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Το φαινόμενο 

endoreduplication σε

τροφοβλαστικά κύτταρα

απο τον ενδοτράχηλο

γυναικών με 

φυσιολογική κύηση

Περίληψη
Σκοπός: Τροφοβλαστικά κύτταρα αποφολιδώνονται στον ενδο-

τράχηλο εγκύων γυναικών και αποτελούν βιολογικό υλικό για

μη επεμβατικό προγεννητικό έλεγχο. Endoreduplication είναι

το φαινόμενο του διπλασιασμού των χρωμοσωμάτων χωρίς να

προηγείται μίτωση, οδηγεί σε πολυπλοειδία και σχετίζεται με

αυξημένη μεταβολική δραστηριότητα των κυττάρων. Σκοπός

της παρούσας μελέτης είναι η εκτίμηση της συχνότητας ανεύ-

ρεσης τροφοβλαστών με πολυπλοειδία στον ενδοτράχηλο μετα-

ξύ της 5ης-13ης εβδομάδας κύησης.

Υλικό & Μέθοδος: Μελετήθηκαν 36 κυήσεις, 21 θήλεων και 15

αρένων εμβρύων, με φυσιολογική έκβαση. Κυτταρολογικά δείγ-

ματα ελήφθησαν από τον ενδοτράχηλο μεταξύ 5ης-13ης εβδο-

μάδας με τη χρήση ψήκτρας σε βάθος 1.5-2 εκατοστών. Τα δείγ-

ματα εξετάστηκαν με την εφαρμογή μεθόδου FISH και αυτομα-

τοποιημένης μικροσκοπίας (Ikoniskope, Ikonisys Inc, USA) και

τη χρήση ιχνηθετών (probes) για τα χρωμοσώματα Χ, Υ, και 21.

H ανίχνευση του φαινομένου endoreduplication βασίστηκε στην

παρουσία 4 σημάτων Χ και 21 για τις κυήσεις θήλεων εμβρύων

καθώς και 2, 2, και 4 σημάτων για τα χρωμοσώματα Χ, Υ, και 21

αντίστοιχα, για τις κυήσεις αρένων εμβρύων. Όλες οι κυήσεις

ήταν ευπλοειδικές μετά από κυτταρογενετικό έλεγχο ή εξέταση

37
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FISH.        

Αποτελέσματα: αναγνωρίστηκαν κατά μ.ο. 93470

και 90742 κύτταρα σε 1200 πεδία για κάθε κύηση

άρρενος και θήλεως εμβρύου αντίστοιχα. Στις

κυήσεις θήλεων εμβρύων αναγνωρίστηκαν πολυ-

πλοειδικά κύτταρα στις 20/21 περιπτώσεις με

εύρος 0-52, μ.ο. 15.2  και ποσοστό 0.02%. Στις

κυήσεις αρένων εμβρύων αναγνωρίστηκαν πολυ-

πλοειδικά κύτταρα στις 10/15 περιπτώσεις, με

εύρος 0-5, μ.ο. 2 και ποσοστό 0.003%. Στο 95%

των περιπτώσεων πολυπλοειδίας επρόκειτο για

τετραπλοειδία ενώ στις υπόλοιπες για πεντα-

πλοειδία κ.ά. Δεν υπήρξε συσχέτιση μεταξύ του

αριθμού των πολυπλοειδικών κυττάρων και της

εβδομάδας κύησης. Τα κύτταρα με πολυπλοειδία

ήταν 2-3 φορές μεγαλύτερα από τα υπόλοιπα

κύτταρα του ενδοτραχήλου. Δεν ανευρέθηκαν

πολυπλοειδικά κύτταρα στον ενδοτράχηλο 5 μη

εγκύων γυναικών που εξετάστηκαν ως controls.

Συμπεράσματα: Σε φυσιολογικές κυήσεις μετα-

ξύ 5ης-12ης εβδομάδας τα τροφοβλαστικά κύτ-

ταρα εμφανίζουν σε χαμηλή συχνότητα πολυ-

πλοειδία (endoreduplication), που πιθανά απο-

τελεί ένα φυσιολογικό φαινόμενο που σχετίζεται

με την αυξημένη μεταβολική δραστηριότητα του

αναπτυσσόμενου πλακούντα. Κυήσεις θήλεων

εμβρύων εμφανίζουν σχετικά συχνότερα πολυ-

πλοειδία, εύρημα που απαιτεί περαιτέρω επιβε-

βαίωση και διερεύνηση. Η αναγνώριση της

ύπαρξης του φαινόμενου endoreduplication και

της συχνότητάς του είναι σημαντική για την

αξιόπιστη εφαρμογή μεθόδου μη επεμβατικού

προγεννητικού ελέγχου που στηρίζεται στη συλ-

λογή και μελέτη τροφοβλαστικών κυττάρων από

τον ενδοτράχηλο εγκύων γυναικών.  

Λέξεις - κλειδιά: αυτοματοποιημένη μικροσκοπία, en-

doreduplication, ενδοτράχηλος, FISH, μη επεμβατικός προ-

γεννητικός έλεγχος, πολυπλοειδία, τροφοβλάστεςˆˆˆˆˆˆˆˆˆ

ˆˆˆˆˆˆˆˆˆˆˆˆ

Εισαγωγήˆˆˆ
Τροφοβλαστικά κύτταρα αποφολιδώνονται
στον ενδοτράχηλο εγκύων γυναικών και μπο-
ρούν να συλλεγχθούν μεταξύ 5ης και 13ης

εβδομάδας κύησης με τη χρήση ψήκτρας.
Αποτελούν δε σπουδαίο βιολογικό υλικό εν-
δεχομένως χρήσιμο για προγεννητικό έλεγχο
με τη χρήση μιας ελάχιστα επεμβατικής μεθό-
δου1-11. Από παλαιότερα έχει αποδειχθεί η
παρουσία τροφοβλαστών σε ενδοτραχηλικά
δείγματα με την εφαρμογή ιστολογικών και
ανοσοιστοχημικών μεθόδων12-14. Η ανίχνευση
τροφοβλαστικών κυττάρων στον ενδοτράχηλο
διευκολύνεται με τη χρήση μονοκλωνικών
αντισωμάτων (McAb G233) εναντίον του
HLA-G, του μη-κλασικού κλάσης Ι αντιγόνου
μείζονος ιστοσυμβατότητας συμπλέγματος
(MHC), το οποίο εκφράζεται στην εξωλάχνιο
τροφοβλάστη9,15-17. Με δεδομένο όμως ότι οι
περισσότεροι τροφοβλάστες στο τραχηλικό
κανάλι ευρίσκονται σε κάποιο στάδιο απο-
πτωτικής διαδικασίας, τα χρησιμοποιούμενα
μονοκλωνικά αντισώματα δεν μπορούν πάντα
με επιτυχία να τους ανιχνεύσουν. Με την
εφαρμογή μεθόδου FISH άμεσα σε πυρήνες
κυττάρων που έχουν στρωθεί σε πλακίδιο ερ-
γαστηρίου (slide) πιθανά αυξάνεται η δυνα-
τότητα αναγνώρισής τροφοβλαστών. Ειδικό-
τερα με τη χρήση μεθόδου διπλής σήμανσης
FISH (dual FISH labeling) και αυτοματοποι-
ημένης μικροσκοπίας έχει δειχθεί αυξημένη
δυνατότητα ανίχνευσης και ανάλυσης εμβρυι-
κών κυττάρων στο περιφερικό μητρικό αί-
μα18,19.
Το φαινόμενο endoreduplication συνίσταται
στο διπλασιασμό των χρωμοσωμάτων αλλά
χωρίς συνοδό μίτωση και οδηγεί στη δημι-
ουργία χρωμοσωμάτων με διπλό (ή ακόμη
και μεγαλύτερο) αριθμό χρωματίδων20. Λαμ-
βάνει χώρα σε ιστούς με υψηλή μεταβολική
δραστηριότητα συμβάλλοντας στη δημιουργία
ενός μηχανισμού κυτταρικής αύξησης στην
διαθεσιμότητα DNA, ο οποίος ευνοεί την έκ-
φραση των γονιδίων. Το φαινόμενο en-
doreduplication έχει περιγραφεί σε μολυσμέ-
να κύτταρα από διάφορους ιούς καθώς και
σε κύτταρα στα οποία εφαρμόζεται διαδικα-
σία με “DNA damaging agents”, συνήθως με
αναστολείς της πρωτεϊνικής κινάσης ή με χη-
μικά μεταλλαξιογόνα. Έχει δε προταθεί ότι η
κυτταρική διαφοροποίηση και επέκταση κα-
θώς και η αυξημένη κυτταρική μεταβολική

38
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δραστηριότητα συσχετίζονται με το φαινόμε-
νο αυτό21. 
Κατά τη διάρκεια της κύησης οι προερχόμε-
νοι από τον πλακούντα τροφοβλάστες ανα-
πτύσσονται ταχύτατα. Ο γενομικός πολλα-
πλασιασμός - ιδιαίτερα με τη μορφή του en-
doreduplication – συνδυάζει γρήγορη ανά-
πτυξη με ταυτόχρονη διαφοροποίηση διότι
επιτρέπει – όπως προαναφέρθηκε – την έκ-
φραση των γονιδίων χωρίς τη λύση και κατα-
στροφή της μεμβράνης του κυττάρου και του
πυρήνα. Κατά αυτό τον τρόπο διευκολύνεται
η λειτουργία του τροφοβλαστικού κυττάρου
ενώ συνεχίζεται παράλληλα η αύξησή του22.
Συνεπώς η διαδικασία endoreduplication
στους τροφοβλάστες είναι ένα φυσιολογικό
φαινόμενο. Δεν υπάρχουν μέχρι σήμερα στοι-
χεία για τη συχνότητα εμφάνισης πολυπλοει-
δικών εμβρυικών κυττάρων (αναδιπλασια-
σμένοι τροφοβλάστες) στον ενδοτράχηλο
εγκύων γυναικών. Ο σκοπός της μελέτης αυ-
τής είναι να εκτιμήσει και να χαρακτηρίσει
την εμφάνιση τροφοβλαστικών κυττάρων με
πολυπλοειδία στο τραχηλικό κανάλι κατά τη
διάρκεια της 5ης έως 13ης εβδομάδας φυσιο-
λογικών κυήσεων.

Υλικά και Μέθοδος
Η παρούσα μελέτη έλαβε έγκριση από τις
Επιτροπές Βιοηθικής των συνεργαζόμενων
κέντρων και έντυπο έγγραφης συγκατάθεσης
ελήφθη από όλες τις ασθενείς. Δείγματα από

τον ενδοτράχηλο ελήφθησαν από 36 τυχαία
επιλεγμένες μονήρεις κυήσεις μεταξύ 5ης και
13ης εβδομάδας κύησης στις οποίες ακολού-
θησε – για ποικίλες ενδείξεις – βιοψία χοριο-
νικών λαχνών (CVS). H εφαρμογή της μεθό-
δου διπλής FISH σήμανσης που ακολούθησε
στα δείγματα από τον ενδοτράχηλο έγινε με
τη χρήση ιχνηθετών (prοbes) για τα χρωμο-
σώματα Χ, Υ και 21. Τα αποτελέσματα της
εξέτασης του καρυοτύπου συγκρίθηκαν με τα
αντίστοιχα της ανάλυσης FISH. 
Αναλυτικότερα, δείγματα ενδοτραχήλου από
15 κυήσεις αρρένων και 21 κυήσεις θηλέων
εμβρύων με φυσιολογικό καρυότυπο εξετά-
στηκαν με μέθοδο διπλής FISH σήμανσης με
σκοπό την εκτίμηση τη συχνότητας ανεύρεσης
πολυπλοειδίας. Ο τρόπος συλλογής ενδοτρα-
χηλικών δειγμάτων, η προετοιμασία των πλα-
κιδίων και η εφαρμογή της μεθόδου FISH
ανάλυσης και αυτόματης μικροσκοπίας έχει
περιγραφεί αναλυτικά σε προηγούμενη δημο-
σιευμένη μελέτη23. Συνοπτικά, η συλλογή
δείγματος ενδοτραχήλου γίνεται με την έγκυο
γυναίκα σε εξεταστική θέση λιθοτομής. Ένας
κολποδιαστολέας εισάγεται στον κόλπο και ο
τράχηλος καθίσταται ορατός.  Ακολουθεί η
εισαγωγή ψήκτρας (Medscand-AB, Malmo,
Sweden) στο τραχηλικό κανάλι σε βάθος 1,5
ως 2 εκατοστά. Μετά την πλήρη περιστροφή
1-2 φορές η ψήκτρα αφαιρείται και τοποθε-
τείτε σε σωληνάριο που περιέχει 3ml θρεπτι-
κό υλικό (RPMI) καθώς και  αντιβιοτικούς

Εικόνα 1: Τροφοβλαστικό κύτταρο με τετραπλοειδία. A: κύτταρο από κύηση άρρενος εμβρύου με δύο X
(κόκκινα), δύο Y (μπλε) και τέσσερα 21 (4 πράσινα και 4 πορτοκαλί) σήματα. B: κύτταρο από κύηση
θήλεως εμβρύου με τέσσερα X (κόκκινα) και τέσσερα 21 (4 πράσινα και 4 πορτοκαλί) σήματα.
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και αντιμυκητιασικούς παράγοντες. Μετά
από ήπια ανάδευση η παραμένουσα ποσότη-
τα βλέννης αφαιρείται με τη χρήση λαβίδας. 
Για την προετοιμασία της ανάλυσης FISH, τα
κύτταρα τοποθετούνται σε PBS, προστίθεται
τρυψίνη και υπότονο διάλυμα (0.075 mole/l
KCl στους 37º C για 30 λεπτά) και μονιμο-
ποιούνται τρείς φορές με τη χρήση Carnoy
fixative. Στη συνέχεια οι μονιμοποιημένοι πυ-
ρήνες αποθηκεύονται σε ειδικά εξεταστικά
πλακίδια  (Ikonisys, New Haven, CT) σε μέγι-
στη πυκνότητα 500,000 κυττάρων ανά πλακί-
διο. Ο υβριδισμός κατά FISH εκτελείται
όπως έχει περιγραφεί προηγούμενα18,19 με τη
χρήση ιχνηθετών (probes) που περιλαμβά-
νουν έναν ιχνηθέτη για την περιοχή a-repeat
του χρωμοσώματος X σεσημασμένου με Cy5,
ένα ιχνηθέτη για την περιοχή a-repeat του
χρωμοσώματος Υ σεσημασμένου με Spectru-
mAqua, και δύο ιχνηθέτες για το χρωμόσωμα
21, έναν για την περιοχή AML1 σεσημασμέ-
νου με SpectrumGreen και έναν για την πε-
ριοχή 21q11 σεσημασμένου με SpectrumOr-
ange (Abbott Molecular, Des Plaines, IL).
Μετά τη διαδικασία FISH υβριδισμού τα εξε-
ταστικά πλακίδια επισκοπούνται σύντομα με
απλό μικροσκόπιο φθορισμού για να επιβε-
βαιωθεί η ποιότητα του σήματος. Στη συνέ-
χεια τα εξεταστικά πλακίδια εξετάζονται με
τη χρήση ενός αυτοματοποιημένου συστήμα-
τος που έχει ειδικά σχεδιαστεί για την ανί-
χνευση και ανάλυση σπανίων κυττάρων
(Ikoniscope, Ikonisys Inc, CT, USA – αναφο-
ρά 18). Η χρήση του συστήματος αυτού επι-
τρέπει την εξέταση 1200 πεδίων ανά δείγμα.
Η χρήση χαμηλής μεγέθυνσης (low-magnifi-
cation scanning at 20X) εφαρμόζεται για την
αναγνώριση των δύο χρωμοσωμάτων 21 για
την πιθανή ανεύρεση κυττάρων τρισωμίας 21
καθώς και για την ανίχνευση άλλων πολυπλο-
ειδιών (τετραπλοειδιών κτλ) που εμπεριέ-
χουν περισσότερα αντίγραφα των χρωμοσω-
μάτων 21, Χ και Υ.
Τα δείγματα στα οποία αναγνωρίστηκαν τε-
τραπλοειδικά κύτταρα με το αυτοματοποιη-
μένο σύστημα ανάλυσης επανεξετάστηκαν
για επιβεβαίωση με τη χρήση απλού (manual)
μικροσκοπίου σε μεγέθυνση στόχου 40x. Ο

καθορισμός του score για τα σήματα που ελή-
φθησαν από την αυτοματοποιημένη FISH
ανάλυση έγινε ανεξάρτητα από δύο διαφορε-
τικούς εξειδικευμένους χειριστές.  Το φαινό-
μενο endoreduplication αναγνωρίστηκε σε
κύηση άρρενος εμβρύου όταν ανιχνεύθηκαν
δύο X (κόκκινα), δύο Y (μπλε) και τέσσερα
21 (4 πράσινα και 4 πορτοκαλί) σήματα, ενώ
σε κύηση θήλεως εμβρύου όταν αναγνωρί-
στηκαν αντίστοιχα τέσσερα X (κόκκινα) και
τέσσερα 21 (4 πράσινα και 4 πορτοκαλί) σή-
ματα. Το ποσοστό των πολυπλοειδικών κυτ-
τάρων από όλα τα εξεταζόμενα κύτταρα υπο-
λογίστηκε σε κάθε δείγμα. Δείγματα πλακου-
ντιακού ιστού (λάχνες) εξετάστηκαν σε όλες
τις περιπτώσεις κυτταρογενετικά καθώς και
με κλασική FISH ανάλυση. Ο καρυότυπος
ήταν φυσιολογικός σε όλες τις κυήσεις ενώ η
ανάλυση FISH έδειξε την παρουσία φυσιολο-
γικού αριθμού X, Y και 21 χρωμοσωμάτων. 
Η στατιστική ανάλυση έγινε με τη χρήση του
Mann-Whitney test. Χρησιμοποιήθηκε το
SPSS software version 14 (SPSS Inc., Chicago,
IL). Η τιμή P<0.05 χρησιμοποιήθηκε για τον
καθορισμό της στατιστικής σημαντικότητας.

Αποτελέσματα
Εξετάστηκαν δείγματα από τον ενδοτράχηλο
36 φυσιολογικών κυήσεων τα οποία ελήφθη-
σαν μεταξύ 5ης και 13ης εβδομάδας κύησης.
Στις 21 κυήσεις το έμβρυο ήταν θήλυ και στις
15 άρρεν. Η παρουσία του φαινομένου en-
doreduplication εκτιμήθηκε στα δείγματα αυ-
τά και στην Εικόνα 1 παρουσιάζεται ένα πα-
ράδειγμα. 
Στα δείγματα θήλεων κυήσεων ο μ.ο. ανί-
χνευσης τετραπλοειδικών κυττάρων ήταν 15.2
(εύρος 0-52), με βάση την ανεύρεση 4 σημά-
των για τα χρωμοσώματα Χ και 21 από ένα
μ.ο. 93.470 κυττάρων που εξετάστηκαν ανά
1.200 πεδία σε κάθε περίπτωση. Συνεπώς η
συχνότητα ανίχνευσης endoreduplication στις
κυήσεις θηλέων ήταν 0.02%, ενώ μόνο σε ένα
δείγμα από τις 21 αυτές κυήσεις δεν ανιχνεύ-
θηκαν κύτταρα με παρουσία του φαινομένου
αυτού. Στις κυήσεις αρρένων ο μ.ο. ανίχνευ-
σης τετραπλοειδικών κυττάρων ήταν 2.0 (εύ-
ρος 0-5), με βάση την ανεύρεση 2, 2 και 4 ση-
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μάτων για τα χρωμοσώματα Χ, Υ και 21 αντί-
στοιχα, από ένα μ.ο. 90,472 εξετασθέντων
κυττάρων ανά 1,200 fπεδία σε κάθε περίπτω-
ση. Συνεπώς η συχνότητα ανεύρεσης en-
doreduplication ήταν μόλις 0.003%, ενώ σε 5
από τις 16 κυήσεις αρρένων δεν ανιχνεύθη-
σαν καθόλου κύτταρα με παρουσία του φαι-
νομένου αυτού. Τα παραπάνω αποτελέσματα
παρουσιάζονται στην Εικόνα  2. Τα κύτταρα
με endoreduplication ήταν 2-3 φορές μεγαλύ-
τερα σε μέγεθος από αυτά που συνήθως
ανευρίσκονται στον ενδοτράχηλο. Το 95%
αυτών ήταν τετραπλοειδικά και τα υπόλοιπα
ήταν με πενταπλοειδία ή με υψηλότερες σει-
ρές. Δεν υπήρξε στατιστικά συσχέτιση μεταξύ
της ηλικίας κύησης κατά τη συλλογή των δειγ-
μάτων και του αριθμού των πολυπλοειδικών
κυττάρων.
Η αναγνώριση του χρωμοσώματος Υ στα εν-
δοτραχηλικά δείγματα επιβεβαιώνει την εμ-
βρυική προέλευση των κυττάρων αυτών και
αποκλείει τη μητρική πρόσμειξη ή επιμόλυν-
ση. Συνεπώς αν υπολογιστεί η πιθανότητα
ανίχνευσης του φαινομένου endoreduplica-
tion μόνο από τις άρρενες κυήσεις αυτή είναι
68.7% - νούμερο που αντανακλά την πιθανό-
τητα ανεύρεσης του φαινομένου σε ενδοτρα-
χηλικό δείγμα ανά κύηση. Τέλος, για την επι-
βεβαίωση ότι η αυξημένη συχνότητα ανεύρε-
σης του φαινομένου στις κυήσεις θηλέων εμ-
βρύων δεν οφείλεται σε επιμόλυνση από μη-
τρικής προέλευσης κύτταρα, εξετάστηκαν πέ-
ντε ενδοτραχηλικά δείγματα από μη έγκυες
γυναίκες. Σε καμία περίπτωση δεν ανευρέθη-
καν κύτταρα endoreduplication.

Συζήτηση
Στην παρούσα μελέτη περιγράφουμε για
πρώτη φορά τη συχνότητα ανεύρεσης πολυ-
πλοειδίας σε τροφοβλαστικά κύτταρα από
τον ενδοτράχηλο εγκύων γυναικών μεταξύ
της 5ης και 13ης εβδομάδας κύησης. Στην
πραγματικότητα πρόκειται για την ανίχνευση
του φαινομένου endoreduplication σε τροφο-
βλαστικά κύτταρα που αποφολιδώνονται
στον ενδοτράχηλο στην αρχή της κύησης. Συ-
νεπώς και με δεδομένο ότι το φαινόμενο αυ-
τό είναι φυσιολογικό σε ιστούς που αναπαρά-

γονται ταχύτατα πρέπει να θεωρήσουμε τα
αποτελέσματα της μελέτης αυτής ως την ανα-
γνώριση και τον καθορισμό της συχνότητας
της ψευδούς πολυπλοειδίας στα τροφοβλα-
στικά κύτταρα που αποπίπτουν στον ενδοτρά-
χηλο στο 1ο τρίμηνο της κύησης.  Είναι αξιο-
σημείωτο ότι υπάρχει σημαντική διαφορά στη
συχνότητα ανίχνευσης endoreduplication με-
ταξύ κυήσεων με άρρενα και θήλεα έμβρυα.
Ο αριθμός όμως των δειγμάτων που εξετά-
στηκαν είναι σχετικά μικρός και δεν επιτρέ-
πει την εξαγωγή ασφαλών και οριστικών συ-
μπερασμάτων σχετικά με τη διαφορά αυτή
αλλά και γενικότερα με τη συχνότητα ψευ-
δούς πολυπλοειδίας. Επιτρέπεται όμως για
πρώτη φορά η περιγραφή του φαινομένου en-
doreduplication στο εμβρυικό υλικό του ενδο-
τραχήλου (τροφοβλάστες) και πιθανά τα ευ-
ρήματα της μελέτης αυτής να αποτελέσουν τη
βάση για περαιτέρω έρευνα – ιδιαίτερα αφού
το βιολογικό αυτό υλικό μπορεί πιθανά να
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Εικόνα 2: Το ποσοστό ανίχνευσης τετραπλοειδίας
λόγω του φαινομένου endoreduplication σε 36 φυ-
σιολογικές κυήσεις στη διάρκεια 5ης – 13ης εβδο-
μάδας. 
*στατιστικά σημαντική διαφορά (P=0.03) μεταξύ
κυήσεων με θήλυ (n=21) και άρρεν (n=15) έμβρυο.
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χρησιμοποιηθεί για εξετάσεις μη επεμβατι-
κού προγεννητικού ελέγχου. 
Στη διάρκεια των τελευταίων χρόνων η πα-
ρουσία τροφοβλαστών στον ενδοτράχηλο
εγκύων γυναικών στη διάρκεια του 1ου τρι-
μήνου έχει επανειλημμένα δειχθεί11. Με βά-
ση τη δική μας εργαστηριακή εμπειρία με
απλή (manual) μικροσκοπική ανίχνευση τρο-
φοβλαστών, τα δείγματα που λαμβάνονται
από τον ενδοτράχηλο μεταξύ 5ης και 13ης
εβδομάδας περιέχουν δεκάδες με εκατοντά-
δες πυρήνες εμβρυικών κυττάρων. Μέχρι τώ-
ρα τα αυτοματοποιημένα συστήματα μικρο-
σκοπίας μπορούν να ανιχνεύσουν μονάχα
ένα μέρος από τα κύτταρα που αναγνωρίζο-
νται με τη συμβατική μικροσκοπία (Amiel,
προσωπική επικοινωνία). Η μελέτη των κυτ-
τάρων αυτών που λαμβάνονται με ελάχιστα
επεμβατική τεχνική (χρήση ψήκτρας και λή-
ψη ενδοτραχηλικού επιχρίσματος σε βάθος
1.5-2 εκατοστά) προσφέρουν τη δυνατότητα
αξιοποίησής τους για προγεννητικό έλεγ-
χο4,7,11,12. Εντούτοις, η έλλειψη αξιόπιστων
δεικτών που θα επέτρεπε την ευχερή και
ασφαλή αναγνώριση των τροφοβλαστών που
αποφολιδώνονται στον ενδοτράχηλο έχει
εμποδίσει την παραπέρα προσπάθεια για
διαγνωστική τους αξιοποίηση στον έλεγχο
των χρωμοσωματικών ανωμαλιών του εμβρύ-
ου. Η προσέγγιση που βασίζεται στην άμεση
χρήση FISH στους πυρήνες των κυττάρων
που ευρίσκονται σε ενδοτραχηλικά δείγματα
και στη συνέχεια ο αυτοματοποιημένος έλεγ-
χος για ανευπλοειδία σε ΧΥ κύτταρα έχει
εφαρμοστεί με ενθαρρυντικά αποτελέσμα-
τα23. Συνεπώς, η καλύτερη κατανόηση και
γνώση των χαρακτηριστικών των κυττάρων
αυτών θα συμβάλλει στη δημιουργία των προ-
ϋποθέσεων για την αξιοποίησή τους στον μη-
(ή ελάχιστα) επεμβατικό προγεννητικό έλεγ-
χο. 
Η ανάπτυξη του πλακούντα στη διάρκεια της
κύησης απαιτεί γρήγορη αύξηση και διαφο-
ροποίηση των τροφοβλαστών για να καλύ-
ψουν τις διαρκώς αυξανόμενες ανάγκες του
ταχέως αναπτυσσόμενου εμβρύου αλλά και
για την επιτέλεση των ορμονικών λειτουρ-
γιών υποστήριξης της εγκυμοσύνης. Συνεπώς

ο πολλαπλασιασμός του γενομικού υλικού
προάγει αλλά και απαιτεί υψηλό ρυθμό μετα-
βολικών αναγκών, ταχεία αύξηση και γρήγο-
ρη διαφοροποίηση. Με βάση προηγούμενες
παρατηρήσεις, το φαινόμενο endoreduplica-
tion δεν απαιτεί περιοδική λύση των κυτταρι-
κών και πυρηνικών μεμβρανών και κατά συ-
νέπεια αναδόμηση των συστατικών μερών
του κυττάρου. Συνεπώς επιτρέπεται στο κύτ-
ταρο στο οποίο επιτελείται endoreduplication
να εκτελεί τις εξειδικευμένες λειτουργίες του
και ταυτόχρονα να συνεχίζει να αναπτύσσε-
ται και να διαφοροποιείται24, 25.
Στην παρούσα μελέτη εκτιμήσαμε τη συχνό-
τητα ανεύρεσης πολυπλοειδικών κυττάρων σε
ενδοτραχηλικό επίχρισμα, και βρήκαμε ένα
μ.ο. 15.2 (0.02%) τετραπλοειδίας (και υψηλό-
τερης σειράς) σε φυσιολογικές κυήσεις θηλέ-
ων εμβρύων και αντίστοιχα 2.06 (0.003%) σε
κυήσεις αρρένων. Ο αριθμός των πολυπλοει-
δικών κυττάρων ήταν χαμηλός, ως αναμένε-
ται σε φυσιολογικές κυήσεις. Εντούτοις, ο
αριθμός αυτός αντιπροσωπεύει τη φυσιολογι-
κή συχνότητα endoreduplication στους ανα-
πτυσσόμενους τροφοβλάστες στη διάρκεια
του 1ου τριμήνου της κύησης. Η επίγνωση της
παρουσίας του φαινομένου όπως και η γνώση
της συχνότητάς του  θα συμβάλλουν στην δυ-
νατότητα ορθής αξιολόγησης και ασφαλούς
αξιοποίησης των ενδοτραχηλικών δειγμάτων
που ενδεχομένως θα χρησιμοποιηθούν μελ-
λοντικά για τη δημιουργία μεθόδων μη- (ή
ελάχιστα-) επεμβατικού προγεννητικού ελέγ-
χου. Η μεγαλύτερη συχνότητα ανεύρεσης en-
doreduplication σε δείγματα από θήλεις κυή-
σεις δε μπορεί να εξηγηθεί επαρκώς με βάση
την υπάρχουσα γνώση και απαιτεί περαιτέρω
διερεύνηση. Πρέπει να σημειωθεί πάντως ότι
καθώς το φαινόμενο δεν ανιχνεύθηκε σε εν-
δοτραχηλικά δείγματα μη εγκύων γυναικών
με τη χρήση του ίδιου πρωτοκόλλου, η διαφο-
ρά αυτή δεν πρέπει να αποδοθεί σε επιμό-
λυνση από μητρικά κύτταρα. Πιθανά η εξήγη-
ση να έγκειται στους διαφορετικούς γενετι-
κούς μηχανισμούς που χρησιμοποιούνται από
τους τροφοβλάστες αρρένων και θήλεων κυή-
σεων για την αντιγραφή, αύξηση και διαφο-
ροποίηση. 

Σηφάκης και συν.Το φαινόμενο endoreduplication σε τροφοβλάστες

42

Sifakis_8_ΠΡΟΤΥΠΗ YPERIXOGAFIA  20/09/2012  1:48 ΜΜ  Page 42



Είναι γνωστό ότι η εξωλάχνιος τροφοβλάστη
τείνει να σχηματίζει πυρήνες με endoredupli-
cation σε επίπεδα πλοειδίας 4c-8c και αυτό
συνοδεύεται με μια ελαφριά αύξηση του
αριθμού των χρωμοσωματόκεντρων δυσανά-
λογα του επιπέδου πλοειδίας και μη υπερβαί-
νοντας τον διπλοειδικό αριθμό των χρωμοσω-
μάτων του ανθρωπίνου γονιδιώματος. Τα χα-
ρακτηριστικά αυτά αποτελούν πιθανά έκφρα-
ση της φυσιολογικής διεισδυτικής φύση της
λειτουργίας των τροφοβλαστικών κυττάρων22.
Υπάρχουν ερωτηματικά στο κατά πόσο τα εμ-
βρυικά κύτταρα που αποφολιδώνονται στο
τραχηλικό κανάλι μπορούν να χρησιμοποιη-
θούν για προγεννητικό έλεγχο. Πρέπει να ση-
μειωθεί ότι οι τροφοβλάστες με endoredupli-
cation  εμπεριέχουν διπλό αριθμό χρωμοσω-
μάτων (4n ή 8n αλλά όχι 3n) και συνεπώς
όταν ανιχνευθούν αυτό μπορεί να θεωρηθεί
διάγνωση απλοειδίας.
Συμπερασματικά, από τη μελέτη αυτή συνά-
γεται ότι τι φαινόμενο endoreduplication εμ-
φανίζεται σε χαμηλό βαθμό σε αποφολιδωθέ-
ντα τροφοβλαστικά κύτταρα στον ενδοτράχη-
λο γυναικών με φυσιολογικές κυήσεις, αμφο-
τέρων φύλων. Δεν αναγνωρίστηκαν σήματα
από υπεράριθμα χρωμοσώματα 21 στις φυ-
σιολογικές κυήσεις που εξετάστηκαν, που
υποδηλώνει ότι το φαινόμενο endoreduplica-
tion δεν αναπαριστά ψευδώς θετικά αποτελέ-
σματα τρισωμίας 21. Η παρουσία πολυπλοει-
δικών τροφοβλαστικών κυττάρων στις φυσιο-
λογικές κυήσεις θα πρέπει να λαμβάνεται
υπόψιν όταν μελλοντικά πιθανά η κλινική
διαχείριση του περιστατικού θα στηρίζεται
στην εξέταση δειγμάτων (εμβρυικού γενετι-
κού υλικού) από τον ενδοτράχηλο. Με την
εφαρμογή των νεώτερων τεχνικών μη επεμ-
βατικού ή ελάχιστα επεμβατικού προγεννητι-
κού ελέγχου η διάγνωση μιας παθολογικής
κατάστασης (π.χ. ανευπλοειδίας) θα πρέπει
να βασίζεται  στην εξέταση των συγκεκριμέ-
νων δεικτών για τα υπό έλεγχο χρωμοσώματα
και όχι στην παρουσία του φαινομένου en-
doreduplication. 
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Summary
Objective: Fetal cells represented by extravil-
lous trophoblasts (EVT) obtained from the
cervix by a minimally invasive procedure, are
important for prenatal diagnosis in early preg-
nancies. Endoreduplication is a duplication of
chromosomes without mitosis, leading to
polyploidy that might represent increased cel-
lular metabolic activity. In this study, we esti-
mated the normal prevalence of polyploid tro-
phoblasts exfoliated to the cervix between 5
and 13 weeks of gestation. 
Methods: Cervical samples were obtained by
cytobrush, between 5 and 13 weeks of gesta-
tion from 36 randomly selected, singleton
pregnancies. FISH was done with X, Y and
two 21 probes. 
Results: We diagnosed 21 pregnancies with fe-
male and 15 pregnancies with male fetal kary-
otypes. A mean of 15.2 (0.02%) tetraploid
cells were found in pregnancies with a female
fetus and a mean of 2.0 (0.003%) tetraploid
cells were found in pregnancies with a male fe-
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tus. The tetraploid cells (endoreduplicated
trophoblasts) were two to three times larger
than the normal cells usually seen in the cervix.
Conclusions: Extravillus trophoblasts tend to
form endoreduplication to the ploidy level of
4c-8c of DNA. Those cells may represent a
typical phenomenon in the growing placenta.
Extravillus trophoblasts from female fetuses
tend to form higher rates of endoreduplica-
tion.

Key words: automated FISH microscopy, endoreduplication, en-

docervix, non-invasive prenatal diagnosis, polyploidy, tro-

phoblasts
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Ιατρική Σχολή ΑΠΘ
2 Σχολή Επαγγελμάτων Υγείας και Πρόνοιας,

ΑΤΕΙΘ

Ο ρόλος της μέτρησης του 

εμβρυϊκού ρινικού οστού, 

στο υπερηχογράφημα του δεύ-

τερου τριμήνου 

της κύησης, για την 

ανίχνευση του 

συνδρόμου Down

Περίληψη
Η απουσία του ρινικού οστού του εμβρύου αποτελεί σημαντικό

υπερηχογραφικό δείκτη για την ανίχνευση του συνδρόμου Down

στο πρώτο τρίμηνο της κύησης. Πρόσφατα ερευνητικά δεδομένα

δείχνουν ότι και η υποπλασία του ρινικού οστού μπορεί να αποτε-

λέσει υπερηχογραφικό δείκτη για την ανίχνευση του συνδρόμου

Down και στο υπερηχογράφημα του δευτέρου τριμήνου της κύη-

σης. Είναι αξιοσημείωτο, ότι η μέτρηση του μήκους του ρινικού

οστού κατά το δεύτερο τρίμηνο φαίνεται να υπερτερεί σε σύγκρι-

ση με την απλή εκτίμηση της παρουσίας ή απουσίας του. Στην

παρούσα ανασκόπηση παρουσιάζονται τα νεότερα ερευνητικά δε-

δομένα σχετικά με το ρόλο της μέτρησης του εμβρυϊκού ρινικού

οστού, στο υπερηχογράφημα του δεύτερου τριμήνου της κύησης,

για την ανίχνευση του συνδρόμου Down.

Λέξεις - κλειδιά: ρινικό οστό, σύνδρομο Down, χρωμοσωμικές ανωμαλίες

Εισαγωγή
Η απουσία του ρινικού οστού του εμβρύου αποτελεί διε-
θνώς αναγνωρισμένο δείκτη για την ανίχνευση του συνδρό-
μου Down στο πρώτο τρίμηνο της κύησης. Ήδη από το 19ο
αιώνα, ο Langdon Down είχε παρατηρήσει σε άτομα με τρι-
σωμία 21 (σύνδρομο Down) κοινά φαινοτυπικά χαρακτηρι-
στικά, τα οποία περιελάμβαναν μικρή μύτη, επίπεδο προ-
σωπείο, και ελαττωμένη ελαστικότητα του δέρματος.
Πιο πρόσφατα ερευνητικά δεδομένα δείχνουν ότι και η
υποπλασία του ρινικού οστού μπορεί να συντελέσει στην
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ανίχνευση του συνδρόμου Down και στο υπε-
ρηχογράφημα του δευτέρου τριμήνου της κύη-
σης1,2 (εικόνες 1 και 2). Η μέτρηση του μήκους
του ρινικού οστού κατά το δεύτερο τρίμηνο
φαίνεται να προσθέτει επιπλέον οφέλη, πέρα
από την απλή εκτίμηση της παρουσίας ή απου-
σίας του. Είναι πιθανό, η ένταξη του μήκους
του ρινικού οστού στο υπερηχογράφημα του
δευτέρου τριμήνου να μειώσει τα ψευδώς-αρ-
νητικά αποτελέσματα από τις άλλες εφαρμο-
ζόμενες μεθόδους προληπτικού ελέγχου
(screening) για την ανίχνευση χρωμοσωμικών
ανωμαλιών. Στην παρούσα ανασκόπηση της
βιβλιογραφίας παρουσιάζονται τα μέχρι σή-
μερα δεδομένα από τα αποτελέσματα της
έρευνας σχετικά με το ρόλο της μέτρησης του
εμβρυϊκού ρινικού οστού, στο υπερηχογράφη-
μα του δεύτερου τριμήνου της κύησης, για την
ανίχνευση του συνδρόμου Down.  

Αρχικές μελέτες για το ρόλο της μέτρησης
του ρινικού οστού στην κύηση
Το 2001, οι Cicero και συν. 3 μελέτησαν για
πρώτη φορά συστηματικά τη σχέση ανάμεσα
στην τρισωμία 21 και στην απουσία του ρινι-
κού οστού σε έμβρυα κατά το υπερηχογρά-
φημα του πρώτου τριμήνου (μεταξύ 11 και 14
εβδομάδων κύησης).  Συγκεκριμένα, διαπι-
στώθηκε ότι το ρινικό οστό απουσίαζε στο
72,8% των εμβρύων με τρισωμία 21, στο 55%
με τρισωμία 18, και στο 25% με σύνδρομο
Turner (45, Χ0).  Αντίθετα, το ρινικό οστό
ήταν παρόν σε έμβρυα με τρισωμία 13, έμ-
βρυα με καρυότυπο 47,XXX, σύνδρομο
Kleinefelter και τριπλοειδία. Χρησιμοποιώ-
ντας αυτό το δείκτη, σε συνδυασμό με την αυ-
χενική διαφάνεια και την ηλικία της μητέρας,
διαπιστώθηκε ότι ο υπολογιζόμενος κίνδυνος
1:300 ή μεγαλύτερος οδηγεί σε ανίχνευση του
92% των εμβρύων με τρισωμία 21, με ψευ-
δώς-θετικό ποσοστό 3%.
Μία από τις πρώτες εργασίες για το υποπλα-
στικό ρινικό οστό ή την απουσία του σε έμ-
βρυα με σύνδρομο Down δημοσιεύθηκε το
2002 από τους  Sonek και Nicolaides 4, oι
οποίοι παρατήρησαν σε τρεις περιπτώσεις
τρισωμίας 21 ότι είτε το ρινικό οστό ήταν
απόν (δύο περιπτώσεις) είτε ότι η μέτρηση

του ρινικού οστού ήταν μικρότερη από την 2,5
εκατοστιαία θέση (μία περίπτωση). Ακολού-
θησε από τους ίδιους και την ομάδα τους μια
μεγάλη μελέτη, η οποία δημοσιεύτηκε το 2003
5. Στην εργασία αυτή πραγματοποιήθηκαν
3.537 μετρήσεις εμβρυϊκού ρινικού οστού σε
μη επιλεγμένες κυήσεις ανάμεσα στις 15 και
25 εβδομάδες και καταγράφηκε το φυσιολο-
γικό εύρος του μήκους του εμβρυϊκού ρινικού
οστού καθ’ όλη τη διάρκεια της κύησης. Οι
ερευνητές κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι το
μήκος του ρινικού οστού συσχετίζεται θετι-
κώς με την εβδομάδα κύησης.  

Μελέτες μέτρησης ρινικού οστού στο δεύτε-
ρο τρίμηνο με δισδιάστατη υπερηχογραφία
Η πιθανή χρησιμότητα της μέτρησης του μή-
κους του ρινικού οστού κατά το δεύτερο τρί-
μηνο για την ανίχνευση του συνδρόμου
Down, πέρα από την απλή εκτίμηση της πα-
ρουσίας ή της απουσίας του, αναγνωρίστηκε
αρχικά από τους Bunduki και συν. 1, και τους
Bromley και συν 2. Με βάση τα  αποτελέσμα-
τα της πρώτης μελέτης 1, υποστηρίχθηκε το
ότι η μέτρηση του μήκους του ρινικού οστού
στο υπερηχογράφημα του δευτέρου τριμήνου
έχει συγκρίσιμη ευαισθησία ως προς την ανί-
χνευση του συνδρόμου Down  με εκείνη του
βιοχημικού ελέγχου, με ποσοστά ψευδώς-θε-
τικών στο 5%. Επρόκειτο για μία προοπτική
μελέτη, που πραγματοποιήθηκε στην Ιατρική
Σχολή του Σάο Πάολο της Βραζιλίας, μεταξύ
1993 και 1999, σε 1.923 γυναίκες ηλικίας 35-
45 ετών και με ηλικία κύησης 16-24 εβδομά-
δες. Το μήκος του εμβρυϊκού ρινικού οστού
μετρήθηκε σε ακριβή μέση οβελιαία τομή,
που προσδιορίζεται από το ρινικό οστό, τα
χείλη του εμβρύου, την άνω γνάθο, την κάτω
γνάθο με μια γωνία μεταξύ της δέσμης των
υπερήχων και του άξονα της ρινός περίπου
45°. Το μέγιστο μήκος του ρινικού οστού με-
τρήθηκε σε χιλιοστόμετρα και μετά λήφθη-
καν τρεις ανεξάρτητες μετρήσεις και υπολο-
γίστηκε ο μέσος όρος τους. Ακριβής ενημέ-
ρωση για την έκβαση των περιστατικών  ήταν
δυνατή σε 1.631 περιπτώσεις (84,8%). Τρισω-
μία 21 βρέθηκε σε 22 περιπτώσεις (1,35%). Ο
προληπτικός έλεγχος screening για τρισωμία
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21 χρησιμοποιώντας ως όριο την πέμπτη εκα-
τοστιαία θέση του μήκους του ρινικού οστού
είχε ευαισθησία 59,1% με ποσοστό ψευδώς-
θετικών 5,1%. Οι ερευνητές κατέληξαν στο
συμπέρασμα ότι το μήκος του ρινικού οστού
συσχετίζεται θετικώς με την εβδομάδα κύη-
σης του εμβρύου. Συγκεκριμένα, η μέτρηση
του  μήκους του ρινικού οστού αυξάνεται σε
συνάρτηση με την ηλικία κύησης (p < 0,05)
παρουσιάζοντας γραμμική σχέση 1. Παρό-
μοια ήταν και τα ευρήματά μας από πρόσφατη
ανάλυση στοιχείων από τη δική μας εμπειρία
και ανάλυση σε 5.836 κυήσεις (εικόνα 3) 6.
Διεθνώς πάντως, δεν υπάρχει ομοφωνία ως
προς τον τρόπο υπερηχογραφικής μέτρησης
του μήκους του ρινικού οστού. Επειδή το μέ-
γεθος του ρινικού οστού σε μη προσβεβλημέ-
νες κυήσεις εξαρτάται από την ηλικία κύησης
του εμβρύου, οι διάφοροι ερευνητές πρότει-
ναν διαφορετικές μεθόδους προσδιορισμού
της υποπλασίας του ρινικού οστού, με διαφο-
ρετικού βαθμού αποτελεσματικότητα. Το
2002, οι Bromley και συν. 2 διαπίστωσαν ότι
όταν η αναλογία της αμφιβρεγματικής διαμέ-
τρου προς το ρινικό οστό ανευρίσκεται ίση ή
μεγαλύτερη από 10, τότε ανιχνεύεται το 81%
των εμβρύων με σύνδρομο Down με ποσοστό
ψευδώς-θετικών 11%. Χρησιμοποιώντας τα
ίδια κριτήρια οι Tran και συν. 7, ανακοίνωσαν
ότι ανίχνευσαν το 81% των εμβρύων με σύν-
δρομο  Down με ποσοστό ψευδώς-θετικών

44%. Οι Οdibo και συν.8 διαπίστωσαν ότι στο
δεύτερο τρίμηνο, όταν η αναλογία της αμφι-
βρεγματικής διαμέτρου προς το ρινικό οστό
ανευρίσκεται πάνω από 11 τότε ανιχνεύονται
έμβρυα με σύνδρομο Down με ευαισθησία
59% και ποσοστό ψευδώς-θετικών 15%.
Απουσία ρινικού οστού βρέθηκε  σε ποσοστό
23% των εμβρύων με σύνδρομο Down με πο-
σοστό ψευδώς-θετικών 1%.
Οι Gianferrari και συν. 9, δημοσίευσαν το
2007 τα αποτελέσματα μιας μελέτης με ένα
αναδρομικό και ένα προοπτικό σκέλος. Το
αναδρομικό σκέλος συμπεριέλαβε στοιχεία
από την περίοδο Μαΐου 2003-Ιουλίου 2004,
από 732 γυναίκες, που υποβλήθηκαν σε υπε-
ρηχογραφική  εξέταση σε ηλικία κυήσεως 15-
24 εβδομάδες. Τα μήκη του εμβρυϊκού ρινι-
κού οστού μετατράπηκαν σε πολλαπλάσια
του διάμεσου (multiples of the median -
MoM), αναπροσαρμοσμένα με βάση την φυ-
λή και την εθνικότητα της μητέρας, χρησιμο-
ποιώντας ως σημείο αναφοράς την λευκή φυ-
λή. Στη συνέχεια, πραγματοποιήθηκε σύγκρι-
ση του MoM του ρινικού οστού ανάμεσα σε
ευπλοειδικά έμβρυα και έμβρυα με σύνδρομο
Down 9. Ακολούθησε η προοπτική μελέτη με-
ταξύ Ιουλίου 2004-2006, σε 1.794 γυναίκες.
Σε αυτή τη δεύτερη ομάδα,  η μετατροπή των
μετρήσεων του ρινικού οστού σε πολλαπλά-
σια του διάμεσου βασίστηκε σε έναν ειδικό
ανά εβδομάδα κύησης μαθηματικό τύπο πα-
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Εικόνα 1: Περίπτωση απουσίας του εμβρυϊκού ρι-
νικού οστού σε υπερηχογράφημα στο δεύτερο τρί-
μηνο της κύησης.

Εικόνα 2: Περίπτωση υποπλασίας του εμβρυϊκού
ρινικού οστού σε υπερηχογράφημα στο δεύτερο
τρίμηνο της κύησης.
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λινδρόμησης (gestational age-specific regres-
sion formula) και σε ανά φυλή διορθωτικούς
παράγοντες, με βάση την αρχική αναδρομική
μελέτη. Από τα δεδομένα και των δύο σκελών
της μελέτης (αναδρομικού και προοπτικού),
οι ερευνητές διέγνωσαν 21 έμβρυα με σύν-
δρομο Down, στα 10 από τα οποία απουσίαζε
το ρινικό οστό (ευαισθησία 47,6%). Από τα
2.515 έμβρυα χωρίς  σύνδρομο Down, το ρινι-
κό οστό έλειπε σε ένα (ποσοστό ψευδώς-θε-
τικών 0,04%). Χρησιμοποιώντας  ως όριο τι-
μή μικρότερη από 0,80 του πολλαπλάσιου του
διάμεσου (MoM), ανευρέθηκαν 20 από τα 21
πάσχοντα έμβρυα με ευαισθησία 95,2% και
με ποσοστό ψευδώς-θετικών 7.4% (185 από
2.515 μη πάσχοντα  έμβρυα). Η αλλαγή του
ορίου σε 0,75 MoM οδήγησε σε ευαισθησία
85,7% και ποσοστό ψευδώς-θετικών 2.9%. Οι
ερευνητές κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι το
μήκος του ρινικού οστού εκφρασμένο σε πολ-
λαπλάσιο του διάμεσου (MoM) φαίνεται να
είναι ένας χρήσιμος υπερηχογραφικός δεί-
κτης για το σύνδρομο Down  σε έμβρυα δευ-
τέρου τριμήνου, έχοντας υψηλή ευαισθησία
και χαμηλό ποσοστό ψευδώς-θετικών 9.
Με τα συμπεράσματα  της μελέτης των Gian-
ferrari και συν. 9, συμφωνούν και αυτά της με-
λέτης των Obido και συν. 10 οι οποίοι έδειξαν
ότι η ευαισθησία για την ανίχνευση συνδρό-
μου Down αυξάνεται όταν ως μέθοδος μέτρη-
σης του ρινικού οστού χρησιμοποιείται το
πολλαπλάσιο του διάμεσου (multiples of the
median - MoM). Συγκεκριμένα, πραγματο-
ποιήθηκε δευτερογενής ανάλυση δεδομένων
που προέκυψαν από προοπτική μελέτη σε γυ-
ναίκες που υποβλήθηκαν σε υπερηχογραφικό
ανατομικό έλεγχο των εμβρύων, σε ηλικία
κύησης 16-22 εβδομάδες, κατά την χρονική
περίοδο Ιανουαρίου 2002-Δεκεμβρίου 2005.
Το εμβρυϊκό ρινικό οστό αξιολογήθηκε με τη
μέθοδο που περιγράφηκε από τους Sonek και
Nicolaides 5. Εν συντομία, σε μέση οβελιαία
τομή του εμβρυϊκού προσώπου απεικονίστη-
κε το εμβρυϊκό προφίλ. Η γωνία της δέσμης
των υπερήχων διατηρήθηκε σε 45 ή 135ο. Το
ρινικό οστό απεικονίστηκε ως τριγωνική ηχο-
γενής δομή στη συγκεκριμένη λήψη 5. Οι
Obido και συν. 10 υπολόγισαν τα πολλαπλά-

σια του διάμεσου για το μήκος του ρινικού
οστού. Μεταξύ των 3.634 γυναικών που μελε-
τήθηκαν, η αξιολόγηση του ρινικού οστού
επιτεύχθηκε σε 3.197 γυναίκες (88%), ενώ
ανιχνεύθηκαν 23 περιπτώσεις συνδρόμου
Down. Οι ερευνητές κατέληξαν στο συμπέρα-
σμα ότι στο δεύτερο τρίμηνο της κύησης, η
χρήση του μήκους του ρινικού οστού  με όριο
<0,75 MoM για την ηλικία κύησης ήταν ο κα-
λύτερος τρόπος εξέτασης του ρινικού οστού
για την ανίχνευση του συνδρόμου Down και
οδήγησε σε βελτίωση της ειδικότητας (speci-
ficity). Το ρινικό οστό με όριο <0.75 MoM εί-
χε ευαισθησία 49% και ειδικότητα 92%, ένα-
ντι 61% και 84%, αντίστοιχα για αναλογία
της αμφιβρεγματικής διαμέτρου προς το ρινι-
κό οστό (BPD/NB) με όριο >11. Ωστόσο, η
διαφορά της ευαισθησίας κατά 12% μεταξύ
του μήκους του ρινικού οστού σε MoM με
όριο <0.75 και της BPD/NB με όριο >11 δεν
ήταν στατιστικά σημαντική. Από την άλλη με-
ριά, η διαφορά της ειδικότητας κατά 8% με-
ταξύ των δύο τρόπων μέτρησης ήταν στατιστι-
κά σημαντική (p <0,0001) 10.
Σε παρόμοια συμπεράσματα κατέληξε και η
μελέτη των Cusick και συν. 11, μία προοπτική
μελέτη παρατήρησης, μεταξύ Φεβρουαρίου
2003 και Δεκεμβρίου 2005, με την διενέργεια
υπερηχογραφήματος δευτέρου επιπέδου σε
έγκυες γυναίκες 16-20,9 εβδομάδων, με αυ-
ξημένο κίνδυνο για εμβρυϊκή τρισωμία, με
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Εικόνα 3: Η ανάλυση στοιχείων από την εμπειρία
μας από 5.836 κυήσεις έδειξε ότι το μήκος του εμ-
βρυϊκού ρινικού οστού αυξάνεται σε συνάρτηση
με την ηλικία κύησης. 
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βάση την  ηλικία της  εγκύου ή και τα αποτε-
λέσματα του βιοχημικού ελέγχου. Μόνο έμ-
βρυα με γνωστό καρυότυπο (μετά από αμνιο-
παρακέντηση ή μετά τη γέννηση) και καταγε-
γραμμένο μήκος ρινικού οστού συμπεριλή-
φθηκαν στην τελική ανάλυση. Οι ερευνητές
όρισαν ως υποπλασία ρινικού οστού την μη-
απεικόνιση του ρινικού οστού,  ρινικό οστό <
10η εκατοστιαία θέση, ρινικό οστό < 2,5η
εκατοστιαία θέση, σχέση αμφιβρεγματικής
διαμέτρου/ ρινικό οστό ≥10 ή ≥ 11 και ρινικό
οστό με πολλαπλάσιο του διάμεσου (multi-
ples of the median - MoM) ≤ 0,5 ή ≤ 0,6 ή ≤
0,7. Στη μελέτη συμπεριλήφθηκαν 371 έμ-
βρυα με φυσιολογικό καρυότυπο και 11 με
τρισωμία 21. Η μέτρηση της υποπλασίας του
ρινικού οστού στην εκτίμηση του κινδύνου
για τρισωμία 21 βασισμένη  στο πολλαπλάσιο
του διάμεσου (multiples of the median -
MoM) κρίθηκε ανώτερη από τις άλλες μεθό-
δους μέτρησης  υποπλασίας 11.

Μελέτες μέτρησης ρινικού οστού στο δεύτε-
ρο τρίμηνο με τρισδιάστατη υπερηχογραφία
Το 2005 δημοσιεύθηκε η μελέτη των  Benoit
και Chaoui 12, οι όποιοι ανέφεραν ότι η χρήση
τρισδιάστατης υπερηχογραφικής απεικόνισης
του εμβρυϊκού προσώπου με τη  χρήση του
μέγιστου της εφαρμογής “mode rendering”
επιτρέπει την ευδιάκριτη επισκόπηση και των
δύο ρινικών οστών στα έμβρυα κατά το δεύ-
τερο τρίμηνο. Στη μελέτη αυτή εξετάστηκαν
με τρισδιάστατη υπερηχογραφία τα πρόσωπα
38 εμβρύων ηλικίας κύησης 17-33 εβδομάδων
και οι όγκοι (volumes) αποθηκεύτηκαν για
αξιολόγηση σε δεύτερο χρόνο. Δέκα οκτώ
έμβρυα είχαν φυσιολογικό καρυότυπο και
εμφανές ρινικό οστό στη δισδιάστατη υπερη-
χογραφική εξέταση, και αυτά εξετάστηκαν
για την τυποποίηση της τρισδιάστατης τεχνι-
κής της εφαρμογής “mode rendering”. Τα άλ-
λα 20 έμβρυα είχαν τρισωμία 21. Και στα 18
φυσιολογικά έμβρυα απεικονίστηκαν και τα
δύο ρινικά οστά με το τρισδιάστατο υπερηχο-
γράφημα. Εννέα από τα είκοσι  έμβρυα με
τρισωμία 21 είχαν υποπλαστικό ή απόν ρινι-
κό οστό στο δισδιάστατο υπερηχογράφημα.
Στο τρισδιάστατο υπερηχογράφημα, τρία από

τα εννέα έμβρυα με σύνδρομο Down είχαν
ασύμμετρα ευρήματα μεταξύ των αριστερών
και δεξιών ρινικών οστών με απόν ρινικό
οστό από την μια πλευρά και υποπλασία
(n=2) ή φυσιολογικό μήκος από την άλλη
(n=1). Η μονόπλευρη απουσία ή η υποπλα-
σία των ρινικών οστών αποτέλεσε μια σημα-
ντική και νέα παρατήρηση στα έμβρυα με
σύνδρομο Down. Τα παραπάνω ευρήματα θα
μπορούσαν να εξηγήσουν ορισμένα ανακό-
λουθα συμπεράσματα, όπως είναι η απουσία
ρινικών οστών κατά το δισδιάστατο υπερηχο-
γράφημα, αλλά η παρουσία τους στις πλάγιες
μεταθανάτιες ακτινογραφίες 12,13.
Το 2010 δημοσιεύθηκε η μελέτη των  Persico
και συν. 14, η οποία περιγράφει τη μέτρηση
του μήκους του ρινικού οστού σε ευπλοειδικά
έμβρυα ηλικίας κύησης 16-24 εβδομάδων με
τη χρήση τρισδιάστατης υπερηχογραφικής
απεικόνισης. Οι συγγραφείς κατέληξαν στο
συμπέρασμα ότι παρα-οβελιαίες και λοξές
τομές μπορούσαν να οδηγήσουν σε διαφορετι-
κού βαθμού υποεκτίμηση ή υπερεκτίμηση του
μήκους του ρινικού οστού σε σύγκριση με με-
τρήσεις που ελήφθησαν συστηματικά από την
ακριβή μέση οβελιαία τομή. Στον καθορισμό
της μέσης οβελιαίας τομής του προσώπου, η
προσθήκη του πεταλοειδούς οστού θα μπο-
ρούσε να βελτιώσει την αναπαραγωγή των με-
τρήσεων του μήκους του ρινικού οστού 14.
Το 2012 δημοσιεύθηκε η εργασία των  Persi-
co και συν. 15, η οποία περιγράφει τη μελέτη
του μήκους  και του σχήματος του ρινικού
οστού, σε έμβρυα με τρισωμία 21, ηλικίας
κυήσεως 16-24 εβδομάδων, με τη χρήση τρισ-
διάστατης υπερηχογραφικής απεικόνισης.
Συγκεκριμένα, από 41 έμβρυα με τρισωμία 21
απεικονίστηκαν με τη χρήση τρισδιάστατης
υπερηχογραφίας τα εμβρυϊκά προφίλ με τη
χρήση τρισδιάστατων όγκων (volume). Με τη
χρήση της εφαρμογής multiplanar mode με-
τρήθηκε το μήκος των ρινικών οστών κατά
την ακριβή μέση οβελιαία τομή του προσώ-
που. Επίσης με τη χρήση της ίδιας εφαρμογής
(multiplanar mode) μετρήθηκε το μήκος των
ρινικών οστών κατά τις παρα-οβελιαίες και
λοξές τομές του προσώπου. Με τον παραπά-
νω τρόπο μελετήθηκαν τα ρινικά οστά και σε
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στεφανιαία τομή (coronal view). Διαπιστώθη-
κε αμφοτερόπλευρη απουσία των ρινικών
οστών σε 11 περιπτώσεις (26,8%) και μονό-
πλευρη απουσία σε μια περίπτωση (2,4%). Σε
29 περιπτώσεις (70,7%) ήταν παρόντα και τα
δύο ρινικά οστά, έγινε ωστόσο υπερεκτίμηση
του μήκους των ρινικών οστών όταν μετρήθη-
καν σε παρα-οβελιαίες και λοξές τομές σε
σύγκριση με μετρήσεις που ελήφθησαν από
την ακριβή μέση οβελιαία τομή. Σε στεφανι-
αία τομή, σε 18 από τα 29 έμβρυα με τρισω-
μία 21 (62,1%) τα ρινικά οστά ήταν διαφορε-
τικά, ενώ σε 131 από τα 135 ευπλοειδικά έμ-
βρυα (97,0%) τα ρινικά οστά ήταν πλήρως
συνενωμένα (fused) στη μέση γραμμή. Οι
συγγραφείς κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι
παρα-οβελιαίες και λοξές υπερηχογραφικές
τομές μπορούσαν να οδηγήσουν σε υπερεκτί-
μηση του μήκους του ρινικού οστού σε έμ-
βρυα με τρισωμία 21, επειδή τα έμβρυα αυτά
συχνά έχουν διαφορετικά ρινικά οστά. Συνε-
πώς, είναι ουσιαστικό η μέτρηση του μήκους
των ρινικών οστών να γίνεται στην ακριβή
μέση οβελιαία τομή του προσώπου.

Συμπεράσματα
Η διαπίστωση υποπλασίας του ρινικού οστού
του εμβρύου στο υπερηχογράφημα του δευτέ-
ρου τριμήνου της κύησης μπορεί να συντελέ-
σει στην ανίχνευση του συνδρόμου Down. Επι-
πρόσθετα, η μέτρηση του μήκους του ρινικού
οστού κατά το δεύτερο τρίμηνο προσθέτει επι-
πλέον οφέλη σε σύγκριση με την απλή εκτίμη-
ση της παρουσίας ή απουσίας του. Είναι πιθα-
νό, η ένταξη της μέτρησης του μήκους του ρινι-
κού οστού στο υπερηχογράφημα του δευτέρου
τριμήνου να μειώσει τα ψευδώς-αρνητικά
αποτελέσματα από τις άλλες εφαρμοζόμενες
μεθόδους προληπτικού ελέγχου (screening)
για την ανίχνευση χρωμοσωμικών ανωμαλιών.  
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Summary
Absence of the fetal nasal bone is an impor-
tant sonographic marker for detection of
Down syndrome in the first trimester of preg-
nancy. Recent research data show that even
hypoplasia of the fetal nasal bone might be
used as a sonographic marker for detection of
Down syndrome in the second trimester of
pregnancy. It is noteworthy, that measurement
of the length of the nasal bone in the second
trimester appears to be superior as compared
with the mere evaluation of presence or ab-
sence of the nasal bone. In the present review
article, novel research data are presented, con-
cerning the role of fetal nasal bone measure-
ment in the second trimester ultrasound scan
in the detection of Down syndrome.  

Key words: nasal bone, Down syndrome, chromosomal anomalies
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Περίληψη
H υπογονιμότητα αποτελεί ένα σημαντικό ζήτημα υγείας πα-

γκοσμίως καθώς 10-15% του πληθυσμού θεωρείται υπογόνιμο.

Κατά τα τελευταία έτη, η ευρεία εφαρμογή μεθόδων εξωσωμα-

τικής γονιμοποίησης (IVF) για την αντιμετώπιση του προβλή-

ματος έχει οδηγήσει σε περίπου 5 εκατομμύρια γεννήσεις πα-

γκοσμίως. Σκοπός της ανασκόπησης αυτής ήταν η μελέτη του

περιγεννητικού αποτελέσματος και των δυνητικών επιπλοκών

που προκύπτουν για τη μητέρα και το έμβρυο σε κυήσεις μετά

από εφαρμογή μεθόδων IVF, ώστε να διερευνηθεί το ενδεχόμενο

στενότερης παρακολούθησης τους. 

Λέξεις - κλειδιά: υπογονιμότητα, εξωσωματική γονιμοποίηση, υπερηχογραφική

παρακολούθηση.····· ············

Εισαγωγήˆˆˆ
Ως υπογονιμότητα ορίζεται η αδυναμία επίτευξης κύησης
μετά από ένα έτος σεξουαλικών επαφών, χωρίς προφύλαξη,
τις γόνιμες ημέρες του κύκλου. Πρόκειται για ένα σημαντι-
κό ζήτημα υγείας παγκοσμίως καθώς 10-15% του πληθυ-
σμού θεωρείται υπογόνιμο, ενώ παράλληλα 15-20% των
ζευγαριών παρουσιάζουν «ανεξήγητη» υπογονιμότητα1.
Υπολογίζεται, μάλιστα, ότι συνολικά ένα στα επτά ζευγά-
ρια που προσπαθούν να τεκνοποιήσουν, σε κάποιο χρονικό
σημείο της αναπαραγωγικής τους ζωής, τίθεται αντιμέτωπο
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με κάποια πτυχή του προβλήματος2. Κατά τα
τελευταία έτη, η ευρεία εφαρμογή μεθόδων
εξωσωματικής γονιμοποίησης (IVF) για την
αντιμετώπιση του προβλήματος της υπογονι-
μότητας έχει οδηγήσει σε περίπου 5 εκατομ-
μύρια γεννήσεις παγκοσμίως1.
Οι κυριότερες μέθοδοι είναι η κλασσική εξω-
σωματική γονιμοποίηση (IVF), η ενδοκυττα-
ροπλασματική έγχυση σπερματοζωαρίων
(ICSI), η τοποθέτηση ζυγώτη στις σάλπιγγες
(ZIFT), η τοποθέτηση γαμετών στις σάλπιγ-
γες (GIFT) και η χρήση «δανεικού» ωαρίου ή
σπέρματος1. Από τη γέννηση του πρώτου παι-
διού, το 1978, με τη βοήθεια της εξωσωματι-
κής γονιμοποίησης, πολλά ζητήματα που
αφορούν στην ασφάλεια των μεθόδων και
στο περιγεννητικό αποτέλεσμα των κυήσεων
μετά από IVF έχουν εξετασθεί.
Παρόλο που η πλειονότητα των IVF κυήσεων
δεν εμφανίζει ιδιαίτερα προβλήματα, είναι
σαφές ότι σε ένα ποσοστό παρατηρούνται μαι-
ευτικές και περιγεννητικές επιπλοκές, οι οποί-
ες όμως πρέπει να εκτιμώνται λαμβάνοντας
υπόψη τη μεγαλύτερη ηλικία των γυναικών,
την προϋπάρχουσα υπογονιμότητα και την αυ-
ξημένη συχνότητα πολύδυμων κυήσεων.
Το 1985, η Αυστραλιανή ομάδα εργασίας
(Australian In Vitro Fertilization Collabora-
tive Group) για ζητήματα IVF, δημοσίευσε τα
πρώτα αποτελέσματα που αφορούσαν σε πι-
θανά προβλήματα από την εφαρμογή μεθό-
δων IVF3. Η μελέτη αυτή παρουσίασε αυξη-
μένο αριθμό εμβρυϊκών θανάτων, έκτοπων
κυήσεων και σχεδόν τριπλάσιο αριθμό πρόω-
ρων τοκετών, με παράλληλη αύξηση της περι-
γεννητικής θνησιμότητας και νοσηρότητας,
σε σύγκριση με τις φυσιολογικές κυήσεις αν
και ο περιορισμένος αριθμός των περιστατι-
κών δεν επέτρεπε ικανοποιητική στατιστική
αξιολόγηση. Έκτοτε, αρκετές μελέτες4-7

έχουν δημοσιευθεί πάνω στο θέμα καταδει-
κνύοντας αυξημένη θνησιμότητα και θνητότη-
τα, με παράλληλη αύξηση της νοσηρότητας,
χωρίς πάντως να είναι σαφές εάν παράγοντες
όπως η ηλικία της μητέρας, ο αριθμός των
κυήσεων ή ο αριθμός των κυοφορούμενων
εμβρύων επηρεάζουν τα αποτελέσματα αυτά.
Με την παρούσα ανασκόπηση προσπαθούμε

να μελετήσουμε το περιγεννητικό αποτέλε-
σμα των IVF κυήσεων αλλά και τις δυνητικές
επιπλοκές που προκύπτουν για τη μητέρα και
το έμβρυο κατά τη διάρκεια της κύησης.
Σε γενικές γραμμές, φαίνεται ότι οι επιπλο-
κές για τη μητέρα είναι αυξημένες στις περι-
πτώσεις κύησης μετά από ΙVF. Η αυξημένη
αυτή επίπτωση μπορεί να σχετίζεται είτε με
την ίδια την IVF διαδικασία είτε με τα υπο-
κείμενα προβλήματα που προκάλεσαν την
υπογονιμότητα, όπως π.χ. η ηλικία της μητέ-
ρας, η παχυσαρκία, η υπεροιστρογοναιμία
και άλλοι ιατρικοί λόγοι. Οι επιπλοκές αυτές
μπορούν να διακριθούν σε επιπλοκές του
πρώτου, του δεύτερου και του τρίτου τριμή-
νου της κύησης.
Οι επιπλοκές του πρώτου τριμήνου αφορούν
κυρίως στις πολύδυμες κυήσεις, στις αποβο-
λές, στις έκτοπες κυήσεις και στο Σύνδρομο
Υπερδιέγερσης Ωοθηκών (ΣΥΩ).
Είναι γεγονός ότι μετά από IVF παρατηρεί-
ται αύξηση της συχνότητας των πολύδυμων
κυήσεων8-9. Ο κίνδυνος πολύδυμης κυήσεως
είναι ευθέως ανάλογος του αριθμού των με-
ταφερόμενων εμβρύων10. Από πολλές μελέ-
τες, φαίνεται ότι ο αριθμός των εμβρύων και
η χοριονικότητά τους είναι οι κυριότεροι
προγνωστικοί παράγοντες για την έκβαση
των πολύδυμων κυήσεων2. Οι δυνητικοί κίν-
δυνοι που προκύπτουν οφείλονται κυρίως
στην προωρότητα, αλλά και άλλες επιπλοκές,
όπως η αρτηριακή υπέρταση, το σύνδρομο
μετάγγισης μεταξύ διδύμων, η μυομητρική
δυσλειτουργία, η αναιμία, η ύπαρξη ανώμα-
λων προβολών και σχημάτων, η αυξημένη αι-
μορραγία μετά τον τοκετό όπως και διάφορα
προβλήματα από τον ομφάλιο λώρο και τον
πλακούντα, σχετίζονται με την πολυδυμία.
Προκειμένου να περιορισθεί η συχνότητα των
επακόλουθων επιπλοκών των πολύδυμων
κυήσεων, έχει προταθεί από το 2004 στο Ηνω-
μένο Βασίλειο αλλά και σε άλλες χώρες, η με-
ταφορά δυο εμβρύων ανά κύκλο εξωσωματι-
κής γονιμοποίησης2. Εναλλακτική λύση απο-
τελεί η επιλεκτική μείωση του αριθμού των
εμβρύων επί πολύδυμης κύησης για τη βελτίω-
ση του περιγεννητικού αποτελέσματος. Η μεί-
ωση πραγματοποιείται περί την 13η εβδομά-
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δα μετά από μέτρηση της αυχενικής διαφάνει-
ας και πρώϊμο έλεγχο της ανατομίας των εμ-
βρύων. Σε τριχοριονική τρίδυμη κύηση, η μεί-
ωση σε δίδυμη μειώνει σημαντικά τον κίνδυνο
για πρόωρο τοκετό και χαμηλό βάρος γέννη-
σης χωρίς να αυξάνει ο κίνδυνος αποβολής11.
Ένα άλλο πρόβλημα που παρατηρείται στις
IVF κυήσεις, είναι ότι οι αυτόματες αποβο-
λές στο πρώτο τρίμηνο φαίνεται να είναι αυ-
ξημένες σε σχέση με τις φυσικές κυήσεις. Οι
λόγοι δεν είναι σαφείς, αλλά μπορεί να αφο-
ρούν σε ανωμαλίες των ωαγωγών, σε ανωμα-
λίες της μήτρας, σε αυξημένη τάση θρομβοφι-
λίας και στην ενδομητρίωση. Επιπλέον, η
προχωρημένη ηλικία της μητέρας και πιθανές
χρωμοσωμικές ανωμαλίες του εμβρύου απο-
τελούν σημαντικούς παράγοντες. Σε ανασκό-
πηση 2705 γυναικών, οι Klipstein και συνερ-
γάτες12 κατέδειξαν αυξημένο ποσοστό αυτό-
ματων αποβολών στο πρώτο τρίμηνο (21,8%).
Οι La Sala και συνεργάτες13 αναφέρουν μάλι-
στα ότι τα ποσοστά αυτόματων αποβολών εί-
ναι υψηλότερα σε μονήρεις IVF/ICSI κυήσεις
[σχετικός κίνδυνος 5,95%, (CI 2,2-11,9)] σε
σχέση με τις δίδυμες IVF κυήσεις [σχετικός
κίνδυνος 3,95%, (CI 1,9-9,9)]. Επίσης, οι Pa-
panikolaou και συνεργάτες14 ανέφεραν ότι οι
πρώϊμες εμβρυϊκές απώλειες είναι πολύ υψη-
λότερες μετά από μεταφορά ενός εμβρύου
την 3η ημέρα μετά τη γονιμοποίηση (26,8%)
σε σχέση με τη μεταφορά ενός εμβρύου στο
στάδιο της βλαστοκύστης (17,2%).
Η συχνότητα έκτοπης κύησης στις IVF κυή-
σεις είναι περίπου 1,1% στο Ηνωμένο Βασί-
λειο παραμένοντας σταθερή κατά τα τελευ-
ταία έτη15. Άλλες μελέτες (16,17) προσδιορί-
ζουν τη συχνότητα της έκτοπης κύησης μετά
από IVF μεταξύ 2,1 - 4,9%. Τα πιθανά αίτια
της αυξημένης αυτής συχνότητας σχετίζονται
κυρίως με την προϋπάρχουσα υπογονιμότητα
(π.χ. ενδομητρίωση - σαλπιγγικός παράγο-
ντας). Επίσης παράμετροι όπως π.χ. το ατομι-
κό αναμνηστικό προηγηθείσης έκτοπης κύη-
σης, πυελικών φλεγμονών ή το κάπνισμα αυ-
ξάνουν τον κίνδυνο τόσο στις IVF όσο και
στις φυσικές εγκυμοσύνες16,17.
Τέλος, μια άλλη σοβαρή επιπλοκή είναι το
σύνδρομο υπερδιέγερσης ωοθηκών (ΣΥΩ).

Πρόκειται για ιατρογενή επιπλοκή με πο-
λυοργανική επίπτωση που μπορεί να εξελι-
χθεί σε απειλητική για τη ζωή κατάσταση και
απαιτεί ιδιαίτερη προσοχή και παρακολούθη-
ση. Παράγοντες κινδύνου αποτελούν η χορή-
γηση γοναδοτροπινών, η μικρή ηλικία της μη-
τέρας και το σύνδρομο πολυκυστικών ωοθη-
κών (PCOS)18,19. Από διάφορες μελέτες19,20

φάνηκε ότι όταν μια προσπάθεια IVF επιπλέ-
κεται από ΣΥΩ, τότε παρουσιάζονται και
υψηλότερα ποσοστά πολύδυμης κύησης, απο-
βολών και προωρότητας, επιφέροντας έτσι
δυσμενέστερο περιγεννητικό αποτέλεσμα. Η
χορήγηση μετφορμίνης ή η χρήση GnRH-
ανταγωνιστή έχουν προταθεί για την αντιμε-
τώπιση του συνδρόμου21 χωρίς σαφή αποτε-
λέσματα μέχρι σήμερα.
Η IVF διαδικασία αναπαραγωγής έχει επί-
σης συσχετισθεί με διάφορες επιπλοκές του
δεύτερου και τρίτου τρίμηνου της κύησης,
όπως είναι ο προδρομικός πλακούντας, η αρ-
τηριακή υπέρταση, η πρόωρη αποκόλληση
του πλακούντα, ο σακχαρώδης διαβήτης της
κύησης και η αυξημένη συχνότητα προκλήσε-
ων τοκετού και καισαρικών τομών2.
Ο προδρομικός πλακούντας αποτελεί την πα-
θολογική εκείνη κατάσταση κατά την οποία ο
πλακούντας εμφυτεύεται στο κατώτερο τμήμα
της μήτρας και παρουσιάζει συχνότητα περί-
που 1 ανά 200 κυήσεις. Αποτελεί μια ιδιαίτε-
ρα σημαντική επιπλοκή, καθώς είναι μια από
τις συχνότερες αιτίες μητρικού θανάτου, ακό-
μη και στον ανεπτυγμένο κόσμο, ενώ ταυτό-
χρονα οδηγεί σε αυξημένα ποσοστά νεογνι-
κής θνησιμότητας, κυρίως λόγω προωρότη-
τας15. Αρκετές μελέτες έχουν παρατηρήσει 4
έως και 6 φορές αυξημένη συχνότητα εμφάνι-
σης προδρομικού πλακούντα στις IVF σε σχέ-
ση με τις φυσικές κυήσεις. Η πιθανή εξήγηση
βρίσκεται στην τοποθέτηση των εμβρύων στο
κατώτερο ήμισυ της κοιλότητας της μήτρας
καθώς και στις μυομητρικές συστολές από
τον πυθμένα προς τον τράχηλο στην πρώϊμη
εκκριτική φάση του κύκλου που προκαλούν
την εμφύτευση του εμβρύου στο κατώτερο
τμήμα της μήτρας22-26.
Σε περιπτώσεις IVF κυήσεων παρουσιάζεται
αυξημένη (κατά 1,6 έως 2,1 φορές συγκριτικά
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με φυσικές κυήσεις) επίπτωση των διάφορων
παθολογικών καταστάσεων που συναποτε-
λούν το φάσμα της αρτηριακής υπέρτασης της
κύησης21,22,24,27. Η πιθανή εξήγηση δίδεται από
το γεγονός ότι η έναρξη σχηματισμού του χο-
ρίου κατά το χρονικό διάστημα που το έμβρυο
ευρίσκεται in vitro, δύναται να οδηγήσει σε μη
φυσιολογική πλακουντοποίηση, τόσο σε σχέση
με τη θέση αλλά και με τη λειτουργία του πλα-
κούντα. Ενδεχομένως και άλλοι επιπρόσθετοι
παράγοντες, όπως η ηλικία της μητέρας ή ο
αριθμός των τοκετών, έχουν θέση στην παθο-
γένεια της υπέρτασης της κύησης. Ενδιαφέρον
είναι επίσης ότι γυναίκες που κυοφορούν δί-
δυμα, προερχόμενα από IVF ή ICSI, είναι πι-
θανότερο να αναπτύξουν υπερτασική νόσο της
κύησης σε σχέση με μητέρες με μονήρεις κυή-
σεις επίσης προερχόμενες από IVF ή ICSI22.
Αλλά και γυναίκες που έχουν υποβληθεί σε
IVF με χρήση «δανεικού» ωαρίου παρουσιά-
ζουν αυξημένη συχνότητα αρτηριακής υπέρτα-
σης (26 %), κάτι που ίσως οφείλεται στη μεγα-
λύτερη ηλικία των γυναικών αυτών.22

Επίσης, πρόσφατες μελέτες27-28 παρουσιάζουν
αυξημένη επίπτωση προεκλαμψίας και εκλε-
κτικής καισαρικής τομής. Επιπρόσθετα αυξά-
νεται ο κίνδυνος πρώϊμης προεκλαμψίας με πι-
θανολογούμενο όμως μηχανισμό που δε σχετί-
ζεται με κλινικά μετρήσιμες διαταραχές στη
λειτουργία του πλακούντα (screening μητριαί-
ων αρτηριών). Τέλος, γυναίκες που υποβάλλο-
νται σε IVF με μεταφορά κρυοδιατηρημένου
εμβρύου παρουσιάζουν επίσης αυξημένη επί-
πτωση υπερτασικής νόσου της κύησης29.
Μια άλλη επιπλοκή του δευτέρου και τρίτου
τριμήνου της κύησης αποτελεί ο σακχαρώδης
διαβήτης. Τα δεδομένα δεν είναι απόλυτα σα-
φή, καθώς υπάρχουν μελέτες επί IVF κυήσεων
που παρουσιάζουν διπλασιασμό του κινδύνου
σε αντίθεση με άλλες μελέτες στις οποίες πα-
ρατηρείται μείωση της συχνότητας εμφάνισης
σακχαρώδους διαβήτη της κύησης στο ήμισυ.
Ως αίτια θεωρούνται μάλλον οι προδιαθεσικοί
παράγοντες της μητέρας και όχι οι μέθοδοι της
υποβοηθούμενης αναπαραγωγής21-22.
Ως προς το είδος τοκετού επί IVF κυήσεων,
έχει υποδειχθεί από αρκετές μελέτες αυξημέ-
νος αριθμός καισαρικών τομών (περίπου δι-

πλάσια συχνότητα σε σχέση με φυσικές κυή-
σεις) αλλά και προκλήσεων τοκετού. Τα δε-
δομένα αυτά αποδίδονται μάλλον στο άγχος
των επιτόκων αλλά και των θεραπόντων ια-
τρών για τη διεκπεραίωση του τοκετού, παρά
σε κάποια παθολογική αιτία30-34. Η αυξημένη
ανησυχία και το άγχος των μητέρων οδηγεί
επίσης σε αυξημένο αριθμό ημερών νοσηλεί-
ας και επισκέψεων στο μαιευτήριο κατά τη
διάρκεια της κύησης35.
Οι κίνδυνοι που προκύπτουν για τα έμβρυα
και τα νεογνά από IVF κυήσεις φαίνεται ότι
οφείλονται κυρίως στο γεγονός ότι 30-55%
των κυήσεων αυτών αφορούν σε πολύδυμες
κυήσεις, παρά σε κάποιον παράγοντα που
αφορά στην ίδια τη μέθοδο36. Στο πλαίσιο αυ-
τό, έχει καθορισθεί στις περισσότερες Ευρω-
παϊκές χώρες, σε 2 ο μέγιστος αριθμός των
μεταφερόμενων εμβρύων σε κάθε κύκλο IVF,
ανάλογα βέβαια και με την ηλικία της μητέ-
ρας36. Είναι, μάλιστα, χαρακτηριστικό ότι όσο
μεγαλύτερος ο αριθμός των μεταφερόμενων
εμβρύων, τόσο ενωρίτερα επέρχεται ο τοκε-
τός, αφού όταν μεταφέρονται 1, 2, 3 ή 4 έμ-
βρυα, η μέση διάρκεια κυήσεως φθάνει στις
39, 35, 33 και 29 εβδομάδες αντίστοιχα24, 33.
Η σύγχρονη βιβλιογραφία υποστηρίζει επί-
σης ότι και οι μονήρεις IVF κυήσεις έχουν δι-
πλάσιο κίνδυνο για γέννηση νεογνών χαμη-
λού - πολύ χαμηλού βάρους και πρόωρο τοκε-
τό σε σχέση με τις αυτόματες κυήσεις21. Παρά
τις πολυάριθμες μελέτες που προσπαθούν να
αιτιολογήσουν τον αυξημένο κίνδυνο προω-
ρότητας, ο μηχανισμός παραμένει αδιευκρίνι-
στος. Στις πολύδυμες IVF κυήσεις, οφείλεται
κυρίως στη πολυδυμία που οδηγεί σε προω-
ρότητα και πτωχό περιγεννητικό αποτέλεσμα
σε ποσοστά 30-50%21.
Η προωρότητα ευθύνεται για την αυξημένη
θνητότητα και θνησιμότητα. Μάλιστα, αν και
οι πρόωροι τοκετοί παρατηρούνται σε περίπου
10% του συνόλου των κυήσεων, ευθύνονται για
το 75% των νεογνικών θανάτων και για μεγα-
λύτερο αριθμό εισαγωγών σε μονάδες εντατι-
κής θεραπείας νεογνών21, 24, 28, 33, 38-41. Κύρια
και άμεση επιπλοκή της προωρότητας, αποτε-
λεί ο κίνδυνος γέννησης νεογνών χαμηλού
(<2500 γραμμάρια) και πολύ χαμηλού βά-
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ρους (<1500 γραμμάρια) όπως καταγράφε-
ται αυξημένος σε διάφορες μεταναλύσεις24,33.
Το ζήτημα του αυξημένου αριθμού συγγενών
ανωμαλιών στα παιδιά που προέρχονται από
IVF κυήσεις αποτελεί ένα ακόμη σημαντικό
πρόβλημα που έχει τεθεί από την έναρξη
χρήσης των μεθόδων αυτών. Μέχρι σήμερα,
δεν υπάρχουν διαθέσιμες μελέτες με μεγάλο
αριθμό περιστατικών, ώστε να είναι εφικτή η
εξαγωγή ασφαλών συμπερασμάτων. Μελέτες
που δεν εγγίζουν βέβαια τα όρια της στατι-
στικής σημαντικότητας καταδεικνύουν μια
αυξημένη επίπτωση μειζόνων συγγενών ανω-
μαλιών42-43, χρωμοσωμικών ανωμαλιών44 και
γονιδιακών μεταλλάξεων44-45. Αντίθετα, άλ-
λες μελέτες εμφανίζουν ακόμη και μείωση
της συχνότητας εμφάνισης συγγενών ανωμα-
λιών στα παιδιά που γεννώνται μετά από
IVF46,47. Οι ανωμαλίες αυτές αφορούν σε όλα
τα όργανα αλλά κυρίως στην καρδιά, στο
μυοσκελετικό και στο ουρογεννητικό σύστη-
μα. Από τις χρωμοσωμικές ανωμαλίες έχει
παρατηρηθεί αυξημένη συχνότητα μικροελ-
λείψεων στο Υ χρωμόσωμα που εμφανίζονται
συχνότερα σε άρρενα έμβρυα προερχόμενα
από ICSI λόγω ανδρικού παράγοντα υπογο-
νιμότητας (ολιγοσπερμία). Οι θεωρίες για πι-
θανή εξήγηση των παραπάνω ανωμαλιών πε-
ριλαμβάνουν τον αποκλεισμό της φυσικής
επιλογής, μηχανική βλάβη κατά τη διάρκεια
της ICSI και παρατεταμένο χρόνο καλλιέρ-
γειας του εμβρύου48,49. Επίσης, ενδιαφέρον
παρουσιάζει το γεγονός ότι όταν χρησιμοποι-
είται η μέθοδος ICSI φαίνεται ότι αυξάνονται
οι περιπτώσεις υποσπαδία στα άρρενα νεο-
γνά50. Αναφορικά με την αυξημένη συχνότη-
τα χρωμοσωμικών και γονιδιακών ανωμα-
λιών, είναι ασαφές αν οφείλεται στο γενετικό
υλικό των γονέων ή στην ίδια τη διαδικασία
της IVF, με δεδομένο ότι υπογόνιμοι άνδρες
(π.χ. αυτοί με ολιγοσπερμία ή αζωοσπερμία)
παρουσιάζουν καρυοτυπικές ανωμαλίες, που
αποτελούν την αιτία για την οποία υποβάλλο-
νται σε θεραπεία με μεθόδους IVF44. Μια λύ-
ση που μπορεί να βοηθήσει, προσφέρεται
από την προεμφυτευτική διάγνωση, η οποία
παρέχει σημαντική βοήθεια καθώς ελέγχει τα
έμβρυα για χρωμοσωμικές ανωμαλίες και γε-

νετικά νοσήματα, πριν την εμβρυομεταφορά.
Θα πρέπει βέβαια να σταθμίζονται τα οφέλη
από την αποφυγή της μεταφοράς ανωμαλιών
αλλά και οι πιθανοί κίνδυνοι για την κύηση51.
Κατά την εφαρμογή του προγεννητικού ελέγ-
χου στις IVF πολύδυμες κυήσεις ανακύπτουν
ορισμένα ζητήματα που αφορούν στις διαγνω-
στικές μεθόδους που χρησιμοποιούνται. Ο βιο-
χημικός έλεγχος έχει περιορισμένη αξία διότι
παρουσιάζει χαμηλότερη συχνότητα ανίχνευ-
σης και επί θετικού αποτελέσματος δεν μπορεί
να υποδείξει το πάσχον έμβρυο. Επίσης, οι
επεμβατικές τεχνικές μπορεί να χαρακτηρίζο-
νται από δυσχέρεια στην επιβεβαίωση ότι η
δειγματοληψία έγινε από όλα τα έμβρυα, ενώ
μπορεί να ανακύψουν και δυσκολίες στην αντι-
μετώπιση της μείωσης του πάσχοντος εμβρύου
καθώς και αυξημένος κίνδυνος για το υγιές έμ-
βρυο με παράλληλα ηθικά θέματα σε περιπτώ-
σεις δίδυμης κύησης με ένα πάσχον έμβρυο. 
Η προγεννητική διάγνωση στην δίδυμη κύηση
αποτελεί επίσης ξεχωριστό πρόβλημα δεδο-
μένου ότι παρατηρείται διπλάσιος περίπου
κίνδυνος συγγενών και χρωμοσωμικών ανω-
μαλιών σε σχέση με τη μονήρη κύηση λόγω
των δύο εμβρύων και της συσχέτισης που
υπάρχει μεταξύ προχωρημένης ηλικίας της
μητέρας και δίδυμης κύησης. Πρώτο βήμα της
υπερηχογραφικής εξέτασης στη δίδυμη κύη-
ση αποτελεί ο καθορισμός της χοριονικότη-
τας και η “χαρτογράφηση” της θέσης των εμ-
βρύων και των πλακούντων. Σημαντικός είναι
και ο καθορισμός της αυχενικής διαφάνειας
που είναι ο κύριος παράγοντας πληθυσμια-
κού ελέγχου για το σύνδρομο Down στη δίδυ-
μη κύηση. Το ποσοστό διάγνωσης είναι ανά-
λογο με τις απλές κυήσεις και μπορεί να υπο-
δείξει το πάσχον έμβρυο. Τα αυξημένα ψευ-
δώς θετικά αποτελέσματα που παρατηρού-
νται σε μονοχοριονικές κυήσεις οφείλονται
πιθανόν σε πρώιμη έναρξη του συνδρόμου
εμβρυο-εμβρυϊκής μετάγγισης (TTTS)52.
Mικρές αποκλίσεις της αυχενικής διαφάνειας
οι οποίες παρατηρούνται σε μονήρεις IVF/IC-
SI κυήσεις δεν επηρεάζουν την ακρίβεια του
προγεννητικού ελέγχου, ενώ αποκλίσεις στις
τιμές των βιοχημικών δεικτών (β-HCG και
PAPP-A) οδηγούν σε αύξηση των ψευδώς θε-
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τικών αποτελεσμάτων και πρέπει να γίνεται
αναπροσαρμογή των τιμών και αξιολόγηση σε
σύγκριση με μετρήσεις από κυήσεις IVF53-55.
Τέλος, στις IVF/ICSI κυήσεις, φαίνεται ότι το
μήκος του τραχήλου στο δεύτερο τρίμηνο εί-
ναι λιγότερο ευαίσθητος προγνωστικός πα-
ράγοντας για πρόωρο τοκετό σε σχέση με τις
αυτόματες κυήσεις56,57.
Συμπερασματικά, φαίνεται από όλες τις δια-
θέσιμες μεταναλύσεις και τις λοιπές μελέτες,
ότι υπάρχουν αυξημένοι μητρικοί και περι-
γεννητικοί κίνδυνοι στις IVF κυήσεις. Ακόμη
και οι μονήρεις IVF κυήσεις παρουσιάζουν
αυξημένο κίνδυνο για γέννηση χαμηλού - πο-
λύ χαμηλού βάρους νεογνών, πρόωρο τοκετό,
προεκλαμψία, προδρομικό πλακούντα με
αποτέλεσμα αυξημένη περιγεννητική θνησι-
μότητα σε σχέση με τις φυσικές κυήσεις. Η
πολυδυμία, που απαντάται συχνότερα στις
IVF κυήσεις, σε συνδυασμό με την προωρό-
τητα, αποτελούν τους κύριους μηχανισμούς
που καθορίζουν το περιγεννητικό αποτέλε-
σμα. Εντούτοις, δεν έχει μέχρι σήμερα επι-
τευχθεί σαφής καθορισμός των αιτίων, ώστε
να αποδειχθεί εάν αυτά οφείλονται στην IVF
διαδικασία ή σε προϋπάρχουσα παθολογία
της γυναίκας. Οπωσδήποτε, απαιτείται επαρ-
κής ενημέρωση των ζευγαριών για τους πιθα-
νούς κινδύνους και στενή παρακολούθηση,
ώστε να προλαμβάνονται και να αντιμετωπί-
ζονται έγκαιρα οι δυνητικές επιπλοκές που
αναφέρονται στις ‘πολύτιμες’ αυτές κυήσεις.
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Summary
Infertility is a major health issue worldwide
with an incidence between 10-15%. During
the last years, the widespread use of IVF
methods in these cases has led to five million
pregnancies all over the world. The aim of this
review was to study the perinatal outcome and
possible complications for the mother and the
neonate in IVF pregnancies, in order to esti-
mate the need for increased perinatal care. 
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Περιγραφή Περίπτωσης

Περίληψη
Η παρουσίαση του περιστατικού μας αφορά στην χειρουργική

αντιμετώπιση ασθενούς με γιγαντιαίο τραχηλικό ινομύωμα της

μήτρας. Ασθενής αναπαραγωγικής ηλικίας προσήλθε στο τακτικό

εξωτερικό ιατρείο για λήψη τεστ Παπανικολάου και γυναικολογι-

κή εξέταση. Κλινικά διαπιστώθηκε η παρουσία ευμεγέθους ανώ-

δυνης κοιλιακής μάζας, τα άνω όρια της οποίας ήταν ψηλαφητά

στο επίπεδο του ομφαλού. Οι δείκτες κακοήθειας ήταν αρνητικοί.

Με τον απεικονιστικό έλεγχο ενισχύθηκε η κλινική διάγνωση της

ινομυωματώδους μήτρας και αποφασίσθηκε η χειρουργική αντι-

μετώπιση της ασθενούς. Διεγχειρητικά, διαπιστώθηκε η ύπαρξη

γιγαντιαίου τραχηλικού ινομυώματος και εκτελέσθηκε κοιλιακή

ολική υστερεκτομία και αμφοτερόπλευρη εξαρτηματεκτομία. Η

ιστολογική εξέταση του εγχειρητικού παρασκευάσματος επιβε-

βαίωσε τη διάγνωση. Μετά από νοσηλεία 7 ημερών και ομαλή με-

τεγχειρητική πορεία η ασθενής έχουσα καλώς εξήλθε από την

κλινική μας. Στην παρούσα εργασία επιχειρείται με βάση τα σύγ-

χρονα δεδομένα μια σύντομη βιβλιογραφική ανασκόπηση της

σπάνιας αυτής νοσολογικής οντότητας, αναφορικά κυρίως με τη

διάγνωση, την αντιμετώπιση και την πρόγνωση.

Λέξεις - κλειδιά: τραχηλικό ινομύωμα, διάγνωση, αντιμετώπιση, πρόγνωση.ÂÂÂÂÂÂÂÂÂÂÂ

ÂÂÂÂÂÂÂÂÂÂÂÂ

Εισαγωγήˆˆˆ
Τα λειομυώματα είναι τα συχνότερα καλοήθη νεοπλάσματα
της μήτρας. Είναι όγκοι χαμηλής δυνητικής κακοήθειας και
καλής πρόγνωσης, με ποσοστό κακοήθους εξαλλαγής το
οποίο δε φαίνεται να ξεπερνά το 0.2% των περιπτώσεων.1

Αποτελούνται κυρίως από λείες μυϊκές ίνες διαπλεκόμενες
με δεσμίδες συνδετικού ιστού, ανάλογα με τη περιεκτικότη-
τα του οποίου ονομάζονται και λειομυώματα ή μυώματα.2

Ανευρίσκονται περίπου στο 20% - 50% των γυναικών ανα-
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παραγωγικής ηλικίας3 και ευθύνονται για το
60% περίπου των υστερεκτομών που γίνονται
ετησίως στις Ηνωμένες Πολιτείες της Αμερι-
κής.4 Γενικά, υπολογίζεται ότι οι περισσότε-
ρες γυναίκες (ποσοστό μεγαλύτερο του 60%)
στο τέλος της 5ης δεκαετίας της ζωής τους εμ-
φανίζουν λειομυώματα. Με βάση πρόσφατα
βιβλιογραφικά στοιχεία εκτιμάται ότι λειο-
μυώματα ανευρίσκονται υπερηχογραφικά
στο 35% και 50% περίπου των λευκών και
των μαύρων γυναικών, αντίστοιχα.5 Ανάλογα
με την ανατομική τους θέση σε σχέση με το
σώμα της μήτρας τα ινομυώματα διακρίνο-
νται σε τρεις μεγάλες κατηγορίες: τοιχωματι-
κά, υπορογόνια και υποβλενογόνια (εικόνα
1). Σημαντική αύξηση του μεγέθους των υπο-
ρογόνιων και υποβλεννογόνιων ινομυωμάτων
συνεπάγεται την εμφάνιση μισχωτών και τε-
χθέντων όγκων της μήτρας, αντίστοιχα.6

Τραχηλικά ονομάζονται τα ινομυώματα, η
εγκατάσταση των οποίων αφορά στον τράχη-
λο της μήτρας. Τα τραχηλικά ινομυώματα
μπορεί να είναι μονήρη ή πολλαπλά, πολύ μι-
κρά ή ευμεγέθη, όπως και στη δική μας περί-
πτωση. Τα ινομυώματα εντοπίζονται πολύ πιο
σπάνια στον τράχηλο από ότι στο σώμα της
μήτρας. Τα τραχηλικά ινομυώματα υπολογί-
ζεται ότι αφορούν περίπου στο 0.6% του συ-
νόλου των ινομυωμάτων της μήτρας,7 ενώ
αναφορές από διάφορα κέντρα καταγράφουν
τη συχνότητα εμφάνισης των τραχηλικών ινο-
μυωμάτων έως και στο 10% του συνόλου των
περιπτώσεων.8 Στην εγκυμοσύνη η συχνότητα
εμφάνισης των τραχηλικών ινομυωμάτων εί-
ναι λιγότερο από 1%.9 Σε πολύ σπάνιες περι-
πτώσεις τραχηλικό ινομύωμα είναι δυνατόν
να αναπτυχθεί μετά από υφολική υστερεκτο-
μία.10 Στo παρόν άρθρο μετά την παρουσίαση
του περιστατικού μας επιχειρείται με βάση τη
συστηματική παράθεση και επεξεργασία των
σύγχρονων βιβλιογραφικών αναφορών μια
σύντομη ανασκόπηση των τραχηλικών ινο-
μυωμάτων της μήτρας, αναφορικά με την αι-
τιοπαθογένεια, τη διάγνωση, την αντιμετώπι-
ση και την πρόγνωση, η ορθή γνώση των
οποίων είναι δυνατόν να συμβάλλει στην δια-
σφάλιση του καλύτερου δυνατού εγχειρητι-
κού αποτελέσματος.

Περιγραφή Περίπτωσης
Η περιγραφή της περίπτωσης αφορά σε
ασθενή αναπαραγωγικής ηλικίας 47 ετών η
οποία με αφορμή τη λήψη τέστ Παπανικολά-
ου προσήλθε στο τακτικό εξωτερικό ιατρείο
της κλινικής μας και υποβλήθηκε σε γυναικο-
λογική εξέταση ρουτίνας. Η ασθενής είχε φυ-
σιολογικό εμμηνορρυσιακό κύκλο και ανέφε-
ρε τελευταία εμμηνορρυσία πριν από μία
εβδομάδα περίπου, διάρκειας 5 ημερών και
φυσιολογικής ποσότητας αίματος. Από το
ατομικό αναμνηστικό διαπιστώθηκαν ήπια
χρόνια δυσουρικά ενοχλήματα, σποραδικά
επεισόδια δυσκοιλιότητας και δυσπαρευνία.
Το κληρονομικό ιστορικό ήταν χωρίς παθο-
λογική σημασία. Κατά την κλινική εξέταση
διαπιστώθηκε η ύπαρξη ανώδυνης κοιλιακής
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Εικόνα 1. Τοπογραφική ταξινόμηση των λειομυω-
μάτων της μήτρας.

Εικόνα 2. Διακοιλιακή υπερηχογραφική απεικό-
νιση τραχηλικού ινομυώματος (δική μας περίπτω-
ση). 
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μάζας μεγάλων διαστάσεων, τα άνω όρια της
οποίας ήταν ψηλαφητά στο επίπεδο του ομ-
φαλού. Με την κλινική υποψία παρουσίας
ινομυοωματώδους μήτρας η ασθενής υποβλή-
θηκε σε απεικονιστικό έλεγχο. Το διακολπι-
κό υπερηχογράφημα δεν ήταν ιδιαίτερα δια-
γνωστικό. Η διακοιλιακή υπερηχογραφική
εξέταση έδειξε μια συμπαγή, διακριτή, ηχο-
γενή μάζα που καταλάμβανε ολόκληρη την
πύελο (εικόνα 2 και εικόνα 3). Η αξονική το-
μογραφία επιβεβαίωσε τα υπερηχογραφικά
ευρήματα (εικόνα 4), χωρίς όμως να μπορέ-
σει να αποκλείσει την ύπαρξη μισχωτού υπο-
ρογόνιου ινομυώματος της μήτρας ή συμπα-
γούς εξαρτηματικής μάζας. Με την ενδοφλέ-
βια πυελογραφία διαπιστώθηκε αμφοτερό-
πλευρη διάταση του πυελοκαλυκικού συστή-
ματος και απώθηση των ουρητήρων με ατελή
πλήρωση της ουροδόχου κύστης (εικόνα 5).
Από τον προγραμματισμένο εργαστηριακό
έλεγχο διαπιστώθηκε: Ht 40.1%, Hb 12.9
gr/dl, PLT 207x103/ml, WBC 7.8x103/ml,
NEUT 65%. Το test κύησης των ούρων ήταν
αρνητικό. Οι δείκτες κακοήθειας ήταν εντός
των φυσιολογικών ορίων. Ο βιοχημικός έλεγ-
χος και η γενική εξέταση των ούρων ήταν χω-
ρίς παθολογικά ευρήματα. 
Με τον απεικονιστικό έλεγχο ενισχύθηκε η
κλινική διάγνωση της ινομυωματώδους μή-
τρας και αποφασίσθηκε η χειρουργική αντι-
μετώπιση της ασθενούς με λαπαροτομία και
την τοποθέτηση προεγχειρητικά ουρητηρικών

καθετήρων. Διεγχειρητικά, μετά τη διάνοιξη
του κοιλιακού τοιχώματος με μέση κάθετη
υπομφάλια τομή διαπιστώθηκε η παρουσία
γιγαντιαίου τραχηλικού ινομυώματος της μή-
τρας και εκτελέσθηκε κοιλιακή ολική υστερε-
κτομία μετά των εξαρτημάτων. Κατά τη διάρ-
κεια της επέμβασης αναγκαία κρίθηκε η
εκτέλεση μετάγγισης της ασθενούς με δύο
φιάλες ολικού αίματος. Η ιστολογική εξέτα-
ση του εγχειρητικού παρασκευάσματος επι-
βεβαίωσε τη διάγνωση: το σώμα της μήτρας
ήταν έντονα παραμορφωμένο από την παρου-
σία μεγάλου λειομυοματώδους όγκου στον
τράχηλο με μέγιστη διάμετρο 13 εκατοστά.
Αυξημένη κυτταροβρίθεια, πηκτική νέκρωση,
ατυπία ή αυξημένος αριθμός πυρηνοκινησιών

Πίνακας 1. Θεραπευτικές επιλογές αντιμετώπι-
σης των τραχηλικών ινομυωμάτων της μήτρας

•Αξιολόγηση 

•Παρακολούθηση

•Φαρμακευτική θεραπεία

- GnRh – αγωνιστές,

- GnRh – ανταγωνιστές

- SERMs

- SPRMs

- συνθετικά στεροειδή

- αναστολείς της αρωματάσης 

•Εμβολισμός μητριαίων αρτηριών

•Ινομυωματεκτομία 

•Υστερεκτομία

Εικόνα 3. Διακοιλιακή υπερηχογραφική απεικό-
νιση τραχηλικού ινομυώματος (δική μας περίπτω-
ση). 

Εικόνα 4.  CT απεικόνιση τραχηλικού ινομυώμα-
τος (δική μας περίπτωση). 
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δεν παρατηρήθηκαν στις τομές από τον όγκο.
Μετά από νοσηλεία 7 ημερών και ομαλή με-

τεγχειρητική πορεία η ασθενής εξήλθε από
την κλινική μας με οδηγία για επανεξέταση
στο τακτικό εξωτερικό ιατρείο. 

Συζήτηση
Η κλινική διάγνωση των τραχηλικών ινομυω-
μάτων της μήτρας δεν είναι πάντοτε εύκολη.
Οι ασθενείς αυτές, όταν τα ινομυώματα είναι
μικρά, συνήθως είναι ασυμπτωματικές και η
διάγνωση τίθεται τυχαία. Η μητρορραγία ή η
εμφάνιση πιεστικών συμπτωμάτων από τα
παρακείμενα όργανα, όπως είναι η δυσπα-
ρευνία ή τα πιεστικά συμπτώματα από την
ουροδόχο κύστη και από το ορθό χαρακτηρί-
ζουν την παρουσία τραχηλικών ινομυωμάτων
μεγάλων διαστάσεων (δική μας περίπτωση).11

Σε αντίθεση με τα κλινικά κριτήρια, η συμβο-
λή των σύγχρονων απεικονιστικών μεθόδων
στη διάγνωση των τραχηλικών ινομυωμάτων
της μήτρας φαίνεται να είναι καθοριστική. Η
ευρεία χρήση σήμερα της διακοιλιακής και
της διακολπικής υπερηχογραφίας έχει αυξή-
σει σημαντικά τη διαγνωστική ακρίβεια της
νόσου. Στην κλασική του υπερηχογραφική
απεικόνιση το τραχηλικό λειομύωμα αντι-
στοιχεί με μια υπερηγογενή, συμπαγή, δια-
κριτή, καλά καθορισμένη μάζα με λεπτή
υπόηχη περιφέρεια η οποία φαίνεται να
εξορμάται από τον τράχηλο της μήτρας και,
ανάλογα των διαστάσεών της μπορεί να κα-
ταλαμβάνει ολόκληρη την πύελο (δική μας
περίπτωση).12 Αν και πολλές βιβλιογραφικές
αναφορές έχουν δείξει ότι το διακολπικό
υπερηχογράφημα, με εξαίρεση τις περιπτώ-
σεις εκείνες που αφορούν σε μεγάλων δια-
στάσεων ενδοπυελικές μάζες (δική μας περί-
πτωση), υπερτερεί έναντι της διακοιλιακής
τεχνικής, αποτελώντας την πιο ακριβή και
αξιόπιστη μέθοδο για την ανίχνευση παθολο-
γικών ευρημάτων από το γεννητικό σύστημα,
πολλοί ερευνητές υποστηρίζουν ότι η διαγνω-
στική ακρίβεια των υπερήχων μπορεί σήμερα
να βελτιωθεί σημαντικά με τη χρήση της 3D
υπερηχοτομογραφίας και της διακολπικής
Power Doppler υπερηχογραφίας.13 Η αξονι-
κή τομογραφία και η τομογραφία μαγνητικού

συντονισμού  στις περισσότερες των περιπτώ-
σεων επιβεβαιώνουν τα υπερηχογραφικά ευ-
ρήματα και είναι δυνατόν να βοηθήσουν στη
δύσκολη διαφορική διάγνωση των τραχηλι-
κών ινομυωμάτων από τους εξαρτηματικούς
όγκους.14,15 Η ενδοφλέβια πυελογραφία βοη-
θάει στην απεικόνιση της μορφολογίας των
νεφρών και της θέσης των ουρητήρων, η ορθή
γνώση της οποίας σε συνδυασμό με την προ-
εγχειρητική τοποθέτηση ουρητηρικών καθε-
τήρων είναι δυνατόν να διασφαλίσει κατά το
μέγιστο δυνατό την αποφυγή διεγχειρητικών
κακώσεων από το ουροποιητικό σύστημα.16

Η καταλληλότερη θεραπευτική επιλογή για
την αντιμετώπιση των τραχηλικών λειομυω-
μάτων της μήτρας θα πρέπει να εξατομικεύε-
ται με βάση τη συμπτωματολογία, τον αριθμό,
το μέγεθος του όγκου, όπως επίσης θα πρέπει
να εξαρτάται και από την ηλικία της ασθε-
νούς, τη γενικότερη κατάσταση της υγείας

Εικόνα 5.  Απεικόνιση τραχηλικού ινομυώματος
με ενδοφλέβια πυελογραφία (δική μας περίπτω-
ση). 
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της, καθώς και από την επιθυμία της για τη
διατήρηση της γονιμότητας, όπως φαίνεται
και στον παρακάτω πίνακα (πίνακας 1). Μι-
κρά ασυμπτωματικά τραχηλικά ινομυώματα
σε γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας που
επιθυμούν την επίτευξη μελλοντικής εγκυμο-
σύνης είναι δυνατόν να αντιμετωπισθούν μό-
νο με περιοδική αξιολόγηση (κάθε έξι με δώ-
δεκα μήνες) και απλή παρακολούθηση.  Στην
εγκυμοσύνη και κατά τη διάρκεια του τοκε-
τού τα τραχηλικά ινομυώματα είναι δυνατόν
να προκαλέσουν δυστοκία λόγω μηχανικής
απόφραξης του πυελογεννητικού σωλήνα και
να αποτελέσουν απόλυτη ένδειξη για καισα-
ρική τομή. Ινομυώματα σχετικά μικρού μεγέ-
θους είναι δυνατόν να αφαιρεθούν κατά τη
διάρκεια εκτέλεσης της καισαρικής τομής.17

Επίσης, στην συντηρητική αντιμετώπιση συ-
μπτωματικών ινομυωμάτων έχουν θέση πα-
λαιότεροι και νεότεροι φαρμακευτικοί παρά-
γοντες, όπως είναι οι GnRh – αγωνιστές, οι
GnRh – ανταγωνιστές, οι εκλεκτικοί τροπο-
ποιητές του οιστρογονικού υποδοχέα (Selec-
tive Estrogen Receptor Modulators –
SERMs), οι εκλεκτικοί τροποποιητές του
προγεστερονικού υποδοχέα (Selective Prog-
esterone Receptor Modulators – SPRMs), τα
συνθετικά στεροειδή με ανδρογόνο δράση
και οι αναστολείς της αρωματάσης.18,19,20 Επί-
σης, στις σύγχρονες συντηρητικές μέθοδοι
για την αντιμετώπιση των τραχηλικών λειο-
μυωμάτων της μήτρας περιλαμβάνεται και ο
εμβολισμός των μητριαίων αρτηριών. Η από-
φραξη των μητριαίων αρτηριών με τον εκλε-
κτικό εμβολισμό τους στοχεύει στην υποστρο-
φή των ινομυωμάτων λόγω της ισχαιμίας που
προκαλείται τοπικά με αποτέλεσμα την ελάτ-
τωση του πόνου, των πιεστικών συμπτωμάτων
και τη μείωση της αιμορραγίας.21

Η συνεχιζόμενη ανάπτυξη των σύγχρονων
συντηρητικών θεραπευτικών μεθόδων, πολ-
λές από τις οποίες έχουν τεκμηριωμένη
ασφάλεια και αποτελεσματικότητα και επι-
τρέπουν ταυτόχρονα και τη διατήρηση της μή-
τρας, δημιουργεί έντονο προβληματισμό και
διχογνωμία μεταξύ των περισσοτέρων ερευ-
νητών ως προς τις σύγχρονες ενδείξεις της
χειρουργικής αντιμετώπισης των λειομυωμά-

των της μήτρας γενικότερα.22 Παρόλα αυτά
όμως, η κλασική χειρουργική αντιμετώπιση
των τραχηλικών ινομυωμάτων συνίσταται στην
χειρουργική εξαίρεση του όγκου με κοιλιακή
ολική υστερεκτομία η οποία μπορεί να είναι
ιδιαίτερα δυσχερής σε περιπτώσεις ινομυωμά-
των αυξημένου μεγέθους,23 όπως και στη δική
μας περίπτωση. Παρόμοιες τεχνικές δυσκο-
λίες εμφανίζει και η ινομυωματεκτομία τραχη-
λικού ινομυώματος είτε αυτή γίνεται με ανοι-
κτή, είτε με λαπαροσκοπική προσπέλαση.24

Η πρόγνωση εξαρτάται κυρίως από το μέγε-
θος του όγκου. Η αιμορραγία που είναι δυνα-
τόν να προκληθεί διεγχειρητικά κατά την
προσπάθεια χειρουργικής εξαίρεσης τραχη-
λικού ινομυώματος μεγάλων διαστάσεων (δι-
κή μας περίπτωση), καθώς επίσης και οι διεγ-
χειρητικές κακώσεις της ουροδόχου κύστης
ή/και των ουρητήρων αποτελούν τις κύριες
επιπλοκές της νόσου οι οποίες συνοδεύονται
από σημαντικά αυξημένα ποσοστά νοσηρότη-
τας και θνησιμότητας.25,26

Συμπεράσματα
Τα τραχηλικά ινομυώματα δεν είναι συχνά.
Τα ινομυώματα αφορούν πολύ πιο σπάνια
στον τράχηλο από ότι στο σώμα της μήτρας.
Η σύγχρονη διαγνωστική προσέγγιση των
τραχηλικών ινομυωμάτων αποτελεί ένα πολύ
σημαντικό βήμα για την επιτυχή αντιμετώπι-
ση της σπάνιας αυτής νοσολογικής οντότητας.
Η πρώιμη αναγνώριση των συμπτωμάτων που
σχετίζονται με τη νόσο και η σωστή εφαρμο-
γή της σύγχρονης εξελιγμένης τεχνολογίας
επιτρέπουν σήμερα την έγκαιρη διάγνωση
και την άμεση εφαρμογή των πλέον κατάλλη-
λων σύγχρονων διαθέσιμων θεραπευτικών
επιλογών, προκειμένου να εξασφαλισθεί η
καταλληλότερη αντιμετώπιση της νόσου και
να μειωθεί ο αυξημένος κίνδυνος νοσηρότη-
τας και θνησιμότητας.
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Summary
This case concerns the surgical management of
patients with giant cervical fibroid. A woman in
perimenopausal age, who came to the obstet-
rics and gynecology clinic for routine examina-
tion and test Papanicolaou. Physical examina-
tion revealed a massively protuberant abdomen
containing a firm mass. The mass extended to
the umbilicus. Tumor markers were negative.
Imaging studies were helpful to define the ex-
tent of the mass. A surgical treatment of the
patient was decided. During the operation, it
was found that there was giant cervical fibroid
and a total abdominal hysterectomy with bilat-
eral salpingo – ophorectomy was performed.
The histopathological examination confirmed
the clinical diagnosis. After 7 days of hospital-
ization and smooth postoperative course, the
patient having well left our clinic. In this re-
port, after systematically quoting and elaborat-
ing on contemporary bibliographic reports, a
quick review of this rare disease is given. The
report refers mainly to the diagnosis, principles
of treating and prognosis. 

Key words: cervical fibroid, diagnosis, management, prognosis.
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