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Α.1 ΕΙΣΑΓΩΓΗ ΣΤΟΝ ΠΡΟΓΕΝΝΗΤΙΚΟ ΕΛΕΓΧΟ 

 

Οι εμβρυϊκές χρωμοσωμικές ανωμαλίες, ιδιαίτερα οι αριθμητικές ανωμαλίες 

(ανευπλοειδίες), όπως το σύνδρομο Down και άλλες τρισωμίες, είναι συχνές και η 

ανίχνευσή τους είναι ένας από τους κύριους στόχους της εμβρυομητρικής ιατρικής. 

Το 1959, οι Lejeune και συνεργάτες [1] κατέδειξαν ότι το σύνδρομο Down 

προκαλείται από ένα επιπλέον αντίγραφο του χρωμοσώματος 21 (τρισωμία 21, Τ21) 

(εικόνα 1). 

 

Εικόνα 1. Το σύνδρομο Down προκαλείται από ένα επιπλέον αντίγραφο του χρωμοσώματος 21. 

Το εύρημα αυτό είχε μεγάλη κλινική σημασία καθώς το σύνδρομο Down είναι η πιο 

κοινή αιτία νοητικής υστέρησης και η χρωμοσωμική ανωμαλία με τη μεγαλύτερη 

επίπτωση στην κύηση [2]. Τα παιδιά με σύνδρομο Down έχουν αυξημένη επίπτωση 

σε συγγενή ελαττώματα και λοιμώξεις και όλα έχουν κάποιου βαθμού νοητική 

υστέρηση, με μέσο δείκτη νοημοσύνης 24. Επίσης, έχουν σημαντικά μειωμένο 

προσδόκιμο ζωής, με 10-20 φορές αυξημένο κίνδυνο λευχαιμίας και αυξημένο 

κίνδυνο για άνοια πρώιμης έναρξης. Αν και τα περισσότερα έμβρυα με 

χρωμοσωμικές ανευπλοειδίες δεν είναι βιώσιμα και αποβάλλονται πρόωρα [3], ένα 

μικρό ποσοστό επιιώνουν μετά τη γέννηση. Σοβαρότερες περιπτώσεις, όπως η 

τρισωμία 13 (Τ13) και η τρισωμία 18 (Τ18), σχετίζονται με σημαντική κλινική 
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νοσηρότητα και υψηλό ποσοστό θνησιμότητας, αμέσως μετά τη γέννηση. Για όλους 

αυτούς τους λόγους, κατά τη διάρκεια των τελευταίων ετών, δαπανήθηκαν 

σημαντικές προσπάθειες, για να εντοπιστούν τέτοια έμβρυα, από την αρχή της 

εγκυμοσύνης, ώστε να παρέχεται στα ζευγάρια επαρκής χρόνος να εξετάσουν τις 

αναπαραγωγικές τους επιλογές.  

Τα τελευταία 25 χρόνια, ο έλεγχος ανευπλοειδιών εξελίχθηκε, από απλές 

προσεγγίσεις βασισμένες στην ηλικία της μητέρας (εικόνα 2), έως τους πλέον 

πρόσφατους σύνθετους αλγορίθμους του πρώτου τριμήνου, που συνδυάζουν την 

ηλικία της μητέρας με τα επιφαινόμενα που σχετίζονται με την εμβρυϊκή 

ανευπλοειδία, όπως η αυχενική διαφάνεια (εικόνες 3,4) και τα επίπεδα των 

πρωτεϊνών που σχετίζονται με την εγκυμοσύνη, στο μητρικό αίμα. Τα μόρια αυτά 

είναι, κυρίως, η σχετιζόμενη με την εγκυμοσύνη πρωτεΐνη πλάσματος Α (PAPP-A) 

και η ανθρώπινη χοριακή γοναδοτροπίνη (βhCG). Αυτές οι στρατηγικές διαλογής 

έχουν αποδειχθεί ότι επιτυγχάνουν ποσοστά ανίχνευσης για το σύνδρομο Down πάνω 

από 90%, με ποσοστό ψευδώς θετικών αποτελεσμάτων 5% [4]. 

 

Εικόνα 2. Η επίδραση της ηλικίας στο ρίσκο τρισωμίας 21. 
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Εικόνα 3. Η μέτρηση της αυχενικής διαφάνειας (ΝΤ). 

 

Εικόνα 4. Αυξημένη αυχενική διαφάνεια. 

 Παρόλο που οι γυναίκες μπορούν να επιλέξουν να μειώσουν τις προγεννητικές 

εξετάσεις, η δυνατότητα προγεννητικής διάγνωσης θεωρείται σήμερα πρότυπο 

περίθαλψης για όλες τις έγκυες γυναίκες στις ανεπτυγμένες χώρες [5-7]. Οι επιλογές 

που συνιστώνται σήμερα, τόσο από το Αμερικανικό Κολλέγιο Μαιευτήρων και 

Γυναικολόγων (ACOG) [5], όσο και από το Αμερικανικό Κολλέγιο Ιατρικής 

Γενετικής (ACMG) [6] περιλαμβάνουν επεμβατικούς διαγνωστικούς ελέγχους, CVS 

ή αμνιοκέντηση, και μη επεμβατικούς ελέγχους, όπως συνδυασμένο τεστ στις 11-14 

εβδομάδες ή/και βιοχημικό τετραπλό τεστ στις 15-20 εβδομάδες ή/και έλεγχος 

εμβρυικής ανατομίας στις 18-22 εβδομάδες, ώστε να αναπροσαρμόζεται το εκ των 

προτέρων ρίσκο ανευπλοειδίας από την ηλικία της μητέρας. Ο έλεγχος ανευπλοειδιών 
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στοχεύει καταρχήν στην ανίχνευση του συνδρόμου Down και, σε μικρότερο βαθμό, 

της τρισωμίας 18. Αναφέρονται ποσοστά ανίχνευσης 75-96% (ανάλογα με την 

χρησιμοποιούμενη μέθοδο διαλογής) με ψευδώς θετικά αποτελέσματα που 

κυμαίνονται από 5 έως 10% [5,6,8-19]. Η τελική επιβεβαίωση ενός θετικού 

αποτελέσματος με CVS ή αμνιοκέντηση είναι επιβεβλημένη. Οι επιλογές αυτές 

περιγράφονται παρακάτω. 

 

Α.2 ΕΠΕΜΒΑΤΙΚΟΣ ΠΡΟΓΕΝΝΗΤΙΚΟΣ ΕΛΕΓΧΟΣ 

 

Αυτή η προσέγγιση αφορά την άμεση συγκομιδή εμβρυϊκών κυττάρων, κατά τη 

διάρκεια της κύησης, για επακόλουθη ανάλυση καρυοτύπου ή/και γενετική ανάλυση. 

Δύο επεμβατικές διαδικασίες χρησιμοποιούνται συνήθως, η βιοψία χοριακών λαχνών 

(CVS) και η αμνιοκέντηση. 

Το CVS (εικόνα 5) περιλαμβάνει μια βιοψία κυττάρων του πλακούντα που μπορεί να 

ληφθεί είτε διακολπικά είτε διακοιλιακά. Το κύριο πλεονέκτημα του CVS είναι ότι 

μπορεί να πραγματοποιηθεί νωρίς στην κύηση, συνήθως μεταξύ 10 και 13 εβδομάδων 

κύησης. Τα προκαταρκτικά αποτελέσματα μπορούν να ληφθούν σε 1 έως 2 ημέρες, 

αλλά τα τελικά αποτελέσματα εντός 7-10 ημερών. Το μειονέκτημα του CVS έγκειται 

κυρίως στην πηγή των κυττάρων που αναλύονται. Τα κύτταρα προέρχονται από την 

τροφοβλάστη και όχι από το ίδιο το έμβρυο, γεγονός που μπορεί να οδηγήσει, σε 

μικρό αριθμό περιπτώσεων (1-2%), στη διαγνωστική ασάφεια στο πλαίσιο 

περιορισμένου στον πλακούντα μωσαϊκισμού [20-22]. Επιπλέον, η πιθανότητα 

αποβολής μετά CVS μπορεί να φθάσει στο 1% [6,7,23-25]. 
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Εικόνα 5. Βιοψία χοριακών λαχνών (CVS). 

Η αμνιοκέντηση (εικόνα 6), από την άλλη πλευρά, περιλαμβάνει την τοποθέτηση μιας 

βελόνας απευθείας στην αμνιακή κοιλότητα και την αναρρόφηση μικρής ποσότητας 

αμνιακού υγρού που περιέχει εμβρυϊκά κύτταρα, τα οποία κατά κανόνα προέρχονται 

από τα εμβρυϊκά ούρα, τις εμβρυικές πνευμονικές εκκρίσεις και το εμβρυικό δέρμα. 

Τα κύτταρα αυτά καλλιεργούνται, συλλέγονται και υποβάλλονται σε έλεγχο 

καρυοτύπου ή/και γενετική ανάλυση. Σε σύγκριση με το CVS, τα κύτταρα κατά κύριο 

λόγο προέρχονται από το ίδιο το έμβρυο και η πιθανότητα αποβολής θεωρείται 

γενικά χαμηλότερη (1:200 έως 1:600) [5,6,23-26]. Ωστόσο, αξίζει να αναφερθεί ότι η 

καλύτερη μεθοδολογικά μελέτη για τον κίνδυνο αποβολής μετά από αμνιοκέντηση 

προέρχεται από πολύ παλιά, στη Δανία, και ανεβάζει τον κίνδυνο στο 1% [27]. 

Ακόμα και το Βασιλικό Κολλέγιο Μαιευτήρων-Γυναικολόγων της Μεγάλης 

Βρετανίας αυτή τη μελέτη ενστερνίζεται για την συμβουλευτική ενός ζευγαριού που 

έχει ένδειξη να υποβληθεί σε αμνιοκέντηση. Η αμνιοκέντηση εκτελείται μετά τις 15 

εβδομάδες. Πρωιμότερη δοκιμασία σχετίζεται με υψηλά ποσοστά αποβολής και 

ανωμαλιών, όπως ραιβοποδίας [23,28], ενώ ανακτώνται και λιγότερα κύτταρα. 
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Εικόνα 6. Αμνιοκέντηση. 

Ο υβριδισμός FISH, χρησιμοποιώντας ειδικούς για κάθε χρωμόσωμα ανιχνευτές 

φθορισμού, παρέχει έναν γρήγορο τρόπο ανίχνευσης των πιο κοινών εμβρυϊκών 

ανευπλοειδιών (εικόνα 7). Ο προγεννητικός έλεγχος τυπικά στοχεύει τα 

χρωμοσώματα 13, 18, 21, Χ και Υ. Η ευαισθησία και η εξειδίκευση του υβριδισμού 

FISH για την ανίχνευση όλων των ανευπλοειδιών είναι σχεδόν 100% [29]. Παρόλο 

που ο υβριδισμός FISH παρέχει έναν γρήγορο τρόπο διάγνωσης των κοινών 

ανευπλοειδιών του εμβρύου, παρουσιάζει μειωμένη ευαισθησία σε σύγκριση με την 

πλήρη κυτταρογενετική ανάλυση. Έτσι, οι περιπτώσεις με σπάνιες κυτταρογενετικές 

ανωμαλίες, όπως μεταθέσεις και αναστροφές, δεν αναγνωρίζονται με την τεχνική 

FISH. Κατά συνέπεια, τα αποτελέσματα FISH πρέπει πάντα να ακολουθούνται από 

ρουτίνα ανάλυση χρωμοσωμάτων, για πλήρη κυτταρογενετική αξιολόγηση του 

εμβρύου. 
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Εικόνα 7. Υβριδισμός FISH σε τρισωμία 21. 

Η ανάλυση χρωμοσωμικών μικροσυστοιχιών (Chromosomal Microarray Analysis, 

CMA) παρέχει έναν τρόπο ανίχνευσης υπομικροσκοπικών ανισορροπιών που 

παραμένουν μη ανιχνεύσιμες με τη συμβατική ανάλυση. Σε αντίθεση με το FISH, η 

CMA επιτρέπει την αξιολόγηση υψηλής ανάλυσης ολόκληρου του γονιδιώματος. Η 

CMA μπορεί να διεξαχθεί είτε με συγκριτικό γενωμικό υβριδισμό (array-

Comparative Genomic Hybridization, aCGH) (εικόνα 8), είτε με ανάλυση 

μονονουκλεοτιδικών πολυμορφισμών (SNPs) (SNP Oligonucleotide Microarray 

Analysis, SOMA) (εικόνα 9). Παρόλο που και οι δύο τεχνικές προσφέρουν 

συγκρίσιμη ευαισθησία ανίχνευσης ανισορροπιών γενετικού υλικού, η τεχνική 

SOMA είναι σε θέση να ανιχνεύσει τριπλοειδία ή πατρική ισοδισωμία. Η SOMA 

μπορεί επίσης να αξιολογήσει την ζυγωτικότητα σε πολλαπλές κυήσεις και, αν το 

μητρικό δείγμα τρέξει ταυτόχρονα, η SOMA μπορεί να ανιχνεύσει την «επιμόλυνση» 

με μητρικά κύτταρα [30]. Οι τελευταίες αυτές τεχνικές ανιχνεύουν κλινικά 

σημαντικές γονιδιωματικές ανισορροπίες, σε ένα επιπλέον 2,5% των περιπτώσεων 

που είχαν φυσιολογικό καρυότυπο αρχικά [30]. 
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Εικόνα 8. Η τεχνική aCGH. 

 

Εικόνα 9. Η τεχνική SOMA σε αντιπαραβολή με την τεχνική aCGH. 

Συμπερασματικά, η προγεννητική διάγνωση των εμβρυϊκών ανευπλοειδιών απαιτεί 

επεμβατικές διαδικασίες. Η διαγνωστική ακρίβεια των επεμβατικών μεθόδων 

υπολογίζεται να είναι 97,5-99,8% [20,31-34]. Ωστόσο, οι επεμβατικές δοκιμασίες 
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ενέχουν κίνδυνο απώλειας ενός υγιούς εμβρύου [27,35] και επιπλέον είναι δαπανηρές 

(εικόνα 10).  

 

Εικόνα 10. Σύγκριση CVS και αμνιοκέντησης. Το ρίσκο αποβολής. 

Κατά συνέπεια, οι έρευνες έχουν επικεντρωθεί στην ανάπτυξη αποτελεσματικών 

μεθόδων ανίχνευσης / προσδιορισμού της ομάδας κυήσεων υψηλού κινδύνου, που 

δικαιολογεί επεμβατικές τεχνικές. 

 

Α.3 ΜΗ ΕΠΕΜΒΑΤΙΚΟΣ ΠΡΟΓΕΝΝΗΤΙΚΟΣ ΕΛΕΓΧΟΣ 

 

Ο προγεννητικός έλεγχος ορίζεται ως "η αναγνώριση, μεταξύ κατά τα φαινόμενα 

φυσιολογικών κυήσεων, εκείνων που διατρέχουν επαρκή κίνδυνο για συγκεκριμένη 

εμβρυϊκή διαταραχή, ώστε να δικαιολογούν επακόλουθες επεμβατικές ή/και 

δαπανηρές εξετάσεις" [36]. Ο επιθυμητός στόχος είναι να αναπτυχθεί μια δοκιμασία 

με υψηλό ποσοστό ανίχνευσης (ιδανικά > 95%) και χαμηλό ποσοστό ψευδώς θετικών 

αποτελεσμάτων (ιδανικά < 1%). Οι τρέχουσες επιλογές NIPT αποδίδουν και σε 

γυναίκες ηλικίας άνω των 35 ετών, οπότε είναι σκόπιμο να προηγούνται των 

επεμβατικών μεθόδων [5-7]. 

Οι μη επεμβατικές δοκιμασίες εξελίχθηκαν από την επιθυμία να αποφευχθεί η άμεση 

επαφή με το αναπτυσσόμενο έμβρυο ή τον πλακούντα. Το NIPT αναφέρεται ειδικά 

σε τεχνικές που αξιολογούν τα εμβρυϊκά κύτταρα ή το ελεύθερο εμβρυικό DNA 
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(cfDNA) σε δείγμα αίματος από τη μητέρα, κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης. Είναι 

σημαντικό να τονιστεί ότι πρόκειται για μια εξέταση διαλογής και όχι διαγνωστική. 

Αυτό είναι μια κρίσιμη διάκριση και πρέπει να εξηγείται προσεκτικά σε κάθε γυναίκα 

κατά τη διάρκεια της προγεννητικής συμβουλευτικής. Μια εξέταση διαλογής 

καθορίζει εάν μία μεμονωμένη έγκυος έχει υψηλό ή χαμηλό κίνδυνο να κυοφορεί 

έμβρυο με ανευπλοειδία. Εάν ο κίνδυνος αυτός εκτιμάται υψηλός βάσει των 

αποτελεσμάτων του NIPT (συνήθως τέτοιος θεωρείται ο κίνδυνος > 1:200), τότε 

πρέπει να ακολουθείται επεμβατική εξέταση (CVS ή αμνιοκέντηση) [20,30-33]. 

 

A.3.1 ΣΥΜΒΑΤΙΚΟΣ ΕΛΕΓΧΟΣ (ΣΥΝΔΥΑΣΜΕΝΟ ΤΕΣΤ) 

 

Το συνδυασμένο τεστ του πρώτου τριμήνου γίνεται τυπικά στις 11-14 εβδομάδες 

κύησης ή, πιο σωστά, σε κεφαλουραίο μήκος εμβρύου (CRL) 45-84 mm 

[5,6,10,12,14,16,18]. Περιλαμβάνει δύο συνιστώσες: τον υπερηχογραφικό καθορισμό 

της αυχενικής διαφάνειας (ΝΤ) και το βιοχημικό προσδιορισμό στο μητρικό ορό του 

αίματος δύο ουσιών, της β υπομονάδας της ανθρώπινης χοριακής γοναδοτροπίνης (β-

hCG) και της σχετιζόμενης με την εγκυμοσύνη πρωτεΐνης πλάσματος Α (PAPP-A). 

Με βάση τα αποτελέσματα (εικόνα 11), καθώς και την ηλικία της μητέρας και 

μερικές άλλες μεταβλητές, όπως ο δείκτης μάζας σώματος και ο αριθμός των 

εμβρύων, δίδεται στη γυναίκα ένας προσαρμοσμένος κίνδυνος για έμβρυο με 

ανευπλοειδία. 

 

Εικόνα 11. Μεταβολές δεικτών 1ου τριμήνου σε ανευπλοειδία. 

Ο βιοχημικός προγεννητικός έλεγχος δευτέρου τριμήνου ή τετραπλό τεστ 

προσφέρεται στις 15-20 εβδομάδες κύησης, ειδικά στις περιπτώσεις εκείνες που δεν 

έγινε ο έλεγχος του πρώτου τριμήνου [5,6,8,10,15,16]. Περιλαμβάνει τη μέτρηση των 
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επιπέδων τεσσάρων βιοδεικτών στο αίμα της μητέρας: της άλφα-φετοπρωτεΐνης, της 

β-hCG, της μη συζευγμένης οιστριόλης και της ινχιμπίνης-Α. Και πάλι, με βάση τα 

αποτελέσματα, καθώς και την ηλικία της μητέρας, προκύπτει ένας προσαρμοσμένος 

κίνδυνος για έμβρυο με ανευπλοειδία (εικόνα 12). Αυτές οι δοκιμασίες έχουν 

εφαρμογή και σε δίδυμες κυήσεις, όμως το ποσοστό ανίχνευσης ανευπλοειδιών είναι 

χαμηλότερο [11]. Το τεστ δε μπορεί να χρησιμοποιηθεί σε μεγαλύτερο αριθμό 

εμβρύων. 

 

Εικόνα 12. Σύνοψη συμβατικών μεθόδων NIPT. 

Η χρήση και των δύο μεθόδων διαλογής σε συνέχεια αποθαρρύνεται, λόγω του 

υψηλού ποσοστού ψευδώς θετικών αποτελεσμάτων [10,37]. 

Η υπερηχογραφική διερεύνηση της ανατομίας του εμβρύου δεν αποτελεί καταρχήν 

μέρος του ελέγχου για εμβρυϊκή ανευπλοειδία. Προσφέρεται στις 18-22 εβδομάδες 

κύησης και επιτρέπει την αναγνώριση μεγάλου δομικού ελαττώματος, όπως καρδιακό 

ελάττωμα ή νευρικό ελάττωμα, το οποίο μπορεί να μην συσχετίζεται με 

χρωμοσωμική ανωμαλία. Επίσης επιτρέπει την ανίχνευση παρουσίας ή απουσίας των 

λεγόμενων ήπιων δεικτών εμβρυικής ανευπλοειδίας, όπως βραχύ μηριαίο οστό, 

παχυσμένη αυχενική πτυχή, νεφρική πυελεκτασία, υπερηχογενές έντερο. Οι δείκτες 

αυτοί μπορεί να υποδηλώνουν την ύπαρξη υποκείμενης ανευπλοειδίας του εμβρύου 
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που διέλαθε του έως τώρα ελέγχου ή να ισχυροποιεί την απουσία ανευπλοειδίας, 

όπως υπαγορεύεται από τον έως τώρα έλεγχο. Η επιβάρυνση του κινδύνου είναι 

ουσιαστική όταν συνυπάρχουν περισσότεροι του ενός τέτοιοι δείκτες. Ειδικά η 

απουσία ρινικού οστού έχει αποδειχθεί ότι είναι ευαίσθητη και ειδική στην 

αναγνώριση εμβρύων με τρισωμία 21 [38,39]. Εντούτοις, είναι σπάνια η περίπτωση 

αναγνώρισης ανευπλοειδίας με υπερήχους στο δεύτερο τρίμηνο, ενώ η ευαισθησία 

ανίχνευσης εξαρτάται σε μεγάλο βαθμό από την ικανότητα και την εμπειρία του 

υπερηχογραφιστή. Σε μια μελέτη-ορόσημο 15.000 γυναικών ανιχνεύθηκε μόνο το 

35% των ανατομικών ανωμαλιών των εμβρύων και μόνο το 17% αυτών πριν τις 24 

εβδομάδες κύησης [40]. Επιπλέον, επειδή 40-50% των εμβρύων με τρισωμία 21 δεν 

έχουν δομικές ανωμαλίες στο υπερηχογράφημα, αυτοί οι υπερηχογραφικοί δείκτες 

έχουν χαμηλή ευαισθησία και ειδικότητα στην ανίχνευση T21 [41-43]. Ως εκ τούτου, 

το υπερηχογράφημα δεν συνιστάται ως πρωτεύον εργαλείο διαλογής για T21 [5,6]. 

Αντίθετα, το υπερηχογράφημα είναι πιο ευαίσθητο, όταν πρόκειται για τη διάγνωση 

T18 και Τ13, επειδή η πλειονότητα των τρισωμιών αυτών χαρακτηρίζεται από 

μείζονες δομικές ανωμαλίες, με ή χωρίς περιορισμό ανάπτυξης του εμβρύου. Βέβαια 

οι τρισωμίες αυτές είναι σπάνιες (1:20.000 έως 1:40.000 κυήσεις) [41]. 

Η απόκτηση αποτελέσματος γενετικής εξέτασης πρώιμα στην εγκυμοσύνη 

διευκολύνει την έγκαιρη λήψη αποφάσεων αναπαραγωγής. Από αυτή την άποψη, το 

συνδυασμένο τεστ του πρώτου τριμήνου έχει ένα σημαντικό πλεονέκτημα σε σχέση 

με το τετραπλό βιοχημικό τεστ του δευτέρου τριμήνου ή με το υπερηχογράφημα 

δευτέρου τριμήνου. Παρόλο που αυτές οι μη επεμβατικές εξετάσεις είναι ασφαλείς, 

στοχεύουν κατά κύριο λόγο στην ανίχνευση της τρισωμίας 21 και σε μικρότερο 

βαθμό της τρισωμίας 18 και έχουν χαμηλή ακρίβεια με ψευδώς αρνητικά 

αποτελέσματα μεταξύ 12% και 23% και ψευδώς θετικά αποτελέσματα μεταξύ 1.9% 

και 5.2% [5,6,8-19,37,44,45]. Δεδομένων αυτών των αδυναμιών, αρκετές εταιρείες 

επικεντρώθηκαν στην ανάλυση του cfDNA σε ένα δείγμα μητρικού αίματος που 

συλλέγεται κατά το πρώτο τρίμηνο, για να αναπτύξουν μια πιο ακριβή και αξιόπιστη 

δοκιμασία διαλογής NIPT (εικόνα 13). 
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Εικόνα 13. Η απόδοση των δοκιμασιών NIPT. 

 

A.3.2 ΕΛΕΥΘΕΡΟ ΕΜΒΡΥΙΚΟ DNA (cfDNA) 

 

Τα χρωμοσώματα σχηματίζονται από το DNA και πρωτεΐνες, κυρίως τις ιστόνες, οι 

οποίες διατηρούν τις έλικες του DNA συμπυκνωμένες στη μορφή χρωματίνης. Τα 

μόρια του DΝΑ αποτελούνται από δύο κλώνους τυλιγμένους ο ένας γύρω από τον 

άλλο. Οι δύο κλώνοι DΝΑ αποτελούνται από αλληλουχία των τεσσάρων 

νουκλεοτιδίων, που διαφοροποιούνται από τον τύπο της αζωτούχου βάσης σε 

αδενοσίνη (Α), γουανίνη (G), θυμιδίνη (Τ) και κυτοσίνη (C). Κάθε κλώνος συνδέεται 

με τον άλλο με ζεύγη βάσεων (Α-Τ ή C-G). Η αλληλουχία ζευγών βάσεων είναι 

μοναδική για κάθε χρωμόσωμα και τις μοριακές του μονάδες, τα γονίδια (εικόνα 14). 

 

Εικόνα 14. Η δομή του DNΑ. 



 
29 

Η ανάλυση του ελεύθερου εμβρυικού DNA (cfDNA) στο πλάσμα της μητέρας έχει 

δημιουργήσει μια νέα πραγματικότητα στην αναζήτηση αποτελεσματικών μεθόδων 

για τη διαλογή γενετικών ελαττωμάτων του εμβρύου. Η ιδέα κατέστη δυνατή μετά 

την ανακάλυψη το 1997 ότι μια μεγάλη αναλογία θραυσμάτων ελεύθερου εμβρυικού 

DNA (περίπου 150 kb το καθένα) στο μητρικό πλάσμα είναι εμβρυϊκής προέλευσης 

(εικόνα 15) [46].  

 

Εικόνα 15. Μεγάλη αναλογία θραυσμάτων ελεύθερου εμβρυικού DNA, στο μητρικό πλάσμα, είναι εμβρυϊκής 
προέλευσης. 

Η πρώτη κλινική εφαρμογή αυτής της ανακάλυψης ήταν η μη επεμβατική διάγνωση 

του εμβρυϊκού Rhesus [47,48]. Ενώ ο στόχος της εκτίμησης εμβρυϊκών 

ανευπλοειδιών στο μητρικό αίμα φάνταζε πολύ πιο δύσκολος, η εντατική έρευνα τα 

τελευταία χρόνια οδήγησε στην ανάπτυξη διαφόρων λύσεων που είναι πλέον 

εμπορικά διαθέσιμες. Η δυσκολία στην ανάλυση του εμβρυϊκού cfDNA στο μητρικό 

πλάσμα είναι ότι αναμιγνύεται με μια συγκριτικά πολύ μεγαλύτερη ποσότητα 

μητρικού cfDNA. Θεωρητικά, θα μπορούσε να αναλυθεί ολόκληρο το εμβρυϊκό 

γονιδίωμα, αλλά αυτό παραμένει μια μεγάλη πρόκληση [49]. Έτσι, η πρώτη γενιά 

εμπορικά διαθέσιμων ανιχνευτών (από το 2011 και μετά) επικεντρώθηκε στις 

τρισωμίες 21, 18 και 13 και στις ανευπλοειδίες των χρωμοσωμάτων του φύλου.  

Προοδευτικά, η ανίχνευση γονιδιακών διαταραχών, όπως η κυστική ίνωση, έγινε 

δυνατή, ενώ πρόσφατη εξέλιξη ήταν και η ικανότητα ανίχνευσης επιλεγμένων 

συνδρόμων μικροελλείψεων / μικροδιπλασιασμών [50,51]. Όσον αφορά τα γονιδιακά 

νοσήματα η μέθοδος έχει κυρίως εφαρμογή στα κληρονομούμενα με επικρατή 

χαρακτήρα νοσήματα, καθώς τα σωματικά υπολειπόμενα και τα Χ-φυλοσύνδετα 

νοσήματα ακόμα παρουσιάζουν δυσκολίες στην ανίχνευσή τους, κυρίως γιατί τα 
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μεταλλαγμένα αλληλόμορφα της μητέρας ξεπερνούν κατά πολύ αυτά του εμβρύου. 

Μέχρι και σήμερα η χρήση της τεχνικής αυτής σε τέτοιες περιπτώσεις είναι 

περιορισμένη, οπότε οι επεμβατικές μέθοδοι θεωρούνται η μέθοδος εκλογής. 

Παραδείγματα νοσημάτων για την ανίχνευση των οποίων το cfDNA έχει 

χρησιμοποιηθεί είναι σκελετικές δυσπλασίες, κυστική ίνωση, συγγενής υπερπλασία 

επινεφριδίων, β-θαλασσαιμία και μυϊκές δυστροφίες [50]. 

Όσον αφορά τα σύνδρομα μικροελλείψεων και μικροδιπλασιασμών, η προσθήκη τους 

στο στόχαστρο των εταιρειών είναι γεγονός αλλά προς το παρόν στην ευρεία χρήση 

έχει περάσει βασικά η ανίχνευση της έλλειψης 22q11.2 (Di George) και μερικές 

ακόμη όπως 1p36 deletion, pat15q11-13 deletion (Prader-Willi), mat15q11-13 

deletion (Angelman), 5p deletion (Cri-du-chat), 4p16.3 deletion (Wolf-Hirschom), 

22q13.3 deletion (Phelan-McDermid), 17p13.2 deletion (Miller-Dieker). Είναι 

δύσκολη η αξιολόγηση τέτοιων σπάνιων διαταραχών και είναι γεγονός ότι οι 

περισσότερες εργαστηριακές δοκιμές βασίστηκαν σε μικρό αριθμό περιστατικών και 

δεν έχουν σε καμιά περίπτωση την τεκμηρίωση της χρήσης για Τ21. Το ποσοστό 

ανίχνευσης εξαρτάται από το μέγεθος του ελλείμματος και γενικά αναμένεται η 

θετική προγνωστική αξία να μην ξεπερνά το 10%. Θα έλεγε λοιπόν κανείς ότι σε 

πληθυσμό χαμηλού κινδύνου δεν έχει θέση ένας τέτοιος έλεγχος καθότι θα ανίχνευε 

περισσότερα ψευδώς θετικά περιστατικά από ότι πραγματικά περιστατικά. Από την 

άλλη και σε υψηλού κινδύνου περιστατικά, πχ έμβρυα με καρδιακές ανωμαλίες, 

ενέχεται κίνδυνος ψευδώς αρνητικού αποτελέσματος, ή διασφάλισης των γονέων που 

δε λαμάνει υπόψη γονιδιακές διαταραχές που μπορεί να υποκρύπτονται του 

φαινοτύπου [51]. 

Αν επικεντρωθούμε όμως στην ανίχνευση των κλασικών τρισωμιών, αυξανόμενος 

αριθμός μελετών δείχνει ότι η τεχνική του cfDNA υπερβαίνει κατά πολύ οποιαδήποτε 

άλλη στρατηγική διαλογής που είναι διαθέσιμη σήμερα [50] και αυτό ισχύει και για 

τις εγκυμοσύνες χαμηλού κινδύνου [51,52]. Μια πρόσφατη μετανάλυση των κλινικών 

μελετών που αφορούν το ρόλο του cfDNA στο πλάσμα της μητέρας, στην ανίχνευση 

ανευπλοειδιών, ανέφερε ότι οι σταθμισμένες μέσες τιμές ανίχνευσης και ψευδώς 

θετικών αποτελεσμάτων ήταν αντίστοιχα 99% και 0,08% για τρισωμία 21, 96,8% και 

0,15% για τρισωμία 18 και 92,1% και 0,2% για τρισωμία 13 [50]. 

Δεδομένου ότι ο έλεγχος του cfDNA είναι εξαιρετικά αποτελεσματικός στην 

ανίχνευση τρισωμιών του εμβρύου και η δοκιμασία περιλαμβάνει την απλή λήψη 

ενός δείγματος μητρικού αίματος, θα μπορούσε να υποστηριχθεί ότι έχουμε φτάσει 
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στο σημείο εκείνο που μπορεί πλέον η μέθοδος αυτή να εισαχθεί ευρέως στην κλινική 

πράξη ως ρουτίνα. Ωστόσο, κάτι τέτοιο περιορίζεται από το σχετικά υψηλό κόστος 

της δοκιμασίας και την έλλειψη κριτηρίων χρήσης κοινής αποδοχής. Το πιο 

σημαντικό είναι ότι η ανάλυση του cfDNA θα μπορούσε να χάσει μερικές 

χρωμοσωμικές ανωμαλίες, που ανιχνεύονται επί του παρόντος με τις συμβατικές 

εξετάσεις, απεικονιστικές και εργαστηριακές στην αρχή και επεμβατικές στη 

συνέχεια [53]. Παρομοίως, ο έλεγχος του cfDNA δεν υποκαθιστά την ανάγκη της 

συμβατικής εξέτασης πρώτου τριμήνου, για την ανίχνευση άλλων ελαττωμάτων του 

εμβρύου, πχ. καρδιακών επί αυξημένης αυχενικής διαφάνειας, καθώς και πιθανών 

σημαντικών επιπλοκών της εγκυμοσύνης [54-56]. Έτσι, ο βέλτιστος τρόπος 

ενσωμάτωσης αυτής της μεθόδου σε συνδυασμό με τις υπάρχουσες δοκιμασίες 

εξακολουθεί να είναι ασαφής και η επιστημονική κοινότητα έχει εκδώσει θέσεις 

προειδοποιώντας για την αλόγιστη χρήση της μεθόδου σε πληθυσμούς χαμηλού 

κινδύνου [57-59]. Το μόνο σίγουρο είναι ότι πλέον τα ζευγάρια ενημερώνονται 

περισσότερο για τις εξελίξεις της επιστήμης και οι πάροχοι υγειονομικής περίθαλψης 

αντιμετωπίζουν αυξανόμενες απαιτήσεις προσφοράς και συμβουλευτικής από τους 

ασθενείς. 
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Β .  Σ ΚΟ Π Ο Σ - ΥΛ Ι ΚΟ - Μ Ε Θ Ο Δ Ο Σ  
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Τα βιβλιογραφικά δεδομένα, που αναφέρονται στον μη επεμβατικό 

προγεννητικό έλεγχο (NIPT) είναι ακόμα αρκετά περιορισμένα, λόγω της πρόσφατης 

εφαρμογής αυτής της τεχνικής, παρά το ιδιαίτερα αυξημένο ενδιαφέρον της 

επιστημονικής κοινότητας για αυτή τη νεότερη τεχνική.  

Η υιοθέτηση βασισμένων σε αποδείξεις πρωτοκόλλων χρήσης της νέας 

μεθόδου θα επιτρέψει τη σωστή χρήση και βελτίωση των κλινικών πληροφοριών που 

μπορεί αυτή να προσφέρει και κυρίως του καθορισμού περαιτέρω τακτικών 

χειρισμού που θα είναι ασφαλείς και όχι αυθαίρετες. Ιδανικά, η εφαρμογή και 

αξιολόγησή της θα πρέπει να γίνεται σε κέντρα αναφοράς διαχείρισης και 

αντιμετώπισης τέτοιων περιστατικών.  

Σκοπός της παρούσας πτυχιακής εργασίας είναι το επίπονο εγχείρημα της 

ανασκόπησης της διεθνούς βιβλιογραφίας πάνω στο συγκεκριμένο αντικείμενο, με 

πληρότητα και κριτική ματιά, με σκοπό την, κατά το δυνατό, συγκέντρωση 

συμπερασμάτων και οδηγιών, όσον αφορά την ορθότερη χρήση αυτής της τεχνικής 

και κυρίως αξιολόγησης των ευρημάτων της για την ορθότερη αντιμετώπιση 

δύσκολων περιστατικών. Είναι χαρακτηριστικό ότι συγκεκριμένες και γενικά 

αποδεκτές κατευθυντήριες οδηγίες δεν είναι εύκολο να δοθούν, για την πλειονότητα 

των περιπτώσεων, γεγονός που συναντάται συχνά σε νέες διαγνωστικές μεθόδους. 

Οι βιβλιογραφικές πηγές που χρησιμοποιήθηκαν περιλαμβάνουν 

δημοσιευμένα άρθρα (προοπτικές μελέτες, αναδρομικές μελέτες, ανασκοπήσεις, 

μεταναλύσεις, παρουσιάσεις περιστατικών, ερευνητικές μελέτες) σε μηχανές 

αναζήτησης και ηλεκτρονικές βάσεις δεδομένων, όπως PUBMED, UPTODATE, 

HEAL-LINK, MEDSCAPE, τα τελευταία χρόνια, με έμφαση σε όσο το δυνατό πιο 

πρόσφατα δεδομένα, συγγράμματα μαιευτικής-εμβρυομητρικής από λειτουργούς και 

κέντρα με μεγάλη εμπειρία, καθώς και ανακοινώσεις και κατευθυντήριες οδηγίες 

συμποσίων και αξιόπιστων οργανισμών, εταιρειών κ κολλεγίων. 

Οι λέξεις κλειδιά (“keywords”) που χρησιμοποιήθηκαν ήταν: ελεύθερο 

εμβρυικό DNA, cfDNA, μη επεμβατικός προγεννητικός έλεγχος, NIPT, 

χρωμοσωμικός έλεγχος εμβρύου, σύνδρομα μικροελλείψεων, σύνδρομα 

μικροδιπλασιασμών, μονογονιδιακά νοσήματα εμβρύου. 
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Γ.  Ε Ι Δ Ι Κ Ο  Μ Ε Ρ Ο Σ  
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Γ.1 ΤΟ ΕΛΕΥΘΕΡΟ ΕΜΒΡΥΙΚΟ DNA (cfDNA) 

 

Ο προγεννητικός προσυμπτωματικός χρωμοσωμικός έλεγχος χρησιμοποιώντας 

ελεύθερο εμβρυικό DNA (cfDNA), επίσης γνωστός ως NIPT (Non Invasive Prenatal 

Testing), είναι μια δοκιμασία για την προγεννητική ανίχνευση του συνδρόμου Down 

και άλλων κοινών ανευπλοειδιών. Το τεστ αυτό αξιολογεί θραύσματα cfDNA που 

προέρχονται από τον πλακούντα και κυκλοφορούν στο μητρικό αίμα για να 

διαπιστωθεί εάν υπάρχει αυξημένη πιθανότητα το έμβρυο να έχει ανευπλοειδία. Η 

εξέταση του cfDNA πρέπει να λαμβάνεται υπόψη σε εγκυμοσύνες με αυξημένο 

κίνδυνο ανευπλοειδίας. Η διαλογή των κυήσεων μέσω του cfDNA έχει υψηλότερη 

ευαισθησία και ειδικότητα για την τρισωμία 21 (σύνδρομο Down) και την τρισωμία 

18, σε σύγκριση με τις συμβατικές εξετάσεις διαλογής (First Trimester Screening - 

FTS). Τα θετικά αποτελέσματα πρέπει να επιβεβαιώνονται με επεμβατικό 

διαγνωστικό έλεγχο (δειγματοληψία χοριακών λαχνών ή αμνιοκέντηση). Τα αρνητικά 

αποτελέσματα είναι καθησυχαστικά. Ορισμένες χώρες χρηματοδοτούν τον έλεγχο 

του cfDNA σε γυναίκες που πληρούν τα κριτήρια υψηλού κινδύνου. Όσες γυναίκες 

δεν πληρούν τα κριτήρια μπορούν να πληρώσουν οι ίδιες για τον εαυτό τους. Η τιμή 

ποικίλλει ανά εταιρεία (περίπου 500 ευρώ) [60]. 

Ο προγεννητικός έλεγχος με ελεύθερο εμβρυικό DNA (cfDNA) είναι ένας εξαιρετικά 

ευαίσθητος και ειδικός τρόπος για την ανίχνευση χρωμοσωμικών ανευπλοειδιών (μη 

φυσιολογικός αριθμός χρωμοσωμάτων, επιπλέον ή μονήρης, ειδικότερα τρισωμίας 

21, 18 και 13. Η διαλογή μέσω cfDNA μπορεί επίσης να χρησιμοποιηθεί για την 

ταυτοποίηση των χρωμοσωμάτων του φύλου, για τον προσδιορισμό του εμβρυϊκού 

φύλου, εάν υπάρχει αυξημένος κίνδυνος για φυλοσύνδετη διαταραχή [60]. Τα 

τελευταία χρόνια έχει επεκταθεί η χρήση του cfDNA και για γονιδιακά νοσήματα, 

όπως η κυστική ίνωση [50]. Δεν πρέπει τέλος να παραλείπεται η συμβολή της χρήσης 

του σε περιπτώσεις πιθανολογούμενης ασυμβατότητας Rhesus μητέρας – εμβρύου, 

όπου καθορίζονται οι περιπτώσεις εκείνες όπου πραγματικά χρειάζεται 

ανοσοσφαιρίνη, περιορίζοντας έτσι την περιττή χρήση της και καθησυχάζοντας τους 

γονείς, όταν η ύπαρξη ασυμβατότητας δεν επιβεβαιώνεται [47,48]. 

Αυτή η μέθοδος αξιολογεί θραύσματα του cfDNA προερχόμενα από τον πλακούντα 

που κυκλοφορούν στο μητρικό αίμα και αντιπροσωπεύουν το εμβρυϊκό γενετικό 
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προφίλ. Το cfDNA αποτελεί μικρό ποσοστό (<10%) του DNA στο μητρικό αίμα και 

η ποσότητα αυξάνεται με την ηλικία κύησης. Ο προγεννητικός έλεγχος με cfDNA 

είναι μια μη επεμβατική δοκιμασία που πραγματοποιείται σε δείγμα μητρικού 

αίματος και επομένως δεν ενέχει κίνδυνο για το έμβρυο ή τη μητέρα [60]. 

Το cfDNA (NIPT) δεν αποτελεί αντικαταστάτη των επεμβατικών προγεννητικών 

διαγνωστικών εξετάσεων. Ένα θετικό / υψηλού κινδύνου αποτέλεσμα cfDNA θα 

πρέπει να επιβεβαιωθεί με περαιτέρω διαγνωστικές εξετάσεις, δειγματοληψία 

χοριακών λαχνών (CVS) ή αμνιοκέντηση, πριν από οποιαδήποτε απόφαση 

τερματισμού της κύησης [60]. 

 

Γ.2 ΙΣΤΟΡΙΚΗ ΑΝΑΔΡΟΜΗ 

 

Στη δημοσίευση-ορόσημο του 1953 με θέμα την ανοσοανοχή της μητέρας απέναντι 

στο έμβρυο, κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης, για την οποία του απονεμήθηκε 

αργότερα το βραβείο Νόμπελ το 1960, ο Δρ. Peter Brian Medawar πρότεινε την 

ύπαρξη ενός ανατομικού «φραγμού» μεταξύ μητέρας και εμβρύου [61]. Η θεωρία 

αυτή αποδείχτηκε λανθασμένη. Πράγματι, κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης, 

εμβρυϊκά κύτταρα διακινούνται διαρκώς μέσω του πλακούντα προς τη μητρική 

κυκλοφορία και αντίστροφα [62]. Μεταξύ αυτών των κυττάρων είναι και εμβρυϊκά 

βλαστοκύτταρα. Ως εκ τούτου, κάθε έγκυος γυναίκα μπορεί να θεωρηθεί δέκτης 

μεταμόσχευσης βλαστικών κυττάρων και υπάρχει αρκετή βιβλιογραφία σχετικά με 

την επίδραση της στις χρόνιες παθήσεις των γυναικών [63].  

Η παρουσία εμβρυϊκών κυττάρων στο μητρικό αίμα αναφέρεται από το 1969 [64] και 

η πιθανότητα ότι αυτά τα κύτταρα θα μπορούσαν να απομονωθούν κατά τη διάρκεια 

της εγκυμοσύνης δημιούργησαν μια συναρπαστική νέα μη επεμβατική προσέγγιση 

για τον εντοπισμό εμβρυϊκών γενετικών ανωμαλιών. Αρκετοί τύποι εμβρυϊκών 

κυττάρων έχουν αναγνωριστεί στη μητρική κυκλοφορία, συμπεριλαμβανομένων 

τροφοβλαστών, λεμφοκυττάρων, κοκκιοκυττάρων, εμπύρηνων ερυθροκυττάρων και 

αιμοπεταλίων (εικόνα 16).  
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Εικόνα 16. Τύποι εμβρυικών κυττάρων στη μητρική κυκλοφορία. 

Εκτιμάται ότι, μετά το πρώτο τρίμηνο, στη μητρική κυκλοφορία, για κάθε 10.000 έως 

1 εκατομμύριο μητρικά κύτταρα αντιστοιχεί περίπου ένα εμβρυϊκό κύτταρο. Αυτό 

μεταφράζεται σε περίπου 20 εμβρυϊκά κύτταρα σε 20 mL μητρικού αίματος [65]. 

Δεδομένης της σπανιότητάς τους, οι προσπάθειες μέχρι σήμερα για την απομόνωση 

και μετέπειτα ανάλυσή τους ήταν σε μεγάλο βαθμό ανεπιτυχείς [7,66-69]. Τα 

εμβρυϊκά ερυθροκύτταρα είναι ο πλέον μελετημένος κυτταρικός τύπος, καθώς η 

ύπαρξη προγονικών κυττάρων της ερυθράς σειράς στο αίμα ενήλικων ατόμων είναι 

σπάνια σε σύγκριση με το αίμα του εμβρύου [70]. Τα εμπύρηνα ερυθροκύτταρα είναι 

αρκετά καλά διαφοροποιημένα κύτταρα και πιθανόν έχουν περιορισμένη διάρκεια 

ζωής. Η ανίχνευση συγκεκριμένων ανευπλοειδιών του εμβρύου και τριπλοειδίας από 

ένα δείγμα μητρικού αίματος έχει πραγματοποιηθεί χρησιμοποιώντας ίη situ 

φθορίζων υβριδισμό (FISH) για ειδικούς χρωμοσωμικούς ανιχνευτές DNA [71-75]. 

Ωστόσο, η ποσοτική αστάθεια και η χαμηλή απόδοση των εμβρυϊκών κυττάρων δεν 

επέτρεψε τη μετάβαση αυτής της προσέγγισης στην κλινική πράξη. Αν και μερικές 

εταιρείες ασχολούνται ακόμα με την ανάλυση ακέραιων εμβρυϊκών κυττάρων, 

χρησιμοποιώντας κυρίως νεότερες μοριακές τεχνικές, το ενδιαφέρον του μη 

επεμβατικού προγεννητικού ελέγχου (NIPT) έχει πλέον μετατοπιστεί στην ανάλυση 

του cfDNA. 

Η παρουσία του cfDNA στη μητρική κυκλοφορία τεκμηριώθηκε ήδη από το 1947 

[76]. Το ελεύθερο εμβρυικό DNA εμφανίζεται ήδη από τις 5-7 εβδομάδες κύησης, 

απελευθερώνεται συνεχώς από αποπτωτικά κύτταρα, κατά τη διάρκεια της 

εγκυμοσύνης, και τυπικά εκκαθαρίζεται από την κυκλοφορία μέσα σε λίγες ώρες [7]. 

Ένα εκτεταμένο σύστημα απομάκρυνσης τους από την κυκλοφορία έχει 

αναγνωριστεί. Το 1997, οι Lo και συνεργάτες [66] έδειξαν ότι το cfDNA μπορούσε 

να ανιχνευθεί αξιόπιστα στη μητρική κυκλοφορία, κατά τη διάρκεια της κύησης. Ένα 

χρόνο αργότερα, η ίδια ομάδα διαπίστωσε σχετικά υψηλή μέση συγκέντρωση 
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εμβρυϊκού DNA (3,4-6,2%) στο ολικό ελεύθερο DNA του πλάσματος της μητέρας 

[77]. Αυτό μεταφράζεται σε περίπου 20-25 φορές υψηλότερες συγκεντρώσεις από 

εκείνες του κυτταρικού κλάσματος στο ίδιο στάδιο κύησης [78]. Το εμβρυϊκό DNA 

μπορεί να ανιχνευθεί σε μόλις 10 μL μητρικού πλάσματος και ορού, σε ποσότητες 

σημαντικά υψηλότερες από εκείνες που είναι διαθέσιμες από εμπύρηνα κύτταρα που 

εξάγονται από παρόμοιο όγκο πλήρους αίματος [77]. Η προσέγγιση της 

χρησιμοποίησης του cfDNA αντί των εμβρυϊκών κυττάρων παρέχει έναν πολύ 

ευκολότερο, λιγότερο χρονοβόρο τρόπο ανίχνευσης εμβρυϊκού DNA στη μητρική 

κυκλοφορία, που άνοιξε νέους ορίζοντες στο NIPT. Είναι πλέον γνωστό ότι 3-10% 

του cfDNA στη μητρική κυκλοφορία κατά τη διάρκεια της κύησης προέρχεται από 

την εμβρυοπλακουντιακή μονάδα, η πλειονότητα των οποίων αποβάλλεται από τον 

πλακούντα (εικόνα 17).  

 

Εικόνα 17: 3-10% του cfDNA στη μητρική κυκλοφορία κατά τη διάρκεια της κύησης προέρχεται από την 
εμβρυοπλακουντιακή μονάδα 

Δυστυχώς, η απόλυτη ποσότητα cfDNA του εμβρύου είναι πολύ μικρή, τυπικά 

μικρότερη από 1 μg σε 20 mL πλήρους αίματος [65,79-81]. Ο αξιόπιστος 

διαχωρισμός του εμβρυϊκού cfDNA από το μητρικό cfDNA δεν είναι τεχνικά εφικτός 

επί της παρούσης. Όλα τα εμπορικά διαθέσιμα αντιδραστήρια NIPT, για την 

ανίχνευση εμβρυϊκής ανευπλοειδίας, αναλύουν το σύνολο του cfDNA στο μητρικό 

αίμα, χωρίς παρέμβαση στο εμβρυικό κλάσμα, για αυτό και το εμβρυικό κλάσμα 

καθορίζει την αξιοπιστία των αποτελεσμάτων της μεθόδου. Παρόλο που η ακριβής 

τεχνολογία που χρησιμοποιείται σε κάθε αντιδραστήριο ποικίλλει, όλα βασίζονται 

στην ίδια προϋπόθεση: ότι η ανάλυση αλληλουχιών DNA είναι σε θέση να ανιχνεύσει 

μη φυσιολογικές ποσότητες χρωμοσωμικού υλικού σε κυήσεις με εμβρυϊκό 

ανευπλοειδισμό (εικόνα 18). Η προσδοκία είναι αυτές οι δοκιμασίες να αποδειχθούν 

ανώτερες από τις διαθέσιμες σήμερα υπερηχογραφικές/βιοχημικές μη επεμβατικές 
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δοκιμασίες και ενδεχομένως να αντικαταστήσουν και τις επεμβατικές προγεννητικές 

εξετάσεις. 

 

Εικόνα 18: Στην τρισωμία 21 τα θραύσματα του cfDNA από το χρωμόσωμα 21 αυξάνονται 

 

Γ.3 ΜΕΘΟΔΟΙ ΑΝΑΛΥΣΗΣ ΤΟΥ cfDNA 

 

Τρεις μέθοδοι για την ανάλυση του cfDNA στο μητρικό αίμα έχουν χρησιμοποιηθεί 

μέχρι σήμερα σε κλινικές μελέτες:  

a) massively parallel shotgun sequencing (MPSS) (εικόνα 17) [82-85],  

b) chromosome-selective sequence analysis (CSS) [86-88] και  

c) single nucleotide polymorphism (SNP) only based analysis [89-91]. 

Υπάρχουν επί του παρόντος δύο προσεγγίσεις για τη συλλογή γενετικών δεδομένων 

από το cfDNA. Η πρώτη, μαζική παράλληλη αλληλούχιση DNA (MPSS), ενώ η 

δεύτερη, στοχευμένη αλληλούχιση περιοχών ενδιαφέροντος. 

 

MPSS and Counting 

 

Η αλληλούχιση MPSS είναι μια τεχνική υψηλής απόδοσης που χρησιμοποιεί 

μικροσκοπικές πλατφόρμες για την αλληλούχιση μεγάλου αριθμού μικρών 

ακολουθιών DNA, που ονομάζονται «αναγνώσεις», από ολόκληρο το γονιδίωμα. 

1133 1188 2211 44 
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Εικόνα 19. MPSS 

Αυτή η προσέγγιση επιτρέπει την ταυτοποίηση δεκάδων εκατομμυρίων θραυσμάτων 

DNA (τυπικά μήκους 25-36 ζευγών βάσεων), ταχέως και ταυτόχρονα, σε μία μόνο 

ανάγνωση. Μετά την αλληλούχιση του cfDNA που υπάρχει στο μητρικό πλάσμα, η 

χρωμοσωμική προέλευση κάθε θραύσματος DΝΑ προσδιορίζεται με σύγκριση 

δεδομένων αλληλουχίας, από αντίγραφο αναφοράς ευπλοειδικού ανθρώπινου 

γονιδιώματος. Τα θραύσματα κατηγοριοποιούνται κατά χρωμόσωμα και ο αριθμός 

των αναγνώσεων, που αντιστοιχούν στα χρωμοσώματα που μας ενδιαφέρουν, 

συγκρίνονται με τον αριθμό των αναγνώσεων που αντιστοιχούν σε ένα ή περισσότερα 

φυσιολογικά χρωμοσώματα αναφοράς. Αυτή η διαδικασία αναφέρεται ως «μέτρηση». 

Εάν η ποσότητα μιας ειδικής για ένα χρωμόσωμα αλληλουχίας υπερβαίνει το 

κατώφλι που αντιπροσωπεύει ένα φυσιολογικό (δισωμικό) χρωμόσωμα, το 

αποτέλεσμα αναφέρεται ως θετικό για τρισωμία για αυτό το χρωμόσωμα.  

Ένα τρισωμικό έμβρυο έχει 50% περισσότερο γενετικό υλικό εξαιτίας του επιπλέον 

χρωμοσώματος (3 αντίγραφα), με αποτέλεσμα την αύξηση της σχετικής ποσότητας 

cfDNA από το επιπλέον χρωμόσωμα, στο μητρικό πλάσμα. Αυτή ακριβώς τη 

διαφορά προσπαθεί να ανιχνεύσει η δοκιμασία. Αυτή η διαφορά είναι ποσοτική, όχι 

ποιοτική. Με άλλα λόγια, δεν γίνεται καμία προσπάθεια να γίνει διάκριση της 

μητρικής ή εμβρυϊκής προέλευσης του DNA.  
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Επειδή το μητρικό DNA είναι η πλειονότητα του cfDNA δείγματος, η διαφορά αυτή 

είναι πολύ μικρή όταν συνδυάζονται μητρικές και εμβρυϊκές μετρήσεις DNA. Αυτό 

σημαίνει ότι η ικανότητα ανίχνευσης της αυξημένης ποσότητας χρωμοσώματος, που 

προκύπτει από την εμβρυϊκή ανευπλοειδία, σχετίζεται άμεσα με το εμβρυικό κλάσμα 

του cfDNA στη μητρική κυκλοφορία. Έτσι, το χρωμόσωμα 21 αντιπροσωπεύει 

περίπου το 1,5% του συνολικού γονιδιώματος και ένα επιπλέον αντίγραφο θα 

αυξήσει την ποσότητα του DNA από το χρωμόσωμα 21, από το αναμενόμενο 1,5% 

στο 2,25% (αύξηση κατά 50%). Εάν το εμβρυικό κλάσμα του cfDNA στη μητρική 

κυκλοφορία είναι 10%, η σχετική μεταβολή του συνολικού δείγματος cfDNA θα 

αυξηθεί από 1,5% σε 1,575% (1,5% × 0,9 + 2.25% × 0,1 = 1.575%). Στα χαμηλότερα 

εμβρυικά κλάσματα, η αύξηση γίνεται οριακή (εικόνα 20).  

 

Εικόνα 20: Όσο το εμβρυικό κλάσμα του cfDNA μικραίνει τόσο λιγότερο εμφανής είναι η διαφορά στην 
επιπλέον ποσότητα γενετικού υλικού σε περίπτωση τρισωμίας. 

Επειδή το εμβρυικό κλάσμα τείνει να αυξάνει αυξανομένης της ηλικίας κύησης 

[92,93] αυτή η διαπίστωση είναι ιδιαίτερα σημαντική στα πρώιμα στάδια της κύησης. 

Η ικανότητα διάκρισης αυτών των μικρών διαφορών με υψηλό βαθμό αξιοπιστίας 

απαιτεί μεγάλο αριθμό αναγνώσεων από το χρωμόσωμα 21, συνήθως > 95.000 

[92,94]. Επειδή η αλληλούχιση MPSS αφορά όλα τα χρωμοσώματα και επειδή το 

χρωμόσωμα 21 αντιπροσωπεύει περίπου το 1,5% του ανθρώπινου γονιδιώματος, 

εκτιμάται ότι απαιτούνται περίπου 6,3 εκατομμύρια αναγνώσεις για να εξασφαλιστεί 

επαρκής αριθμός χρωμοσωμάτων 21 [95].  

Η αποτελεσματικότητα του MPSS είναι τέτοια που μόνο το 25% των αναγνώσεων 

χαρτογραφείται, απαιτώντας περίπου 25 εκατομμύρια αναγνώσεις ανά δείγμα 

προκειμένου να επιστραφούν επαρκή δεδομένα για ανάλυση [95]. Αυτό είναι 

ιδιαίτερα σημαντικό αν ληφθεί υπόψη η αξιολόγηση πρόσθετων κλινικά σημαντικών 

χρωμοσωμάτων (18, 13, Χ και Υ). Η ανάγκη μεγάλου αριθμού αναγνώσεων απαιτεί 
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τη χρήση παραδοσιακών μηχανών αλληλούχισης μεγάλης ισχύος, και δημιουργεί 

τεράστια πλεονάσματα, αφού τα κλινικά σημαντικά χρωμοσώματα αντιπροσωπεύουν 

μόνο το 14% περίπου του ανθρώπινου γονιδιώματος. 

Ένας σημαντικός περιορισμός της μέτρησης φαίνεται να είναι η μεταβλητότητα με 

την οποία η αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης ενισχύει ορισμένα χρωμοσώματα και 

αυτή η μεταβλητότητα φαίνεται να συνδέεται με την περιεκτικότητα σε βάσεις GC 

ενός μεμονωμένου χρωμοσώματος [92,96]. Αυτός ο περιορισμός σημαίνει ότι η 

ακρίβεια στην ανίχνευση εμβρυϊκών ανευπλοειδιών, χρησιμοποιώντας MPSS, θα 

είναι διαφορετική για κάθε χρωμόσωμα που αξιολογείται. Πράγματι, τα αναφερόμενα 

ποσοστά ανίχνευσης για Τ21, Τ18 και Τ13 δείχνουν ότι η ακρίβεια είναι υψηλότερη 

για Τ21, ακολουθούμενη από Τ18 και είναι χαμηλότερη για Τ13 [93,97,98] (εικόνα 

21). Το πρόβλημα της διαφορετικής περιεκτικότητας σε GC έχει, σε κάποιο βαθμό, 

αντιμετωπιστεί με τη χρήση νεότερων αλγορίθμων βιοπληροφορικής, η οποία 

οδήγησε σε βελτιωμένη ευαισθησία και ειδικότητα στην ανίχνευση των Τ18 και Τ13 

[99]. 

Ανευπλοειδία Ποσοστό ανίχνευσης FPR 

Τ21 99.3% 0.08% 

Τ18 96.3% 0.15% 

T13 91.0% 0.20% 

Εικόνα 21: τα αναφερόμενα ποσοστά ανίχνευσης για Τ21, Τ18 και Τ13 δείχνουν ότι η ακρίβεια είναι 
υψηλότερη για Τ21, ακολουθούμενη από Τ18 και είναι χαμηλότερη για Τ13 

Συνοψίζοντας, στις μεθόδους MPSS και CSS, πολλά εκατομμύρια θραύσματα cfDNA 

στο πλάσμα της μητέρας, τόσο μητρικής όσο και εμβρυϊκής προέλευσης, αναλύονται 

σε αλληλουχίες. Δεδομένου ότι η αλληλουχία ολόκληρου του ανθρώπινου 

γονιδιώματος είναι γνωστή, η προέλευση κάθε θραύσματος μπορεί να καθοριστεί και 

εν συνεχεία να ποσοτικοποιηθεί η ποσότητα των θραυσμάτων DNA από το εκάστοτε 

χρωμόσωμα. Στις περιπτώσεις τρισωμίας, ο αριθμός των θραυσμάτων από το 

επιπλέον χρωμόσωμα, ως ποσοστό όλων των αλληλουχιών θραυσμάτων, είναι 

υψηλότερος σε σχέση με τη δισωμία. Η ικανότητα ανίχνευσης αυτής της διαφοράς 

απαιτεί ότι ο αριθμός των μετρήσεων για κάθε χρωμόσωμα είναι υψηλός και ότι η 
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ελάχιστη ποσότητα cfDNA εμβρυικής προέλευσης στο μητρικό αίμα (εμβρυικό 

κλάσμα) είναι 3-4%. 

Στη μέθοδο MPSS, εξετάζονται μόρια από όλα τα χρωμοσώματα, με τη δυνατότητα 

να εντοπιστούν όλες οι ανευπλοειδίες. Ωστόσο, δεδομένου ότι το χρωμόσωμα 21 

αντιπροσωπεύει μόνο το 1,5% περίπου του ανθρώπινου γονιδιώματος, είναι 

απαραίτητο να αλληλουχηθούν πολλά εκατομμύρια μορίων από το πλήρες γονιδίωμα 

για να εξασφαλιστεί επαρκής αριθμός μορίων του χρωμοσώματος 21, για 

διαφοροποίηση μεταξύ τρισωμίας 21 και ευπλοειδίας. Αυτή η μέθοδος διαλογής 

παρουσιάζει υψηλή απόδοση για τις τρισωμίες 21, 18 και 13 και τις ανευπλοειδίες 

των χρωμοσωμάτων του φύλου, με χαμηλό ποσοστό (<2%) αποτυχίας εξαγωγής 

αποτελέσματος. Επιπλέον, ορισμένες εταιρείες που χρησιμοποιούν τη μέθοδο MPSS 

έχουν ξεκινήσει πρόσφατα να περιλαμβάνουν ορισμένα σύνδρομα μικροελλείψεων / 

μικροδιπλασιασμών, όπως το σχετικά συχνό σύνδρομο 22q deletion (σύνδρομο 

DiGeorge). 

Στη μέθοδο CSS, εκλεκτικοί ανιχνευτές αναγνωρίζουν ειδικές περιοχές των 

χρωμοσωμάτων 21, 18, 13, Χ και Υ πριν την ανάλυση αλληλουχίας. Η μέθοδος αυτή 

επίσης αξιολογεί πολυμορφισμούς σε άλλα χρωμοσώματα για την εκτίμηση του 

εμβρυικού κλάσματος. Το πλεονέκτημα αυτής της προσέγγισης είναι το μειωμένο 

κόστος επειδή ο αριθμός των περιοχών που πρέπει να αλληλουχηθούν είναι 

σημαντικά χαμηλότερος από ό, τι με την αλληλούχιση ολόκληρου του γονιδιώματος. 

Ένα ακόμα πλεονέκτημα είναι ο ταυτόχρονος προσδιορισμός του εμβρυϊκού 

κλάσματος. Το μειονέκτημα είναι ότι η πιθανότητα αποτυχίας εξαγωγής 

αποτελέσματος είναι υψηλότερη (2-4%) από ό τι με τη μέθοδο MPSS.  

 

Targeted Sequencing 

 

Αντί της αλληλούχισης τυχαίων γονιδιωματικών θραυσμάτων από όλα τα 

χρωμοσώματα, η στοχευμένη αλληλούχιση ενισχύει επιλεκτικά συγκεκριμένες 

περιοχές του γονιδιώματος που διερευνώνται, όπως μη πολυμορφικούς τόπους των 

χρωμοσωμάτων 21 και 18 ή ειδικούς πολυμορφικούς τόπους ενδιαφέροντος, και στη 

συνέχεια ανιχνεύει και μετράει μόνο αυτές τις συγκεκριμένες αλληλουχίες. Αυτό 

σημαίνει ότι σχεδόν όλες οι αλληλουχίες χρησιμοποιούνται για τη διάγνωση. Αυτή η 

στρατηγική μειώνει σημαντικά τον συνολικό αριθμό αναγνώσεων που απαιτούνται, 

βελτιώνει της απόδοση της διαδικασίας και μειώνει κατά 10 φορές το κόστος (80). 



 
47 

Επίσης, οι μειωμένες απαιτήσεις ανάγνωσης καθιστούν δυνατή τη χρήση μικρών 

αναλυτών που προσφέρουν τόσο οικονομικά όσο και πρακτικά οφέλη στο 

εργαστήριο. Η ικανότητα επιλεκτικής αλληλούχισης συγκεκριμένων περιοχών του 

γονιδιώματος επιτρέπει μια εστιασμένη ανάλυση κλινικά σημαντικών 

χρωμοσωμάτων, όπως τα 21, 18, 13, Χ και Υ. Αν και η ικανότητα προεπιλογής των 

περιοχών προς ανάλυση έχει οδηγήσει σε υψηλότερη ευαισθησία και ειδικότητα για 

την ανίχνευση εμβρυϊκών τρισωμιών στο πλάσμα της μητέρας [100], τα ποσοστά 

ανίχνευσης εξακολουθούν να διαφέρουν από χρωμόσωμα σε χρωμόσωμα [101]. 

Οι πολυμορφισμοί SNP (Single Nucleotide Polymorphism) είναι παραλλαγές στο 

DNA που βοηθούν στη διάκριση μεταξύ των ατόμων. Ένας πολυμορφισμός SNP 

αντιπροσωπεύει μια διαφορά σε ένα μόνο νουκλεοτίδιο (μία βάση), εντός μιας 

δεδομένης αλληλουχίας DΝΑ, η οποία κατά τα άλλα είναι όμοια μεταξύ 

διαφορετικών πηγών. Για παράδειγμα, ένας SNP θα μοιάζει ως εξής:  

πηγή 1: ... AGATAGC ... 

πηγή 2: ... AGATΤGC ... 

Οι γνωστοί SNPs ανέρχονται σε χιλιάδες και μπορούν να συσχετιστούν στενά με 

μεμονωμένα χαρακτηριστικά, όπως το ύψος ή οι διαφορές στην ανταπόκριση στις 

θεραπείες [102]. Η μέθοδος που βασίζεται στους SNPs χρησιμοποιεί την αρχή ότι το 

έμβρυο έχει διαφορετικούς SNPs από τη μητέρα [89,103]. Τόσο το cfDNA του 

μητρικού πλάσματος, το οποίο περιέχει ένα μείγμα μητρικού και εμβρυϊκού DNA, 

όσο και το DΝΑ των κυτταρικών στοιχείων του μητρικού αίματος, το οποίο είναι 

μητρικής προέλευσης, εξετάζονται. Χρησιμοποιώντας αλυσιδωτή αντίδραση 

πολυμεράσης (PCR), ποσοτικοποιούνται, ταυτόχρονα, περίπου 20.000 πολυμορφικοί 

τόποι στα χρωμοσώματα 21, 18, 13, Χ και Υ. Η μέθοδος ανιχνεύει αν υπάρχουν 

διαφορές στους SNPs της μητέρας και του εμβρύου που ανήκουν σε ένα 

συγκεκριμένο χρωμόσωμα και χρησιμοποιεί πολύπλοκες μαθηματικές εξισώσεις για 

να εκτιμήσει τη μονοσωμία, δισωμία ή τρισωμία. Η μέθοδος απαιτεί επίσης, το 

ελάχιστο εμβρυικό κλάσμα να είναι 3-4%. Η αναφερόμενη απόδοση για τις τρισωμίες 

21, 18 και 13 είναι παρόμοια με αυτή των μεθόδων MPSS και CSS, αλλά η 

πιθανότητα μη αποτελέσματος είναι 3-5%. Η μέθοδος αυτή μπορεί να εντοπίσει 

μονογονεïκή δισωμία και τριπλοειδία [91], κάτι που διαφεύγει με τις άλλες μεθόδους 

(εικόνα 22). Η εταιρεία που χρησιμοποιεί τη μέθοδο αυτή ξεκίνησε πρόσφατα να 

συμπεριλαμβάνει και ορισμένα σύνδρομα μικροελλείψεων / μικροδιπλασιασμών. 
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Εικόνα 22: SNP Targeted Sequencing 

 

Γ.4 ΕΜΠΟΡΙΚΑ ΔΙΑΘΕΣΙΜΑ ΤΕΣΤ  

 

Ορισμένες εταιρείες κατέχουν την αιχμή του δόρατος για την ανάπτυξη της επόμενης 

γενιάς δοκιμασιών NIPT, όπως η Sequenom Center for Molecular Medicine (San 

Diego, CA) με το MaterniT21plus®, η Verinata Health (Redwood City, CA) με το 

Verifi®, η Ariosa Diagnostics (San Jose, CA) με το Harmony® και η Natera με το 

Panorama® (εικόνα 23). Όλες αυτές οι εταιρείες χρησιμοποιούν μια προσέγγιση 

βασισμένη στην αλληλούχιση νουκλεοτιδίων, για τη συλλογή γενετικών 

πληροφοριών που περιέχονται στο cfDNA. Άλλοτε η ακριβής μεθοδολογία είναι η 

γενικευμένη αλληλούχιση MPSS και άλλοτε η στοχευμένη αλληλούχιση (εικόνα 24). 

Όλα τα θετικά αποτελέσματα των δοκιμασιών θα πρέπει να επιβεβαιώνονται με CVS 

ή αμνιοκέντηση. Τα ποσοστά ανίχνευσης και το εύρος των χρωμοσωμικών 

ανευπλοειδιών που ανιχνεύονται συνοψίζονται στην εικόνα 25. 

Στοιβάδα 
μονοπυρήνω

ν: μητρικό  
DNA  

Πλάσμα: 
μητρικό και 

εμβρυικό DNA 

SNP 
Sequencing 

Γονότυπ
ος 

μητέρας 

Γονότυπος 
μητέρας + 
εμβρύου 

Γονότυπ
ος 

εμβρύου 

Περιφερι
κό αίμα 
εγκύου 

Αλγόριθ
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Εικόνα 23. Εμπορικά διαθέσιμα kit cfDNA NIPT. 

Εταιρεία  Μέθοδος  Ανάλυση  Χρωμοσώματα  

Sequenom 

Laboratories 

MaterniT21 PLUS  

sMPS  
Z-score 

algorithm  

21, 18,  13, X,Y 

Προαιρετικά: 22q, 5p, 1p36, 

15q,11q,  8q, 4p  

Verinata  

verifi®  
sMPS  NCV algorithm 

21, 18, 13 

Προαιρετικά : X, Y, 22q, 5p, 

1p36, 15q  

Ariosa  

Harmony™  
tMPS  

DANSR &  FORTE 

algorithm 

21, 18, 13 

Προαιρετικά : X, Y  

Natera 

Panorama™ 
SNP tMPS  

Z-score 

algorithm with 

binary  

 21, 18, 13, X, Y 

Προαιρετικά: 22q, 5p, 1p36, 

15q  

 

Εικόνα 24: Εμπορικά διαθέσιμα kits για μη επεμβατικό προγεννητικό έλεγχο και η εκάστοτε μεθοδολογία 
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Εικόνα 25. Σύγκριση αποτελεσματικότητας των διαφορετικών kit cfDNA NIPT. 

Το Κέντρο Μοριακής Ιατρικής Sequenom (MaterniT) χρησιμοποιεί την τεχνική 

αλληλούχισης MPSS. Τα δεδομένα δείχνουν ευαισθησία > 91% για Τ13 και > 99%, 

τόσο για Τ21 όσο και για Τ18, ενώ η ειδικότητα για όλες τις τρισωμίες είναι > 99,6% 

[98]. 

Το Verinata Health (Verify) χρησιμοποιεί επίσης MPSS. Η προοπτική, τυφλή, 

πολυκεντρική μελέτη παρατήρησης MELISSA, που δημοσιεύτηκε το 2012, κατέδειξε 

υψηλή ευαισθησία και ειδικότητα, για την ανίχνευση T21, Τ18 και Τ13, καθώς και 

ανωμαλίες φυλετικών χρωμοσωμάτων [97]. 

Το Ariosa Diagnostics (Harmony) χρησιμοποιεί μια προσέγγιση στοχευμένης 

αλληλούχισης, την οποία ονομάζει Ψηφιακή Ανάλυση Επιλεγμένων Περιοχών 

(DANSR), σε συνδυασμό με τον βιοπληροφορικό αλγόριθμό Fetal Fraction 

Optimized Risk of Trisomy Evaluation (FORTE), για τον προσδιορισμό του κινδύνου 

και του εμβρυικού κλάσματος. Αυτή η στοχευμένη ενίσχυση οδηγεί σε βελτίωση της 

αποτελεσματικότητας της αλληλούχισης [95,104,105]. Φαίνεται το DANSR να 

ανιχνεύει τις τρισωμίες Τ21, Τ18 και Τ13, με μεγάλη ακρίβεια και μεγαλύτερη ακόμα 

αποτελεσματικότητα από την τεχνική MPSS [101,105] (Πίνακας 2). 

Το Natera ξεκίνησε την εφαρμογή του στον τομέα των γενετικών εξετάσεων με 

επίκεντρο την προεμφυτευτική γενετική διάγνωση, τον μοριακό καρυοτυπικό 

προσδιορισμό των προϊόντων της σύλληψης και τον μη επεμβατικό έλεγχο 

πατρότητας, χρησιμοποιώντας το cfDNA [106-108]. Πρόσφατα, έχει ανακύψει 
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ενδιαφέρον για το NIPT (Panorama) και χρησιμοποιείται η τεχνική PS, η οποία 

βρίσκεται κάπου ανάμεσα στις τεχνικές MPSS και DANSR, στοχεύοντας περίπου 

2000 πολυμορφικούς τόπους ανά χρωμόσωμα και χρησιμοποιώντας μεταξύ 500.000 

και 2 εκατομμυρίων αναγνώσεων αλληλουχιών ανά χρωμόσωμα [109]. Η προσέγγιση 

PS έχει πολλά διαφορετικά πλεονεκτήματα. Πρώτον, βασίζεται σε μοτίβα κατανομής 

αλληλομόρφων και όχι σε ποσοτικούς προσδιορισμούς ειδικών ανά χρωμόσωμα 

αναγνώσεων και ως εκ τούτου δεν επηρεάζεται από τη μεταβλητότητα ενίσχυσης 

διαφορετικών χρωμοσωμάτων, ούτε απαιτεί τη χρήση χρωμοσώματος αναφοράς. 

Επομένως, είναι σε θέση να προσδιορίσει τον αριθμό των εμβρυϊκών αντιγράφων 

χρωμοσωμάτων 21, 18, 13, Χ και Υ, με παρόμοια ακρίβεια, ανεξάρτητα από το 

εμβρυικό κλάσμα [109,110]. Επίσης έχει την ικανότητα ανίχνευσης μονογονεικής 

ισοδισωμίας και τριπλοειδίας. Δεύτερον, η μεθοδολογία PS αναλύει με ακρίβεια ανά 

τεστ και ανά χρωμόσωμα κάθε δείγμα, παρέχοντας έτσι εξατομικευμένη εκτίμηση 

κινδύνου για κάθε έγκυο και κάθε εξεταζόμενη ανευπλοειδία, λαμβάνοντας υπόψη τις 

κύριες μεταβλητές, ηλικία μητέρας και εμβρυικό κλάσμα cfDNA. Αυτό είναι 

ιδιαίτερα σημαντικό όταν η εξέταση γίνεται πρώιμα στην κύηση (9-12 εβδομάδες 

αντί 15-20 εβδομάδες), οπότε το εμβρυικό κλάσμα του cfDNA είναι πιθανό να είναι 

αρκετά χαμηλότερο. Μια τέτοια προσέγγιση μπορεί, τουλάχιστον θεωρητικά, να 

αυξήσει την πιθανότητα την μη εξέτασης μιας ανευπλοειδίας, αλλά προτιμάται γενικά 

από ένα ψευδώς θετικό ή ψευδώς αρνητικό αποτέλεσμα. Εάν υπάρξει το πρώτο 

ενδεχόμενο, μπορεί η δοκιμασία να επαναληφθεί 1 ή 2 εβδομάδες αργότερα. 

Επιπρόσθετα, η τεχνική PS επιτρέπει τη διεξαγωγή του ελέγχου σε μικρές μηχανές 

αλληλούχισης, βελτιώνοντας έτσι την αποδοτικότητα και μειώνοντας σημαντικά τον 

απαιτούμενο χρόνο. Πρόσφατα δεδομένα είναι ιδιάιτερα θετικά στην αξιολόγηση της 

μεθόδου [109,111,112]. 

Συνοπτικά, αυτές οι τέσσερις προσεγγίσεις έχουν περισσότερα κοινά από ότι 

διαφορές. Οι μείζονες διαφορές φαίνεται να είναι στην μετέπειτα ανάλυση των 

δεδομένων, αφού προσδιοριστεί η αλληλουχία των θραυσμάτων του DNA. Όλες οι 

προσεγγίσεις δίνουν αποτέλεσμα μέσα σε 2 εβδομάδες, όλες χρησιμοποιούν δείγμα 

μητρικού αίματος πρώιμα στην εγκυμοσύνη και όλες φαίνεται να έχουν εξαιρετική 

απόδοση (ευαισθησία > 99%) στην ανίχνευση T21 (εικόνα 25). Το κύριο 

πλεονέκτημα αυτών των δοκιμασιών είναι η ειδικότητά τους, δηλαδή ότι ένα θετικό 

αποτέλεσμα εξέτασης διαλογής αντιπροσωπεύει στην πραγματικότητα ένα αληθώς 

θετικό εύρημα που επιβεβαιώνεται στην αμνιοκέντηση [113]. 
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Γ.5 ΕΝΔΕΙΞΕΙΣ ΣΥΜΦΩΝΑ ΜΕ ΤΟ ΕΙΔΟΣ ΤΗΣ ΚΥΗΣΗΣ – 

ΠΟΛΥΔΥΜΗ ΚΥΗΣΗ 

 

Τα επιστημονικά δεδομένα υποστηρίζουν τη χρήση του cfDNA σε γυναίκες που 

προσδιορίζονται ως υψηλού κινδύνου να κυοφορούν έμβρυο με ανευπλοειδία 

(τρισωμία 21, 18, 13 ή φυλετικών χρωμοσωμάτων). Γενικά, οι κύριες ενδείξεις 

(εικόνα 26) είναι: προχωρημένη ηλικία μητέρας (40 ετών και άνω), παθολογικός 

βιοχημικός χρωμοσωμικός έλεγχος, αυχενική διαφάνεια (NT) 3,5 mm ή μεγαλύτερη, 

προηγούμενη εγκυμοσύνη ή παιδί με τρισωμία 21, 18 ή 13, εμβρυϊκές συγγενείς 

ανωμαλίες στο υπερηχογράφημα, που υποδηλώνουν τρισωμία 21, 18 ή 13, πολλαπλοί 

ήπιοι δείκτες στο υπερηχογράφημα ανατομίας εμβρύου και ανάγκη διερεύνησης του 

φύλου του εμβρύου σε περίπτωση φυλοσύνδετου νοσήματος (το cfDNA 

χρησιμοποιείται για τον προσδιορισμό του φύλου του εμβρύου) [60]. 

 

Εικόνα 26. Κύριες ενδείξεις NIPT και αλγόριθμος συμβουλευτικής. 

Εκτεταμένες μελέτες έχουν καταδείξει την υψηλή απόδοση της δοκιμασίας του 

cfDNA ως δοκιμασίας διαλογής σε μονήρεις κυήσεις για την ανίχνευση των 

τρισωμιών 21 και 18, και λιγότερο της τρισωμίας 13 και των ανευπλοειδιών των 

χρωμοσωμάτων του φύλου [50]. Η εξέταση μπορεί να διεξαχθεί από τις 10 εβδομάδες 
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της κύησης και μετά. Πριν από αυτό το διάστημα το εμβρυικό κλάσμα είναι πολύ 

χαμηλό για αξιόπιστα αποτελέσματα. 

Μερικές μελέτες, με μικρό αριθμό γυναικών, έδειξαν ότι η δοκιμασία του cfDNA έχει 

υψηλή απόδοσης και σε δίδυμες κυήσεις [114-116]. Ωστόσο η πιθανότητα χαμηλής 

συγκέντρωσης cfDNA και μη εξαγωγής αποτελέσματος είναι αυξημένη κατά 50% και 

300% περίπου αντίστοιχα [117]. Αυτό έχει σαν αποτέλεσμα μετάθεση της απόφασης 

για επεμβατικό προγεννητικό έλεγχο και εκλεκτική μείωση στο δεύτερο τρίμηνο της 

κύησης, γεγονός που αυξάνει τον κίνδυνο αποβολής ή πρώιμου πρόωρου τοκετού. Σε 

περίπτωση μονοχοριακών διδύμων τα δύο έμρυα είναι γενετικά ίδια και 

συνεισφέρουν ίδιες αλληλουχίες στο πλάσμα της εγκύου. Η διαχείριση είναι η ίδια 

όπως στις μονήρεις κυήσεις. Αποτέλεσμα προκύπτει όταν το συνολικό ποσοστό 

εμβρυικού cfDNA είναι μεγαλύτερο από 4% [118]. Στις διχοριονικές διζυγωτικές 

κυήσεις η ανίχνευση της ανευπλοειδίας βασίζεται στο κατώτερο εμβρυικό κλάσμα 

των δύο διδύμων. Το ποσοστό αποτυχίας της μεθόδου αυξάνει [118]. 

 

Γ.6 ΠΛΕΟΝΕΚΤΗΜΑΤΑ ΤΟΥ ΕΛΕΓΧΟΥ ΤΟΥ cfDNA 

 

- Αυξημένη ακρίβεια: Με μεγαλύτερη ευαισθησία και χαμηλότερες τιμές ψευδώς 

θετικών αποτελεσμάτων σε σύγκριση με τον συμβατικό προγεννητικό έλεγχο, 

λιγότερες γυναίκες αναμένεται να υποβληθούν σε επεμβατικές διαγνωστικές 

εξετάσεις, που σχετίζονται με κίνδυνο αποβολής. Μια μετανάλυση διαπίστωσε ότι σε 

μονήρεις κυήσεις το ποσοστό ανίχνευσης (DR) και το ψευδώς θετικό ποσοστό (FPR) 

ήταν [60]: 

DR: 99% και FPR: 0,1% για τρισωμία 21 

DR: 96% και FPR: 0,1% για τρισωμία 18 

DR: 91% και FPR: 0,1% για τρισωμία 13 

DR: 90% και FPR: 0,2% για το σύνδρομο Turner (μονοσωμία Χ) 

- Αύξηση της θετικής προγνωστικής αξίας (PPV) σε σύγκριση με τον συμβατικό 

έλεγχο: Οι πρώτες μελέτες υποδηλώνουν ότι η PPV του cfDNA screening στον 

πληθυσμό χαμηλού κινδύνου είναι περίπου 10 φορές υψηλότερη για την τρισωμία 21 

(45% έναντι 4% για τον συμβατικό έλεγχο). Η PPV φαίνεται να είναι σημαντικά 

υψηλότερη σε πληθυσμούς υψηλού κινδύνου, καθώς η PPV εξαρτάται από τον 



 
54 

επιπολασμό της κατάστασης σε έναν δεδομένο πληθυσμό. Το cfDNA είναι μια 

δοκιμασία διαλογής και δεν είναι διαγνωστική εξέταση [60]. 

- Πρώιμος έλεγχος: Η εξέταση του cfDNA είναι ένα μόνο τεστ αίματος το οποίο είναι 

διαθέσιμο ήδη από τις 9-10 εβδομάδες κύησης. Τα αποτελέσματα είναι διαθέσιμα 

εντός 1-2 εβδομάδων. Πρωιμότερα αποτελέσματα επιτρέπουν στους μελλοντικούς 

γονείς περισσότερο χρόνο για τη λήψη αποφάσεων και ενδεχομένως προσφέρουν 

περισσότερες επιλογές, όπως CVS στις 11-13 εβδομάδες έναντι αμνιοκέντησης μετά 

τις 15 εβδομάδες, ή πρώιμο καθησυχασμό [60]. 

 

Γ.7 ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΟΙ ΤΟΥ ΕΛΕΓΧΟΥ ΤΟΥ cfDNA 

 

- Η εξέταση του cfDNA δεν είναι διαγνωστική εξέταση. Αν και η ευαισθησία της 

μεθόδου είναι υψηλή και το ποσοστό των ψευδώς θετικών αποτελεσμάτων είναι 

χαμηλό, σε περίπτωση θετικού αποτελέσματος (υψηλού κινδύνου) δεν πρέπει να 

λαμβάνονται μαιευτικές αποφάσεις, χωρίς επιβεβαιωτικές επεμβατικές διαγνωστικές 

εξετάσεις [60]. 

- Μη αποτέλεσμα: Αυτό μπορεί να συμβεί σε περίπου 1-5% των περιπτώσεων. Αυτό 

δεν συμβαίνει με το συμβατικό έλεγχο και μπορεί να καθυστερήσει τη διάγνωση [60]. 

- Η εξέταση του cfDNA δεν εξετάζει όλες τις πιθανές παθολογίες. Το cfDNA δεν 

ανιχνεύει ανευπλοειδισμούς πέραν των χρωμοσωμάτων 21, 18, 13, Χ και Υ, δεν 

μπορεί να αποκλείσει πλήρως τον ανευπλοειδισμό, δεν ανιχνεύει (με αξαίρεση 

ορισμένα) μονογονιδιακά νοσήματα, δεν ανιχνεύει συγγενείς ανωμαλίες και 

προφανώς δεν εγγυάται ένα υγιές μωρό επί αρνητικού αποτελέσματος [60]. 

- Παράπλευρα ευρήματα: Η εξέταση μπορεί να γίνεται για ανίχνευση του συνδρόμου 

Down, αλλά να ανιχνεύσει ένα διαφορετικό σύνδρομο, όπως σύνδρομο Turner (45, 

Χ) ή σύνδρομο Klinefelter (47, XXY). Επιπλέον, η ανάλυση του cfDNA δεν κάνει 

διάκριση μεταξύ μητρικού και εμβρυϊκού DNA και έχουν αναφερθεί αναφορές 

μητρικής ανευπλοειδίας. Η παροχή συμβουλευτικής πριν τη δοκιμασία και η 

κατάλληλη παρακολούθηση μετά είναι καθοριστικής σημασίας [60]. 

- Δίδυμες κυήσεις: Η εξέταση του cfDNA είναι διαθέσιμη και σε δίδυμες 

εγκυμοσύνες, ωστόσο λιγότερα δεδομένα είναι διαθέσιμα και η δοκιμασία φαίνεται 

να είναι λιγότερο ακριβής σε σύγκριση με τις μονήρεις κυήσεις. Ο σχετικός κίνδυνος 

αποτυχίας είναι σχεδόν τετραπλάσιος [119]. Είναι επίσης αυτονόητο ότι σε 
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περίπτωση διζυγωτικών διδύμων δε μπορεί να υποδείξει ποιο από τα δύο έμβρυα 

είναι το πιθανότατα πάσχον. Η εξέταση του cfDNA θα πρέπει να πραγματοποιείται 

με σύνεση σε αυτές τις κυήσεις [60]. Το Αμερικανικό Κολλέγιο Μαιευτήρων-

Γυναικολόγων αποθαρρύνει τη χρήση του cfDNA ως μεθόδου διαλογής στις 

πολύδυμες κυήσεις. 

- Κυήσεις IVF: ανεξάρτητος παράγοντας αποτυχίας του NIPT έχει τεκμηριωθεί ότι 

είναι η εφαρμογή μεθόδων εξωσωματικής γονιμοποίησης στην κύηση που εξετάζεται. 

Ο κίνδυνος μη αποτελέσματος είναι 3πλάσιος [119]. 

- Παχυσαρκία: ανεξάρτητος παράγοντας αποτυχίας του NIPT φαίνεται να είναι και το 

βάρος της εγκύου [117,119]. 

Και στις 3 παραπάνω περιπτώσεις η αιτία αποτυχίας της μεθόδου φαίνεται να είναι το 

χαμηλό εμρυικό κλάσμα cfDNA [117]. 

 

Γ.8 ΜΕΤΑΦΟΡΑ ΚΑΙ ΑΝΑΛΥΣΗ ΔΕΙΓΜΑΤΩΝ 

 

Επί του παρόντος τα περισσότερα δείγματα αναλύονται σε ιδιωτικά εργαστήρια στις 

ΗΠΑ και την Κίνα, αλλά αναμένεται ότι μέσα στα επόμενα χρόνια θα δημιουργηθούν 

αρκετά εργαστήρια σε πολλές άλλες χώρες. 

 

Γ.9 ΚΟΣΤΟΣ ΤΗΣ ΕΞΕΤΑΣΗΣ – ΣΥΣΤΗΜΑΤΑ ΠΕΡΙΘΑΛΨΗΣ 

 

Το κόστος της εξέτασης του cfDNA κυμαίνεται μεταξύ 500 και 2.500 ευρώ και είναι 

σημαντικά υψηλότερο από αυτό των κλασικών διαθέσιμων μεθόδων ελέγχου. Η 

ευρεία υιοθέτηση της εξέτασης θα οδηγήσει αναπόφευκτα σε μείωση του κόστους. 

Επί του παρόντος, η εξέταση του cfDNA χρηματοδοτείται ως επί το πλείστον από 

τους ίδιους τους γονείς. Στις περισσότερες ανεπτυγμένες και αναπτυσσόμενες χώρες 

παρέχεται η δυνατότητα ελέγχου για την τρισωμία 21 και όσοι μπορούν να 

πληρώσουν επιλέγουν τη μέθοδο αυτή, λόγω της υψηλής απόδοσής της. Η καλύτερη 

προσέγγιση για την εφαρμογή πρωτοβάθμιας διαλογής για τρισωμίες είναι η λήψη 

του μητρικού αίματος στις 10 εβδομάδες κύησης [120]. Έτσι, τα αποτελέσματα της 

εξέτασης θα είναι διαθέσιμα κατά τη διάρκεια της προγραμματισμένης 

υπερηχογραφικής εξέτασης του πρώτου τριμήνου, περί τις 12 εβδομάδες. Μια τέτοια 

προσέγγιση συνδυάζει τα πλεονεκτήματα της πρώιμης διάγνωσης των μειζόνων 



 
56 

τρισωμιών εντός του πρώτου τριμήνου και της έγκαιρης διάγνωσης άλλων εξίσου 

μειζόνων ελαττωμάτων του εμβρύου, καθώς και της εκτίμησης του κινδύνου για 

άλλες επιπλοκές της κύησης. 

Μια δεύτερη ομάδα ζευγαριών ζητά την εξέταση του cfDNA ως εναλλακτική λύση 

στις επεμβατικές διαγνωστικές εξετάσεις, εάν ο συμβατικός έλεγχος υποδεικνύει 

υψηλό κίνδυνο για συγκεκριμένη τρισωμία. Υπάρχει, τέλος, μια διαρκώς αυξανόμενη 

τρίτη ομάδα ζευγαριών που ζητούν τον έλεγχο του cfDNA για περαιτέρω 

διαβεβαίωση, επειδή ο συμβατικός έλεγχος δεν ήταν αποσαφηνιστικός (ενδιάμεσος 

κίνδυνος για μια συγκεκριμένη τρισωμία). 

Υπάρχουν ουσιαστικά δύο επιλογές στην κλινική πράξη και η τελική επιλογή 

εξαρτάται από το κόστος. Η πρώτη επιλογή είναι να προσφέρουμε τον έλεγχο του 

cfDNA σε ολόκληρο τον πληθυσμό. Η εκτιμώμενη επίδοση μιας τέτοιας προσέγγισης 

είναι η ανίχνευση περίπου του 99% των εμβρύων με τρισωμία 21 και του 95% των 

εμβρύων με τρισωμίες 13 και 18, με συνολικό ποσοστό επεμβατικών διαγνωστικών 

εξετάσεων 1% [121]. Σε αυτή τη στρατηγική, θα ήταν καλύτερο να διεξάγεται ο 

έλεγχος του cfDNA στις 10 εβδομάδες κύησης. 

Η δεύτερη επιλογή είναι να προσφέρεται η εξέταση του cfDNA ανάλογα τα 

αποτελέσματα του συμβατικού ελέγχου. Στην τελευταία αυτή επιλογή, ο έλεγχος του 

cfDNA προσφέρεται στην ομάδα υψηλού κινδύνου, ως εναλλακτική λύση στις 

επεμβατικές δοκιμασίες ή στην ομάδα ενδιάμεσου κινδύνου, ως μεθόδου διαλογής 

της μικρής υποομάδας που θα μπορούσε να ωφεληθεί από τις επεμβατικές δοκιμασίες 

(εικόνα 27). Τα ακριβή όρια κινδύνου που θα καθορίζουν τις ομάδες υψηλού και 

ενδιάμεσου κινδύνου θα εξαρτηθούν από το κόστος της εξέτασης του cfDNA και 

συνεπώς από το ποσοστό του πληθυσμού που μπορεί να προσφερθεί αυτή η εξέταση. 

Προτείνεται ο αρχικός έλεγχος (συνδυασμένο ρίσκο από υπερηχογράφημα και 

βιοχημικές εξετάσεις) να χρησιμοποιείται για τη διαλογή των κυήσεων σε υψηλού 

κινδύνου (≥ 1:10), ενδιάμεσου κινδύνου (1:11-1:2.500) και χαμηλού κινδύνου 

(<1:2.500) [50]. Στην ομάδα υψηλού κινδύνου διεξάγονται επεμβατικές δοκιμασίες 

σε όλες τις περιπτώσεις και στην ομάδα ενδιάμεσου κινδύνου διεξάγεται ο έλεγχος 

του cfDNA, ώστε να ακολουθούν οι επεμβατικές δοκιμασίες στις περιπτώσεις με 

αποτέλεσμα υψηλού κινδύνου. Μια τέτοια τακτική απαιτεί τον έλεγχο του cfDNA σε 

περίπου 25% του πληθυσμού και ανιχνεύει περίπου το 98% των εμβρύων με 

τρισωμίες 21, 18 και 13, με συνολικό ποσοστό επεμβατικών δοκιμασιών 0,8% [50]. 
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Εικόνα 27: Αλγόριθμος χρήσης NIPT σύμφωνα με το FMF (Fetal Medicine Foundation) 

 

Γ.10 ΧΡΟΝΙΚΟ ΔΙΑΣΤΗΜΑ ΕΩΣ ΤΑ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 

Το μέσο διάστημα που απαιτείται μεταξύ της δειγματοληψίας και των 

αποτελεσμάτων είναι περίπου 10 ημερολογιακές ημέρες. Σε περισσότερο από το 95% 

των περιπτώσεων δίδεται αποτέλεσμα εντός 14 ημερών, αλλά στο 2% των 

περιπτώσεων μπορεί το αποτέλεσμα να μην είναι διαθέσιμο πριν τις 3-4 εβδομάδες, 

ειδικά σε εκείνες που απαιτούν επανάληψη της δειγματοληψίας. 

 

Γ.11 ΕΚΘΕΣΗ ΤΩΝ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΩΝ 
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Η ανάλυση του cfDNA του μητρικού αίματος είναι μια δοκιμασία διαλογής και όχι 

μια διαγνωστική εξέταση. Συνεπώς, τα αποτελέσματα πρέπει να δίδονται με τη μορφή 

κινδύνου και ιδανικά για κάθε χρωμόσωμα. Ανάλογα με την εταιρεία, τα 

αποτελέσματα μπορούν να διατυπωθούν ως: θετικό / αρνητικό, υψηλός κίνδυνος / 

χαμηλός κίνδυνος. Εάν το αποτέλεσμα είναι αρνητικό / χαμηλός κίνδυνος, αυτό είναι 

καθησυχαστικό. Πρέπει ωστόσο να αναφερθεί ότι μπορεί να χρειαστεί περαιτέρω 

έλεγχος, όπως υπερηχοκαρδιογράφημα εμβρύου, σε περιπτώσεις ευρημάτων, όπως 

αυξημένη αυχενική διαφάνεια, ακόμα και επί αρνητικού NIPT ελέγχου. Εάν το 

αποτέλεσμα είναι θετικό / υψηλός κίνδυνος, ενδείκνυται γενετική συμβουλευτική και 

πρέπει να προσφέρεται επιβεβαίωση της διάγνωσης με επεμβατικό έλεγχο (CVS ή 

αμνιοκέντηση), καθώς προκύπτουν και ψευδώς θετικά αποτελέσματα [60]. 

 

Γ.12 ΑΔΥΝΑΜΙΑ ΕΞΑΓΩΓΗΣ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΟΣ 

 

Σε 1-5% των μονήρων κυήσεων δε δίδεται κανένα αποτέλεσμα μετά την πρώτη 

δειγματοληψία, είτε λόγω προβλημάτων με τη συλλογή των δειγμάτων και τη 

μεταφορά τους στο εργαστήριο, είτε λόγω χαμηλού εμβρυικού κλάσματος, είτε λόγω 

αστοχίας της εργαστηριακής δοκιμασίας [50]. Η μη εξαγωγή αποτελέσματος είναι πιο 

συχνή σε υπέρβαρες και παχύσαρκες γυναίκες [122,123]. Σε επαναληπτική 

δειγματοληψία, προκύπτει αποτέλεσμα σε περίπου 100% των περιπτώσεων αν αιτία 

στην πρώτη δειγματοληψία ήταν πρόβλημα συλλογής ή μεταφοράς του δείγματος, σε 

περίπου 50% των περιπτώσεων αν αιτία στην πρώτη δειγματοληψία ήταν το χαμηλό 

εμβρυικό κλάσμα και σε περίπου 75% των περιπτώσεων στις οποίες κατά την πρώτη 

δειγματοληψία υπήρξε αστοχία στην ανάλυση του δείγματος [120]. Αν δεν υπάρξει 

αποτέλεσμα, ακολουθεί επανάληψη του ελέγχου με νέο δείγμα. Αυτό συμβαίνει σε 

περίπου 1-5% των περιπτώσεων. Πιθανές αιτίες είναι: το εμβρυικό κλάσμα, ο υψηλός 

μητρικός ΔΜΣ ή η εμβρυϊκή ανευπλοειδία. Σε δεύτερη αποτυχία ο επεμβατικός 

έλεγχος μετά γενετική συμβουλευτική είναι μονόδρομος [60]. 

 

Γ.13 ΘΕΤΙΚΟ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑ (ΥΨΗΛΟΣ ΚΙΝΔΥΝΟΣ) 
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Η πιθανότητα νόσησης ενός εμβρύου, αν η δοκιμασία του cfDNA δίνει ένα 

αποτέλεσμα υψηλού κινδύνου είναι περίπου 1.240, 650 και 460 φορές για τις 

τρισωμίες 21, 18 και 13, αντίστοιχα [50]. Κατά συνέπεια, οι πιθανότητες ότι ένα 

έμβρυο νοσεί πραγματικά εξαρτάται από τον προγενέστερο κίνδυνο για το έμβρυο 

αυτό. Έτσι, αν ο προγενέστερος κίνδυνος για τρισωμία 21 ήταν 1 στα 12.400 και η 

εξέταση του cfDNA δίνει ένα υψηλού κινδύνου αποτέλεσμα, η πιθανότητα το έμβρυο 

να νοσεί είναι 1 στα 10. Ομοίως, αν ο προγενέστερος κίνδυνος ήταν 1 στα 2.480, η 

τελική πιθανότητα είναι 1 στα 2. Είναι σκόπιμο, σε όλες τις περιπτώσεις υψηλού 

κινδύνου από τον έλεγχο του cfDNA, να γίνεται επεμβατικός έλεγχος για οριστική 

διάγνωση. 

 

Γ.14 ΑΡΝΗΤΙΚΟ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑ (ΧΑΜΗΛΟΣ ΚΙΝΔΥΝΟΣ) 

 

Η αρνητική πιθανότητα όταν ο έλεγχος του cfDNA δίνει ένα χαμηλού κινδύνου 

αποτέλεσμα είναι περίπου 1.000, 31 και 13 φορές για τις τρισωμίες 21, 18 και 13, 

αντίστοιχα [50]. Έτσι, αν ο προγενέστερος κίνδυνος για τρισωμία 21 ήταν 1 στα 500 

και ο έλεγχος του cfDNA δίνει ένα χαμηλού κινδύνου αποτέλεσμα, η πιθανότητα 

νόσησης του εμβρύου είναι 1 στις 500.000. 

 

Γ.15 ΑΛΛΕΣ / ΜΕΛΛΟΝΤΙΚΕΣ ΕΦΑΡΜΟΓΕΣ ΚΑΙ ΛΑΘΗ / 

ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΟΙ 

 

Εκτός από την προγεννητική διάγνωση, η ανάλυση του cfDNA στο μητρικό αίμα 

μπορεί επίσης να προσδιορίσει τον Rh γονότυπο των εμβρύων και να αναγνωρίσει 

έμβρυα με συγγενή υπερπλασία των επινεφριδίων [7,124]. Ο προσδιορισμός του 

φύλου του εμβρύου είναι επίσης δυνατός [7,125,126], για σαφείς ιατρικές ενδείξεις. 

Ο προσδιορισμός του φύλου του εμβρύου είναι σημαντικός σε φυλοσύνδετα 

νοσήματα, σε κίνδυνο εμφάνισης ενδοκρινολογικής διαταραχής, όπως συγγενής 

υπερπλασία επινεφριδίων, σε οικογενειακό ιστορικό, καθώς και σε υπερηχογραφικές 

ενδείξεις. Η ανίχνευση του φύλου γίνεται άμεσα σε περίπτωση άρρενος εμβρύου με 

την ανίχνευση αλληλουχιών του χρωμοσώματος Υ και ουσιαστικά έμμεσα σε 

περίπτωση θήλεος εμβρύου με την αδυναμία ανίχνευσης αλληλουχιών του Υ 

χρωμοσώματος. Ο προσδιορισμός είναι εφικτός ήδη από την 7
η
 βδομάδα της κύησης 
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με ευαισθησία που ξεπερνά το 95% [127], ενώ είναι γνωστό ότι κάτι τέτοιο 

υπερηχογραφικά είναι εφικτό με ασφάλεια μετά τις 12 εβδομάδες κύησης. Η μέθοδος 

αυτή ελαττώνει κατά 50% τον αριθμό των βιοψιών CVS για φυλοσύνδετα νοσήματα. 

Σε κυήσεις με κίνδυνο εμφάνισης συγγενούς υπερπλασίας επινεφριδίων χορηγείται 

θεραπεία από την 7
η
 εβδομάδα κύησης μόνο όταν το έμβρυο είναι θήλυ. 

Η έλευση της τεχνολογίας χρωμοσωματικών μικροσυστοιχιών έχει αποκαλύψει 

πολλές νέες γονιδιωματικές περιοχές που οδηγούν σε κλινικό φαινότυπο, όταν 

διαγράφονται ή διπλασιάζονται. Παραδείγματα περιλαμβάνουν το σύνδρομο 

μικροέλλειψης 22q11.2 (σύνδρομο DiGeorge), που εμφανίζεται με συχνότητα 1 στις 

4000 γεννήσεις [128] και το σύνδρομο Prader-Willi (μικροέλλειψη 15q11.2). Οι 

τεχνικές NIPT που χρησιμοποιούν στοχευμένη ενίσχυση (DANSR και PS) θα 

μπορούσαν να επεκταθούν για να εντοπιστούν οι υποχρωμοσωμικές γονιδιωματικές 

ανισορροπίες (μικροελλείψεις / μικροδιπλασιασμοί), καθώς και διαταραχές ενός 

γονιδίου ή κατάσταση φορείας για μεταλλάξεις πατρικής κληρονόμησης [7,129,130].  

Ωστόσο, οι κλινικές συνέπειες των μικροελλείψεων και μικροδιπλασιασμών δεν είναι 

πάντα βέβαιες, μπορεί να είναι εξαιρετικά ποικίλες και σε ορισμένες περιπτώσεις 

μπορεί να είναι άγνωστες. Επιπλέον, η προσθήκη αυτών των σπάνιων καταστάσεων 

αυξάνει τα ψευδώς θετικά αποτελέσματα και μειώνει τη θετική προγνωστική αξία. 

Αυτό ενέχει ως αποτέλεσμα περισσότερες γυναίκες να υποβάλλονται σε επεμβατικές 

διαγνωστικές δοκιμασίες, με συνακόλουθο κίνδυνο αποβολής. Οι τρέχουσες 

συστάσεις δεν υποστηρίζουν τη ρουτίνα ένταξη των συνδρόμων μικροελλείψεων και 

μικροδιπλασιασμών στον έλεγχο του cfDNA [60]. 

Στα πιο συχνά λάθη που αφορούν τη χρήση ή κατάχρηση πιο σωστά της μεθόδου 

είναι: 

- Απώλεια σοβαρών υποχρωμοσωμικών ανωμαλιών σε γυναίκες με ένδειξη 

CVS, όπως αυχενική διαφάνεια πάνω από 3,5 mm, πολύ υψηλός κίνδυνος από 

το συνδυασμένο τεστ 1
ου

 τριμήνου ή σοβαρές ανωμαλίες του εμβρύου. 

- Γονείς φορείς ισοζυγισμένων μεταθέσεων που συμμετέχουν χρωμοσώματα 

εκτός των 21, 18 και 13. 

- Προηγούμενο παιδί με γνωστές γενετικές ανωμαλίες που δε μπορούν να 

ανιχνευτούν με το cfDNA. 

- Διακοπή κυήσεων με παθολογικό αποτέλεσμα από τον έλεγχο NIPT χωρίς 

επιβεβαίωση με επεμβατικό έλεγχο. 

- Επιλογή φύλου του εμβρύου χωρίς ιατρική ένδειξη. 
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- Χρήση σε πολύδυμες κυήσεις χωρίς σωστό σχεδιασμό και συμβουλευτική. 

Περιορισμοί στην εξαγωγή συμπεράσματος αποτελούν: 

- Μικρή ηλικία κύησης. 

- Παχυσαρκία. 

- Τριπλοειδία. 

- Μονοσωμία Χ 

- Κύηση μέσω IVF 

- Πολύδυμη κύηση 

- Τεχνικά σφάλματα (λήψη, συντήρηση, μεταφορά δείγματος, πολυπλοκότητα 

μεθοδολογίας, ανθρώπινος παράγοντας) 

- Μωσαϊκισμός πλακούντα (εικόνα 28) 

- Καρκίνος, μωσαϊκισμός μητέρας 

 

 

Εικόνα 28: Μωσαϊκισμός πλακούντα και άλλα είδη μωσαϊκισμού 
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Δ .  Σ Υ Μ Π Ε ΡΑ Σ Μ ΑΤΑ  
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Οι διαθέσιμες σήμερα προγεννητικές μη επεμβατικές δοκιμασίες για ανευπλοειδία 

του εμβρύου, υπερηχογραφικές και βιοχημικές, παρόλο που είναι ασφαλείς για την 

εγκυμοσύνη, έχουν περιορισμένη ακρίβεια, με ψευδώς αρνητικά ποσοστά μεταξύ 

12% και 23% και ψευδώς θετικά ποσοστά μεταξύ 1,9% και 5,2%. Έτσι, μία στις έξι 

περιπτώσεις συνδρόμου Down δε θα ανιχνευθεί, ενώ πάνω από το 95% των γυναικών 

που θεωρούνται ότι διατρέχουν υψηλό κίνδυνο να κυοφορούν έμβρυο με 

ανευπλοειδία, στην πραγματικότητα κυοφορούν ένα υγιές έμβρυο, γεγονός που 

οδηγεί σε περιττό άγχος, αλλά και κίνδυνο αποβολής από τις επεμβατικές μεθόδους 

που θα ακολουθήσουν, όπως αμνιοκέντηση ή βιοψία χοριακών λαχνών. 

Η μεθοδολογία μη επεμβατικού προγεννητικού ελέγχου (NIPT) με ελεύθερο 

εμβρυικό DNA (cfDNA), σε δείγμα μητρικού αίματος, μπορεί να αυξήσει σημαντικά 

το ποσοστό ανίχνευσης των εμβρύων με τρισωμία 21 και να μειώσει τα ψευδώς 

θετικά αποτελέσματα. Φαίνεται να προσφέρει μία καλή λύση για τις γυναίκες, αλλά 

και για τους επαγγελματίες υγείας, στη διαχείριση των «ενδιαμέσου» κινδύνου 

περιπτώσεων. Αν μάλιστα το κόστος περιοριστεί, η μέθοδος αυτή θα καθιερωθεί 

σταδιακά σαν αρχικός προγεννητικός έλεγχος. Επίσης μπορεί να χρησιμοποιηθεί για 

την ανίχνευση συνδρόμων μικροελλείψεων / μικροδιπλασιασμών, καθώς και για τον 

προσδιορισμό του φύλου σε κίνδυνο φυλοσύνδετων νοσημάτων. Επίσης ο 

προσδιορισμός του rhesus του εμβρύου περιορίζει τη χρήση ανοσοσφαιρίνης μόνο 

στις ενδεικνυόμενες περιπτώσεις. Τελευταία επεκτείνεται η χρήση του στην 

ανίχνευση μονογονιδιακών νοσημάτων. 

Η ακρίβεια του NIPT εξαρτάται από την εκάστοτε εργαστηριακή μέθοδο που 

χρησιμοποιείται και από το ποσοστό του εμβρυϊκού DNA στο αίμα της εγκύου 

(εμβρυικό κλάσμα). Η μέθοδος χρησιμοποιείται και σε πολύδυμες κυήσεις, ωστόσο η 

αξία της μεθόδου δεν έχει επαρκώς επικυρωθεί σε γυναίκες με χαμηλό κίνδυνο 

εμφάνισης ανευπλοειδίας του εμβρύου. Ως εκ τούτου, αυτή τη στιγμή, δε συνιστάται 

για όλες τις έγκυες γυναίκες.  

Προκειμένου η ανάλυση του cfDNA να αντικαταστήσει τη συμβατική 

κυτταρογενετική ανάλυση, μετά από CVS ή αμνιοκέντηση, θα πρέπει να φτάσει τη 

διαγνωστική ακρίβεια, καθώς και το εύρος των ανωμαλιών που μπορούν να 

ανιχνευθούν, με την τελευταία. Το διαγνωστικό πεδίο της συμβατικής προγεννητικής 
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κυτταρογενετικής ανάλυσης έχει επεκταθεί πρόσφατα, ώστε να περιλαμβάνει την 

ανίχνευση μικροελλείψεων και μικροδιπλασιασμών, με τη χρήση νέων γενωμικών 

τεχνολογιών, όπως η ανάλυση μικροσυστοιχιών. Πρόσφατα δεδομένα αναφέρουν 

εντοπισμό βλαβών που δεν ανιχνεύτηκαν με κυτταρογενετική ανάλυση ρουτίνας. Ο 

μη επεμβατικός έλεγχος έχει ακόμα να διανύσει δρόμο πριν μπορέσει να 

αντικαταστήσει επεμβατικές διαδικασίες, όπως το CVS και η αμνιοκέντηση. 

Θα συνοψίσουμε με την άποψη του Βρετανικού Κολλεγίου Μαιευτήρων-

Γυναικολόγων: το NIPT να προσφέρεται μετά το συνδυασμένο τεστ πρώτου τριμήνου 

στις υψηλού κινδύνου κυήσεις και να ακολουθεί συμβουλευτική από έμπειρο 

εμβρυομητρικό ιατρό ή ομάδα ιατρών, εμβρυομητρικών, νεογνολόγων-παιδιάτρων 

και γενετιστών.  
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Ε .  Π Ε Ρ Ι Λ Η Ψ Η -

A B S T R A C T  
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Οι εμβρυϊκές χρωμοσωμικές ανωμαλίες, ιδιαίτερα οι αριθμητικές ανωμαλίες 

(ανευπλοειδίες), όπως το σύνδρομο Down και άλλες τρισωμίες, είναι συχνές. Η 

ανίχνευσή τους είναι ένας από τους κύριους στόχους της εμβρυομητρικής ιατρικής. 

Τα τελευταία 25 χρόνια, ο έλεγχος ανευπλοειδιών εξελίχθηκε, από απλές 

προσεγγίσεις βασισμένες στην ηλικία της μητέρας, έως τους πλέον πρόσφατους 

σύνθετους αλγορίθμους του πρώτου τριμήνου, που συνδυάζουν την ηλικία της 

μητέρας με τα επιφαινόμενα που σχετίζονται με την εμβρυϊκή ανευπλοειδία, όπως η 

αυχενική διαφάνεια και τα επίπεδα των πρωτεϊνών PAPP-A και βhCG. Αυτές οι 

στρατηγικές διαλογής έχουν αποδειχθεί ότι επιτυγχάνουν ποσοστά ανίχνευσης για το 

σύνδρομο Down πάνω από 90%, με ποσοστό ψευδώς θετικών αποτελεσμάτων 5%. 

Ωστόσο, η προγεννητική διάγνωση των εμβρυϊκών ανευπλοειδιών απαιτεί 

επεμβατικές διαδικασίες που ενέχουν κίνδυνο απώλειας ενός υγιούς εμβρύου και 

επιπλέον είναι δαπανηρές. 

Ως προγεννητικός έλεγχος ορίζεται «η αναγνώριση, μεταξύ κατά τα φαινόμενα 

φυσιολογικών κυήσεων, εκείνων που διατρέχουν επαρκή κίνδυνο για συγκεκριμένη 

εμβρυϊκή διαταραχή, ώστε να δικαιολογούν επακόλουθες επεμβατικές ή/και 

δαπανηρές εξετάσεις». Ο επιθυμητός στόχος είναι να αναπτυχθεί μια δοκιμασία με 

υψηλό ποσοστό ανίχνευσης και χαμηλό ποσοστό ψευδώς θετικών αποτελεσμάτων και 

παράλληλα να αποφευχθεί η άμεση επαφή με το αναπτυσσόμενο έμβρυο ή τον 

πλακούντα. Το NIPT αναφέρεται ακριβώς σε τεχνικές που αξιολογούν το ελεύθερο 

εμβρυικό DNA (cfDNA), σε δείγμα αίματος από τη μητέρα, κατά τη διάρκεια της 

εγκυμοσύνης. 

Το ελεύθερο εμβρυικό DNA εμφανίζεται ήδη από τις 5-7 εβδομάδες κύησης, 

απελευθερώνεται συνεχώς από αποπτωτικά κύτταρα, κατά τη διάρκεια της 

εγκυμοσύνης, και τυπικά εκκαθαρίζεται από την κυκλοφορία μέσα σε λίγες ώρες. Η 

μέθοδος NIPT αξιολογεί θραύσματα του cfDNA προερχόμενα από τον πλακούντα, 

που κυκλοφορούν στο μητρικό αίμα και αντιπροσωπεύουν το εμβρυϊκό γενετικό 

προφίλ. Το cfDNA αποτελεί μικρό ποσοστό (<10%) του DNA στο μητρικό αίμα και 

η ποσότητα αυξάνεται με την ηλικία κύησης. Η δυσκολία στην ανάλυση του 

εμβρυϊκού cfDNA στο μητρικό πλάσμα είναι ότι αναμιγνύεται με μια συγκριτικά 

πολύ μεγαλύτερη ποσότητα μητρικού cfDNA. Ο προγεννητικός έλεγχος με cfDNA 
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είναι μια μη επεμβατική δοκιμασία που δεν ενέχει κίνδυνο για το έμβρυο ή τη 

μητέρα. 

Είναι σημαντικό να τονιστεί ότι πρόκειται για μια εξέταση διαλογής, όχι για 

διαγνωστική. Αυτό είναι μια κρίσιμη διάκριση και πρέπει να εξηγείται προσεκτικά σε 

κάθε γυναίκα κατά τη διάρκεια της προγεννητικής συμβουλευτικής. Μια εξέταση 

διαλογής καθορίζει εάν μία μεμονωμένη έγκυος έχει υψηλό ή χαμηλό κίνδυνο να 

κυοφορεί έμβρυο με ανευπλοειδία. Εάν ο κίνδυνος αυτός εκτιμάται υψηλός βάσει των 

αποτελεσμάτων του NIPT (συνήθως τέτοιος θεωρείται ο κίνδυνος > 1:200), τότε 

πρέπει να ακολουθείται επεμβατική εξέταση (CVS ή αμνιοκέντηση). 

Η ανάλυση του ελεύθερου εμβρυικού DNA (cfDNA) στο πλάσμα της μητέρας έχει 

δημιουργήσει μια νέα πραγματικότητα στην αναζήτηση αποτελεσματικών μεθόδων 

για τη διαλογή γενετικών ελαττωμάτων του εμβρύου. Η πρώτη γενιά εμπορικά 

διαθέσιμων ανιχνευτών επικεντρώθηκε στις τρισωμίες 21, 18 και 13 και στις 

ανευπλοειδίες των χρωμοσωμάτων του φύλου. Ορισμένες εταιρείες κατέχουν την 

αιχμή του δόρατος για την ανάπτυξη της επόμενης γενιάς δοκιμασιών NIPT, όπως η 

Sequenom Center for Molecular Medicine (San Diego, CA), η Verinata Health 

(Redwood City, CA), η Ariosa Diagnostics (San Jose, CA) και η Natera. Υπάρχουν 

επί του παρόντος δύο προσεγγίσεις για τη συλλογή γενετικών δεδομένων από το 

cfDNA. Η πρώτη, μαζική παράλληλη αλληλούχιση DNA (MPSS), ενώ η δεύτερη, 

στοχευμένη αλληλούχιση περιοχών ενδιαφέροντος. 

Ένας αυξανόμενος αριθμός μελετών δείχνει ότι η τεχνική του cfDNA υπερβαίνει 

κατά πολύ οποιαδήποτε άλλη στρατηγική διαλογής που είναι διαθέσιμη σήμερα και 

αυτό ισχύει και για τις εγκυμοσύνες χαμηλού κινδύνου. Μια πρόσφατη μετανάλυση 

των κλινικών μελετών που αφορούν το ρόλο του cfDNA στο πλάσμα της μητέρας, 

στην ανίχνευση ανευπλοειδιών, ανέφερε ότι οι σταθμισμένες μέσες τιμές ανίχνευσης 

και ψευδώς θετικών αποτελεσμάτων ήταν αντίστοιχα 99% και 0,08% για τρισωμία 

21, 96,8% και 0,15% για τρισωμία 18 και 92,1% και 0,2% για τρισωμία 13. 

Δεδομένου ότι ο έλεγχος του cfDNA είναι εξαιρετικά αποτελεσματικός στην 

ανίχνευση τρισωμιών του εμβρύου και η δοκιμασία περιλαμβάνει την απλή λήψη 

ενός δείγματος μητρικού αίματος, θα μπορούσε να υποστηριχθεί ότι έχουμε φτάσει 

στο σημείο εκείνο που μπορεί πλέον η μέθοδος αυτή να εισαχθεί ευρέως στην κλινική 

πράξη ως ρουτίνα. Ωστόσο, κάτι τέτοιο περιορίζεται από το σχετικά υψηλό κόστος 

της δοκιμασίας και την έλλειψη κριτηρίων χρήσης κοινής αποδοχής. 
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Ο έλεγχος του cfDNA δεν υποκαθιστά την ανάγκη της συμβατικής εξέτασης πρώτου 

τριμήνου, για την ανίχνευση άλλων ελαττωμάτων του εμβρύου, καθώς και πιθανών 

σημαντικών επιπλοκών της εγκυμοσύνης. Έτσι, ο βέλτιστος τρόπος ενσωμάτωσης 

αυτής της μεθόδου, σε συνδυασμό με τις υπάρχουσες δοκιμασίες, είναι στη 

διερεύνηση των «ενδιαμέσου» κινδύνου περιπτώσεων, ώστε να μην ξεφεύγουν 

έμβρυα με τρισωμία 21 και να μειωθούν τα ψευδώς θετικά αποτελέσματα. Η 

πιθανότητα νόσησης ενός εμβρύου, αν η δοκιμασία του cfDNA δίνει ένα αποτέλεσμα 

υψηλού κινδύνου είναι περίπου 1.240, 650 και 460 φορές για τις τρισωμίες 21, 18 και 

13, αντίστοιχα. Η αρνητική πιθανότητα όταν ο έλεγχος του cfDNA δίνει ένα χαμηλού 

κινδύνου αποτέλεσμα είναι περίπου 1.000, 31 και 13 φορές για τις τρισωμίες 21, 18 

και 13, αντίστοιχα. 

Τα επιστημονικά δεδομένα υποστηρίζουν τη χρήση του cfDNA σε περιπτώσεις 

υψηλού κινδύνου για ανευπλοειδία (τρισωμία 21, 18, 13 ή φυλετικών 

χρωμοσωμάτων), όπως: προχωρημένη ηλικία μητέρας (40 ετών και άνω), 

παθολογικός βιοχημικός χρωμοσωμικός έλεγχος, αυχενική διαφάνεια (NT) 3,5 mm ή 

μεγαλύτερη, προηγούμενη εγκυμοσύνη ή παιδί με τρισωμία 21, 18 ή 13, εμβρυϊκές 

συγγενείς ανωμαλίες στο υπερηχογράφημα, που υποδηλώνουν τρισωμία 21, 18 ή 13, 

πολλαπλοί ήπιοι δείκτες στο υπερηχογράφημα ανατομίας του εμβρύου και ανάγκη 

διερεύνησης του φύλου του εμβρύου σε περίπτωση φυλοσύνδετου νοσήματος (το 

cfDNA χρησιμοποιείται για τον προσδιορισμό του φύλου του εμβρύου). 

Από την άλλη, υπάρχει ο κίνδυνος αδυναμίας εξαγωγής αποτελέσματος σε περίπου 1-

5% των περιπτώσεων που μπορεί να καθυστερήσει τη διάγνωση. Το cfDNA δεν 

μπορεί να ανιχνεύσει ανευπλοειδισμούς πέραν αυτών των χρωμοσωμάτων 21, 18, 13, 

Χ και Υ, δεν μπορεί να αποκλείσει πλήρως τον ανευπλοειδισμό, δεν ανιχνεύει 

μονογονιδιακά νοσήματα, δεν ανιχνεύει δομικές ανωμαλίες μη χρωμοσωμικού 

υπόαθρου και προφανώς δεν εγγυάται ένα υγιές μωρό επί αρνητικού αποτελέσματος. 

Το κόστος της εξέτασης του cfDNA κυμαίνεται μεταξύ 500 και 2.500 ευρώ και είναι 

σημαντικά υψηλότερο από αυτό των κλασικών διαθέσιμων μεθόδων ελέγχου. Η 

ευρεία υιοθέτηση της εξέτασης θα οδηγήσει αναπόφευκτα σε μείωση του κόστους. 

Το μόνο σίγουρο είναι ότι πλέον τα ζευγάρια ενημερώνονται περισσότερο για τις 

εξελίξεις της επιστήμης και οι πάροχοι υγειονομικής περίθαλψης αντιμετωπίζουν 

αυξανόμενες απαιτήσεις προσφοράς και συμβουλευτικής από τους ασθενείς. 
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Fetal chromosomal abnormalities, especially aneuploidy, such as Down syndrome and 

other trisomies, are frequent. Their detection is one of the main goals of fetal 

medicine. Over the past 25 years, aneuploidy control has evolved from simple 

maternal-based approaches to the most recent complex algorithms of the first 

trimester, that combine maternal age with Nuchal Translucency and levels of PAPP-A 

and hCG. These screening strategies achieve detection rates for Down's syndrome of 

over 90%, with a false positive rate of 5%. However, prenatal diagnosis of fetal 

aneuploidy requires confirmation by invasive procedures and those procedures 

involve the risk of losing a healthy fetus, apart from being rather expensive. 

Prenatal control is defined as "recognizing, among apparently normal pregnancies, 

those who are at sufficient risk for a specific fetal disorder, so that they can justify 

subsequent invasive and costly exams". The desired objective is to develop a test with 

a high detection rate and a low false positive result rate, while avoiding direct contact 

with the developing fetus or the placenta. NIPT specifically refers to techniques that 

evaluate free fetal DNA (cfDNA) in a maternal blood sample during pregnancy. 

Free fetal DNA is detected as soon as 5-7 weeks of gestation. It is continuously 

released by apoptotic cells during pregnancy, and is typically removed from the 

circulation within a few hours. The NIPT method evaluates fragments of placental 

cfDNA that circulate in the maternal blood and represent the fetal genetic profile. 

CfDNA is a small percentage (<10%) of DNA in the mother's blood and the amount 

increases with gestational age. The difficulty in analyzing fetal cfDNA in maternal 

plasma is that it is mixed with a comparatively larger amount of maternal cfDNA. 

Prenatal testing with cfDNA is a non-invasive technique that does not pose a risk to 

the fetus or the mother. 

It is important to note that this is a screening test, not a diagnostic test. This is a 

critical distinction and should be carefully explained to each woman, during prenatal 

counseling. A screening test determines whether an individual pregnant woman has a 

high or low risk of an aneuploid fetus. If this risk is estimated to be high on the basis 

of NIPT results (usually considered as a hazard > 1:200) then an invasive examination 

(CVS or amniocentesis) should follow. 

The analysis of free fetal DNA (cfDNA) has created a new reality in screening for 

genetic defects of the fetus. The first generation of commercially available tests has 
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focused on trisomies 21, 18 and 13 and the sex chromosomes. Some companies have 

spearheaded the development of the next generation of NIPT tests, such as Sequenom 

Center for Molecular Medicine (San Diego, CA), Verinata Health (Redwood City, 

CA), Ariosa Diagnostics (San Jose, CA) and the Natera. There are currently two 

approaches to collect data from cfDNA. The first, mass parallel DNA sequencing 

(MPSS), while the second, targeted sequencing of regions of interest. 

An increasing number of studies show that the cfDNA technique far exceeds any 

other strategy available today and this applies to low-risk pregnancies as well. A 

recent meta-analysis of clinical studies on the role of cfDNA in maternal plasma in 

aneuploidy detection reported that the weighted mean detection rates and false 

positive rates were 99% and 0.08% for trisomy 21, 96.8% and 0.15% for trisomy 18 

and 92.1% and 0.2% for trisomy 13. Since cfDNA testing is extremely effective in the 

detection of fetal trisomy and as the test involves simple taking of a sample of 

maternal blood, it could be suggested that we have reached a point that this method 

can now be widely introduced in clinical practice as routine. However, this is limited 

by the relatively high cost of the test and the lack of common acceptance criteria. 

Testing of cfDNA does not replace the need for conventional first-trimester testing to 

detect other fetal defects, as well as possible significant complications of pregnancy. 

Thus, the best way to incorporate this method, in conjunction with the existing tests, 

is to investigate the "intermediate" risk of cases, so as to avoid trisomy 21 fetuses and 

to reduce the false positive results. The probability of a fetal disease if the cfDNA test 

gives a high risk outcome is about 1,240,650 and 460 times for trisomy 21, 18 and 13, 

respectively. The negative probability when cfDNA testing gives a low risk result is 

about 1,000, 31 and 13 times less for trisomy 21, 18 and 13, respectively. 

Scientific data support the use of cfDNA in high-risk cases for aneuploidy (trisomy 

21, 18, 13 or sex chromosomes), such as: advanced maternal age (40 years and 

beyond), abnormal serum markers, NT 3,5 mm or greater, previous pregnancy or 

child with trisomy 21, 18 or 13, fetal congenital abnormalities in the ultrasound, 

indicating trisomy 21, 18 or 13, multiple mild markers in fetal anatomy scan and need 

to investigate the fetal sex. 

On the other hand, there is a risk of no result in approximately 1-5% of cases that may 

delay diagnosis. CfDNA cannot detect aneuploidy beyond the chromosomes 21, 18, 

13, X and Y, cannot completely exclude aneuploidy, cannot detect single gene 

diseases, cannot detect congenital abnormalities and obviously does not guarantee a 
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healthy baby on a negative result. The cost of cfDNA testing ranges between 500 and 

2,500 euros and is significantly higher than that of the classic test methods available. 

Broad adoption of the test will inevitably lead to cost savings. The real fact is that 

couples are now more aware of advancements in science, and healthcare providers are 

facing increasing counseling and serving demands from patients. 
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