAP1,RIMBP3, ZNF74, 

SCARF2,KLHL22, 

MED15,POM121L4PlvnT,MEM191A,PI4KA

SERPIND1, P2RX6,SLC7A4, 

SNAP29,CRKL, AIFM3, LZTR1, 

THAP7,FLJ39582,MGC16703, 

P2RX6P,LOC400891,MIR185, MIR1306 

17.  άρρεν/ 

7 ετών 

προβολι μετωπιαίασ 

ραφισ/ 

κρανιοςυνοςτζωςθ, 

κακίηθςθ ρίηασ ρινόσ, 

ανεςταμμζνα 

πτερφγια, χαμθλι 

πρόςφυςθ ωτϊν 

υποπλαςία 

ηυγωματικϊν, 

κολωτι υπερϊα, 

ανωμαλίεσ οδόντων, 

ςυνδακτυλία 

ΨΚΚ, ςπαςμοί, δυςχζρεια 

βάδιςθσ 

DEL 5q33.1 (366 Kb) 

 

 

 

 

 

 

. 

 

Σφνδρομο 

Treacher-

Collins 

 

 

 

 

 

 

 

TCOF,CD74, RPS14, NDST1, MYOZ3, 

RBM22, DCTN4 

 

 

 

 

18.  θήλυ/ 

2 μηνών 

κολοβϊματα ίριδασ 

& 

αμφιβλθςτροειδοφσ 

αντιμογγολοειδισ 

φορά 

βλεφάρων,προωτιαί

α ςυρίγγια-εκφφςεισ, 

τεράτωμα τραχιλου DUP 22q11.1- 

q11.21 

(1.6Mb) 

Σφνδρομο Cat-

eye 

XKR, GAB4,CCR1 
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μικροπιςκογνακία, 

αβακζσ φίλτρο, 

οριηόντιο εντφπωμα 

κάτω γνάκου 

19.  θήλυ/ 

2ετών 

μεςαία αναλαμπι, 

προζχοντα 

ηυγωματικά, μεγάλα 

αφεςτϊτα ϊτα, 

ανϊμαλθ ελίκωςθ, 

παχφ κάτω χείλοσ, 

κολωτι υπερϊα 

ΨΚΚ, ςπαςμοί, υποτονία 

κορμοφ, υπερτονία άκρων 

DEL 16q24.2- 24.3 

(3Mb) 

Σφνδρομο 

μικρό-

ελλείμματοσ 

16q 

ANKRD1, ZNF778, CDH15 

20.  θήλυ/ 

2 ετών 

μιρκοκεφαλία, 

επίκανκοσ, μικρι 

μφτθ, κακίηθςθ ρίηασ 

ρινόσ ανεςτραμμζνα 

πτερφγια, 

αναδίπλωςθ ζλικασ 

ϊτων, 

υπερωιοςχιςτία, 

μικρό χείλοσ, 

μικρογνακία, 

κάμπροδακτυλία 

ΨΚΚ, Χαμθλό βάροσ 

ςϊματοσ, υποτονία 

DEL 6q21- q22.1 

(2.03 Mb) 

De novo 

Σφνδρομο 

μικρο-

ελλείμματοσ 

16q21-q22.1 

CDH5,BEAN, TK2, CKLF, CMTM1, 

CMTM3,CMTM4, DYNC1LI2,CCDC79 

AE1,CA7, PDP2, CDH16, RRAD, 

FAM96B,CES2, CES3, CES8, CBFB, 

C16orf70,B3GNT9, TRADD, FBXL8, HSF4, 

NOL3, KIAA0895L, EXOC3L,E2F4, 

ELMO3,LRRC29, TMEM208, 

FHOD1,SLC9A5, PLEKHG4,KCTD19,LRRC36, 

TPPP3,ZDHHC1, 

HSD11B2,ATP6V0D1,AGRP,FAM65A, 

CTCF,RLTPR,ACD,PARD6A,C16orf48,C16orf

86,GFOD2, 

RANBP10,TSNAXIP1,CENPT,THAP11, 

NUTF2,EDC4,NRN1L,PSKH1,CTRL,PSMB10,

LCAT,SLC12A4,DPEP3, 
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DPEP2, DDX28, DUS2L, NFATC3, hsa-

mir328- 

21.  άρρεν/ 

13 μηνών 

ιδιάηον τριγωνικό 

προςωπείο, ευρφ 

μζτωπο, χαμθλά/ 

αφεςτϊτα ϊτα με 

ανϊμαλθ ελίκωςθ, 

ςτενι/τριγωνικι 

κάτω γνάκοσ, 

μικρογνακία, 

μικροςτομία, βραχφσ 

αυχζνασ,  

μεςοκοιλιακι 

επικοινωνία, 

ςτζνωςθ αορτισ, 

ΨΚΚ DEL 6p24.1-p22.3 

(6.64Mb) 

Σφνδρομο 

μικρο-

ελλείματοσ 6p 

HIVEP1, EDN1, PHACTR1T, BC1D7, GFOD1, 

C6orf114,SIRT5, NOL7,RANBP9, 

CCDC90A,RNF18,CD83,JARID2, 

DTNBP1,MYLIP,GMPR,ATXN1, 

RBM24,CAP2,FAM8A1,NUP153, 

KIF13A,NHLRC1,TPMT,AOF1, 

DEK,RNF144B,hsa-mir-548a-1 

22.  άρρεν/ 

10 ετών 

μογγολοειδισ φορά 

βλεφαρικϊν 

ςχιςμϊν, ςτενζσ 

μεςοβλεφάριεσ 

ςχιςμζσ, 

υπερτελοριςμόσ, 

επιπζδωςθ ρινόσ, 

ανεςτραμμζνα 

πτερφγια, προζχον 

κάτω χείλοσ, ανοιχτό 

ςτόμα, μικροςτομία, 

φαρμακοανκεκτικι 

επιλθψία, ΝΥ, 

εγκεφαλοπάκεια 

DEL 1q44 (1.64Mb) 

 

De novo 

Σφνδρομο 

μικρο-

ελλείματοσ 

1q44 

PPPDE1,FAM36A, C1orf199,HNRNPU, 

EFCAB2, KIF26B, SMYD3 
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λεπτό άνω χείλοσ, 

χαμθλι πρόςφυςθ 

τριχωτοφ αυχζνα, 

χζρι δίκθν τρίαινασ, 

ςκολίωςθ, λόρδωςθ 

23.  θήλυ/ 

1 μηνόσ 

μακροκεφαλία, 

αντιμογγολοειδισ 

φορά βλεφαρικϊν 

ςχιςμϊν, μικρι/ 

αναςθκωμζνθ μφτθ/ 

επίπεδθ ρίηα, 

προβολι ανκζλικασ/ 

υποπλαςτικι ζλικα, 

μικροςτομία, 

εντφπωμα κάτω 

γνάκου & κάτω 

χείλουσ, 

μικροπιςκογνακία, 

μονιρθσ 

χειρομαντικι 

γραμμι, 

καμπτοδακτυλία, 

βακιζσ 

αφλακεσ/βραχζα 

δάκτυλα  κάτω 

άκρων, εφίππευςθ 

κρομβοπενία DEL 11q23.3- q25 

(14.7Mb) 

Σφνδρομο 

Jacobsen 

FLI1, ETS1, CHEK1, BARX2, 

JAM3,ADAMTS8,ADAMTS15,PANX3,FOXR

ED1, KCNJ1,B3GAT1,BSX, NRGN, FEZ1, 

RICS, OPCML 
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2ου-3ου δακτφλου, 

ςτζνωςθ 

πνευμονικισ, ανοιχτό 

ωοειδζσ, μζτρια 

μεςοκοιλιακι 

επικοινωνία, 

ραιβοιπποποδία 

24.  θήλυ/ 

2 ετών 

μικροκεφαλία, 

μεγάλα ϊτα, ςτενζσ 

βλεφαρικζσ ςχιςμζσ, 

καμπουρωτι μφτθ 

ΨΚΚ, υποτονία DEL 22q13.32- 

q13.33 (2.26Mb) 

Σφνδρομο 

Phelan 

McDermit 

SHANK3 

25.  άρρεν/ 

5 ετών 

μεγάλθ πρόςκια 

πθγι, 

βλεφαρόπτωςθ, 

ςτραβιςμόσ, 

ανϊμαλα ϊτα, 

ανεςταμμζνα 

πτερφγια, χαμθλι 

πρόςφυςθ ϊτων,  

κακίηθςθ  ρίηασ ρινόσ 

, κολωτι υπερϊα, 

μακρφ φίλτρο, 

ανοιχτό ωοειδζσ, 

κρυψορχία, οςτικι 

ατροφία, εφίππευςθ 

δακτφλων/ πλατφσ 

Υποτονία, ΨΚΚ, ΔΑΔ, 

υποκυρεοειδιςμόσ, 

υποινωδογοναιμία 

DEL 1p31.2-  p22.3 

(18.44Mb) 

 

De novo 

Σφνδρομο 

μικρο-

ελλείματοσ 

1p31.2- p22.3 

LRRC7,LRRC40, ANKRD13C, 

HHLA3, CTH, SPATA1,CTBS, 

NEGR1, PTGER3, ZRANB2, LRRC53, 

LRRIQ3, SLC44A5, ACADM,TNN3K, 

CRYZ,TYW3, LHX8,RABGGTBASB17, PIGK, 

AK5, PTGFR, ZZZ3,ELTD1, USP33, FAM73A, 

NEXN,FUBP1, DNAJB4, GIPC2, 

ADHSP2, UX, SSX21P, LPAR3, 

MCOLN2, WDR53, MCOLN3, SYDE2, 

TTLL7, DNASE2B, BXDC5,GNG5, 

BCL10,DDAH1, CYR61, CL24A1 
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μεγάλοσ δάκτυλοσ 

26.  θήλυ/ 

11 μηνών 

μακροςωμία, 

ςαρκϊδθ ϊτα 

ΨΚΚ DUP 5q35.2- q35.3 

(75 Κb) 

Συνδρομο 

Sotos 

NSP1 

27.  θήλυ/ 

20 μηνών 

μικροκεφαλία, 

μεγάλο προζχον 

μζτωπο με μεςαία 

αναλαμπι, ςτενζσ 

βλεφαρικζσ ςχιςμζσ/ 

αντιμογγολοειδισ 

φορά, μακρφ φίλτρο, 

τοξωτό άνω χείλοσ 

δυςτονία DEL 1p35.33- q36.31 

(680 Κb) 

Σφνδρομο 

μικρο-

ελλείματοσ 

1p36 

SKI, PEX10, ACTRT2, PLCH2, 

NOC2, AGRN, HES4, HES4, ISG15, TTLL10, 

TNFRSF4, UBE2J2, KLH17, CDC2L2, 

MXRA8, VWA1, GABRD, GABA 

 

 

28.  θήλυ/ 

2 ετών 

μικροκεφαλία, 

τριγωνικό 

προςωπείο, πυκνά 

φρφδια, χαμθλι 

πρόςφυςθ ϊτων, 

μεγάλθ μφτθ, κολωτι 

υπερϊα 

υποτονία, κοντό 

ανάςτθμα, ανεπάρκει GH, 

ΨΚΚ, υπερελαςτικότθτα 

αρκρϊςεων 

DEL 1p36.33- q36.31 

(5.7Mb) 

Σφνδρομο 

μικρο-

ελλείματοσ 

1p36 

SKI, PEX10, NOC2, AGRN, 

ACTRT2, PLCH2,VWA1, GABRD, 

HES4, ISG15, TTLL10, TNFRSF4, UBE2J2, 

KLH17, CDC2L2, MXRA8 

29.  θήλυ/ 

2,5 ετών 

μικροκεφαλία, 

μεςοκοιλιακι 

επικοινωνία 

βαρθκοία, υποτονία, ΨΚΚ, 

πνευμονικι υπζρταςθ, 

ςπαςμοί, ΓΟΠ 

DEL 1p36.33- p36.32 

(2.778Mb) 

Σφνδρομο 

μικρο-

ελλείματοσ 

1p36 

SKI, PEX10, NOC2L, AGRN, 

HES4, ISG15, TTLL10,TNFRSF4, UBE2J23, 

KLH17, VWA1, GABRD, GABA 

CDC2L2, MXRA8, ACTRT2, PLCH2 

 

30.  θήλυ/ 

10 μηνών 

μεγάλο προζχον 

μζτωπο, μεςαία 

αναλαμπι, 

ΨΚΚ, ςπαςμοί DUP 7p22.2- p22.1 

(2.6Mb) 

Σφνδρομο 

μικρο- 

διπλαςιαςμοφ 

FOXK1,RBAK, WIPI2, TRIAD3, 

MMD2,SLC29A4, PMS2,JTV1, EIF2AK1, 

PSCD3, RAC1,DAGLB, ZDHHC4, ZNF12, 
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προζχοντα 

ηυγωματικά, 

αποςτρογγυλομζνο 

ακρορρίνιο, μακρφ 

φίλτρο, τοξωτό άνω 

χείλοσ, παχφ κάτω 

χείλοσ, κολωτι 

υπερϊα, 

μικρογνακία, βραχφσ 

αυχζνασ 

7p22 ACTB 

31.  θήλυ/ 

18 μηνών 

μικροκεφαλία, 

πλαγιοκεφαλία, 

ςτραβιςμόσ, 

αντιμογγολοειδισ 

φορά βλεφάρων, 

γλωςςόπτωςθ, 

μονιρθσ 

χειρομαντικι γραμμι 

άμφω 

ΨΚΚ, επιλθψία, υποτονία DEL 15q11.2- q13.1 

(5.56Mb) 

Σφνδρομο 

PW/AS 

NDN,SNRPN,UBE3A 

32.  θήλυ/ 

6 μηνών 

μεγάλεσ βλεφαρικζσ 

ςχιςμζσ προσ τα άνω, 

μικροςτομία, 

μικροπιςκογνακία, 

κολωτι υπερϊα 

υποτονία, βρεφικοί 

ςπαςμοί, παχυςαρκία 

DUP 15q11.2-q14 

(17.0 Mb) 

 

De novo 

 

 

 ORAN4,GCP5, NIPA1,CYFIP1, NIPA1, 

MKRN3, MAGEL2, NDN, SNRPN, SNURF, 

ATPA10A, ATP10C, UBE3A, GABRB3, 

GABA, GABRG3, OCA2, HERC2, GOLGA8G, 

ABPA2, KLF13, CHRNA7-3, SCG5, CHRM5, 

SLC12A6, SPRED1 

33.  άρρεν/ μεγάλο προζχον ΨΚΚ DEL 9q34.3 (611 Κb) Σφνδρομο EHMT1,TRAF2, C8G 
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10 μηνών μζτωπο/ μεςαία 

αναλαμπι, 

υπερκόγχιο οίδθμα, 

ςτραβιςμόσ, 

προζχοντα 

ηυγωματικά, μικρι 

μφτθ, 

αποςτρογγυλομζνο 

ακρορίνιο, χαμθλι 

πρόςφυςθ ϊτων, 

μακρφ φίλτρο, 

τοξωτό άνω χείλοσ, 

παχφ κάτω χείλοσ, 

κολωτι υπερϊα, 

ανοιχτό-μεγάλο 

ςτόμα, βραχφσ 

αυχζνασ 

μικρο-

ελλείμματοσ 

9q 

 

34.  άρρεν/ 

15 μηνών 

χαμθλι πρόςφυςθ 

ωτϊν, μικρογνακία, 

ςτρογγυλό ςτόμα, 

κολωτι υπερϊα, 

μεςοκοιλιακι 

επικοινωνία, 

καμπτοδακτυλία 

ΨKK, ανεπαρκισ 

πρόςλθψθ βάρουσ, 

υπομυελϊνωςθ 

DEL 9q34.3 (780 Κb) 

mat 

Σφνδρομο 

μικρο-

ελλείματοσ 9q 

 

 

 

 

EGFL7,EDF1,TRAF2, C8G, ABCA2, MAN1B1, 

GRIN1, SLC34A3, AGPAT2 

35.  θήλυ/ 

18 ετών 

ςτραβιςμόσ, 

αιμαγγείωμα δεξιάσ 

ΔΑΔ, ΝΥ, παχυςαρκία, 

αρτθριακι υπζρταςθ, 

DUP 17q21.31 

(810Kb) 

Σφνδρομο 

μικρο-

MAPT, STH 
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κροταφικισ 

περιοχισ, αυχενικό 

πτερφγιο, 

μεςοκολπικι 

επικοινωνία, 

χοριακοί και 

ςυνδεςμικοί ςπίλοι 

κορμοφ 

υπερτρίχωςθ, ραβδϊςεισ 

δζρματοσ 

Mat &pat διπλαςιαςμοφ 

17q 

36.  άρρεν/ 

15 ετών 

μακροκεφαλία 

αντιμογγολοειδισ 

φορά βλεφαρικϊν 

ςχιςμϊν, μακρφ 

φίλτρο, λεπτό άνω 

χείλοσ, μακρογνακία, 

εντφπωμα κάτω 

γνάκου 

ΝΥ DEL 17q21.31 (800 

Κb) 

Σφνδρομο 

μικρο-

ελλείματοσ 

17q21.31 

MAPT, STH,KIAA1267, LRRC37A, ARL17, 

ADP, LRRC37A2ARL17P1, ADP, NSF 

 

37.  άρρεν/ 

2 ετών 

μεγάλο προζχον 

μζτωπο/ μεςαία 

αναλαμπι, 

υποπλαςία 

ηυγωματικϊν, 

κακίηθςθ ρινόσ, 

αποςτρογγυλομζνο 

ακρορίνιο, μακρφ 

φίλτρο, τοξωτό άνω 

χείλοσ, μικρογνακία, 

πνευμονικι υπζρταςθ, 

υποτονία, βραχφ ζντερο, 

αναπτυξιακι 

κακυςτζρθςθ 

DUP 1q21.1 (1.2Mb) 

 

 

 

 

 

Σφνδρομο 

μικρο-

διπλαςιαμοφ 

1q21.1 

PDE4DIP, SEC22B, BCL9, CHD1L, 

GJA5,FMO5 
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μεςοκολπικι 

επικοινωνία, 

μεςοκοιλιακι 

επικοινωνία, 

κρυψορχία, ατρθςία 

πρωκτοφ 

38.  άρρεν/ 

7μηνών 

τριγωνοκεφαλία, 

μικρό προζχων 

μζτωπο, ςτραβιςμόσ, 

παχειά φρφδια, 

κακίηθςθ ρίηασ ρινόσ, 

κολωτι υπερϊα, 

ζκτοπθ κθλι, 

γλωςςόπτωςθ, 

κρυψορχία, 

ραιβοιπποποδία 

ΨΚΚ, βραχυςωμία, 

υπερτρίχωςθ μετϊπου 

DEL 2q37.1-q37.2 

(2.3Mb) 

De novo 

 

 

Σφνδρομο 

μικρο-

ελλείματοσ 

2q37 

SH3BP4 

 

 

 

 

39.  άρρεν/ 

5 ετών 

μικροκεφαλία,  

ζντονο βλζμμα, 

προβάλλοντεσ 

οφκαλμοί, μακριζσ 

βλεφαρίδεσ, 

επίκανκοσ, 

μικρογνακία, κολωτι 

υπερϊα, μυτερό 

πιγοφνι 

ΨΚΚ, ςπαςμοί, 

κακυςτζρθςθ ομιλίασ, 

αυτιςμόσ 

DUP 14q24.2 (31 Kb)  SFRS5, SLC10A1 

40.  θήλυ/ υποςπαδίασ αρτθριακι υπζρταςθ, DEL 1p36.13 (22 Kb)  CLCNKA 
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15 ετών άποιοσ διαβιτθσ, 

υποκυρεοειδιςμόσ 

παχυςαρκία, δυςλεξία 

41.  άρρεν/ 

2 ετών 

Καμπουρωτι μφτθ, 

ςαρκϊδθ μικρά ϊτα, 

διςχιδζσ όςχεο 

υποτονία, 

υπερεκταςιμότθτα 

αρκρϊςεων 

DEL 2q37.3 (4.22Mb) 

 

 

Σφνδρομο 

μικρο-

ελλείματοσ 

2q37 

RAMP1, UBE2F, SCL, ESPNL, 

KLHL30,FAM132,ILICAP, HES6, 

PER2 ,TRAF31P1, ASB1,HDAC4, 

OR9S24P,MYEOV2,NDUFA10, 

OR6B2, OTOS, GPC1,AQP12, 

ANKMY1,DUSP2, AQP12B, KIF1A 

RNPEPL1,CAPN1,GPR35,SNED1, 

AGX,HDLBP, SEPT2, PPP1R7, 

MTERFD2,PASK,FARP2,ANO7, 

BOK,DTYMK, STK25,THAP4, ING5,ATG4B, 

D2HGDH,GAL3ST2,PDCD1, NEU4 

42.  άρρεν/ 

7 ετών 

ςφνοφρυσ, 

ανεςτραμζνα 

πτερφγια μφτθσ, 

επίπεδα χείλθ, 

υπερϊιοςχιςτία, 

μεςοκολπικι 

επικοινωνία, 

υποςπαδίασ, 

κλινοδακτυλία άνω 

άκρων 

ΨΚΚ, βαρθκοία 

αγωγιμότθτασ, ψυχιατρικι 

ςυμπεριφορά 

DEL Xp21.3 (28 Kb) 

 

 

 

 

Σφνδρομο 

μικρο-

ελλείματοσ 

Xp21 

L1RAPL1Ι 

 

 

 

43.  άρρεν/ 

35 ετών 

νεφρικζσ κφςτεισ, 

βουβωνοκιλθ 

χολόςταςθ, θπατικι 

ίνωςθ, δυςλιπιδαιμία 

DEL 17q12 (2.43Mb) Σφνδρομο 

RCAD 

TBC1D3B,CCL3L1, CCL3L3, CCL4L1, 

CCL4L,TBC1D3C, 
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CCL3L1,TBC1D3H,AP1GBP1,DDX52, 

TBC1D3C,TBC1D3G,ZNHIT3,MYO19, 

PIGW,GGNBP2, ACACA,C17orf78, 

DHRS11, MRM1, LHX1,AATF, 

TADA2L,DUSP14, TBC1D3,TBC1D3F, 

HNF1B,LOC284100,TBC1D3E, 

TBC1D3D,PIP4K2B,CCDC49 

44.  άρρεν/ 

3 ετών 

τριγωνοκεφαλία, 

προβολι μζςου 

προςϊπου, προβολι 

ρινόσ, 

μιρκοπιςκογνακία 

 

 

ΨΚΚ, υποτονία, βαρθκοία DEL 22q12.3 

(2.01Mb) 

 MYH9,TMPRSS6, TRIOBP,SOX10, 

PLA2G6 

45.  θήλυ/ 

6 ετών 

μικροκεφαλία ΝΥ, αυτιςμόσ DUP 3p26.2 

(35 Kb) 

 

 

 SUMF1,ITPR1 

 

46.  θήλυ/ 

       2 μηνών 

ςτραβιςμόσ, 

επίκανκοσ, κακίηθςθ 

ρίηασ ρινόσ, 

εντφπωμα λοβίου 

ωτϊσ ανοιχτό ςτόμα, 

μικρογλωςςία, 

μικρογνακία 

εξόμφαλοσ 

γιγαντιςμόσ, 

θπατοςπλθνομεγαλία 

DUP 12p12.2-p12.1 

(286Κb) 

 

 SLCO1B3,LST-3TM12, SLCO1B1 
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47.  άρρεν/ 

3 ετών 

Μικροκεφαλία, 

τριγωνικό 

προςωπείο, κολωτι 

υπερϊα, κρυψορχία 

βραχυςωμία, βαρθκοία DEL 12p12.2 (386Κb) 

 

 SLCO1B3, SLCO1B1 
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Πίνακας 5: Αζθενείς με πολλαπλές ζσγγενείς ανωμαλίες και δύο ή περιζζόηερα παθολογικά CNVs. 

Αςθενήσ   

   (n)  

Φφλο/ 

ηλικία 

Συγγενείσ 

ανωμαλίεσ 

Άλλα 

ευρήματα 

Αποτελζςματα 

array-CGH 

Γνωςτό ςφνδρομο Σημαντικά γονίδια 

48.  άρρεν/ 

2,5 ετών 

μακροκεφαλία, 

μακροπροςωπία, 

δυςγενεςία μεςολοβίου, 

προπζτεια μετϊπου, 

λοξι φορά βλεφαρικϊν 

ςχιςμϊν, ανεςτραμμζνα 

πτερφγια 

υπερτελοριςμόσ, 

επίκανκοσ, κακίηθςθ 

ρινόσ, μικρι μφτθ, 

μικρογνακία ανωμαλίεσ 

οδόντων, ΚΟΠ 

υποτονία, ΨΚΚ DEL 17q12 

(1.097 Mb) 

 

 

 

DEL  7q36.1 

(738 Κb) 

De novo 

Σφνδρομο μικρο-ελλείματοσ 

17q12 (RCAD) 

 

 

 

Σφνδρομο μικρο- 

ελλείματοσ 7p36 

MGC4172, MRM1, LHX1, AATF, 

ACACA, TADA2L, DUSP14, 

HNF1B 

 

 

ABP1,KCNH, ASIC3, CDK5, 

SLC4A2, B3A2, SMARCD3, 

CSGLCA, FASTK, ASB10, 

ACCN3, ABCB8 

49.  άρρεν/ 

1 μηνόσ 

μεγάλθ πρόςκια πθγι, 

προβολι μετϊπου, 

υπερτελοριςμόσ, 

κακίηθςθ ρίηασ ρινόσ, 

χαμθλι πρόςφυςθ ϊτων,  

διαταραχζσ ελίκωςθσ, 

κολωτι υπερϊα, 

εφίππευςθ 2ου δακτφλου 

άκροσ ποδόσ, ςτζνωςθ 

πνευμονικισ, 

υποτονία DEL 5q35.3 (2.32Mb) 

De novo 

 

 

 

 

DUP 17q25.1-q25.3  

(10.14Mb) 

de novo 

 

Σφνδρομο 

μικρο-ελλείματοσ 5q35-qter 

ADAMT52, GRM6,LTC4S 

SQSTM1, FLT4, VEGFR3 

 

 

 

 

TSEN54, GALK1, ITGB4, USH1G, 

ACOX, PRCD, SEPT9, TMC6, 

COG1, DNAI, SLC25A19, 

SLC9A3R, GAA, FSCN2, SGSH 
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μεςοκολπικι 

επικοινωνία 

 

DEL Xp21 (340 Κb) 

 

DMD 

50.  θήλυ/ 

6 μηνών 

ςτζνωςθ πνευμονικισ  DEL  7q11.23 

(1.41Mb) 

 

DEL 12q13.3 (449 Κb) 

Σφνδρομο Williams ELN 

51.  άρρεν/ 

2 ετών 

μεγάλο προζχον μζτωπο, 

αποςτρογγυλωμζνο 

ακρορίνιο, μακρφ φίλτρο, 

τοξωτό άνω χείλοσ, παχφ 

κάτω χείλοσ, κολωτι 

υπερϊα, μικρογνακία 

ΨΚΚ, κοντό 

ανάςτθμα 

DEL 22q11.21 (120 

Kb) 

 

 

DUP 22q11.21 

(240 Kb), 

 

 

 

Σφνδρομο Di George 

 

 

 

Σφνδρομο Di George 

DGCR6, DGCR5, 

DGCR9,DGCR10PRODH 

 

 

GGT2, HIC2 

52.  άρρεν/ 

7 μηνών 

επίκανκοσ, μπλε ςκλθροί, 

αφεςτϊτα ϊτα, 

εντφπωμα κάτω γνάκου, 

ομφαλοκιλθ, ζκτοποσ 

νεφρόσ, κρυψορχία 

 

ΨΚΚ, 

υποτονία, 

υπερελαςτικό

τθτα 

αρκρϊςεων 

DEL 6q12 (74 Kb) 

Pat 

 

 

DUP 6q12- q13 

(15.1Mb) 

De novo 

 EYS 

 

 

 

BAI3,LMBRD1,C6orf147,DPPA5, 

COL19A1,COL9A1,FAM135A, 

C6orf57,SMAP1B3GAT2,OGFRL1

C6orf155,RIMS1,KCNQ5, 

LOC100129128, C6orf150, 

KHDC1, C6orf221,OOEP,DDX4, 

MTO1, EEF1A1, SLC17A5, 
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CD109,COL12A1,COX7A2, 

TMEM30A, FILIP1, SENP6, 

MYO6,IMPG1,BCKDHB, FAM46A 

HTR1B,IRAK1BP1PHIP, HMGN3, 

LCA5, SH3BGRL2, ELOVL4, TTK 

53.  θήλυ/ 

2 ετών 

κρανιομετωπορινικι 

δυςπλαςία, μεγάλο 

προζχον μζτωπο, 

υπερτελοριςμόσ, χαμθλά 

αφεςτϊτα ϊτα με 

ανϊμαλθ ελίκωςθ, 

κακίηθςθ ρινόσ, μικρι 

μφτθ με εντφπωμα, κοντό 

φίλτρο, κολωτι υπερϊα, 

μικρογνακία, δίχωρθ 

δεξιά κοιλία, 

υποπλαςτικά μικρά 

νφχια, καμπτοδακτυλία 

ΨΚΚ DUP 9p24.3- p22.1 

(19.01 Mb) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 C9orf66, DOCK8, KANK1 

KANK1,DMRT1, C9orf46,CD274, 

C9orf68,PPAPDC2,INSL6, 

INSL4,C9orf70,SLC1A1DMRT3,D

MRT2, SMARCA2, VLDLR, 

FLJ35024, CDC37L1, AK3 

KCNV2,KIAA0020,RFX3, GLIS3 

RCL1, JAK2, RLN2, 

RLN1,PDCD1LG2, KIAA1432, 

KIAA1432, ERMP1, MLANA, 

KIAA2026,RANBP6,  IL33, 

TPD52L3, TPD52L3, 

UHRF2,GLDC, 

KDM4C,C9orf123PTPRD,TYRP1C

9orf150,MPDZ, NFIB, 

ZDHHC21,CER1, FREM1, 

LOC389705, C9orf93, BNC2, 

TTC39B, SNAPC3, PSIP1, 

CNTLN,SH3GL2, ADAMTSL1, 

FAM154A,RRAGA, HAUS6, 

SCARNA8,ADFP 
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DEL13q33.1-q34 

(13.6Mb) 

 

 

NALCN, ITGBL1 FGF14,  TPP2 

C13orf39, FAM155A, 

ING1,ANKRD10, 

LOC643677, C13orf27, 

KDELC1, BIVM, ERCC5, 

LOC121952, SLC10A2, 

DAOA, EFNB2, ARGLU1, 

LIG4,  ABHD13, TNFSF13B, 

MYO16,IRS2,COL4A1,COL4A2,R

AB20, CARKD, CARS2, 

ARHGEF7,C13orf16, 

SOX1,C13orf28,TUBGCP3, 

C13orf35,ATP11A,MCF2L, F7, 

F10, PROZ, PCID2,CUL4A, 

LAMP1, GRTP1, 

ADPRHL1, DCUN1D2, TMCO3, 

TFDP1, ATP4B, GRK1,FLJ44054 

GAS6,FAM70B, RASA3, CDC16, 

UPF3A, ZNF828, hsa-mir-1267 
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54.  Θήλυ/ 

4 μηνών 

δεξιό αορτικό τόξο, 

ζκτοποσ βρόγχοσ, 

ςυςτροφι εντζρου 

 DEL  1p36.33 (840 

Kb) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Del22q11.21-q11.22 

(1.2Mb) 

 

 

 

 

 

Σφνδρομο μικρο-ελλείματοσ 

1p36 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Σφνδρομο Di George 

SAMD11, NOC2L, KLHL17, 

PLEKHN1, HES4,  ISG15, AGRN, 

C1orf159, TTLL10,TNFRSF18, 

TNFRSF4, SDF4, B3GALT6, 

FAM132A, UBE2J2, 

LOC100128842, SCNN1D, 

ACAP3, PUSL1, CPSF3L,GLTPD1 

TAS1R3, DVL1, MXRA8, 

AURKAIP1,CCNL2,LOC148413, 

MRPL20,LOC441869,TMEM88B

VWA1,ATAD3C,SSU72 

MIB2,ATAD3B,ATAD3A, 

C1orf70, SLC35E2, NADK, 

MMP23B,MMP23A,CDC2L1,LOC

728661, MMP23A,CDC2L2, 

hsa-mir-200b,hsa-mir-200a, 

hsa-mir-429 

 

 

HIC2,PI4KAP2, 

RIMBP3B,RIMBP3C, UBE2L3, 

YDJC, CCDC116, 

SDF2L1, PPIL2, YPEL1, MAPK1, 

MAPK1,PPM1F, TOP3B, VPREB1 

LOC96610,ZNF280B,ZNF280A, 

PRAME,PRAME LOC648691,hsa-
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mir-301b hsa-mir-130b 

55.  άρρεν/ 

8 μηνών 

μεγάλο προζχον μζτωπο/ 

μεςαία αναλαμπι, 

υπερκόγχιο οίδθμα, 

προζχοντα ηυγωματικά, 

κακίηθςθ ρίηασ ρινόσ, 

αποςτρογγυλωμζνο 

ακρορίνιο, μακρφ φίλτρο, 

τοξωτό άνω χείλοσ, παχφ 

κάτω χείλοσ, κολωτι 

υπερϊα, ανωμαλζσ 

οδόντων, ανοιχτό ςτόμα, 

βραχφσ 

αυχζνασ,ςκολίωςθ, 

κοντά μετακάρπια 

ΨΚΚ DUP 1p36.33 

(693 Kb) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DUP 22q13.33 

(640 Kb) 

Σφνδρομο μικρο-διπλαςιαςμοφ 

1p36.33 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Σφνδρομο μικρο- 

διπλαςιαςμοφ 22q13.33 

AGRN, SAMD11 

NOC2L KLHL17 PLEKHN1, 

HES4,SG15, AGRN 

TTLL10,TNFRSF18,TNFRSF4, SDF, 

B3GALT6,FAM132A,UBE2J2,SCN

N1D,ACAP3,PUSL1 

CPSF3L,GLTPD1 

TAS1R3, DVL1, 

MXRA8,AURKAIP1,CCNL2,MRPL

20,VWA1,ATAD3C,ATAD3B,ATA

D3ASSU72, MIB2 

 

 

TRABD, TUBGCP, 

HDAC10,MAPK12,MAPK11, 

ADM2 , ARSA,CHKB, CPT1B 

MIOX, LMF2  NCAPH2, SCO2,  TY

MP,KLHDC7B, SHANK3 

CPT1, BCHKB, MAPK8IP2 

56.  άρρεν/ 

5 ετών 

μπλε ςκλθροί, 

ςτραβιςμόσ, χαμθλι 

πρόςφυςθ & αφεςτϊτα 

ϊτα κακίηθςθ ρινόσ, 

κολωτι υπερϊα, αραιά 

ΨΚΚ DEL 1p36.33 

(1.01Mb) 

 

 

 

 SAMD11,NOC2L,KLHL17, 

PLEKHN1, AGRN,TTLL10, 

SDF4,SCNN1D, CENTB5, 

PUSL1,CPSF3L, DVL1, 

ATAD3A, SSU72,MIB2 
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δόντια, μυτερό πθγοφνι, 

ςφθνοειδισ ςπόνδυλοσ 

Θ2 , υπεράρικμθ πλευρά, 

λεπτά οςτά, ςφγκαψθ 

πθχεοκαρπικισ, 

εφίππευςθ 2ου-3ου 

δακτφλου 

 

 

DUP 1p36.33 (16 Kb) 

 

 

 

 

 

CDC2L1, SLC35E2 

57.  θήλυ/ 

13 ετών 

ςτενό-μικρό μζτωπο, 

ςφνοφρυσ, 

υπερτελοριςμόσ, προσ τα 

άνω βλεφαρικζσ ςχιςμζσ, 

προζχοντα ηυγωματικά, 

χαμθλι πρόςφυςθ ϊτων 

αποςτρογγυλωμζνο 

ακρορίνιο, ευρεία βάςθ 

ρινόσ, μικρογνακία, 

κολωτι υπερϊα, 

υποπλαςία μαηικοφ 

αδζνα, 

βλεςοπλατυποδία 

ΨΚΚ, χαμθλό 

ανάςτθμα 

παχυςαρκία 

DUP 7p22.2-p22.1 

(2.6Μβ) 

 

 

 

 

 

DEL 17q25.3 (61 Kb) 

Σφνδρομο μικρο-ελείματοσ 

7p22 

FOXK1,RBAK, 

WIPI2, TRIAD3, MMD2,SLC29A4, 

PMS2,JTV1, EIF2AK1,PSCD3, 

RAC1,DAGLB,ZDHHC4, 

ZNF12,ACTB 

 

 

PCYT2,THOC4, 

ANAPC11, NPB, 

PCYT2, SIRT7, MAFG 

58.  θήλυ/ 

6 μηνών 

μικροπιςκογνακία, 

κολωτι υπερϊα, ανοιχτό 

ωοειδζσ, μεςοκολπικι 

επικοινωνία 

ΨΚΚ DEL 9q34.3 (3.12Mb) 

De novo 

 

 

DEL 3p13 (83 Kb) 

De novo 

Σφνδρομο μικρο- ελλείμματοσ 

9q 

LHX3,NOTCH1,  EHMT1 

AGPAT2,SLC34A3,GRIN1, 

 

 

FOXP1 
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DUP 18q23 (834 Kb) 

De novo 

 

 

 

NFATC, CTDP1, PARD6G 

KCNG2, PQLC1, TXNL4,ADNP2, 

59.  άρρεν/ 

12 ετών 

μεςαία αναλαμπι, 

ςυγγενισ 

βλεφαρόπτωςθ, 

επίκανκοσ, ςτραβιςμόσ, 

προζχοντα ηυγωματικά, 

μακρφ φίλτρο, τοξωτό 

άνω χείλοσ, κολωτι 

υπερϊα, , μικρογνακία, 

πρόπτωςθ μιτροειδοφσ, 

μεγάλθ απόςταςθ κθλϊν 

ΨΚΚ, χαμθλό 

ανάςτθμα, 

βαρθκοία, 

κφφωςθ 

DEL 9q34.3 (708 Kb) 

 

 

 

 

 

 

DEL 16p13.3 (436Kb) 

 

 

 

 

 

 

 

DUP 16p13.3 (28 Kb) 

Σφνδρομο μικρο-ελλείματοσ 9q 

 

 

 

 

 

 

Σφνδρομο ATR-16 

 

 

 

 

 

 

 

Σφνδρομο ATR-16 

MRPL41,WDR85,ZMYND19, 

ARRDC1,EHMT1,CACNA1B 

 

 

 

 

 

RHBDF1, MPG, HBZ, HBM, 

HBA2,HBQ1,LUC7L, ITFG3 

RGS11,ARHGDIG,PDIA2, AXIN1, 

MRPL28,THEM8, NME4,DECR2 

RAB11FIP3 

 

 

 

SOLH 

 

60.  άρρεν/ 

3 ετών 

παχειά φρφδια και 

αραιά, ανεςτραμμζνα 

πτερφγια, χαμθλι 

ΨΚΚ, ςπαςμοί, 

υποκυρεοειδι

ςμόσ, 

DEL 17q21.31q21.32 

(580 Kb) 

 

Σφνδρομο μικρο-ελλείματοσ 

17q21.31 

MAPT,STH,KIAA1267, 

KIAA1267,LRRC37A, 

ARL17,LRRC37A2ARL17P1 
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πρόςφυςθ ϊτων με παχφ 

λοβίο κακίηθςθ ρίηασ 

ρινόσ, μικρι μφτθ, 

αποςτρογγυλωμζνο 

ακρορίνιο,  κοντό και 

λείο φίλτρο, λεπτό άνω 

χείλοσ, μικρογνακία, ΚΟΠ 

 

παχυςαρκία, 

μικρό πζοσ,  

χαλαρζσ 

αρκρϊςεισ 

 

 

 

DEL Xq28 (1.5Mb) 

 

 

 

MAGEA6CETN2BGN,FAM58A,SL

C6A8, BCAP31, ABCD1, L1CAM, 

MECP2 

 

 

61.  θήλυ/ 

3μηνών 

χαμθλό μζτωπο, μεγάλα 

ϊτα, προγνακιςμόσ άνω 

γνάκου, οπιςκογνακία, 

κολωτι υπερϊα, 

δυςμορφία άνω άκρου, 

κλινοδακτυλία, 

καμπτοδακτυλία, 

εφίππευςθ 3ου -2ου 

δακτφλου και 2ου-1ου, 

βακιζσ πτυχζσ, μονιρθσ 

χειρομαντικι γραμμι, 

εξάρκρωςθ γονάτων, 

ραιβοιπποποδία 

 

υπερτονία DUP 2q13 (900 Kb) 

 

 

 

 

DUP 17q25.3  

(178 Kb) 

  

 

 

 

 

 

Σφνδρομο μικρο-διπλαςιαςμοφ 

17q25 

MALL,NPHP1, LIMS3,RGPD6, 

RGPD5, RGPD7, BUB1 

 

 

 

STRA13,LRRC45, 

RAC3,P4HB,ARHGDIATHOC4,AN

APC11,NPB,PCYT2SIRT7, MAFG, 

LOC92659,PYCR1MYADML2,NO

TUM,ASPSCR1 

62.  θήλυ/ 

4 ετών 

μεγάλο προζχον μζτωπο, 

προζχοντα ηυγωματικά, 

κακίηθςθ ρίηασ ρινόσ, 

αποςτρογγυλωμζνο 

ΨΚΚ DEL 2q35 (23 Kb) 

 

 

 

 

 

 

 

CCDC108,IHH 
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ακρορίνιο, τοξωτό άνω 

χείλοσ, κολωτι υπερϊα, 

ανοιχτό μεγάλο ςτόμα, 

μικρογνακία, βραχφσ 

αυχζνασ 

 

DUP 13q13.2 (19 Kb) 

 

Σφνδρομο μικρο-διπλαςιαςμοφ 

13q 

 

ΝΒΕΑ 

63.  θήλυ/ 

6 μηνών 

μικροκεφλία, 

ςυνοςτζωςθ μετωπιαίασ 

ραφισ, μικρογνακία, 

κολωτι υπερϊα, χαμθλι 

πρόςφυςθ ϊτων/ 

επιπζδωςθ λοβοφ 

αριςτερά, 

καμπτοδακτυλία 

ΨΚΚ, ςπαςμοί DUP 16p13.3 (8Kb) 

 

 

DUP 16p12.1 

(593 Kb) 

 

 

 

Σφνδρομο μικρο-ελλείματοσ 

16p12.1 

CACNA1H 

 

 

METTL9,IGSF6, OTOA,UQCRC2, 

EEF2K,POLR3E, CDR2 

64.  άρρεν/ 

40 ημερών 

επίκανκοσ, κολοβϊματα 

ίριδοσ/ χοριοειδοφσ/ 

οπτικοφ νεφρου, χαμθλι 

πρόςφυςθ ϊτων,  

δυςπλαςτικά ϊτα με 

ανϊμαλθ ελίκωςθ, 

κακίηθςθ ακρορινίου, 

μικρογνακία, δίπτυχθ 

αορτικι βαλβίδα, 

ςκαφοειδισ κϊρακασ, 

υποπλαςτικό όςχεο, 

κρυψορχία 

ΨΚΚ, ςπαςμοί, 

μικρό πζοσ, 

αλωπεκία, 

αποφολιδωτικ

ό εξάνκθμα, 

πάρεςθ (αρ) 

προςωπικοφ, 

ανοςοανεπάρ

κεια 

DEL 6q21- q22.1 

(3.5Mb) 

 

 

DEL 20p13 (688Kb) 

 

 

 MARCKS, HDAC2, HS3ST5, FRK 

 

 

RSPO4, PSMF1, SNPH, FKBP1A, 

NSFL1C, SIRPG, SIRPB1, SIRB1, 

SIRP-beta-1, CD172 

65.  θήλυ/ μικροκεφαλία, προζχον ΨΚΚ, DEL 5p15.33  BDR9,TRIP13, SLC6A3, NDUFS6, 
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7 ετών μζτωπο, ςφνοφρυσ, 

δυςπλαςτικά ϊτα 

 

ςτερεοτυπίεσ, 

αυτιςμόσ, 

διεφρυνςθ 

υπαραχνοειδο

φσ  χϊρου και 

κοιλιϊν 

(1.01Mb) 

mat 

 

 

DEL12p13.31 (86 Kb) 

pat 

NKD2, IRX4, SLC12A7, SLC6A19, 

TERT 

 

 

SLC2A3 

66.  άρρεν/ 

1 ζτουσ 

μακροκεφαλία, ζντονο 

βλζμμα, κακίηθςθ ρινόσ, 

μικρογνακία, κολωτι 

υπερϊα, υπερτροφία 

οφλων 

 

Υποτονία, 

ΨΚΚ, 

διεφρυνςθ 

περιφερικϊν 

υπαραχνοειδ

ϊν χϊρων, 

λζπτυνςθ 

κεντρικοφ 

τμιματοσ 

ςϊματοσ 

μεςολοβίου 

DEL 3p26.2 (149 Kb) 

 

 

 

DEL 19p13.3 (152 Kb) 

 

 

 

DEL 22q13.31 (80Kb) 

 

 SUMF1 SETMAR 

 

 

EFNA2, STK11, MIDN 

 

 

 

WNT7B 

67.  θήλυ/ 

14 ετών 

ςτραβιςμόσ, μυωπία, 

χαμθλι πρόςφυςθ ωτϊν, 

κοντό φίλτρο, κολωτι 

υπερϊα 

χαμθλό μικοσ 

ςϊματοσ, 

ανεπάρκεια 

GH, ΨΚΚ, 

υπερτρίχωςθ 

DEL 1p36.13 (16 Kb) 

 

DEL  8p23.1 (861Kb) 

 

 

 

 

DUP 16p13.3 

(226 Kb) 

 

 

Σφνδρομο 

Fryns 

 

ARHGEF9 

 

DEFB4, DEF107B,SPAG11A 

DEFB103BHE2,SPAG11B, 

DEFB104ADEF1,06A, DEF105A, 

 

RAB11FIP3,SOLHPIGQ,RAB40C,

WFIKKN1, RHOT-2, 

FBXL16, METRN 



112 

 

68.  

 

θήλυ/ 

10 μηνών 

μικροκεφαλία, 

επίκανκοσ, αβακείσ 

οφκαλμοί, μικρι μφτθ, 

προζχοντα ηυγωματικά, 

μικροςτομία, κολωτι 

υπερϊα 

 

 

 

ΨΚΚ, υποτονία 

κορμοφ, 

υπερτονία 

άκρων, 

κακυςτζρθςθ 

μυελίνωςθσ 

 

 

DEL 3p21.31 (23 Kb) 

De novo 

 

DUP 8q21.1 (14 Kb) 

De novo 

 

 

 

DEL 10q25.2 (82 Kb) 

de novo 

 

 

DEL 15q21.1 (64 Kb) 

De novo 

 

 

 

Σφνδρομο μικρο-διπλαςιαςμοφ 

8q21.1 

BSN 

 

 

THEM67 

 

 

 

 

 

VTI1A 

 

 

 

UNC13C 

69.  άρρεν/ 

3 ετών 

ραιβοιπποποδία, 

κλινοδακτυλία, 

εφίππευςθ 2ου-3ου 

δακτφλοου 

υποτονία, 

νυςταγμόσ, 

αςτάκεια 

βάδιςθσ 

DUP 6p22.2 (375 Kb) 

 

 

DUP 10q26.13 

(389Kb) 

 

 

DUP Xq26.3-q27.1 

(542Kb) 

 NRSN1,DCDC2,MRS2 

 

 

GALNAG, OAT 

 

 

 

FGF13 

70.  θήλυ/ 

15 μηνών 

μεςοκολπικι 

επικοινωνία, προζχον 

μζτωπο, επίκανκοσ, 

υποτονία, 

νυςταγμόσ, 

βραχυδακτυλί

DEL 1p36.33 (717 Kb) 

 

 

 

ISG15, AGRN, TTLL10, 

TNFRSF18TNFRSF4, SDF4 MIB2, 
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χαμθλά ϊτα, κακίηθςθ 

ρινόσ, ανοιχτό ςτόμα, 

μικρογνακία, 

υποπλαςτικζσ κθλζσ 

α, διεφρυνςθ 

υπαραχνοειδ

ϊν κοιλιϊν 

 

 

 

 

 

 

DEL 3q27.1 (423 Kb) 

 

 

 

 

 

DEL 4q21.22-q22.1 

(5.6Mb) 

 

 

 

 

 

DEL 16p13.3 

(2.97Mb) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Σφνδρομο μικρο-ελλείματοσ 

3q27 

 

 

 

 

Σφνδρομο μικρο-ελλείματοσ 

4q21.22 

CDC2L2, MMP23B 

B3GALT6,UBE2J2SCNN1D, 

CENTB5,CPSF3L, TAS1R3, DVL1, 

MXR8,AURKAIP1CCNL2, VWA1, 

 

 

CLCN2,POLR2H, THPO,CHR, 

EPHB3,MAGEF1 

 

 

 

 

HNRNPD,HNRPDL, 

JKTBP,ENOPH1,  SCD5, 

SEC31A, COPS4, 

HEL308,MRPS18C, AGPAT9, 

NKX6-1,CDS1, SLC10A6 

COQ2,MAPK10, PTPN13, 

 

RGS11,ARHGDIGAXIN1,NME4, 

MRPL28, RAB11FIP3, 

DECR2, PIGQ, RAB4OC,WFKKN1, 

RHOT2,METRN, SOLH, 

LMF1,TSC2, SSTR5, GNPTG, 

CLCN7, IGFALS, ABCA3, PKD1 

71.  θήλυ, 9 μηνών κρανιοςυνοςτζωςθ  DEL 7p22.3-p22.2  FAM20C,PDGFA PRKAR1B, 
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οβελιαίασ ραφισ, 

ςκαφοκεφαλία 

(2.98Mb) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DEL 10q26.3 (1.76Mb) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Σφνδρομο μικρο-ελλείματοσ 

10q 

MICALL2,INTS1, MAFK,PSMG3, 

ELFN1,HETR2,UNC84A, 

THEM184A, MAD1,TFAMP1 

ADAP1, COX19 GRP146, GPER 

FKSG48,ZFAND2A,UNCX, 

MAD1L1, CHST12, LFNG 

NUDT1, SNX8, IQCE, TTYH3 

AMZ1, GNA12, CARD11 

 

 

 

PAOX, PRAP, GPR123,NKX6-2 

ECHS1, ZNF511 CALY,TUBGCP2 

ADAMVENTX, UTF1,KNDC1, 

PWW2B,LRRC27,INPP5A, 

JAKMIP3, STK32C, DPYSL4 

BNIP3,PPP2R2D 

72.  Θήλυ/ 4 ετών μυωπία, αςτιγματιςμόσ, 

αντιμογγολοειδισ φορά 

των βλεφάρων, κολωτι 

υπερϊα, κωνοειδισ 

διαμόρφωςθ δακτφλων 

ΨΚΚ, ςπαςμοί, 

υποτονία, 

παχυςαρκία 

DEL 4p12 (210 Kb) 

 

 

DEL 5q31.3 (52 Kb) 

 FRYL 

 

 

PCDHA1-A15 
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DEL 6q22.1-q22.31 

(3.6Mb) 

 

 

 

DEL 16p13.31 (146 

Kb) 

 

DEL 16p12.3 (20 Kb) 

 

 

 

DEL 20p12.2 (29 Kb) 

 

 

VGLL2, ROS1, NOMO3 

GOPC, DCBLD1, NUS1,SLC35F1 

PLN,ASF1A, MCM9,MAN1A1, 

 

 

NPIP 

 

 

XYLT1 

 

 

PAK7 

 

73.  θήλυ/ 

2 ετών 

μικροκεφαλία ΨΚΚ DEL 9p13.3 (590 Kb) 

mat 

 

 

DEL 21q22.3 (490 Kb) 

de novo 

 

DEL 22q12.3 (810 Kb) 

de novo 

 ARID3A,WDR18 ABCA7, CNN2, 

NDUFS7, GAMT 

 

 

CSTB,TRAPPC10 DNMT3L 

 

 

RBM9, TXN2, CACNG2 
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DUP 10p12.33 

(1.022Mb)  de novo 

 

 

 

CACNB2, ARL5B NSUN6 

74.  άρρεν/ 

18 μηνών 

προζχον μζτωπο, 

μεγάλεσ βλεφαρικζσ 

ςχιςμζσ με μογγολοειδι 

φορά, επίκανκοσ, 

κακίηθςθ ρίηασ ρινόσ 

ΨΚΚ, 

υπερτονία 

DELXq22.2-q22.3 

(424 Kb) mat 

 

DEL Xq22.3 (424Kb)            

mat 

 IL1RAPL2 

 

 

 

GUCY2F, NXT2 

75.  άρρεν/ 

7 ετών 

ςφνοφρυσ, ανεςτραμζνα 

πτερφγια μφτθσ, επίπεδα 

χείλθ, υπερϊιοςχιςτία, 

μεςοκολπικι 

επικοινωνία, 

κλινοδακτυλία άνω 

άκρων, υποςπαδίασ 

ΨΚΚ, 

βαρθκοία 

αγωγιμότθτασ, 

ψυχιατρικι 

ςυμπεριφορά 

DEL Xp21.3 (28 Kb) 

 

 

 

 

Σφνδρομο μικρο-ελλείματοσ 

Xp21 

L1RAPL1Ι 

 

 

 

76.  θήλυ/ 

2 ετών 

ςτραβιςμόσ, κολωτι 

υπερϊα, λείο φίλτρο, 

επίπεδο άνω χείλοσ, 

πεταλοειδισ νεφρόσ 

Υποτονία, 

ΨΚΚ, 

επιλθψία 

DUP 3q29 (480 Kb) 

pat 

 

 

DUP 3q29 (453 Kb) 

pat 

Σφνδρομο μικρο-διπλαςιαςμοφ 

3q29 

ACAP2,PPP1R2, APOD, MUC20, 

MUC4, hsa-mir- 570 

 

 

DLG1, BDH1 

77.  θήλυ/ ςτενζσ βλεφαρικζσ ΨΚΚ, DEL 3q22.3 (35 Kb)  EPHB1 
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15 ετών ςχιςμζσ, ςυγκλίνων 

ςτραβιςμόσ μικροωτία, 

ζντονο φίλτρο, 

μικροπιςκογνακία, 

μεγάλο ςτόμα, παχειά 

χείλθ, ςυγκάψεισ άκρων, 

ραιβοιπποποδία 

εγκεφαλοπάκ

εια, υποτονία 

κορμοφ, 

υπερτονία 

άκρων, ςπίλοι 

κορμοφ, 

χαμθλι IgE 

De novo 

 

 

DEL 15q11.2 (9,6 Kb) 

De novo 

 

 

 

 

 

SNRPN 

 

 

 

78.  Θήλυ/ 

5 ετών 

προζχον μετωπιαίο 

οςτοφν, 

προσ τα άνω βλεφαρίδεσ, 

επίκανκοσ, 

υπερτελοριςμόσ, 

μυωπία, χαμθλι 

πρόςφυςθ ωτϊν,  ευρεία 

βάςθ ρινόσ, κοντό 

φίλτρο, αναςθκωμζνο 

άνω χείλοσ, παχφ κάτω 

χείλοσ, κολωτι υπερϊα, 

ανωμαλίεσ οδόντων, 

ςτενι γνάκοσ, 

μεςοκολπικι 

επικοινωνία, ανοιχτό 

ωοειδζσ, ςυνδακτυλία 

ΨΚΚ, ςπαςμοί, 

υποπλαςία 

μεςολοβίου 

DEL 8q24.3 (4.26Mb) 

 

 

 

 

 

 

DEL 9q34.2-q34.3 

(5.41Mb) 

 

 

 

DEL 10q26.3 

(1.72Mb) 

 

 

Σφνδρομο μικρο-ελλείμματοσ 

8q24.3 

 

 

 

 

 

Σφνδρομο μικρο-ελλείμματοσ 

9q34.2 

 

 

 

Σφνδρομο μικρο-ελλείμματοσ 

10q26.3 

PTK2,PTP4A3, SLC39A4,JRK, 

ARC,LYNX1, TOP1MT,SCR1B 

SLURP1, BAI1, PUF60, FOXH1, 

SCX,SCRT1, FAM83H 

RECQL4,PLEC1, 

 

 

CEL,SURF1, COL5A1OLFM1 

LHX3,ADAMTS13NOTCH1,RXRA 

AGPAT2, 

 

 

PPP2R2D,BNIP3, C10orf125, 

GPR123, ECHS1 

STK32C,JAKMIP3DPYSL4,PWWP

2B,INPP5A, C10orf91,NKX6-

2,VENTX, PAOX 

CALY,TUBGCP2, MTG1,KNDC1, 

ADAM8,ZNF511UTF1,PRAP1 



118 

 

79.  άρρεν/ 

3 ετών 

μικροκεφαλία, μεγάλεσ 

βλεφαρίδεσ, κολωτι 

υπερϊα 

 

ΨΚΚ, ςπαςμοί, 

ςπαςτικι 

τετραπλθγία, 

ρυκμικζσ 

κινιςεισ 

γλϊςςασ, 

ατροφία 

ςκϊλθκα / 

παρεγκεφαλιδ

ι-κϊν 

θμιςφαιρίων 

διεφρυνςθ 

παρεγκεφαλο

νω-τιαίασ 

δεξαμενισ, 

διεφρυνςθ 

πλάγιων 

κοιλιϊν 

DEL 16p11.2 

(1,28 Mb) 

De novo 

 

 

DUP Xp22.13 (57 Kb) 

de novo 

 

 

DEL Xp11.22 

(13 Kb) 

De novo 

 

DEL Xq21.31 (13 Kb) 

De novo 

 TP53TG3,SLC6A10PIGHV,IGH, 

SLC6A8 

 

 

 

CDKL5 

 

 

 

JARID1C 

 

 

 

PCDHX,PCDH11X 

80.  άρρεν/ 

3 μηνών 

αγενεςία μεςολοβίου, 

μικρά ςαρκϊδθ ϊτα, 

χαμθλι πρόςφυςθ ωτϊν, 

ανεςτραμμζνα πτερφγια, 

μικρι αναςθκωμζνθ 

μφτθ, μικροπιςκογνακία, 

εντφπωμα πϊγωνα 

βουβωνοκιλθ, 

υδροκζφαλοσ DUP 4q26 (40 Kb) 

 

 

 

DEL 10q21.3 (50 Kb) 

 

DUP12p13.31 

(173 Kb) 

 USP53, FABP2 

LOC401152 

 

 

CTNNA3 

 

 

DDX12 
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κρυψορχία 

 

DUP 12q24.31 

(113Kb) 

 

 

 

DEL 20p13 (40 Kb) 

 

SFRS9, DYNLL1, COQ5, RNF10, 

GATC 

 

 

SIRPB1 

81.  θήλυ, 7 ετών μικροκεφαλία, χαμθλι 

πρόςφυςθ ϊτων, 

κακίηθςθ ρινόσ, κολωτι 

υπερϊα, προβολι  άνω 

γνάκου, ανωμαλίεσ 

οδόντων 

 

ΨΚΚ, 

υποτονία, 

χαλαρζσ 

αρκρϊςεισ 

DEL 13q34 (319 Kb) 

 

 

 

DEL 16q24.3 (50 Kb) 

 

 

 

 

 

Σφνδρομο μικρο- 

ελλείματοσ 16q24.3 

DCUN1D2,TMCO3,TFDP1,ATP4B

,GRK1,FLJ44054,GAS6,FAM70B,

RASA3CDC16,UPF3A 

 

ANKRD1,  SPG7 

 

 



 

Γ. ΢ΤΕΖΣΖ΢Ζ 

  

Ο ΢πγθξηηηθφο Γελσκηθφο Τβξηδηζκφο, νλνκάδεηαη επίζεο Μνξηαθφο 

Καξπφηππνο, πξσηνπεξηγξάθηεθε ην 1992 απφ ηνπο Kallioniemi A θαη ηνπο 

ζπλεξγάηεο ηνπ γηα ηελ αλίρλεπζε ρξσκνζσκηθψλ αλαδηαηάμεσλ ζε 

ζπκπαγείο φγθνπο κε δηαθξηηηθή επθξίλεηα ηεο ηάμεο ησλ ησλ ~10Mb γηα ην 

ζπκβαηηθφ CGH θαη 3-5Mb γηα ην HR-CGH (Ζigh Resolution-CGH). Δίλαη κία 

ηερληθή πνπ αλαπηχρζεθε γηα ηελ πςειή αλάιπζε ηνπ γνληδηψκαηνο ζε 

επίπεδν ειέγρνπ ησλ πνιπκνξθηζκψλ αξηζκνχ αληηγξάθσλ (CNVs). 

΢πγθεθξηκέλα, ε ρξεζηκφηεηά ησλ a-CGH έγθεηηαη ζηελ απνθάιπςε θαη 

ραξηνγξάθεζε γελσκηθψλ αλαθαηαηάμεσλ θαη ζχγθξηζε πνζνηηθψλ αιιαγψλ 

ησλ αληηγξάθσλ ηνπ DNA (Copy Number Variations (CNVs) νη νπνίεο 

απαληνχλ σο ειιείκκαηα, δηπιαζηαζκνί, ή ζπλδπαζκφο ειιεηκκάησλ θαη 

δηπιαζηαζκψλ πνπ δελ αληρλεχνληαη κε ηνλ ζπκβαηηθφ θαξπφηππν   

Δπηηξέπεη ηελ νινθιεξσκέλε ζάξσζε εθαηνληάδσλ δηαθξηηψλ 

γελνκηθψλ ζέζεσλ γηα ηελ αλίρλεπζε δηπιαζηαζκψλ ή ειιεηκκάησλ. Ζ 

αλάπηπμε θαη ε θιηληθή εθαξκνγή  ησλ a-CGH ηα ηειεπηαία ρξφληα απνηέιεζε 

επαλάζηαζε ζηελ δηαγλσζηηθή πξνζέγγηζε ησλ αζζελψλ θαη δηεπθφιπλε πνιχ 

ηνλ πξνζδηνξηζκφ ηεο κνξηαθήο βάζεο πνιιψλ γελεηηθψλ αζζελεηψλ, 

νδεγψληαο ζηελ ηαπηνπνίεζε λέσλ ζπλδξφκσλ. Απνηειεί εξεπλεηηθφ 

εξγαιείν γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ γελνκηθψλ αλαθαηαηάμεσλ αληηθαζηζηψληαο 

ηηο θιαζηθέο θπηηαξνγελεηηθέο κεζφδνπο ζε φιν θαη πεξηζζφηεξα γελεηηθά 

εξγαζηήξηα.   

Οη ρξσκνζσκηθέο αλεππινεηδίεο (πεξίζζεηα ή έιιεηςε ρξκνζψκαηνο) 

νη δνκηθέο αλαθαηαηάμεηο (ειιείκκαηα, δηπιαζηαζκνί, κεηαζέζεηο, ελζέζεηο) θαη 

ππεξάξηζκoη ρξσκνζσκηθoί δείθηεο (marker ρξσκνζψκαηα) απνηεινχλ ζπρλή 

ππνθείκελε αηηία ζπγγελψλ αλσκαιηψλ, δπζκνξθηψλ, θαζνιηθήο 

αλαπηπμηαθήο θαζπζηέξεζεο, απηηζκνχ, απνβνιψλ θαη γελεηηθψλ ζπλδξφκσλ. 

(Shinawi M et al 2008).   

 Όζνλ αθνξά ηηο ζπγγελείο αλσκαιίεο πνπ ζπλδπάδνληαη κε λνεηηθή 

πζηέξεζε  νη De Vries BB et al ην 2005  εληφπηζαλ κε ηε κεζνδνινγία ησλ 
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array CGH, CNVs ζε πνζνζηφ 20-25% αζζελψλ πνπ είραλ θπζηνινγηθφ 

ζπκβαηηθφ θαξπφηππν, δειαδή θάλεθε φηη ηo a-CGH έρεη ππεξηξηπιάζηα 

δηαγλσζηηθή δπλαηφηεηα ζε ζρέζε κε ηνλ θαξπφηππν.  Οη πξνγελέζηεξεο 

απηψλ κειέηεο κε array-CΓΖ ζε αζζελείο κε ρξσκνζσκηθνχο θαηλνηχπνπο 

ζπγγελψλ αλσκαιηψλ θαη θπζηνινγηθφ ζπκβαηηθφ θαξπφηππν πξνηείλνπλ 

δηαγλσζηηθή απφδνζε ηεο λέαο απηήο ηερλνινγίαο πνπ θπκαίλεηαη απφ 10-

15% γηα de novo ρξσκνζσκηθέο αλαθαηαηάμεηο CNVs.  

  Οη Menten et al ην 2006 κειέηεζαλ κε κνξηαθφ θαξπφηππν 140 αζζελείο κε 

πνιιαπιέο ζπγγελείο αλσκαιίεο θαη λνεηηθή πζηέξεζε πνπ είραλ θπζηνινγηθφ 

ζπκβαηηθφ θαξπφηππν θαη εληφπηζαλ ππνκηθξνζθνπηθέο ρξσκνζσκηθέο 

αλσκαιίεο ζε 28/140 αζζελείο (20%). ΢πγθεθξηκέλα αληρλεχζεθαλ 18 

ειιείκκαηα, 7 δηπιαζηαζκνί θαη 3 κε ηζνδπγηζκέλεο κεηαζέζεηο εθ ησλ νπνίσλ 

νη 19 αλαθαηαηάμεηο αηηηνινγνχζαλ ηνλ θιηληθφ θαηλφηππν.  Δπηπιένλ, δχν 

αζζελείο είραλ δνκηθή ρξσκνζσκηθή αλσκαιία ζε κσζατθηζκφ, έλαο απφ ηνπο 

νπνίνπο είρε κνλνζσκία 7 ζε κφιηο 8% ησλ θπηηάξσλ. Καηαιήγνπλ πσο ε 

κέζνδνινγία ηνπ κνξηαθνχ θαξπνηχπνπ ζα πξέπεη λα ζεσξείηαη νπζηαζηηθή 

ζηε γελεηηθή αλάιπζε ησλ αζζελψλ κε ζπγγελείο αλσκαιίεο θαη λνεηηθή 

πζηέξεζε.   

 Σν 2010 νη Miller et al, επηβεβαηψλνπλ φηη ζε ζρέζε κε ηνλ ζπκβαηηθφ 

θαξπφηππν ε κεζνδνινγία ηνπ κνξηαθνχ θαξπνηχπνπ πξνζθέξεη πνιχ 

πςειφηεξε δηαγλσζηηθή απφδνζε (15% -20%) γηα γελεηηθνχο ειέγρνπο 

αηφκσλ κε πνιιαπιέο ζπγγελείο αλσκαιίεο ή/θαη αλεμήγεηε λνεηηθή 

πζηέξεζε ή/θαη δηαηαξρέο θάζκαηνο απηηζκνχ, θπξίσο ιφγσ ηεο πςειφηεξεο 

επαηζζεζίαο γηα ππνκηθξνζθνπηθά ειιείκκαηα θαη δηπιαζηαζκνχο. ΢ρεηηθά κε 

ηνπο κηθξνκσζαηθηζκνχο ζρνιηάδνπλ φηη ελψ γεληθά δελ αληρλεχνληαη απφ 

ζπζηνηρίεο, εληνχηνηο επεηδή απνηεινχλ ζρεηηθά ζπάληεο αηηίεο αλψκαισλ 

θαηλνηχπσλ ζε απηφλ ηνλ πιεζπζκφ (<1%), δελ απνηεινχλ ζνβαξφ ιφγν πνπ 

κεηψλεη ηελ αμία ηεο εμέηαζεο. Καηαιήγνπλ πσο ε αλάιπζε κε ζπκβαηηθφ 

θαξπφηππν  ζα πξέπεη λα πεξηνξίδεηαηη απνθιεηζηηθά γηα αζζελείο κε 

πξνθαλή ρξσκνζσκηθά ζχλδξνκα (π.ρ. ζχλδξνκν Down), νηθνγελεηαθφ 
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ηζηνξηθφ ηζνδπγηζκέλεο ρξσκνζσκηθήο αλαδηάηαμεο ή ηζηνξηθφ πνιιαπιψλ 

απνβνιψλ.  

Πξφζθαηα, νη Zilina et al ην 2014, δηεθπεξαίσζαλ 1191 αλαιχζεηο  κε 

ηε κέζνδν ησλ κηθξνζπζηνηρηψλ ζε πιεζπζκφ πνπ πεξηιάκβαλε: αζζελείο κε 

πνιιαπιέο ζπγγελείο αλσκαιίεο, λνεηηθή πζηέξεζε θαη δηαηαξαρέο ζην 

απηηζηηθφ θάζκα (90%), κέιε ηεο νηθνγέλεηαο ησλ αζζελψλ (5%) θαη  έκβξπα 

πνπ παξαπέκθζεθαλ (5%). Δπξήκαηα αληρλέπζεθαλ ζε 298 αζζελείο (25%). 

΢πλνιηθά ν αξηζκφο ησλ CNVs ήηαλ 351 (1-3/αζζελή): 147 (42%) ειιείκκαηα, 

106 (30%) δηπιαζηαζκνί, 89 (25%) πεξηνρέο απψιεηαο εηεξνδπγσηίαο (LCSH) 

θαη 9 (3%) αλεππινεηδίεο. Απφ ην ζχλνιν ησλ επξεκάησλ, 143 (41%) 

ραξαθηεξίζηεθαλ παζνινγηθά, 143 (41%) ε θιηληθή ζεκαζία παξέκεηλε 

άγλσζηε, ελψ 61 (18%) ραξαθηεξίδνληαη θαινήζε. Δπξήκαηα ζπκβαηά κε ηνλ 

θιηληθφ θαηλφηππν ηνπ αζζελνχο  αληρλεχζεθαλ ζε 126 (11%) αζζελείο. 

Χζηφζν, ε αλαινγία CNVs άγλσζηεο θιηληθήο ζεκαζίαο ήηαλ αξθεηά πςειή 

(41% φισλ ησλ επξεκάησλ). Οη ζπγγξαθείο θαηαιήγνπλ ζην ζπκπέξαζκα 

πσο  ε δπλαηφηεηα λα αληρλεχνληαη ρξσκνζσκηθέο αλσκαιίεο έρεη ππεξβεί 

ηελ ηθαλφηεηά καο λα θαηαλνήζνπκε ην ξφιν ηνπο ζηε λφζν. Έηζη, ε εξκελεία 

ησλ επξεκάησλ παξακέλεη έλα κάιινλ δχζθνιν έξγν πνπ απαηηεί ζηελή 

ζπλεξγαζία κεηαμχ ησλ θιηληθψλ γελεηηζηψλ,  ησλ θπηηαξνγελεηηζηψλ θαη ησλ 

κνξηαθψλ βηνιφγσλ.  

Λίγν αξγφηεξα, νη Vianna G.S. et al ην 2015 κειέηεζαλ κε ηελ 

κεζνδνινγία ηνπ κνξηαθνχ θαξπνηχπνπ 200 αζζελείο κε λνεηηθή πζηέξεζε 

ή/θαη ζπγγελείο αλσκαιίεο πνπ ζα κπνξνχζαλ λα απνδνζνχλ ζε 

ρξσκνζσκηθέο αλσκαιίεο. ΢ε 43/200 (21,5%) ησλ αζζελψλ, θαη εηδηθφηεξα ζε 

25/98 (25.5%) άξξελεο θαη ζε 22/102 (21.57%) ζήιεα αληρλεχηεθαλ 47 

παζνινγηθά CNVs. Σα 33 απφ απηά ζεσξήζεθαλ θιηληθά ζεκαληηθά, 

επηηπγράλνληαο δηάγλσζε ζε πνζνζην 16,5%.  Σα κεγέζε ησλ CNVs είραλ 

εχξνο απφ 102 Kb ζε 24Mb ζηα ειιείκκαηα θαη απφ 115 Kb ζε 140Mb ζηνπο 

δηπιαζηαζκνχο. ΢ε 10/47 (21.3%) ησλ αζζελψλ, νη ρξσκνζσκηθέο 

αλαθαηαηάμεηο πεξηειάκβαλαλ ην X ρξσκφζσκα. 39 αζζελείο είραλ κφλν κία 

ρξσκνζσκηθή αλαθαηάηαμε ελψ 2 ζπλδπαζκέλεο ρξσκνζσκηθέο αλσκαιίεο 
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αληρλεχηεθαλ ζε 4 αζζελείο. Γέθα ζηα 47 CNVs (21.3%) ήηαλ >5Mb ζε 

κέγεζνο. 15 αζζελείο είραλ CNVs πνπ ζρεηίδνληαη κε γλσζηά ζχλδξνκα. Ζ 

ζπγθεθξηκέλε κειέηε επηζεκαίλεη ηελ ζεκαζία ησλ ππνκηθξνζθνπηθψλ 

ρξσκνζσκηθψλ αλσκαιηψλ ζηελ αηηηνινγία ηεο λνεηηθήο πζηέξεζεο ή/θαη 

ζπγγελψλ αλσκαιηψλ θαη πξνηείλεη ηελ αληηθαηάζηαζε ηνπ ζπκβαηηθνχ 

θαξπφηππνπ κε array-CGH σο πξψην δηαγλσζηηθφ εξγαιείν ζε αζζελείο κε 

ζπγγελείο αλσκαιίεο ή /θαη λνεηηθή πζηέξεζε.  

Μεηαγελέζηεξα νη Pratte-Santos R et al, ην 2016 ζε κία αλαδξνκηθή 

κειέηε (2012-2014), πεξηέιαβαλ 39 αζζελείο κε κνξηαθφ θαξπφηππν πνπ 

παξνπζίαδαλ ζπγγελείο αλσκαιίεο, δπζκνξθηθά ραξαθηεξηζηηθά, λνεηηθή 

πζηέξεζε θαη θπζηνινγηθφ θιαζηθφ θαξπφηππν. ΢πκπέξαλαλ φηη είθνζη έμη 

(66,7%) αζζελείο είραλ θπζηνινγηθά απνηειέζκαηα θαη 13 (33,3%) είραλ 

ρξσκνζσκηθέο αλαθαηαηάμεηο εθ ησλ νπνίσλ νη 6 (15,4%) ήηαλ παζνινγηθά 

CNVs, νη άιιεο 6 ήηαλ άγλσζηεο θιηληθή ζεκαζίαο θαη ε 1 (2,5%) ήηαλ 

πνιπκνξθηθή πεξηνρή. ΢πκπεξαίλνπλ πσο ηα κηθξνειιείκκαηα εκθαλίδνληαη 

ζπρλφηεξα απφ ηνπο κηθξνδηπιαζηαζκνχο θαη φηη νη ηειεπηαίνη πξνθαινχλ 

επηφηεξν θαηλφηππν, ελψ ζπζηήλνπλ ηνλ κνξηαθφ θαξπφηππν σο δηαγλσζηηθφ 

εξγαιείν ζε άηνκα κε ζπγγελείο αλσκαιίεο, δπζκνξθηθά ραξαθηεξηζηηθά θαη 

λνεηηθή πζηέξεζε.  

΢ηελ παξνχζα κειέηε ηα απνηειέζκαηα πνπ πξνθχπηνπλ εληζρχνπλ 

ηελ δηαγλσζηηθή απφδσζε ηνπ κνξηαθνχ θαξπνηχπνπ θαηαδεηθλχνληαο  

ζπγρξφλσο ηελ εηεξνγέλεηα ζηα κνξηαθά επξήκαηα ζε 197 αζζελείο κε 

πνιιαπιέο ζπγγελείο αλσκαιίεο ή θαη ΝΤ/ΓΑΦ.  Ζ εξκελεία ησλ 

παζνινγηθψλ CNVs πνπ θιεξνλνκνχληαη απφ ηνλ έλαλ απφ ηνπο δχν 

θπζηνινγηθνχο γνλείο πξέπεη λα είλαη επηθπιαθηηθή, θαζψο πνιιέο θνξέο ε 

θιεξνλνκηθφηεηα ραξαθηεξίδνληαη απφ αηειή δηεηζδπηηθφηεηα πνπ νδεγεί ζε 

δηαθνξεηηθή θιηληθή εηθφλα ζε άηνκα κε φκνηεο ρξσκνζσκηθέο αλαθαηαηάμεηο. 

Γεληθή παξαηήξεζε απφ ηε ζπγθέληξσζε ησλ επξεκάησλ ηεο 

παξνχζαο κειέηεο είλαη φηη ηα ειιείκκαηα ζρεηίδνληαη κε ζνβαξφηεξν 

θαηλφηππν ζπγθξηηηθά κε ηνπο κηθξνδηπιαζηαζκνχο θαη φηη ηα κεγαιχηεξνπ 

κεγέζνπο CNVs έρνπλ ζνβαξφηεξεο επηπηψζεηο ζηνλ θιηληθφ θαηλφηππν 
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εθφζνλ πεξηιακβάλνληαη πεξηζζφηεξα γνλίδηα θξίζηκεο ζεκαζίαο (Fanciulli et 

al 2009).   

 ΢ηε ζπλέρεηα ηαμηλνκνχληαη αξρηθά ελδηαθέξνπζεο πεξηπηψζεηο 

αζζελψλ κε δηάθνξεο πνιιαπιέο ζπγγελείο αλσκαιίεο θαη αθνινχζσο 

δηαρσξίδεηαη ε νκάδα αζζελψλ πνπ είραλ ζπγγελείο θαξδηνπάζεηεο κε ή ρσξίο 

άιιεο ζπγγελείο αλσκαιίεο.  

  

  

  

  

Γ1. Δλδηαθέξνπζεο πεξηπηώζεηο αζζελώλ κε δηάθνξεο πνιιαπιέο 

ζπγγελείο αλσκαιίεο όπνπ αληρλεύηεθαλ γλσζηά ζύλδξνκα πνπ 

ζρεηίδνληαη κε ηνλ θιηληθό θαηλόηππν  

  

Γλσζηά ζχλδξνκα κηθξνειιεηκκάησλ θαη κηθξνδηπιαζηαζκψλ πνπ 

έρνπλ πεξηγξαθεί ζηε βηβιηνγξαθία εληνπίζηεθαλ ζε ζπλνιηθα 61/197 

αζζελείο (27/61 άξξελα θαη 34/61 ζήιεα), ειηθίαο απφ 1 κελφο έσο 35 εηψλ.   

  

  

΢ύλδξνκν κηθξνειιείκκαηνο/κηθξνδηπιαζηαζκνύ 1p36  

  

Σν ζχλδξνκν κηθξνειιείκκαηνο/κηθξνδηπιαζηαζκνχ 1p36 (OMIM 

607872) εληνπίζηεθε ζε 5 αζζελείο (n= 27, 28, 29, 54, 55) πνπ είραλ 

εππινεηδηθφ θαξπφηππν φπσο έδεημε πξνεγνχκελνο έιεγρνο.  

 Σν ζχλδξνκν κηθξνειιείκκαηνο/ κηθξνδηπιαζηαζκνχ 1p36 απνηειεί έλα απφ 

ηα ζπρλφηεξα αλαγλσξηζκέλα κε ηελ κεζνδνινγία ηνπ κνξηαθνχ θαξπνηχπνπ 

ζχλδξνκα, κε επίπησζε 1/5000 γελλήζεηο θαη αλαθέξεηαη φηη πξνζβάιεη 

πεξηζζφηεξν ηα θνξίηζηα απφ ηα αγφξηα (Battaglia et al 2008).   

Σα θχξηα θιηληθά ζηνηρεία ηνπ ζπλδξφκνπ κηθξνειιείκκαηνο 1p36 είλαη 

αλαπηπμηαθή θαζπζηέξεζε, λνεηηθή πζηέξεζε, ππνηνλία (100%) θαη 

αθνινπζνχλ ζπαζκνί (75%) θαη ζπγγελείο θαξδηνπάζεηεο (40%), ελψ επίζεο 

πνιχ ζπρλά είλαη ε κηθξνθεθαιία, πξνβιήκαηα αθνήο θαη ζπγγελείο 
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αλσκαιίεο απφ ηα άθξα. Όζνλ αθνξά ηνλ κηθξνδηπιαζηαζκφ 1p36, ζηηο 

θαηλνηππηθέο εθδειψζεηο πεξηιακβάλνληαη λνεηηθή πζηέξεζε, ζπαζκνί, 

ζπγγελήο θαηαξξάθηεο, αηξεζία ξηληθψλ ρναλψλ θαη πνηθηιία δπζκνξθηψλ 

απφ ην πξφζσπν, φπσο επξείεο βιεθαξηθέο ζρηζκέο, επξεία βάζε κχηεο, 

καθξνζηνκία, αλσκαιίεο ψησλ, αλσκαιίεο νδφλησλ (Giannikou K et al 2012). 

΢ηελ παξνχζα κειέηε απφ ηνπο 4/5 αζζελείο δηαπηζηψζεθε κηθξνέιιεηκκα 

1p36 (n=27, 28, 29, 54) ελψ ζε 1/5 αζζελείο δηαπηζηψζεθε 

κηθξνδηπιαζηαζκφο 1p36 (n=55). ΢ε 2/5 απφ ηνπο αζζελείο βξέζεθαλ 

επηπιένλ ρξσκνζσκηθέο αλαδηαηάμεηο πνπ πηζαλφλ λα ζπκπιεξψλνπλ ηνλ 

θιηληθφ θαηλφηππν, φπσο  del 22q11.2-q11.22 (n=54) θαη del 22q13.33 (n=55).  

Ζ ζπζρέηηζε γνλφηππνπ-θαηλφηππνπ ζε αζζελείο κε αλαθαηαηάμεηο 

1p36 είλαη δχζθνιε ιφγσ θαηλνηππηθήο εηεξνγέλεηαο κεηαμχ ησλ αζζελψλ 

πνπ έρνπλ δηαθνξεηηθνχ κεγέζνπο αλαθαηαηάμεηο. Γεληθά νη θαηλφηππνη ζε 

ζνβαξνχο ζε κέγεζνο κηθξνδηπιαζηαζκνχο είλαη επηφηεξνη ζπγθξηλφκελνη κε 

θαηλνηχπνπο πνπ πξνθαινχληαη απφ κηθξνειιείκκαηα ζηελ ίδηα πεξηνρή.  

Οη δηθνί καο αζζελείο έρνπλ έλα επξχ θαηλνηππηθφ θάζκα θαη είλαη 

ελδηαθέξνλ φηη θέξνπλ απφ ηηο κηθξφηεξεο ζε κέγεζνο αλαθαηαηάμεηο πνπ 

έρνπλ θαηαγξαθεί ελψ πεξηιακβάλνπλ ηελ ζεκαληηθή πεξηνρή ηνπ θιαζηθνχ 

ζπλδξφκνπ κηθξνειιείκαηνο/ κηθξνδηπιαζηαζκνχ 1p36.  

Αλαθέξεηαη φηη ε απιναλεπάξθεηα ζε γεηηνληθά αιιά ιεηηνπξγηθψο κε 

ζπζρεηηδφκελα γνλίδηα κπνξεί λα είλαη ππεχζπλε γηα ηηο θαηλνηππηθέο 

εθδειψζεηο  ή/θαη ηελ θαηλνηππηθή πνηθηινκνξθία (positional effect). Τπάξρεη 

φκσο ε πηζαλφηεηα ε πνηθίιε εθθξαζηηθφηεηα θαη ε κεησκέλε δηεηζδπηηθφηεηα 

ηνπ ζπλδξφκνπ κηθξνειιείκαηνο/κηθξνδηπιαζηαζκνχ 1p36 λα εμαξηάηαη, εθηφο  

απφ ην ζεκείν ηνκήο θαη απφ επηγελεηηθνχο ή/ θαη άιινπο ηξνπνπνηεηηθνχο 

παξάγνληεο.  

Έλα απφ ηα ππνςήθηα αηηηνινγηθά γνλίδηα ηνπ ζπλδξφκνπ είλαη ην 

γνλίδην SKI ην νπνίν έρεη ζπζρεηηζηεί κε δηαηαηηθή κπνθαξδηνπάζεηα θαη άιιεο 

δνκηθέο ζπγγελείο θαξδηνπάζεηεο πνπ απαληψληαη ζε 29% θαη 73%  ησλ 

αζζελψλ κε κηθξνέιιεηκκα 1p36 αληίζηνηρα. Δπηπιένλ ε απιναλεπάξθεηα 

απηνχ ηνπ γνληδίνπ ίζσο ζπζρεηίδεηαη κε λεπξναλαπηπμηαθέο δηαηαξαρέο θαη 
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δπζκνξθηθά ραξαθηεξηζηηθά. Άιιν ζεκαληηθφ γνλίδην είλαη ην GABRD κε 

ζεκαληηθφ ξφιν εηδηθά ζε ζπαζκνχο πνπ ζρεηίδνληαη κε κεξηθή κνλνζσκία 

1p36.  

Απφ ηνπο 5 αζζελείο καο νη 2/5 είραλ ζπγγελείο θαξδηνπάζεηεο, νη 3/5 

λεπξναλαπηπμηαθή θαζπζηέξεζε, ν 1/5 ζπαζκνχο ελψ θαλέλαο δελ είρε 

ηζηνξηθφ λεπξνβιαζηψκαηνο πνπ έρεη ζπζρεηηζηεί κε ην ζχλδξνκν 

κηθξνειιείκκαηνο 1p36.   

  

 

 

΢ύλδξνκν Kleefstra  

  

Άιιν ζχλδξνκν πνιιαπιψλ ζπγγελψλ αλσκαιηψλ πνπ εληνπίζηεθε ζε 

4 αζζελείο καο (n= 33, 34, 58, 59) κε ηε ηερλνινγία ηνπ ζπγθξηηηθνχ 

γελσκηθνχ πβξηδηζκνχ (array-CGH) είλαη ην ζχλδξνκν Kleefstra.   

To ζχλδξνκν Kleefstra (9q subtelomeric deletion syndrome) νθείιεηαη 

είηε ζε ππνκηθξνζθνπηθφ έιιεηκκα ηεο πεξηνρήο 9q34.4 ή ζε κεηάιιαμε ηνπ 

γνληδίνπ euchromatin histone methyltransferase 1 (EHMT1), κε απνηέιεζκα 

ηελ απιναλεπάξθεηά ηνπ. Έρνπλ πεξηγξαθεί κέρξη ζήκεξα 85 αζζελείο, ε 

πιεηνλφηεηα ησλ νπνίσλ (85%) είρε κηθξνέιιεηκκα 9q34.4 (Willemsen M.H et 

al).   

Οη 4 αζζελείο καο κε ζχλδξνκν Kleefstra (n= 33, 34, 58, 59) είραλ 

παξαπεκθζεί γηα γελεηηθή εθηίκεζε ζην Ηαηξείν Κιηληθήο Γελεηηθήο ηνπ 

Δξγαζηεξίνπ Ηαηξηθήο Γελεηηθήο, ιφγσ πνιιαπιψλ ζπγγελψλ αλσκαιηψλ, 

αλαπηπμηαθήο/ λνεηηθήο πζηέξεζεο, ή/ θαη δπζκνξθηθψλ ζηνηρείσλ, ελψ 

πξνεγνχκελνο έιεγρνο είρε δείμεη θπζηνινγηθφ θαξπφηππν. Σν δηάκεζν 

κηθξνέιιεηκκα  9q34.4 πνπ δηαπηζηψζεθε (2 de novo θαη 1 κεηξηθήο 

πξνέιεπζεο), είρε κέγεζνο απφ 0.6Mb έσο 3.12Mb.    

Έλα απφ ηα θχξηα γνλίδηα πνπ ζεσξνχληαη ππεχζπλα γηα ηα θιηληθά 

ραξαθηεξηζηηθά ησλ αζζελψλ κε ην ζχλδξνκν είλαη ην EHMT1 (παξάγνληαο 

θαηαζηνιήο ηεο κεηαγξαθήο κε ζεκαληηθφ ξφιν ζην θπηηαξηθφ θχθιν), πνπ 

ελνπίζηεθε ζε 3 απφ ηνπο 4 αζζελείο (n=33,34,59). Άιια γνλίδηα ηνπ 
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ζπλδξφκνπ Kleefstra είλαη ην γνλίδην LHX3 (κεηαγξαθηθφο παξάγνληαο 

απαξαίηεηνο γηα ηελ αλάπηπμε ηεο ππφθπζεο) θαη ην γνλίδην NOTCH1, πνπ 

εληνπίζηεθαλ ζε 1 αζζελή (n=58) θαη ην νπνίν εκπιέθεηαη ζηα αξρηθά 

ζεκαηνδνηηθά κνλνπάηηα ηεο αλάπηπμεο. ΢ε δχν αθφκε αζζελείο 

εληνπίζηεθαλ άιια ζεκαληηθά γνλίδηα ζηελ ίδηα πεξηνρή, φπσο ην AGPAT2 

(n=34, 58).  Άιιεο επηπξφζζεηεο παζνγελεηηθέο αλαθαηαηάμεηο πνπ 

εληνπίζηεθαλ ζε 2 αζζελείο (n=58, 59) κπνξεί λα ζπκβάιινπλ ζηνλ 

ζνβαξφηεξν θαηλφηππφ ηνπο, δξψληαο σο επηπξφζζεηνη ηξνπνπνηεηηθνί  

παξάγνληεο ησλ θιηληθψλ εθδειψζεσλ.  

  

  

  

  

΢ύλδξνκν κηθξνειιείκκαηνο 3p  

  

Σν ζχλδξνκν κηθξνειιείκκαηνο 3p πνπ πεξηιακβάλεη ην έιιεηκκα ηεο 

πεξηνρήο 3p25-p26 είλαη έλα ζπάλην ρξσκνζσκηθφ ζχλδξνκν αλαγλσξηζκέλν 

κε ηελ ηερλνινγία  array CGH θαη ζρεηίδεηαη κε δπζκνξθηθά ραξαθηεξηζηηθά, 

κηθξνθεθαιία, ςπρνθηλεηηθή θαζπζηέξεζε θαη αλαπηπμηαθή θαζπζηέξεζε. Σν 

ειάρηζην έιιεηκκα πνπ πξνθαιεί ηελ λφζν είλαη κεγέζνπο 1,5 Mb θαη ππάξρεη 

ηζρπξή ζπζρέηηζε ηεο ζνβαξφηεηαο ηεο λφζνπ κε ην κέγεζνο ηνπ ειιείκκαηνο, 

θαζψο ν θαηλφηππνο κπνξεί λα πνηθίιεη απφ θπζηνινγηθφο έσο ζνβαξφο. 

Δπηπξφζζεηεο παζνινγηθέο αλαθαηαηάμεηο ίζσο ζπκβάιινπλ ζηελ 

ζνβαξφηεηα ηνπ ζχλζεηνπ θαηλνηχπνπ ηνπο (Nevado J et al 2014).  

 Απφ ηελ κειέηε καο πξνέθπςε ε δηάγλσζε ηνπ ζπλδξφκνπ 3p ζε δχν 

αζζελείο (n=11, 12) πνπ είραλ ςπρνθηλεηηθή θαζπζηέξεζε, πνηθίιεο ζπγγελείο 

αλσκαιίεο θαη δπζκνξθηθά ραξαθηεξηζηηθά θαη θπζηνινγηθφ θαξπφηππν ζε 

πξνεγνχκελν έιεγρν.   

΢ηνπο αζζελείο καο ην κηθξνέιιεηκκα 3p25-p26 θπκαίλεηαη ζε κέγεζνο 

απφ 1.9Mb έσο 11.3Mb θαη πεξηειάκβαλε ηα γνλίδηα CRBN, CNTN4, CHL1, 

LRRN1 and SRGAP3. Σν γνλίδην CHL1 εδξάδεηαη ζηελ πεξηνρή 3p26.3, θνληά 

ζηα  γνλίδηα CRBN θαη CNTN4 θαη ιφγσ ηεο κεγάιεο έθθξαζήο ηνπ ζηνλ 
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εγθέθαιν ζεσξείηαη σο ην θχξην γνλίδην γηα ηελ πξφθιεζε κε εηδηθήο λνεηηθήο 

πζηέξεζεο.   

  

΢ύλδξνκν κηθξνειιείκκαηνο/κηθξνδηπιαζηαζκνύ 17q21.31  

  

΢ε ηξεηο άιινπο αζζελείο καο πνπ είραλ ειάζζνλεο ζπγγελείο 

αλσκαιίεο, λνεηηθή πζηέξεζε θαη  θπζηνινγηθφ θιαζηθφ θαξπφηππν, ε κνξηαθή 

αλάιπζε κε array-CGH δηέγλσζε CNV ζηελ πεξηνρή 17q21.31 θαη 

ζπγθεθξηκέλα ζε 2 αζζελείο κηθξνέιιεηκκα (n=36, 60) θαη ζε 1 αζζελή 

κηθξνδηπιαζηαζκφ 17q21.31 (n=35). Ζ ηειεπηαία πεξίπησζε ηνπ 

κηθξνδηπιαζηαζκνχ 17q21.31 απνηεινχζε ηελ 7ε γλσζηή αλαθνξά ζηε δηεζλή 

βηβιηνγξαθία θαη πεξηιακβάλεηαη ζηε ζρεηηθή δεκνζίεπζε (Kisiou-Tzeli et al 

2011), ελψ έθηνηε έρεη πεξηγξαθεί αθφκε κία πεξίπησζε κηθξνδηπιαζηακνχ 

17q21.31 (Natacci et al 2016).  

΢ηελ πεξηνρή 17q21.31 εληνπίδνληαη ηνπιάρηζηνλ έμη θξίζηκα γηα ην 

θαηλφηππν γνλίδηα, κε ζεκαληηθφηεξα ηα STH, MAPT θαη KANSL1. Ζ 

επίπησζε ηνπ ζπλδξφκνπ κηθξνειιείκκαηνο 17q21.31 εθηηκάηαη ζε 1:16000 

θαη νη θχξηεο θαηλνηππηθέο εθδειψζεηο είλαη ζπγγελείο αλσκαιίεο (θαξδηάο, 

λεθξψλ, ζθειεηνχ), δπζκνξθίεο πξνζψπνπ, ΝΤ πνηθίινπ βαζκνχ θαη 

δηαηαξαρέο απηηζηηθνχ θάζκαηνο (Ciaccio et al 2016). Ο θαηλφηππνο πνπ 

ζρεηίδεηαη κε κηθξνδηπιαζηαζκνχο 17q21.31 θαίλεηαη λα είλαη επηφηεξνο ζε 

ζρέζε κε ηα ζχλδξνκα κηθξνειιείκκαηνο 17q21.31 (Mc Cormack A et al 

2014).  

Απφ ηνπο αζζελείο καο ν πξψηνο (n=60) κε del 17q21.31 (580Kb) 

γελλήζεθε κε θπζηνινγηθφ ηνθεηφ κεηά απφ αλεπίπιεθηε θχεζε 38 

εβδνκάδσλ. H πεξηγελλεηηθή πεξίνδνο ήηαλ νκαιή. Καηά ηελ γέλλεζε είρε 

βάξνο 3500g (50ε ΔΘ), κήθνο ζψκαηνο 52cm (75ε ΔΘ) θαη πεξίκεηξν 

θεθαιήο 35cm (50ε ΔΘ). Ζ ζσκαηηθή θαη ςπρνθηλεηηθή εμέιημε ήηαλ 

θπζηνινγηθή κέρξη ηελ ειηθία ησλ 7 κελψλ, ελψ ζηε ζπλέρεηα θαζπζηέξεζε 

αθνχ θάζεζε ρσξίο ππνζηήξημε 10 κελψλ θαη πεξπάηεζε 17 κελψλ, ελψ ζε 

ειηθία 3-4 εηψλ δηαγλψζηεθαλ δηαηαξαρέο ηνπ θάζκαηνο απηηζκνχ. ΢ε ειηθία 
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ησλ 7 εηψλ δελ είρε πξνθνξηθφ ιφγν, εκθάληζε  ζηεξενηππίεο, ήηαλ 

ππεξθηλεηηθφο θαη απνκνλσκέλνο. Ο αθνπνινγηθφο έιεγρνο ήηαλ 

θπζηνινγηθφο, φπσο θαη ν θαξπφηππνο (46,ΥΤ) θαζψο ν κνξηαθφο έιεγρνο γηα 

ην ζχλδξνκν εχζξαπζηνπ-Υ.  Ζ MRI εγθεθάινπ απνθάιπςε εζηίεο γινίσζεο/ 

θαζπζηεξεκέλεο κπειίλσζεο ζηε ιεπθή νπζία φπηζζελ θαη άλσζελ ησλ 

ηληαθψλ θεξάησλ ησλ πιαγίσλ θνηιηψλ θαζψο θαη κηθξή αξαρλνεηδή θχζηε 

αξηζηεξνχ θξνηαθηθνχ βφζξνπ. ΢ην ΖΔΓ δηαπηζηψζεθαλ εθθνξηίζεηο 

αηρκεξψλ θπκάησλ εζηηαθνχ ηχπνπ αξηζηεξνχ θξνηαθηθνχ ινβνχ. Παξά ηελ 

απνπζία θιηληθψλ θξίζεσλ  επηιεςίαο, πηζαλνινγήζεθε ην ζχλδξνκν Landau-

Kleffner γηα ην νπνίν ππεβιήζε ζε αγσγή κε Lamotricine γηα 6 κήλεο, ρσξίο 

φκσο απνηέιεζκα ζηελ παξαγσγή ιφγνπ.  ΢ηνλ θαηλφηππν παξαηεξήζεθαλ 

ζηελέο βιεθαξηθέο ζρηζκέο κε αληηκνγγνινεηδή θνξά, ιεπηφ άλσ ρείινο, 

κεγάια πξνέρνληα ψηα θαη έληνλν θίιηξν.    

O δεχηεξνο αζζελήο καο (n=36) κε del 17q21.31-q21.32 (810kb) 

γελλήζεθε κε θπζηνινγηθφ ηνθεηφ κεηά απφ αλεπίπιεθηε ηειεηφκελε θχεζε, κε 

βάξνο 3450g (50ε  ΔΘ), κήθνο ζψκαηνο 52cm (75ε EΘ) θαη πεξίκεηξν 

θεθαιήο 37,5cm (75ε ΔΘ). Ζ ςπρνθηλεηηθή εμέιημε ήηαλ νκαιή κέρξη ηελ 

ειηθία ησλ 18 κελψλ, κε ζηαδηαθή θαζπζηέξεζε κεηέπεηηα. Ζ MRI εγθεθάινπ, 

ν αθνπνινγηθφο έιεγρνο, ν κνξηαθφο έιεγρνο γηα ην ζχλδξνκν εχζξαπζηνπ-Υ 

θαζψο θαη ν θαξπφηππνο (46,ΥΤ), ήηαλ θπζηνινγηθά. ΢ε ειηθία 15 εηψλ 

παξαηεξήζεθε κέηξηα ΝΤ (λνεηηθφ πειίθν 67), καθξνθεθαιία κε πεξίκεηξν 

θεθαιήο 57cm (97ε  ΔΘ) θαη ηδηφηππνο θαηλφηππνο: ζηελέο βιεθαξηθέο 

ζρηζκέο κε αληηκνγγνινεηδή θνξά, καθξχ θίιηξν, ιεπηφ άλσ ρείινο, 

καθξνγλαζία θαη νξηδφληην έληνλν εληχπσκα θάησ γλάζνπ.   

 Ζ ηξίηε αζζελήο (n=35) κε κεηξηθήο πξνέιεπζεο dup 17q21.31-q21.32 

(810kb)  γελλήζεθε κε θαηζαξηθή ηνκή ιφγσ ππέξηαζεο ηεο κεηέξαο, κεηά 

απφ θχεζε δηάξθεηαο 40 εβδνκάδσλ, κε βάξνο ζψκαηνο 2500g (10ε  ΔΘ), 

κήθνο 48cm (25ε ΔΘ),  πεξίκεηξν θεθαιήο 33cm (10ε  ΔΘ) θαη θπζηνινγηθφ 

Apgar Score. ΢ε ειηθία 10 κελψλ δηαγλψζηεθε κηθξή κεζνθνιπηθή 

επηθνηλσλία κε ξνή απφ δεμηά πξνο ηα αξηζηεξά Qp/Qs:1,2 θαη δηαθπγή απφ 

ηε κηηξνεηδή βαιβίδα. ΢ηελ ειηθία 3 εηψλ δηαγλψζηεθαλ ζνβαξά πξνβιήκαηα 



130 

 

ζπκπεξηθνξάο εθζεζεκαζκέλε παρπζαξθία θαη ππέξηαζε. Καηά ηε δηάξθεηα 

επαλεηιεκκέλσλ εηζαγσγψλ ζην λνζνθνκείν απνθιείζζεθε κεηαβνιηθή, 

ελδνθξηλνινγηθή ή άιιε ζπζηεκαηηθή λφζνο. Σα απνηειέζκαηα CT/MRI 

εγθεθάινπ, ΖΔΓ θαη ππεξερνγξαθηθνχ ειέγρνπ ηνπ νπξνπνηεηηθνχ ήηαλ 

θπζηνινγηθά. Ο ελδειερήο αηκαηνινγηθφο, βηνρεκηθφο, ελδνθξηλνινγηθφο, 

νθζαικνινγηθφο θαη αθνπνινγηθφο έιεγρνο δελ απνθάιπςαλ παζνινγηθά 

επξήκαηα. Ο θαξπφηππνο ήηαλ θπζηνινγηθφο (46,ΥΥ) θαη ε κνξηαθή αλάιπζε 

κε FISH γηα ην ζχλδξνκν Prader-Willi αξλεηηθή.  ΢ηελ ειηθία ησλ 10 εηψλ 

εκθάληζε εκκελαξρή, είρε ζσκαηνκεηξηθά ζηνηρεία ζηελ 90-97ε ΔΘ θαη ιφγσ 

επηδείλσζεο ησλ πξνβιεκάησλ ζπκπεξηθνξάο θαη εθξήμεσλ ζπκνχ εηέζε ζε 

Risperidone. ΢ηελ ειηθία ησλ 18 εηψλ θαηά ηε λεπξνινγηθή εμέηαζε 

επηζεκάλζεθαλ βάδηζκα επξείαο βάζεο, κε δπζρέξεηα επί επζείαο γξακκήο, 

θαζψο θαη δηαηήξεζε ηνπ αξηζηεξνχ θάησ άθξνπ ζε έμσ ζηξνθή. Οη 

παξεγθεθαιηδηθέο δνθηκαζίεο έδεημαλ ήπηα αηαμία. Γηαηεξνχζε κεξηθψο ηνλ 

πξνζαλαηνιηζκφ ζε ρψξν/ ρξφλν, ν ιφγνο ηεο ήηαλ θησρφο ζε πεξηερφκελν, 

ελψ παξά ηελ έγθαηξε ινγνζεξαπεία/εξγνζεξαπεία, δελ ήηαλ ηθαλή λα 

δηαβάδεη θαη λα γξάθεη ηθαλνπνηεηηθά. Ζ MRI εγθεθάινπ αλέδεημε κηθξή θχζηε 

θσλαξίνπ, δηακέηξνπ 1.5cm, ρσξίο πηεζηηθά θαηλφκελα ζην ηεηξάδπκν  

πέηαιν. Ζ αζζελήο δελ αλέθεξε λαπηία ή θεθαιαιγία θαη απνθιείζηεθαλ: 

ππνθπζηαθή αλεπάξθεηα/δηαηαξαρή, άπνηνο δηαβήηεο θαη δηαηαξαρέο φξαζεο. 

Δπίζεο ν έιεγρνο ήηαλ αξλεηηθφο γηα λεφπιαζκα εκβξπηθήο πξνέιεπζεο (β-

HGH, aFP).   

Κιηληθή γελεηηθή εμέηαζε, έγηλε γηα πξψηε θνξά ζε ειηθία 18 εηψλ. Δκθάληδε  

παρπζαξθία, επίπεδν αηκαγγείσκα δεμηάο θξνηαθηθήο ρψξαο, ήπηα εμσθνξία  

αξηζηεξά, θνληή κχηε κε πξνέρνλ αθξνξξίλην, ιείν θίιηξν, κηθξνγλαζία θαη  

θαζνιηθή ήπηα ππεξηξίρσζε ζην θνξκφ.   

Ζ πεξίπησζε απηή κηθξνδηπιαζηαζκνχ δηαθέξεη απφ ηηο πξνεγνχκελεο 

πεξηπηψζεηο ηεο βηβιηνγξαθίαο επεηδή έρεη ζνβαξή παρπζαξθία, 

ππεξηξίρσζε θαη εθξήμεηο ζπκνχ. Δίλαη ελδηαθέξνλ φηη ε κεηέξα πνπ έρεη ηνλ 

ίδην κηθξνδηπιαζηαζκφ ρσξίο άιια θαηλνηππηθά επξήκαηα έρεη δηπνιηθή 

δηαηαξαρή ππφ ζεξαπεία ελψ ν αδεξθφο ηεο αζζελνχο πνπ δελ έρεη ειεγρζεί 
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κε κνξηαθφ θαξπφηππν έρεη δηαγλσζζεί κε ζρηδνθξέλεηα θαηαδεηθλχνληαο ηελ 

πνθίιε εθθξαζηηθφηεηα ηνπ ζπλδξφκνπ.  

Σα απνηειέζκαηα καο απφ ηελ κειέηε ηνπ γνληδηαθνχ πεξηερνκέλνπ ηεο 

πεξηνρήο CNV 17q21.31 ζηνπο αλσηέξσ 3 αζζελείο επηβεβαηψλνπλ 

θαη’αξρήλ φηη ην γνλίδην MAPT είλαη ππεχζπλν γηα ηηο κείδνλεο θαηλνηππηθέο 

εθδειψζεηο ηνπ ζπλδξφκνπ. Δπηζεο επηβεβαηψλεηαη ε πνηθηινκνξθία ηνπ 

κηθξνδηπιαζηαζκνχ 17q21.31 ελψ ε ζπλχπαξμε θαη δεχηεξνπ CNV ζε έλαλ 

αζζελή καο κε del Xq28 (n=60) θαηαδεηθλχεη φηη επηπξφζζεηεο αλαθαηαηάμεηο 

κπνξνχλ λα ζπληειέζνπλ ζε πην ζνβαξή θαηλνηππηθή εθθξαζε.  

   

΢ύλδξνκν Jacobsen  

  

Άιιν ζχλδξνκν πνπ εληνπίζηεθε ζε λενγλφ ζήιπ (n=23) είλαη ην 

ζχλδξνκν Jacobsen. ΢ηελ αζζελή καο ε ρξσκνζσκηθή αλάιπζε έδεημε de 

novo έιιεηκκα ζην καθξχ ζθέινο ηνπ ρξσκνζψκαηνο 11 [46,ΥΥdel(11) 

(q23.3→qter)], πνπ ραξαθηεξίδεη ην ζχλδξνκν Jacobsen, ελψ κε ηελ 

εθαξκνγή ηνπ κνξηαθνχ θαξπνηχπνπ, θαζνξίζηεθε κε αθξίβεηα ην κέγεζνο ηνπ 

ειιείκκαηνο (14,7Mb) θαη ην γνληδηαθφ πεξηερφκελν. Ζ κνξηαθή βάζε ηνπ 

ζπλδξφκνπ έγθεηηαη ζε έιιεηκκα ζην καθξχ ζθέινο ηνπ ρξσκνζψκαηνο 

κεγέζνπο 7-20Mb. Σα ζεκεία ζξαχζεο εληνπίδνληαη ζηελ άπσ πεξηνρή ηεο 

δψλεο 11q23.3 [del(11)(q23―›qter], ελψ κεγαιχηεξα ειιείκκαηα θαίλεηαη φηη 

νδεγνχλ ζε ζάλαην ζηελ εκβξπτθή πεξίνδν.  

Σν ζχλδξνκν Jacobsen (ΟΜΗΜ 147791) ζπληζηά κηα θαιά 

πεξηγεγξακκέλε θιηληθή νληφηεηα θαη παξαηεξείηαη κε ζπρλφηεηα 1:100,000 

γελλήζεηο, δηπιάζηα ζηα ζήιεα ζε ζρέζε κε ηα άξξελα. Γηα πξψηε θνξά 

πεξηγξάθεθε ην 1973 απφ ηνπο Jacobsen et al ζε νηθνγέλεηα πνιιά κέιε ηεο 

νπνίαο έθεξαλ κε ηζνδπγηζκέλε κεηάζεζε 11;21 θιεξνλνκνχκελε απφ ην 

γνλέα-θνξέα ηζνδπγηζκέλεο κεηάζεζεο (Jacobsen et al, 1973).   

   Μέρξη ζήκεξα, πεξηζζφηεξεο απφ 200 πεξηπηψζεηο ηνπ ζπλδξφκνπ  

Jacobsen έρνπλ θαηαγξαθεί δηεζλψο. Αλ θαη παξαηεξείηαη ζεκαληηθή 

εηεξνγέλεηα, ζπλήζε θιηληθά επξήκαηα απνηεινχλ ε ηξηγσλνθεθαιία, 
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δχζκνξθα ραξαθηεξηζηηθά πξνζψπνπ (φπσο ηειέθαλζνο, ππεξηεινξηζκφο, 

επίθαλζνο, ζνισηή ππεξψα, επξεία/θαζίδεζε βάζεο ξηλφο, κηθξνγλαζία, 

δπζπιαζηηθά ψηα), βξαρχο απρέλαο, αλαηνκηθέο θαξδηαθέο αλσκαιίεο, 

ςπρνθηλεηηθή πζηέξεζε θαη ππνιεηπφκελε αλάπηπμε, ελψ κπνξεί λα 

ζπλππάξρεη απφ ηε λενγληθή πεξίνδν  ζξνκβνπελία ιφγσ ιεηηνπξγηθήο 

δηαηαξαρήο αηκνπεηαιίσλ, γλσζηή θαη σο Paris-Trousseau ζχλδξνκν.   

Ζ αζζελήο ηεο κειέηεο κε ην ζχλδξνκν Jacobsen είρε σο ζηνηρεία 

παξαπνκπήο ζξνκβνπελία, ηδηφκνξθα ραξαθηεξηζηηθά πξνζψπνπ, 

θαξδηαγγεηαθέο αλσκαιίεο θαη πνιιαπιέο ζπγγελείο αλσκαιίεο άλσ θαη θάησ 

άθξσλ (Λεδέ θαη άιινη 2012).  Αλαιπηηθφηεξα πξφθεηηαη γηα ην δεχηεξν παηδί 

πγηψλ θαηλνηππηθά γνλέσλ θαπθάζηαο θπιήο (κεηέξα 36 εηψλ θαη παηέξαο 40 

εηψλ). Γελλήζεθε κεηά απφ θχεζε δηάξθεηαο 38 εβδνκάδσλ κε θαηζαξηθή ηνκή 

ιφγσ ηζρηαθήο πξνβνιήο. Σα ζσκαηνκεηξηθά ζηνηρεία θαηά ηε γέλλεζε ήηαλ 

βάξνο 3350g (50ε ΔΘ), κήθνο ζψκαηνο 48,5cm (50ε ΔΘ) θαη πεξίκεηξνο 

θεθαιήο 37,5cm (97ε ΔΘ). ΢ηε λενγληθή πεξίνδν θαη ζπγθεθξηκέλα ζε ειηθία 8 

εκεξψλ δηεθνκίζζε απφ ην καηεπηήξην ζε κνλάδα λενγλψλ (ΜΔΝΝ) ιφγσ 

εξγαζηεξηαθά δηαπηζησκέλεο ζξνκβνπελίαο (PLTs: 81.000/θθρ).   

 Καηά ηελ λνζειεία ηεο ζηε ΜΔΝΝ, ε θιηληθή γελεηηθή εθηίκεζε αλέδεημε 

πνιιαπιέο ζπγγελείο αλσκαιίεο: καθξνθεθαιία, επξεία βάζε ξηλφο θαη 

θαζίδεζε απηήο, κηθξέο βιεθαξηθέο ζρηζκέο, ζνισηή ππεξψα, αλψκαιε 

ειίθσζε πηεξπγίσλ ψησλ άκθσ, θιηλνδαθηπιία 5νπ δαθηχινπ άλσ άθξσλ 

άκθσ κε  ζπλνδφ δηφγθσζε ησλ εγγχο θαιαγγηθψλ αξζξψζεσλ, βξαρέα θαη 

νηδεκαηψδε θάησ άθξα, ξαηβντππνπνδία, δπζθακςία πνδνθλεκηθήο 

άξζξσζεο θαη ηέινο εθίππεπζε δαθηχισλ άθξνπ πνδφο άκθσ (3νπ-4νπ 

αξηζηεξά θαη 4νπ-5νπ δεμηά).   

 Ο θαξδηνινγηθφο ππεξερνγξαθηθφο έιεγρνο αλέδεημε δηάηαζε δεμηψλ 

θαξδηαθψλ θνηινηήησλ, αλνηθηφ σνεηδέο θαη ήπηα ζηέλσζε αξηζηεξήο 

πλεπκνληθήο. Καηά ην θαζεηεξηαζκφ θαξδηάο κνλαδηθά επξήκαηα ήηαλ ε 

παξνπζία αδχγνπ θιέβαο (θπζηνινγηθή παξαιιαγή) θαη κεηξίσο απμεκέλεο 

πηέζεηο πλεπκνληθήο θπθινθνξίαο.   
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Ζ νθζαικνινγηθή εμέηαζε-βπζνζθφπεζε ήηαλ αξλεηηθή γηα παζνινγηθά 

επξήκαηα. Ο ππεξερνγξαθηθφο έιεγρνο ΝΟΚ δελ αλέδεημε ζπγγελή αλσκαιία 

θαη ν έιεγρνο ζπγγελψλ ινηκψμεσλ απέβε αξλεηηθφο. Ο έιεγρνο ηεο 

πεθηηθφηεηαο αίκαηνο πξνο δηεξεχλεζε ηεο ζξνκβνπελίαο έδεημε PLT 81,000, 

PT:14.10, PTT:55.08, INR:1.22, d-dimers: 2.96, ηλσδνγφλν:2.12.  

Ο ππεξερνγξαθηθφο έιεγρνο εγθεθάινπ αλέδεημε αζπκκεηξία θνηιηψλ, 

πηζαλή ιέπηπλζε κεζνινβίνπ θαη ππνεπελδπκαηηθή θχζηε δηακέηξνπ 0.95cm 

θαζψο θαη επαζβέζησζε ζηελ πνξεία ησλ θαθν- θαη ζαιακνξαβδσηψλ 

αξηεξηψλ. ΢ε δηεξεχλεζε κε MRI εγθεθάινπ δηαπηζηψζεθε απνπζία 

κπειίλσζεο ζε ελ ησ βάζεη δνκέο, φπσο ζηα πξφζζηα ζθέιε ηεο έζσ θάςαο, 

ζην ξαρηαίν ηκήκα ηεο γέθπξαο θαη ζηε κέιαηλα νπζία, ελψ επίζεο 

απεηθνλίδνληαλ κεξηθέο ππνθινηψδεηο θχζηεηο ζηνπο κεησπηαίνπο ινβνχο θαη 

κία κεγαιχηεξε ζηελ πεξηνρή ησλ βαζηθψλ γαγγιίσλ αξηζηεξά, πνπ 

ραξαθηεξίζηεθαλ σο ζπκβαηά κε ιεπθνεγθεθαινπάζεηα (ππνκπειίλσζε).  

Ζ αλάιπζε array-CGH έδεημε έιιεηκκα κεγέζνπο 14.7Mb, ζηελ πεξηνρή  

11q23.3-q25 κεηαμχ ησλ ζέζεσλ 119.7 θαη 134.43Mb φπνπ πεξηέρνληαη 

πνιιά γνλίδηα (FLI1, ETS1, CHEK1, BARX2, JAM3, ADAMTS8, ADAMTS15, 

PANX3, FOXRED1, KCNJ1, B3GAT1, BSX, NRGN, FEZ1, RICS, OPCML) 

πνπ εμεγνχλ ηνλ ζχλζεην θαηλφηππφ ηεο. Όζνλ αθνξά ην γνλίδην FLI1 ηφζν in 

vitro φζν θαη  in vivo ζηνηρεία αλαδεηθλχνπλ ηνλ θαζνξηζηηθφ ηνπ ξφιν ηνπ ζηε 

δηαθνξνπνίεζε ησλ κεγαθαξπνθπηηάξσλ θαη ηελ δηαιιειηθή  έθθξαζε ζε 

ζηάδηα κεγαθαξπνπνίεζεο.  

  

  

Cat-Eye ζύλδξνκν  

  

Σν γλσζηφ θπηηαξνγελεηηθφ ζχλδξνκν Cat-Eye (CES) εληνπίζηεθε ζε 

θνξίηζη 9 κελψλ (n=18). Πξφθεηηαη γηα θνξίηζη, πνπ γελλήζεθε κε θπζηνινγηθφ 

ηνθεηφ κεηά απφ αλεπίπιεθηε θχεζε 39 εβδνκάδσλ. Ζ πεξηγελλεηηθή 

πεξίνδνο ήηαλ νκαιή θαη είρε βάξνο γέλλεζεο 3160g (50ε ΔΘ), κήθνο 

ζψκαηνο 51 (50ε ΔΘ) θαη πεξίκεηξν θεθαιήο 36cm (90ε ΔΘ). Σν παηδί 
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παξαπέκθζεθε γηα γελεηηθή εθηίκεζε ζε ειηθία 2 κελψλ ιφγσ 

ακθνηεξφπιεπξσλ πξνσηηαίσλ επαξκάησλ, θνινβσκάησλ ίξηδαο, 

κηθξνθζαικίαο θαη ςειαθεηήο ηξαρειηθήο κάδαο ζηε κεζαία γξακκή. Σν 

βξέθνο παξνπζίαδε ρακειή πξφζθπζε σηψλ, επίθαλζν, επξεία βάζε ηεο 

ξηλφο, νπηζζνκηθξνγλαζία, ρακειή πξφζθπζε βιεθαξηθψλ ζρηζκψλ, βξαρχ 

θίιηξν. Ζ νθζαικνινγηθή εθηίκεζε απνθάιπςε θνινβψκαηα ίξηδαο, 

ακθηβιεζηξνεηδνχο θαη ρνξηνεηδνχο ακθνηεξφπιεπξα. Ο αθνπνινγηθφο,  

θαξδηνινγηθφο  θαη ππεξερνγξαθηθφο έιεγρνο θνηιίαο θαη εγθεθάινπ ήηαλ 

θπζηνινγηθά.  ΢ε ειηθία 9 κελψλ είρε θπζηνινγηθή ζσκαηηθή θαη ςπρνθηλεηηθή 

αλάπηπμε θαη παξαπέκθζεθε γηα ππεξερνγξάθεκα ηνπ ηξαρήινπ πνπ 

απνθάιπςε κάδα 2,4cm x 1,61cm x 2.05cm κε εηεξνγέλεηα ε νπνία 

αθαηξέζεθε ρεηξνπξγηθά.  

  Ζ αξρηθή εμέηαζε κε θαξπφηππν  αλέδεημε ζε κσζαηθφ ππεξάξηζκν 

marker ρξσκφζσκα ζε πνζνζηφ 93%: 47,XX+marker (93%)/46,XX (7%). 

Αθνινχζεζε έιεγρνο κε FISH θαη δηαπηζηψζεθε ππεξάξηζκν ρξσκφζσκα 22 

(de novo).  ΢ηε ζπλέρεηα κε ηελ κεζνδνινγία ηνπ κνξηαθνχ θαξπνηχπνπ 

πξνζδηνξίζηεθε ην κέγεζνο θαη ηα ζεκεία ζξαχζεο: dup 22q11.1q11.21; 

size:1.6 Mb; breakpoints: 15,438,946-17,041,773; hg18 ηνπ ππεξάξηζκνπ 

ρξσκνζψκαηνο 22.  Ζ πεξηνρή πεξηέρεη 21 γνλίδηα, φπνπ πεξηιακβάλνληαη 6 

ΟΜΗΜ γνλίδηα: ATP6V1E1, BID, CECR2, CCT8L2, PEX26, SLC25A18, 

psiTPTE22, XKR3, CECR8, GAB4, CECR7, IL17RA, CECR6, CECR5, 

CECR1, BCL2L13, MICAL3, C22orf37, TUBA8, USP18.  

΢ηελ δηπιαζηαζκέλε πεξηνρή πεξηιακβάλεηαη επίζεο 1 microRNA:has-mir648. 

Όζνλ αθνξά ην γνλίδην BID, απνηειεί έλαλ ζεκαληηθφ παξάγνληα ζηε 

ζπκκεηνρή ηεο λνεηηθήο πζηέξεζε ησλ CES αζζελψλ (Tzetis M et al 2012), 

ελψ γηα ην γνλίδην CECR1 αλαθέξεηαη ζεκαληηθή ζπκκεηνρή ηνπ ζε 

αλσκαιίεο πξνζψπνπ θαη θαξδηάο, αλ θαη ε δηθή καο αζζελήο δελ είρε 

θαξδηαγγεηαθφ πξφβιεκα.   

  Ηδηαίηεξν ελδηαθέξνλ ζηελ πεξίπησζή καο έρεη φηη κεηά ηελ αθαίξεζε 

θαη ηελ ηζηνινγηθή εμέηαζε ηεο ηξαρειηθήο κάδαο δηαπηζηψζεθε πσο πξφθεηηαη 

γηα ψξηκν εμσγνλαδηθφ ηεξάησκα, εχξεκα πνπ δελ έρεη πεξηγξαθεί 
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πξνεγνπκέλσο ζε ζπλδπαζκφ κε ην CES. Σν ηεξάησκα ηξαρήινπ 

αληηπξνζσπεχεη ην 3-5% φισλ ησλ ηεξαησκάησλ θαη είλαη κία ζπάληα 

εθδήισζε αλαπλεπζηηθήο δπζρέξεηαο. ΢ηνλ έιεγρν ηζηνχ απφ ην ηεξάησκα κε 

ηνλ κνξηαθφ θαξπφηππν δελ βξέζεθε ν δηπιαζηαζκφο πνπ ραξαθηεξίδεη ην 

CES, αιιά νη εμήο άιιεο 3 ρξσκνζσκηθέο αλαθαηαηάμεηο: del Xp22.3 

(108,864-2788,689; 2.7 Mb hg18), dup Yp11.2 (6688,491-7340,982; 0.65 Mb, 

hg18), θαη dup Yq11.2q11.23 (12,570,85327,177,133; 14.61 Mb, hg18). 

΢χκθσλα κε ηα αλσηέξσ ππνδεηθλχεηαη φηη ζηνλ ηζηφ ηνπ ηεξαηψκαηνο ν 

θαξπφηππνο είλαη άξξελνο ηχπνπ απνηειψληαο ηε δεχηεξε θαηαγξαθή ψξηκνπ 

εμσγνλαδηθνχ ηεξαηψκαηνο κε Y ρξσκφζσκα ζε ζήιπ λενγλφ (46,ΥΥ)  

(Tzetis M et al, 2012). Πηζαλνινγνχκε φηη πξνέξρεηαη απφ δηδπγσηηθφ δίδπκν 

αληίζεηνπ θχινπ (fetus in fetu).  Tν fetus-in fetus είλαη κία ζπάληα εθδήισζε 

κε επίπησζε 1/500,000 γελλήζεηο θαη έρνπλ πεξηγξαθεί κφλν 200 

πεξηπηψζεηο δηεζλψο.   

  

 

 

 

Άιια ζύλδξνκα  

  

΢χλδξνκα πνπ απνηεινχλ ζπρλά επξήκαηα ζηνλ δηαγλσζηηθφ κνξηαθφ 

θαξπφηππν κε αλαγλσξηζκέλε θιηληθή εηθφλα ζηελ πιεηνλφηεηα ησλ 

πεξηπηψζεσλ θαη πνπ εληνπίζηεθαλ ζε αζζελείο καο είλαη: ην ζχλδξνκν 

Williams ζε 3 αζζελείο (n=8,9,50), ην ζχλδξνκν WAGR ζε 2 αζζελείο (n=6, 7) 

ελψ ζε 5 αζζελείο αληρλεχζεθε κηθξνέιιεηκκα ζηελ πεξηνρή 22q11.21 πνπ 

ζρεηίδεηαη κε ην ζχλδξνκν DiGeorge (n=13, 14,15,16, 51).  
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Γ2. Δλδηαθέξνπζεο πεξηπηώζεηο αζζελώλ κε ζπγγελείο θαξδηνπάζεηεο ή 

θαη άιιεο ζπγγελείο αλσκαιίεο όπνπ αληρλεύζεθαλ γλσζηά ζύλδξνκα  

  

Απφ ηνπο 197 ζπλνιηθά αζζελείο πνπ έγηλε έιεγρνο κε κνξηαθφ 

θαξπφηππν, νη 55 είραλ ζπγγελή θαξδηνπάζεηα (΢Κ) θαη κηα ηνπιάρηζηνλ  

επηπξφζζεηε έλδεημε ρξσκνζσκηθνχ θαηλφηππνπ: α) ηδηφκνξθν πξνζσπείν, 

β) άιιεο κεκνλσκέλεο ή πνιιαπιέο ζπγγελείο αλσκαιίεο (Π΢Α), γ) πνηθίινπ 

βαζκνχ λνεηηθή πζηέξεζε (ΝΤ), ή καζεζηαθέο δπζθνιίεο, δ) λεπξνινγηθή 

ζπλδξνκή (Πίλαθεο 6 Καη 7).   

Οη Thienpont B θαη ζπλ ην 2007 είραλ κειεηήζεη γηα πξψηε θνξά  60 

αζζελείο κε ΢Κ θαη άιιεο ζπγγελείο αλσκαιίεο πνπ είραλ θπζηνινγηθφ θιαζηθφ 

θαξπφηππν θαη εληφπηζαλ CNVs ζην 30% ησλ πεξηπηψζεσλ. ΢ηελ κειέηε 

ηνπο, ζε 17% ησλ αζζελψλ, νξηζκέλα CNVs βξίζθνληαλ ζε γλσζηέο 

γελνκηθέο πεξηνρέο φπνπ εδξάδνληαη  ζεκαληηθά γνλίδηα γηα ηελ αλάπηπμε ηεο 

θαξδηάο, φπσο ΝΚΦ2.5 θαη NOTCH1, αλ θαη ζηηο πεξηζζφηεξεο πεξηνρέο 

εληνπίζηεθαλ άιια γνλίδηα πνπ δελ ζπζρεηίδνληαη κε ΢Κ.   

΢ε παξφκνηα απνηειέζκαηα θαηέιεμαλ νη Richards AA θαη ζπλ ηo 2008 

φηαλ δηεξεχλεζαλ 40 άηνκα (20 κε κεκνλσκέλε ΢Κ θαη 20 κε επηπιένλ 

ζπγγελείο αλσκαιίεο ή/ θαη αλαπηπμηαθή θαζπζηέξεζε). ΢ε 5 απφ ηα 20 παηδηά 

κε ΢Κ κε επηπξφζζεηεο ζπγγελείο αλσκαιίεο αληρλεχηεθαλ CNVs (25%), ελψ 

ζε θαλέλα απφ ηα ππφινηπα 20 παηδηά κε κεκνλσκέλε ΢Κ δελ εληνπίζηεθαλ 

CNVs.  

΢ηελ παξνχζα κειέηε απφ ηνπο 55 αζζελείο κε ΢Κ ν κνξηαθφο 

θαξπφηππνο έδεημε ζεκαληηθέο γελνκηθέο αλαθαηαηάμεηο (CNVs) ζε 37 

αζζελείο (67%).  Οξηζκέλνη αζζελείο είραλ πεξηζζφηεξα ηνπ ελφο CNVs θαη 

ζπλνιηθά εληνπίζηεθαλ 77 ειιείκκαηα θαη 22 δηπιαζηαζκνί, κεγέζνπο απφ 

0.008 Mb έσο 19.01 Mb. ΢ηνλ πίλαθα 7 αλαθέξνληαη αλαιπηηθά ζε θάζε 

αζζελή ηα CNVs κε ηελ ρξσκνζσκηθή ζέζε, ην κέγεζνο θαη ηα ζεκαληηθά 

γνλίδηα πνπ ζρεηίδνληαη κε θαξδηνπάζεηεο (Syrmou A et al, 2013).  

΢ε 5 αζζελείο επεθηάζεθε ν έιεγρνο κε ηελ ίδηα κεζνδνινγία ζηνπο 

γνλείο ηνπο θαη δηαπηζηψζεθε φηη ε γελνκηθή αλαθαηάηαμε ήηαλ κεηξηθήο 
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πξνέιεπζεο ζε δχν πεξηπηψζεηο θαη de novo ζηηο ππφινηπεο 3 (Πίλαθαο 7) 

(n=1, 2, 3, 31, 33).  

΢ε 29/37 αζζελείο (78%) πνπ είραλ ζεκαληηθέο γελνκηθέο 

αλαθαηαηάμεηο CNVs, ε ΢Κ απνδφζεθε ζε γνλίδηα πνπ εληνπίδνληαη ζηηο 

ζπγθεθξηκέλεο γελνκηθέο πεξηνρέο πνπ ζπζρεηίδνληαη κε θαξδηνπάζεηεο 

(DVL1, CHRD, DISP1, ETS1, KCNJ5, SCN3B, WNT7B, SCO2, ELN, GATA5, 

COL4A1, ADAMTS1, ADAMTS5, TBX1, DGCR8, KCTD13, TBX6, EMILIN2, 

MRCL2, MRCL3, MYOM1, LPIN2, LAMA1, CIDEA, KCNG2, TOP3B, 

TOP3B2, HIC2, CACNA1B, EHMT1, BAG3, NKX1-2, RBFOX1, EDN1, 

DTNBP1, MYLIP, KCNT1, NOTCH1, MAML1, FLT4, PRKAG3, WNT6, 

CYP27A1, NEXN, KCNQ1, ADAMTS13, CTNNA3, CACNB2, IGLL3, SLC29A) 

(Πίλαθαο 7). ΢ηνπο ππφινηπνπο 8/37 αζζελείο, ζηα CNVs πνπ εληνπίζηεθαλ, 

δελ πεξηιακβάλνληαλ γλσζηά γνλίδηα πνπ ζπζρεηίδνληαη  κε θαξδηνπάζεηα. 

(Πίλαθαο 7).  

Μεξηθά απφ ηα γλσζηά ζχλδξνκα κηθξν-ειιεηκκάησλ θαη κηθξν- 

δηπιαζηαζκψλ πνπ εληνπίζηεθαλ ζηνπο αζζελείο καο είλαη ηα εμήο: Di George 

(3) (εηθφλα 8) (n=13, 16, 22), κηθξνέιιεηκκα 1p36 (3) (n=1, 9, 10), 

ππνηεινκεξηδηαθφο κηθξνδηπιαζηαζκφο 9q (3) (εηθφλα 9) (n=23, 28, 34), 

Williams (2) (εηθφλα 10) (n=7, 20), CHARGE (1) (n=8), κηθξνδηπιαζηαζκφο 

17q21-31 (1) (n=31) θαη Jacobsen (1) (εηθφλα 11) (n=4).   

Ζ αζζελήο κε ην ζχλδξνκν Jacobsen (n=4, πίλαθαο 7, εηθφλα 11) είρε 

δηάηαζε δεμηψλ θαξδηαθψλ θνηινηήησλ, αλνηθηφ σνεηδέο θαη  ζηέλσζε 

πεξηθεξηθήο πλεπκνληθήο. ΢ην κηθξνέιιεηκκα κεγέζνπο 14.7 Mb ζηελ πεξηνρή 

11q23.3-q25 (de novo), πνπ εληνπίζηεθε ζηελ αζζελή, πεξηέρνληαη γνλίδηα 

πνπ ζπζρεηίδνληαη κε θαξδηνπάζεηα φπσο KCNJ1, SCN3B θαη ETS1.   Σν 

γνλίδην ETS1, ηεο νηθνγέλεηαο ησλ ETS, φπσο βξέζεθε ζε πεηξακαηηθφ 

κνληέιν ζε πνληίθηα (Ye et al 2010), εθθξάδεηαη ζην ελδνθάξδην θαη ζηε 

λεπξηθή αθξνινθία θαηά ηελ πξψηκε δηάπιαζε ηεο θαξδηάο θαη φηαλ είλαη ζε 

απιναλεπάξθεηα εξκελεχεη κεξηθψο ην θαξδηνινγηθφ θάζκα ηνπ ζπλδξφκνπ 

Jacobsen, φπνπ πεξηιακβάλεη θαη ην θιηληθφ ζχλδξνκν κηθξψλ αξηζηεξψλ 

θαξδηαθψλ θνηινηήησλ.  
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΢ε άιιε αζζελή (n=9, πίλαθαο 7), κε δίπηπρε ανξηηθή βαιβίδα, 

κεζνθνηιηαθή επηθνηλσλία, δεμηφ ανξηηθφ ηφμν θαη κνλήξε νκθαιηθή αξηεξία, 

δηαπηζηψζεθαλ ηξία ζεκαληηθά CNVs: α) κηθξoέιιεηκκα κεγέζνπο 0.08 Mb 

ζηελ πεξηνρή 1p36.33 (de novo), β) έιιεηκκα κεγέζνπο 1.164 Mb ζηελ 

πεξηνρή 22q11.21-q11.22 (de novo) θαη γ) έιιεηκκα ζηελ πεξηνρή 20q13.3 

κεγέζνπο 0.098Mb. Σα βαζηθφηεξα γηα ηελ θαξδηνπάζεηα ηεο αζζελνχο 

γνλίδηα ζηα αλσηέξσ CNVs ζεσξνχληαη ηα DVL1, HIC2, TOP3B θαη GATA5 

ελψ ην ηδηάδνλ πξνζσπείν ηεο αζζελνχο θαη νη άιιεο πνιιαπιέο ζπγγελείο 

αλσκαιίεο απνδίδνληαη ζην ζπλδπαζκφ άιισλ πνιιψλ παζνινγηθψλ 

γνληδίσλ ησλ CNVs ηεο.   

Ο ζπλνιηθφο  θιηληθφο θαηλφηππνο  ζε νξηζκέλνπο αζζελείο ζεσξείηαη  

σο απνηέιεζκα ζπλδπαζκνχ πεξηζζφηεξσλ ηνπ ελφο CNVs. Δλψ κεηαμχ ησλ 

αζζελψλ κε πνιιαπιά CNVs ζε 9/37 πεξηπηψζεηο εληνπίζηεθαλ κε 

αλακελφκελεο γελνκηθέο αλαθαηαηάμεηο ζε ζρέζε κε ηνλ θιηληθφ θαηλφηππν ηεο 

θαξδηνπάζεηαο. ΢πγθεθξηκέλα κεηαμχ ησλ άιισλ επξεκάησλ ζε έλαλ αζζελή 

κε κεζνθνιπηθή επηθνηλσλία θαη αλνηρηφ σνεηδέο ηξήκα (n=34) δηαπηζηψζεθε 

CNV πνπ πεξηειάκβαλε ην γνλίδην KCNQ1 πνπ ζρεηίδεηαη κε ζχλδξνκν Long 

QT ελψ ζε δεχηεξν αζζελή (n=37) κε ζηέλσζε ανξηηθήο βαιβίδαο 

δηαπηζηψζεθε CNV πνπ πεξηειάκβαλε ην γνλίδην CACNB2  πνπ ελέρεηαη ζην 

ζχλδξνκν Brugada ( Barc J et al 2011, Cordeiro JM et al 2009).  

Aθφκε ζε επηά άιιεο πεξηπηψζεηο (n= 4, 9, 18, 23, 28, 36, 37) εληνπίζηεθαλ 

CNVs πνπ ζπζρεηίδνληαη κε δηαπινπάζεηεο ελψ νη αζζελείο είραλ είραλ 

δηαθνξεηηθφ θιηληθφ θαηλφηππν ζπγγελνχο θαξδηνπάζεηαο (Klaver EC et al 

2011). ΢ε θάζε πεξίπησζε ε πξνζπκπησκαηηθή εληφπηζε ησλ αλσηέξσλ 

ζνβαξψλ θαξδηνινγηθψλ λνζεκάησλ πνπ έρνπλ απψηεξεο  επηπινθέο 

ζπκβάιιεη  ζην ζρεδηαζκφ ηαηξηθήο αληηκεηψπηζεο θαη ζηελ έγθαηξε παξνρή  

θαηάιιειεο γελεηηθήο ζπκβνπιεπηηθήο.  

Ζ παξνχζα θαηαγξαθή ησλ αζζελψλ καο κε ΢Κ θαηαδεηθλχεη φηη CNVs 

αληρλεχνληαη ζε ζεκαληηθφ αξηζκφ αζζελψλ κε ην πνζνζηφ καο λα αγγίδεη ην 

53% φηαλ νη ζπγγελείο θαξδηνπάζεηεο ζπλδπάδνληαη κε άιιεο ζπγγελείο 

αλσκαιίεο ή λνεηηθή πζηέξεζε. Σα επξεκαηά καο απηά είλαη ζε ζπκθσλία κε 
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ηελ πξφζθαηε παξφκνηα κειέηε ησλ Xiao-li Wu et al 2017 ζε 104 παηδηά κε 

ζπγγελείο θαξδηνπάζεηεο κε ή ρσξίο άιιεο πνιιαπιέο ζπγγελείο αλσκαιίεο ή 

λνεηηθή/ αλαπηπμηαθή θαζπζηέξεζε. ΢πγθεθξηκέλα απφ ηνπο 21/104 αζζελείο 

ηνπο πνπ εθηφο απφ ζπγγελείο θαξδηνπάζεηεο είραλ επηπξφζζεηα πνιιαπιέο 

ζπγγελείο αλσκαιίεο ηα πνζνζηά αλίρλεπζεο παζνινγηθψλ CNVs ήηαλ 23%, 

ελψ απφ ηνπο 19/104 αζζελείο ηνπο πνπ εθηφο απφ ζπγγελείο θαξδηνπάζεηεο 

είραλ θαη ΝΤ ηα πνζνζηά παζνινγηθψλ CNVs ήηαλ 63%.  

Οη ζπγγξαθείο θαηαιήγνπλ ζην ζπκπέξαζκα πσο ν κνξηαθφο 

θαξπφηππνο κπνξεί λα βειηηψζεη ηελ αηηηνινγηθή δηάγλσζε ησλ παηδηψλ κε 

ζπγγελείο θαξδηνπάζεηεο θαη ηνλ πξνηείλνπλ σο πξψην δηαγλσζηηθφ κέζν 

θπξίσο φηαλ ζπλδπάδεηαη κε λνεηηθή/αλαπηπμηαθή θαζπζηέξεζε.   
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Πίλαθαο 6  Οη ΢πγγελείο Καξδηνπάζεηεο ( ≥1) ζηνπο αζζελείο ηεο  κειέηεο πνπ είραλ 

παζνινγηθά CNVs  

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

  

  

  

  

  

  

 

ΚΑΡΔΙΟΠΑΘΕΙΑ  Α΢ΘΕΝΕΙ΢  (Νο)  

 ΜΔ΢ΟΚΟΛΠΙΚΗ 

ΔΠΙΚΟΙΝΩΝΙΑ  
1,6,7,11,12,13,14,16,19,21,22,31,34,35,36  

ΜΔ΢ΟΚΟΙΛΙΑΚΗ 

ΔΠΙΚΟΙΝΩΝΙΑ  
2,10,15,16,17,27,28  

ΩΟΔΙΓΔ΢ ΣΡΗΜΑ  4,7,16,24,32,34  

΢ΣΔΝΩ΢Η  
ΠΝΔΤΜΟΝΙΚΗ΢  

4,20,24,29  

ΒΑΛΒΙΓΟΠΑΘΔΙΔ΢  5,8,9,18,25,30,37  

΢ΣΔΝΩ΢Η Ι΢ΘΜΟΤ 

ΑΟΡΣΗ΢  
26,27,33  

ΑΝΔΠΑΡΚΔΙΑ 

ΜΙΣΡΟΔΙΓΟΤ΢ ΚΑΙ 

ΣΡΙΓΛΩΥΙΝΑ΢  

3,23  

ΠΝΔΤΜΟΝΙΚΗ 

ΤΠΔΡΣΑ΢Η  
10  

ΓΙΥΩΡΗ ΓΔΞΙΑ 

ΚΟΙΛΙΑ  
12  

΢ΤΜΦΟΡΗΣΙΚΗ  
ΚΑΡΓΙΑΚΗ  
ΑΝΔΠΑΡΚΔΙΑ  

12  

ΓΔΞΙ ΑΟΡΣΙΚΌ 

ΣΌΞΟ  
9  

ΓΙΆΣΑ΢Η ΑΟΡΣΗ΢  7  

ΑΝΔΤΡΤ΢ΜΑ  
ΜΔ΢ΟΚΟΛΠΙΚΟΤ  
ΓΙΑΦΡΑΓΜΑΣΟ΢  

23  

ΑΝΔΠΑΡΚΔΙΑ 

ΑΟΡΣΗ΢  
23  
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Πίλαθαο 7 Τπνκηθξνζθνπηθέο αλαθαηαηάμεηο (CNVs) ζε αζζελείο  κε ΢πγγελή 

Καξδηνπάζεηα 

Αζζελήο Φαηλφηππνο CNVs: Υξσκνζσκηθή 

ζέζε & Μέγεζνο (Mb)*  
Σξφπνο 

θιεξνλφκε 

ζεο  

Γλσζηφ 

ζχλδξνκν  
΢εκαληηθά 

γνλίδηα 

θαξδηνπάζεηαο*  

1  ΢Κ, ΗΠ, Π΢Α  Del 1p36.33(0.717 Mb),  
Del 3q27.1(0.423Mb),  

Del 
4q21.22q22.1(5.6Mb),  
Del 16p13.3(2.97Mb)  

de novo  ΢χλδξνκν κηθξν-

ειιείκκαηνο 

1p36.33   

DVL1, CHRD  

2  ΢Κ, Π΢Α, 

ΝΤ  
Dup 1q41(0.37Mb),  

Del Xp11.3(0.042 Mb),  
Del Xq21.31(0.118 Mb)  

de novo    DISP1  

3  ΢Κ, ΝΤ,  

Π΢Α, Δ  
Del 16p13.13(0.304Mb)        

4  ΢Κ, ΝΤ,  

Π΢Α, ΗΠ  
Del 11q23.3-q25(14.7))  de novo  ΢χλδξνκν 

Jacobsen   
ETS1, KCNJ5, 

SCN3B  
5  ΢Κ, ΗΠ, 

Π΢Α, Τ  
Del 

22q13.31q13.33(5.8Mb)  
    WNT7B, SCO2  

6  ΢Κ, ΗΠ,  

ΝΤ, Π΢Α  
Del 2q37.3(0.162Mb), 

Del 10p13(1.03Mb)  
      

7  ΢Κ, ΝΤ,  

Π΢Α  
Del 7q11.21 (0.413Mb)    ΢χλδξνκν 

Williams   
ELN  

8  ΢Κ, Π΢Α  Del 2q35 (0.145Mb)  
Del 7q21.11 (0.021Mb) 

Del 8p22 (0.74Mb)  
Del 15q22.31 (0.77Mb)  
Del 20q13.2 (0.031Mb)  
Del 22q11.23 (0.25Mb)  
Del Xp22.12 (0.053Mb)  

  

pat  
pat & mat 

pat  
de novo 

pat pat de 

novo  

CHARGE  IGLL3  

9  ΢Κ, ΗΠ, Π΢Α  Del 1p36.33 (0.084Mb)  
Del 4p16.3 (0.037Mb)  
Del 8q11.21 (0.04Mb)  

Del 20q13.3 (0.098Mb)  
Del 22q11.21-q11.22 

(1.164Mb)  

  ΢χλδξνκν κηθξν-

ειιείκκαηνο  
1p36.33   

  

DVL1, GATA5, 

HIC2, TOP3B  

10  ΢Κ, ΗΠ, 

Π΢Α, ΝΤ, Τ, 

Δ  

Del 1p36.33-p36.32  
(2.778Mb)  

Dup 21q2-q21.3  
(0.58Mb)  

  ΢χλδξνκν κηθξν-

ειιείκκαηνο 

1p36.33   

DVL1  

11  ΢Κ, Π΢Α  Del 1p34.2 (0.016Mb)  
Dup 3p25.2 (0.061Mb)  
Del 3q27.2 (0.008Mb)  

Del 15q22.2 (0.014Mb)  
Dup Xp22.32 (0.1Mb) 

Dup Xq12 (0.026)  

      

12  ΢Κ, ΗΠ, ΝΤ 

Π΢Α  
Dup 9p24.3-p22.1  

(19.09Mb)  
Del 13q33.1-q34  

(13.6Mb)  

    COL4A1  

13  ΢Κ, ΗΠ, ΝΤ, 

Π΢Α, Τ  
Del 22q11.21 (2.5Mb)    ΢χλδξνκν 

DiGeorge   
TBX1, DGCR8  
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14  ΢Κ, IΠ, ΝΤ, 

Π΢Α, Τ  
Del 2q13 (0.118Mb)  
Dup 15q11.2-q13.1  

(7.47Mb)  

  

      

15  ΢Κ, ΝΤ, 

Π΢Α  
Dup 20p12.2 (0.219Mb)  
Dup 21q21.3 (0.095Mb)  

    ADAMTS1, 

ADAMTS5  
16  ΢Κ, ΗΠ, ΝΤ, 

Π΢Α, Δ  
Del 22q11.21 

(2.793Mb)  
  ΢χλδξνκν 

DiGeorge   
TBX1, DGCR8  

17  ΢Κ, ΗΠ,  

Π΢Α, Τ  
Dup 3q13.32 (0.074Mb) 

Del 10q 26.3 (0.043Mb) 

Dup16p12.1 (0.023Mb)  

      

 
18  ΢Κ, Π΢Α, ΝΤ  Del 16p11.2 (0.53Mb)      KCTD13, TBX6  

19  ΢Κ, ΗΠ, ΝΤ, 

Π΢Α  
Del Xp21.3 (0.028Mb)  

  
      

20  ΢Κ, ΗΠ,  ΝΤ, 

Δ, Τ  
Del 7q11.23 (1.9Mb)    ΢χλδξνκν 

Williams   
ELN  

21  ΢Κ, ΗΠ, Π΢Α, 

Τ  
Dup 18p11.32-p11.21  

(14.72Mb)  
Dup18q21.32 
(0.768Mb) Del 
18q21.32-q23  

(19.76Mb)  

    EMILIN2,  
MRCL2, 

MRCL3,  
MYOM1, LPIN2,  
LAMA1, CIDEA, 

KCNG2  
22  ΢Κ, ΗΠ, Π΢Α  Del 22q11.21-11.23 

(1.86Mb)  
  ΢χλδξνκν  

Distal 

DiGeorge   

TOP3B, 

TOP3B2, HIC2  

23  ΢Κ, ΗΠ, Π΢Α  Del2p25.3 (1.1Mb)  
Del 9q34.3 (0.798Mb)  

Dup 12p11.1 (0.615Mb)  
Del 15q15.1 (0.099Mb)  
Del 16p13.3 (0.436Mb)  
Del 22q13.32 

(0.074Mb)  
Dup 16p13.3 (0.028Mb)  

  ππνηεινκεξηδη

αθφο κηθξν- 
δηπιαζηαζκφο 

9q  

CACNA1B, 

EHMT1  

24  ΢Κ, ΗΠ,   
ΝΤ, Π΢Α  

Del 3p11.1 (0.088Mb)  
Del 4p16.3 (0.112Mb)  
Del 8p21.3 (0.064Mb)  

Del 10q26.11-q26.3  
(14.55Mb)  

Del Xp 21.3 (0.156Mb)  
Dup Xq27.1 (0.068Mb)  

Del Xq28 (1.98Mb)  

  

    BAG3, NKX1-2  

25  ΢Κ, NY,Π΢Α  Del 5p13.33 (0.139Mb)  
Del 5p14.3-p14.2  

(0.84Mb)  
Del 7p22.1 (1.7Mb)  

Del 9p13.1 (0.75Mb)  

      

26  ΢Κ, ΗΠ, Π΢Α, 

Τ  
Del 16p13.2 (0.093Mb)      RBFOX1  

27  ΢Κ, ΗΠ, ΝΤ, 

Π΢Α  
Del 6p24.1-p22.3 

(6.64Mb)  
    EDN1, DTNBP1, 

MYLIP  
28  ΢Κ, ΗΠ, ΝΤ  Del 3p13 (0.083Mb)  

Del 9q34.3 (3.12Mb)  
Dup 18q23 (0.834Mb)  

  ππνηεινκεξηδη

αθφο κηθξν- 
δηπιαζηαζκφο 

9q  

KCNT1, 

NOTCH1  
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29  ΢Κ, NY,Π΢Α  Del 5q35.3 (2.32Mb)  
Dup17q25.1-q25.3  

(10.14Mb)  
Del Xp21.1 (0.034Mb)  

    MAML1, FLT4   

30  ΢Κ, NY,Π΢Α  Dup 2q35 (0.134Mb) 

Dup 6q22.31 (0.958Mb)  
    PRKAG3, 

WNT6,  
CYP27A1  

31  ΢Κ, ΗΠ,  
ΝΤ, Π΢Α  

Dup 17q21.31  mat  ΢χλδξνκν 

κηθξνδηπιαζηα

ζκνχ  
17q21.31   

  

32  ΢Κ, ΗΠ, ΝΤ 

Π΢Α, Τ  
Del 1p31.2-p22.3 

(18.44Mb)  
    NEXN  

33  ΢Κ, ΗΠ,   
ΝΤ, Π΢Α  

Del 3p14.1(0.65Mb)  
Del 7p22.3 (0.68Mb) 

Del 7q34(0.9Mb)  
Del 9q34.3(0.78Mb)  
Del 11p15.5(0.98Mb)  
Del 17q25.3(0.53Mb)  
Del 19p13.3 (0.75Mb)  

de novo 
mat mat 
mat mat  

  
mat  

  KCNQ1  

34  ΢Κ, ΗΠ,   
ΝΤ, Π΢Α  

Del 8q24.3(4.26Mb)  
Del 

9q34.2q34.3(5.41Mb)  
Del 10q26.3(1.72Mb)  

  ππνηεινκεξηδη

αθφο κηθξν- 
δηπιαζηαζκφο 

9q  

ADAMTS13,  
NOTCH1,  
EHMT1  

35  ΢Κ, Π΢Α  Del 10q21.3(0.108Mb) 

Del Xq21.1(1.83Mb)  
    CTNNA3  

36  ΢Κ, ΗΠ, ΝΤ  Del 10q21.3 (0.041Mb)      CTNNA3  

37  ΢Κ, ΗΠ,Π΢Α  Dup10p12.33(1.022) 
Del21q22.3(0.49)  
Del22q12.3(0.81)  

  

    CACNB2  

• *UCSC database (http://genome.ucsc.edu/), UCSC Genome Browser, human genome build 18;   
• *Agilent 244K arrays with average resolution 8.9Kb  

  
΢Κ: ΢πγγελήο Καξδηνπάζεηα   

 Π΢Α:πνιιαπιέο ζπγγελείο αλσκαιίεο  

ΗΠ: ηδηφκνξθν πξνζσπείν  

ΝΤ: λνεηηθή πζηέξεζε  

Τ : ππνηνλία  

Δ:επηιεςία  

 pat: παηξηθήο πξνέιεπζεο  
mat : κεηξηθήο πξνέιεπζεο  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://genome.ucsc.edu/
http://genome.ucsc.edu/
http://genome.ucsc.edu/
http://genome.ucsc.edu/
http://genome.ucsc.edu/
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Εικόνα 8: Έιιεηκκα ζηε ρξσκνζσκηθή πεξηνρή 22q11.21 (2.793Mb), ζχλδξνκν DiGeorge  
(αζζελήο Νν. 16)  

  

  

  

Εικόνα 9  Έιιεηκκα ζηε ρξσκνζσκηθή πεξηνρή 9q34.3 (0.798Mb), ππνηεινκεξηδηαθφ 

ζχλδξνκν ειιείκκαηνο 9q (αζζελήο Νν. 23)  
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  Εικόνα 10: Έιιεηκκα ζηε ρξσκνζσκηθή πεξηνρή 7q11.23 (0.413Mb), ζχλδξνκν Williams  
(αζζελήο Νν. 7)  

  

          

Εικόνα 11: Έιιεηκκα ζηε ρξσκνζσκηθή πεξηνρή 11q23.3-q25 (14.7Mb), ζχλδξνκν 

Jacobsen  
(αζζελήο Νν. 4)  
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΢ΤΜΠΔΡΑ΢ΜΑΣΑ  

  

 Ζ εηζαγσγή ησλ κηθξνζπζηνηρεηψλ ζπγθξηηηθνχ γελσκηθνχ πβξηδηζκνχ (array 

CGH) ζηελ θιηληθή πξαθηηθή απμάλεη ηηο δπλαηφηεηεο γηα βειηίσζε ηνπ 

πνζνζηνχ ηεο δηάγλσζεο ζπγγελψλ αλσκαιηψλ πνπ νδεγνχλ ζε θπζηθή θαη 

ιεηηνπξγηθή αλσκαιία. Σν θχξην πιενλέθηεκα ησλ a-CGH είλαη ε ηθαλφηεηα λα 

αληρλεχνπλ νπνηαδήπνηε πνζνηηθή αιιαγή ζην DNA φπσο αλεππινεηδίεο, 

αιιά θαη κηθξνειιείκκαηα θαη κηθξνδηπιαζηαζκνχο, κε αλαιπηηθή επρέξεηα 

θαηά πνιχ ηζρπξφηεξε (10-10000) απφ ηνλ ζπκβαηηθφ θαξπφηππν, αλάινγα κε 

ην κέγεζνο ηνπ ζηφρνπ, ηελ θάιπςε θαη ηε ππθλφηεηα ησλ αληρλεπηψλ πνπ 

ρξεζηκνπνηνχληαη.  Ζ ηερλνινγία ηνπ κνξηαθνχ θαξπνηχπνπ παίδεη ζεκαληηθφ 

ξφιν ηφζν ζηνλ  πξνζδηνξηζκφ ησλ αθξηβψλ νξίσλ φζν θαη ζηε ηαπηνπνίεζε 

θαη πξνζέιεπζε ησλ marker ρξσκνζσκάησλ. ΢ήκεξα απνηειεί παξάδεηγκα 

κηαο ηερλνινγίαο πνπ έρεη ξαγδαία ζπκκεηνρή ζηελ θιηληθή πξάμε 

αληηθαζηζηψληαο ζηαδηαθά ηνλ ζπκβαηηθφ θαξπφηππν.  

  Απφ ηελ παξνχζα κειέηε πξνθχπηεη φηη ν έιεγρνο κε array CGH είλαη 

αλεθηίκεηεο δηαγλσζηθήο ζεκαζίαο γηα άηνκα κε ζπγγελείο αλσκαιίεο 

γεληθφηεξα, θαζψο εληνπίζζεθαλ παζνινγηθά επξήκαηα (CNVs) κε εκθαλή 

ζηνλ θιαζηθφ θαξπφηππν ηα νπνία ζπζρεηίδνληαη κε ζπγγελείο αλσκαιίεο ζε 

81 απφ ηνπο 197 αζζελείο (πνζνζηφ 41%). Σα νθέιε γηα ηνπο αζζελείο είλαη 

πνιιαπιά ηφζν γηα ηνλ θαζνξηζκφ ηεο πξφγλσζεο θαη ηεο ζπζηεκαηηθήο 

καθξνρξφληαο ζηνρεπκέλεο παξαθνινχζεζεο, φζν θαη γηα ηε δπλαηφηεηα 

ρνξήγεζεο νινθιεξσκέλεο γελεηηθήο ζπκβνπιεπηηθήο ζηελ νηθνγέλεηα.   

 Ζ θιηληθή κεηάθξαζε ησλ απνηειεζκάησλ παξακέλεη κία πξφθιεζε, εηδηθά 

φηαλ πξφθεηηαη γηα λέα ζπάληα CNVs αβέβαηεο θιηληθήο ζεκαζίαο. Με ηε 

ζπλερή φκσο αλαθνξά ησλ κνξηαθψλ θαη θαηλνηππηθψλ επξεκάησλ πνπ ζε 

κειέηεο παηδηψλ κε ζπγγελείο αλσκαιίεο απνδίδνληαη ζε κηθξνειιείκκαηα θαη 

κηθξνδηπιαζηαζκνχο αλαγλσξίδνληαη νινέλα πεξηζζφηεξα λέα ζχλδξνκα 

επηηπγράλεηαη ζπζρέηηζε θαηλφηππνπ- γνλφηππνπ. Όζν πεξηζζφηεξα 
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δηαγλσζηηθά εξγαζηήξηα ρξεζηκνπνηνχλ ηελ ηερληθή ηνπ ζπγθξηηηθνχ 

γελσκηθνχ πβξηδηζκνχ ηφζν ζα ζπζζσξεχνληαη ζηηο δηεζλείο βάζεηο 

δεδνκέλσλ νη πιεξνθνξίεο πνπ ζπζρεηίδνπλ ηνλ θιηληθφ θαηλφηππν κε λέεο ή 

ζπάληεο ππνκηθξνζθνπηθέο αλαθαηαηάμεηο θαζψο θαη εηδηθά γνλίδηα ππεχζπλα 

γηα ηηο θιηληθέο εθδειψζεηο. Δθ παξαιιήινπ ε εληφπηζε γελνκηθψλ 

αλαθαηαηάμεσλ αλακέλεηαη φηη ζα νδεγήζεη ζηελ δηαιεχθαλζε πεξαηηέξσ ησλ 

παζνγελεηηθψλ κεραληζκψλ γηα ηηο ζπγγελείο αλσκαιίεο.  

 ΢πκπεξαζκαηηθά, ε γεληθεπκέλε εθαξκνγή ηεο λέαο ηερλνινγίαο ηνπ 

ζπγθξηηηθνχ γελσκηθνχ πβξηδηζκνχ array-CGH ζπκβάιιεη ζηνλ εληνπηζκφ 

ππνκηθξνζθνπηθψλ αλαθαηαηάμεσλ ζε αζζελείο κε πνιιαπιέο ζπγγελείο 

αλσκαιίεο ή/θαη αλαπηπμηαθή ή/θαη λνεηηθή πζηέξεζε, ζηελ βειηηζηνπνίεζε 

ηεο ζπζρέηηζεο γνλνηχπνπ- θαηλνηχπνπ θαη ζηελ νκαδνπνίεζε αζζελψλ κε 

παξφκνηα CNVs θαη παξφκνηνπο θαηλνηχπνπο, ψζηε λα ηαπηνπνηεζνχλ λέα 

ζχλδξνκα θαη λα νδεγεζνχκε ζε πην αθξηβείο πξνγλσζηηθέο θαη ζεξαπεπηηθέο 

παξεκβάζεηο.  
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