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Προγεννητικός έλεγχος
μωσαϊκισμού τρισωμίας

22 σε έμβρυο με ενδομή-
τρια καθυστέρηση 

της ανάπτυξης, 
υπερηχογενές έντερο 

και παθολογικούς 
βιοχημικούς δείκτες 

Περίληψη
Η πλήρης τρισωμία 22 συναντάται σπανίως σε ζώντα νεογνά,
ενώ είναι συχνό εύρημα σε αυτόματες εκτρώσεις. Η προγεννητι-
κή ανίχνευση μωσαϊκισμού τρισωμίας 22 συνεπάγεται μια δύ-
σκολη περίπτωση συμβουλευτικής προς το ζευγάρι, αφού στη
βιβλιογραφία έχει τεκμηριωθεί μικρός αριθμός περιστατικών
που να επιτρέπει την ασφαλή παροχή πληροφόρησης. Παρου-
σιάζουμε περίπτωση τρισωμίας 22 που διαγνώσθηκε με βιοψία
τροφοβλάστης και η διάγνωση επιβεβαιώθηκε με αμνιοπαρακέ-
ντηση αλλά ως χαμηλού βαθμού μωσαικισμός (9%). Η έγκυος
γυναίκα είχε παραπεμφθεί για έλεγχο του καρυοτύπου του εμ-
βρύου λόγω αυξημένου κινδύνου για τρισωμία 21 που προέκυ-
πτε από υψηλές τιμές της β-hCG (6 MoMs) και χαμηλές συγκε-
ντρώσεις της PAPP-A (0.36 MoM) κατά τον βιοχημικό έλεγχο
του πρώτου τριμήνου. Τα υπερηχογραφικά ευρήματα στις 17
εβδομάδες κύησης περιελάμβαναν ενδομήτρια καθυστέρηση
της ανάπτυξης και υπερηχογενές έντερο. Την 21η εβδομάδα
έγινε διακοπή της κύησης λόγω του αληθούς μωσαικισμού τρι-
σωμίας 22 του εμβρύου. Η παθολογοανατομική εξέταση του εμ-
βρύου έδειξε ασύμμετρη υπολειπόμενη ανάπτυξη καθώς επίσης
μικρό πλακούντα για την ηλικία κύησης με παρουσία λαχνών
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καθυστερημένης ωρίμανσης. Αναγνωρίσθηκαν
εξωτερικά γεννητικά όργανα άρρενος με πέος μι-
κρών διαστάσεων και υποσπαδία. Το χαρακτηρι-
στικό προφίλ των βιοχημικών δεικτών πρώτου
τριμήνου και ο συνδυασμός τους με τα υπερηχο-
γραφικά ευρήματα του δευτέρου τριμήνου μπο-
ρεί να αξιοποιηθεί για την προγεννητική ανί-
χνευση εμβρύων με μωσαϊκισμό τρισωμίας 22.

Λέξεις - κλειδιά: τρισωμία 22, μωσαικισμός τρισωμίας 22, β-
hCG, PAPP-A, ενδομήτρια υπολειπόμενη ανάπτυξη, υπερη-

χογενές έντερο, υποσπαδίας. 

Εισαγωγή
Η τρισωμία 22 είναι σπάνια με συχνότητα
1/30.000-50.000 γεννήσεις1,2, αλλά η συχνότη-
τά της φτάνει περίπου στο 2,9% στις αυτόμα-
τες εκτρώσεις3. Συσχετίζεται με σοβαρές φαι-
νοτυπικές εκδηλώσεις και πολύ χαμηλό
προσδόκιμο επιβίωσης - που μπορεί να φτά-
νει μέχρι τα τρία 3 χρόνια ζωής4,5. Ο μωσαικι-
σμός τρισωμίας 22 είναι συμβατός με μεγαλύ-
τερη διάρκεια ζωής και ο φαινότυπός της -
που χαρακτηρίζεται κυρίως από διαταραχή
ανάπτυξης - επικαλύπτεται σημαντικά με αυ-
τόν της πλήρους τρισωμίας 225,6. Κοινά χαρα-
κτηριστικά της πλήρους και με μωσαϊκισμό
τρισωμίας 22 αποτελούν το χαμηλό βάρος
γέννησης, τα δυσπλαστικά και με χαμηλή
πρόσφυση ώτα, ο βραχύς και παχύς αυχένας
και η κλινοδακτυλία5-8. Τα υπερηχογραφικά
ευρήματα στην πλήρη τρισωμία 22 κατά τη
διάρκεια του τέλους του πρώτου και του δευ-
τέρου-τρίτου τριμήνου περιλαμβάνουν ενδο-
μήτρια καθυστέρηση ανάπτυξης που συνο-
δεύεται συνήθως από δομικές ανωμαλίες της
καρδιάς, του προσώπου, των νεφρών και του
γαστρεντερικού σωλήνα9-11. Πρέπει να σημει-
ωθεί ότι και η τρισωμία 22 που εντοπίζεται
μόνο στον πλακούντα (confined placenta
mosaicism, CPM) συνδέεται με δυσμενή
έκβαση της κύησης, και ειδικότερα με ενδο-
μήτρια υπολειπόμενη ανάπτυξη12-14. Τέλος
τόσο η πατρικής όσο και η μητρικής προέλευ-
σης μονογονεική ισοδισωμία (uniparental

disomy, UPD) για το χρωμόσωμα 22 έχει
αποδειχθεί να σχετίζεται με φαινοτυπικές
ανωμαλίες12. Παρουσιάζουμε περίπτωση
κύησης με εικόνα πλήρους τρισωμίας 22 κατά
τη βιοψία τροφοβλάστης (CVS) και χαμηλού
βαθμού μωσαϊκισμό μετά την αμνιοπαρακέ-
ντηση, που συσχετίζεται με αυξημένη β-hCG,
ελαττωμένη PAPP-A, ενδομήτρια υπολειπό-
μενη ανάπτυξη, υπερηχογενές έντερο και
υποσπαδία.

Περιγραφή Περίπτωσης
Δευτεροτόκος, 31 ετών, παραπέμφθηκε για
CVS τις 13+5 εβδομάδες κύησης λόγω αυξη-
μένου κινδύνου για τρισωμία 21 (1:42) μετά
από τον προγεννητικό έλεγχο του πρώτου
τριμήνου για ανευπλοειδία. Ειδικότερα είχαν
ανιχνευθεί πολύ υψηλά επίπεδα β-hCG (6
MoΜs) και χαμηλά επίπεδα PAPP-A (0.36
MoM), ενώ η αυχενική διαφάνεια (ΑΔ) ήταν
ενδεικτική χαμηλού κινδύνου (1 χιλ). Δεν
υπήρχε συγγένεια εξ αίματος στους γονείς
και το οικογενειακό ιστορικό ήταν ελεύθερο
ιδίως για νοητική καθυστέρηση, συγγενείς
ανωμαλίες ή κληρονομικές παθήσεις. Εξετά-
στηκαν δέκα κύτταρα στο άμεσο παρασκεύα-
σμα χοριακών λαχνών και είκοσι κύτταρα με-
τά από καλλιέργεια, με GTG banding και κα-
θιερωμένες τεχνικές κυτταρογενετικής. Τρι-
σωμία 22 (47,ΧΥ,+22) παρατηρήθηκε σε όλα
τα κύτταρα του άμεσου παρασκευάσματος
αλλά και της καλλιέργειας. Στις 17 εβδομά-
δες κύησης έγινε αμνιοπαρακέντηση με σκο-
πό να διερευνηθεί περαιτέρω η πιθανή πα-
ρουσία αληθούς μωσαϊκισμού τρισωμίας 22
του εμβρύου. Τρισωμία 22 αναγνωρίσθηκε σε
3 από τα 33 κύτταρα (9%) σε δύο καλλιέργει-
ες (mos 47,ΧΥ,+22[3]46,ΧΥ[30]). Ο έλεγχος
των γονέων έδειξε φυσιολογικό καρυότυπο.
Ο υπερηχογραφικός έλεγχος κατέδειξε υπο-
λειπόμενη ανάπτυξη του εμβρύου (<5η ΕΘ)
και υπερηχογενές έντερο (Εικόνα 1). Μετά
από γενετική συμβουλευτική οι γονείς απο-
φάσισαν την διακοπή της κύησης που έγινε
την 21η εβδομάδα με ενδοκολπική χορήγηση
μισοπροστόλης. Η παθολογοανατομική εξέ-
ταση του εμβρύου έδειξε ασύμμετρη υπολει-
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πόμενη ανάπτυξη, με σωματικό βάρος που
ευρισκόταν κάτω από την 1η ΕΘ και με σχέ-
ση βάρους εγκεφάλου/ήπατος 4/1 (περίμε-
τρος κεφαλής >95η ΕΘ, περίμετρος κοιλιάς
<1η ΕΘ, μακρά οστά <3η ΕΘ). Το κεφάλι
ήταν μεγαλύτερων διαστάσεων (μετωποινια-
κή διάμετρος 17 εκ. με ΦΤ 14.8 εκ για την
ηλικία κύησης), με χαρακτηριστική στρογγυ-
λοκεφαλία και διευρυμένη μεγάλη πηγή. 
Ο έλεγχος των οργάνων δεν έδειξε παρουσία
ανωμαλιών εκτός από τις έλικες της νήστιδας
πού ήταν διατεταμένες χωρίς όμως ένδειξη
στένωσης ή ατρησίας. Τα εξωτερικά γεννητι-
κά όργανα ήταν άρρενος με πέος μικρών δια-
στάσεων και απλό υποσπαδία (Εικόνα 2). 
Η μικροσκοπική εξέταση όλων των οργάνων,
συμπεριλαμβανομένων των οφθαλμών, δεν
ανέδειξε ιστοπαθολογικές βλάβες. Ο πλα-
κούντας  ήταν λιποβαρής (105 γραμ. με ανα-
μενόμενο βάρος για την ηλικία κύησης 175
γραμ.) και δυσώριμος όπου περιοχές με κα-
θυστερημένη ωρίμανση μεγάλων και οιδημα-
τωδών χοριονικών λαχνών εναλλάσσονταν με
άλλες με εικόνα ισχαιμίας (Εικόνα 3). 

Συζήτηση
Η τρισωμία 22 είναι μια από τις πιο συχνές
τρισωμίες που ανευρίσκονται στις αποβολές

των πρώτων εβδομάδων της κύησης, αλλά εί-
ναι εξαιρετικά σπάνια σε ζωντανά νεογνά,
γεγονός που υποδηλώνει την υψηλή πιθανό-
τητα ενδομήτριου θανάτου στη διάρκεια της
κύησης1-3. Σε μορφή μωσαϊκισμού είναι συμ-
βατή με μεγαλύτερο προσδόκιμο επιβίωσης
με φαινότυπο που περιλαμβάνει  μικροκεφα-
λία, ανώμαλη μορφή και πρόσφυση αυτιών,
κοντό και πλατύ λαιμό, ανωμαλίες καρδιάς
και νεφρών, μακριά δάκτυλα και καθυστέρη-
ση ανάπτυξης5. Η εκτιμούμενη συχνότητα της
τρισωμίας 22 (πλήρους ή σε μωσαϊκισμό) σε
αυτόματες εκτρώσεις και σε δείγματα χορια-
κών λαχνών στο πρώτο τρίμηνο της κύησης
κυμαίνεται από 9-20 / 100.000 κυήσεις13.
Οι Wolstenholme και συν (2001)14 παρου-
σίασαν στοιχεία από δώδεκα περιπτώσεις
μωσαϊκισμού τρισωμίας 22, υψηλού βαθμού
κατά την εκτέλεση CVS και χαμηλότερου κα-
τά την αμνιοπαρακέντηση. Σε όλες τις περι-
πτώσεις, ακόμη και σε έμβρυα με μωσαϊκι-
σμό περιορισμένο στον πλακούντα και φυ-
σιολογικά χρωμοσώματα, η υπολειπόμενη
ανάπτυξη ήταν ένα κοινό εύρημα και αυτό πι-
θανά αποτελεί εκδήλωση ανεπαρκούς λει-
τουργίας του πλακούντα14. Στην περίπτωση
που παρουσιάζουμε η απουσία βιοψιών από
εμβρυϊκούς ιστούς για κυτταρογενετικό έλεγ-
χο μετά τη διακοπή της κύησης δεν επιτρέπει
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Εικόνα 1: υπερηχογενές έντερο κατά την υπερη-
χογραφική εξέταση εμβρύου με μωσαϊκισμό τρι-
σωμίας 22 (17η  εβδομάδα κύησης).

Εικόνα 2: εξωτερικά γεννητικά όργανα άρρενος,
με πέος μικρών διαστάσεων και απλό υποσπαδία,
σε έμβρυο με μωσαϊκισμό τρισωμίας 22. Έγινε
διακοπή κύησης την 21η εβδομάδα.
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την αναγνώριση της προέλευσης των τρισωμι-
κών κυττάρων που βρέθηκαν στο αμνιακό
υγρό - αν δηλαδή αυτά προέρχονται από το
έμβρυο (αληθής μωσαικισμός του εμβρύου -
true fetal mosaicism) ή τον πλακούντα.  (μω-
σαικισμός περιορισμένος στον πλακούντα -
confined placental mosaicism). Η απουσία
σημαντικών υπερηχογραφικών ή νεκροτομι-
κών ευρημάτων χαρακτηριστικών της τρισω-
μίας 22 ενισχύει την πιθανότητα τα τρισωμικά
κύτταρα στο αμνιακό υγρό να προέρχονται
από τον πλακούντα. 
Ένα σχετικά συχνό εύρημα της προγεννητι-
κής υπερηχογραφικής εξέτασης είναι το υπε-
ρηχογενές έντερο. Η ανεύρεσή του συσχετί-
ζεται με αυξημένο κίνδυνο για τρισωμία 21
αν και συνηθέστερα δεν έχει παθολογική ση-
μασία15. Έχει δειχθεί ότι συνδέεται αρκετά
συχνά με υψηλότερα επίπεδα β-hCG στο δεύ-
τερο τρίμηνο της κύησης16. Και οι δύο δείκτες
σχετίζονται με υψηλότερο κίνδυνο για ενδο-
μήτρια καθυστέρηση της ανάπτυξης, πιθανώς

λόγω πλακουντιακής δυσλειτουργίας16-18.
Στην περίπτωση που περιγράφουμε μπορεί
να σχετίζεται με την παρουσία των διατετα-
μένων ελίκων της νήστιδας, υποδεικνύοντας
δυσλειτουργία του εντέρου. Σύμφωνα με τα
στοιχεία που διαθέτουμε είναι η πρώτη ανα-
φορά υπερηχογενούς εντέρου σε κύηση με
τρισωμία 22.
Τα πιο συχνά υπερηχογραφικά ευρήματα
στην τρισωμία 22 περιλαμβάνουν ενδομήτρια
υπολειπόμενη ανάπτυξη, υποπλασία μηριαί-
ων οστών, πάχυνση του αυχένα και γενικευ-
μένο οίδημα του δέρματος, ελλείμματα του
κολποκοιλιακού διαφράγματος της καρδιάς,
ανωμαλίες της παρεγκεφαλίδας και των νε-
φρών καθώς και ολιγάμνιο10-11. Το μόνο εύ-
ρημα στην περίπτωση που αναφέρουμε που
θα μπορούσε να υποστηρίξει τη διάγνωση
αληθούς (εμβρυϊκού) μωσαϊκισμού τρισωμίας
22 είναι η ασύμμετρη υπολειπόμενη ανάπτυξη,
όπως έδειξε η υπερηχογραφική εξέταση και
τα νεκροτομικά ευρήματα - εύρημα όμως που
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Εικόνα 3: Δυσώριμος πλακούντας σε κύηση με μωσαικισμό τρισωμίας 22. Ευμεγέθεις άωρες μεσεγχυ-
ματικές χοριακές λάχνες εναλλάσσονται με συνωστισμένες μικρομεγέθεις ινώδεις λάχνες.
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μπορεί να αποδοθεί και σε μωσαϊκισμό περιο-
ρισμένο στον πλακούντα5. Πρέπει να σημειω-
θεί ότι ο υποσπαδίας, που επίσης βρέθηκε κα-
τά την παθολογοανατομική εξέταση έχει επί-
σης περιγραφεί και σε άλλο ένα έμβρυο κύη-
σης με πλήρη τρισωμία 22 στον πλακούντα αλ-
λά με φυσιολογικό καρυότυπο άρρενος στην
καλλιέργεια των λεμφοκυττάρων19. 
Μέχρι σήμερα πολύ λίγα στοιχεία είναι γνω-
στά για τη σχέση μεταξύ των βιοχημικών δει-
κτών από τον ορό της μητέρας και της τρισω-
μίας 22. Έχουν δημοσιευθεί παθολογικά
αποτελέσματα μετά από τις συνήθεις δοκιμα-
σίες ανίχνευσης ανευπλοειδίας πρώτου και
δευτέρου τριμήνου - όπως σε περίπτωση πλή-
ρους τρισωμίας 22 στον πλακούντα χωρίς
όμως να αναφέρονται τα αποτελέσματα των
βιοχημικών δεικτών19. Σε άλλη περίπτωση
κύησης 8ης εβδομάδας τα επίπεδα της β-hCG
και PAPP-A ήταν σημαντικά μειωμένα20. Οι
Scott και συν (2004) δημοσίευσαν τρεις περι-
πτώσεις τρισωμίας 22 που ανιχνεύθηκαν μετά
τη δοκιμασία screening ελέγχου με ΑΔ και
βιοχημικούς δείκτες21. Η ΑΔ και η β-hCG
ήταν αυξημένες σε δύο περιπτώσεις, ενώ η
PAPP-A ήταν ελαττωμένη και στις τρεις περι-
πτώσεις. Στην κύηση που περιγράφουμε το
προφίλ των βιοχημικών δεικτών στις 13 εβδο-
μάδες κύησης ήταν αξιοσημείωτα χαρακτηρι-
στικό, με υψηλά επίπεδα β-hCG και χαμηλά
επίπεδα PAPP-A. Από την άλλη πλευρά η ΑΔ
ήταν εντός φυσιολογικών ορίων - όπως και
στις δύο από τις τρεις περιπτώσεις που δημο-
σιεύθηκαν από τους Scott και συν (2004)21.
Πρέπει να αναφερθεί ότι το χαρακτηριστικό
αυτό προφίλ βιοχημικών δεικτών ορού της
μητέρας (πολύ υψηλές τιμές β-hCG και χαμη-
λές τιμές PAPP-A) έχει βρεθεί σε έξι περι-
πτώσεις τρισωμίας 22 (πλήρους ή με μωσαϊκι-
σμό) που έχουμε πρόσφατα μελετήσει
(Sifakis και συν., 2008)22. Είναι πιθανό ότι το
χαρακτηριστικό αυτό βιοχημικό προφίλ κατά
την screening εξέταση του πρώτου τριμήνου
σε συνδυασμό με το σοβαρού βαθμού IUGR
κατά το δεύτερο τρίμηνο αποτελούν χρήσι-
μους δείκτες για την προγεννητική ανίχνευση
τρισωμίας 22 - πλήρους ή σε μωσαϊκισμό. Τέ-
λος, περισσότερες μελέτες και αναφορές εί-

ναι αναγκαίες για να αξιολογηθεί η σχέση
και η πιθανή διαγνωστική αξία του υπερηχο-
γενούς εντέρου με την τρισωμία 22.
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Summary
Non-mosaic trisomy 22 is rare in live-born ba-
bies but is a common finding in spontaneous
abortions. The antenatal identification of mo-
saic trisomy 22 can present a difficult counsel-
ing situation as very few cases have been doc-
umented for comparison. Here, we report a
case of trisomy 22 (T22) diagnosed initially as
complete T22 with CVS, and later further
confirmed by amniocentesis, however as a
low-rate mosaicism (9%). The patient was re-
ferred for karyotyping due to high β-hCG (6
MoM) and low levels of PAPP-A (0.36 MoM)
during first trimester biochemical screening.
Sonographic findings at 17 weeks' gestation
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included IUGR and echogenic bowel. A ter-
mination of the pregnancy was performed at
21 weeks' gestation. Autopsy revealed asym-
metrical growth retardation of the fetus corre-
sponding to the 18th week of gestation. Male
external genitalia were detected with a small
penis and hypospadias. The placenta was small
for dates and immature. To our knowledge,
this is the first case reported in the literature
of a low mosaic trisomy 22 fetus with a charac-
teristic first trimester maternal serum bio-
chemical profile and echogenic bowel. Further
studies are needed to evaluate the role of bio-
chemical and sonographic markers in the ante-
natal detection of low mosaicism trisomy 22.

Key words: trisomy 22, trisomy 22 mosaicism, β-hCG, PAPP-

A, IUGR, echogenic bowel, hypospadias.
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