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Περίληψη 
Τα τελευταία χρόνια, με τις δίδυμες κυήσεις να παρουσιάζουν αριθμητική αύξηση, ο προγεννητικός 

έλεγχος για την πρόληψη μαιευτικών επιπλοκών και δυσμενών περιγεννητικών εκβάσεων γίνεται πιο 

απαιτητικός, καθώς οι παραδοσιακές βιοχημικές και υπερηχογραφικές μέθοδοι παρουσιάζουν αρκετούς 

σημαντικούς περιορισμούς. Σύμφωνα με πρόσφατες έρευνες, ο μη επεμβατικός προγεννητικός έλεγχος 

(NIPT), μέσω ανάλυσης ελεύθερου εμβρυϊκού DNA στο μητρικό αίμα, υπερτερεί σημαντικά των 

συμβατικών μεθόδων στον έλεγχο ανευπλοειδιών στις δίδυμες κυήσεις, καθώς προσφέρει υψηλή 

διαγνωστική αξία χωρίς επεμβατική διαδικασία και την όποια επιπλοκή μπορεί να σχετίζεται με αυτή. 

Επιπλέον, το NIPT μπορεί να παρέχει πολύτιμες πληροφορίες ιδιαίτερα όταν η χοριονικότητα δεν έχει 

τεκμηριωθεί επαρκώς, καθώς και στην εκτίμηση του εμβρυϊκού κλάσματος σε διζυγωτικές κυήσεις και 

την ανίχνευση του συνδρόμου Εξαφάνισης Διδύμου (Vanishing Twin Syndrome) διδύμου, με το 

συνδυασμό ανάλυσης cf-DNA και υπερηχογραφικού ελέγχου να προσφέρει μια ιδιαίτερα 

αποτελεσματική προσέγγιση στη διαχείριση των πολύδυμων κυήσεων. 
 

 

 
ΕΙΣΑΓΩΓΗ  
Στις Ηνωμένες Πολιτείες, το 2018, περίπου μία στις 33 
γεννήσεις αφορούσε δίδυμη κύηση [1]. Η αυξημένη 
χρήση τεχνικών υποβοηθούμενης αναπαραγωγής, σε 
συνδυασμό με την προοδευτικά μεγαλύτερη ηλικία των 
γυναικών κατά τη σύλληψη, έχει οδηγήσει σε σημαντική 
αύξηση της συχνότητας των δίδυμων κυήσεων τις 
τελευταίες δεκαετίες. Αντίστοιχα υψηλά ποσοστά 
παρατηρούνται και σε πολλές άλλες χώρες [2]. Οι  

 
πολύδυμες κυήσεις σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο 
εμφάνισης ευρέος φάσματος μαιευτικών επιπλοκών και 
δυσμενών περιγεννητικών εκβάσεων [3,4]. Αν και μόνο 
ένα μικρό ποσοστό των δίδυμων κυήσεων είναι 
μονοχοριακές, αυτές ευθύνονται για σημαντικό μέρος της 
περιγεννητικής νοσηρότητας και θνησιμότητας. Ο 
ηλικιακά προσαρμοσμένος κίνδυνος για τρισωμία 21 δεν 
φαίνεται να είναι αυξημένος στις δίδυμες κυήσεις [5], 
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ωστόσο οι παραδοσιακές μέθοδοι προγεννητικού 
ελέγχου παρουσιάζουν χαμηλότερη διαγνωστική 
απόδοση σε σύγκριση με τις μονήρεις κυήσεις [6,7]. 
Παράλληλα, οι γυναίκες με δίδυμη κύηση εμφανίζονται 
συχνά διστακτικές απέναντι στη διενέργεια επεμβατικών 
διαγνωστικών εξετάσεων, όπως η λήψη χοριακών λαχνών 
(CVS) ή η αμνιοπαρακέντηση, δεδομένων των μελετών 
που συσχετίζουν τις μεθόδους αυτές με αυξημένο 
κίνδυνο επιπλοκών [8–10]. Ως αποτέλεσμα, η κλινική 
διαχείριση των δίδυμων κυήσεων είναι ιδιαίτερα 
σύνθετη, με σημαντικό εμπόδιο τις λιγότερο αποδεκτές 
επιλογές προγεννητικού ελέγχου και διάγνωσης καθώς 
και το αυξημένο κόστος προγεννητικού ελέγχου [11,12]. 
Η εισαγωγή του μη επεμβατικού προγεννητικού ελέγχου 
(NIPT), μέσω της ανάλυσης ελεύθερου εμβρυϊκού DNA 
(cf-DNA) στο μητρικό αίμα, προσφέρει σημαντική 
βελτίωση στον έλεγχο των ανευπλοειδιών στις δίδυμες 
κυήσεις, μειώνοντας την ανάγκη για επεμβατικές 
εξετάσεις και επιτρέποντας τη διενέργεια του ελέγχου 
από τα τέλη του πρώτου τριμήνου. Επιπλέον, μέσω της 
μεθόδου αυτής μπορεί να ληφθούν πληροφορίες σχετικά 
με τον αριθμό των ζυγωτών, ιδιαίτερα σε περιπτώσεις 
που δεν έχει διευκρινισθεί η χοριονικότητα. Η εφαρμογή 
του NIPT στις δίδυμες κυήσεις έχει πλέον υιοθετηθεί από 
διεθνείς οργανισμού (International Society for Prenatal 
Diagnosis) [2], ενώ και το Αμερικανικό Κολέγιο 
Μαιευτήρων και Γυναικολόγων αναγνωρίζει ότι η 
εξέταση αυτή μπορεί να προσφέρεται στις εγκύους στο 
βασικό πρόγραμμα προγεννητικού ελέγχου [13]. Σήμερα, 
το NIPT αποτελεί πλέον πολύτιμο εργαλείο 
προγεννητικού ελέγχου και κλινικής διαχείρισης των 
δίδυμων κυήσεων. 
 
ΧΟΡΙΟΝΙΚΟΤΗΤΑ 
Περίπου το 60%–70% των δίδυμων κυήσεων είναι 
διζυγωτικές και το 20%–30% μονοζυγωτικές, με τα 
ποσοστά αυτά να επηρεάζονται από τη μητρική ηλικία, τη 
χρήση θεραπειών υπογονιμότητας και τα φυλετικά 
χαρακτηριστικά του πληθυσμού [14]. Αν και η παρουσία 
μονοχοριονικότητας σε διζυγωτικές κυήσεις θεωρούνταν 
παλαιότερα σπάνια, νεότερα δεδομένα υποδεικνύουν ότι 
μπορεί να εμφανίζεται συχνότερα, ιδιαίτερα σε κυήσεις 
μετά από υποβοηθούμενη αναπαραγωγή [15]. Αν και 
όλες οι δίδυμες κυήσεις θεωρούνται υψηλού κινδύνου 
για τις περισσότερες μαιευτικές επιπλοκές (με εξαίρεση 
την παράταση της κύησης και τη μακροσωμία), ο 
σημαντικότερος προγνωστικός παράγοντας για δυσμενή 
έκβαση είναι η χοριονικότητα [16-18]. Οι μονοχοριακές 
δίδυμες κυήσεις παρουσιάζουν αυξημένο κίνδυνο για 
επιπλοκές, όπως το σύνδρομο εμβρυο-εμβρυικής 
μετάγγισης (TTTS), το σύνδρομο αναιμίας–
πολυκυτταραιμίας και το σύνδρομο αντίστροφης 
αρτηριακής αιμάτωσης  (TRAP). Η χοριονικότητα μπορεί 
να καθοριστεί με υπερηχογραφικό έλεγχο στο πρώτο 
τρίμηνο της κύησης [19]. Ωστόσο, δεν είναι πάντα εφικτή 
η διενέργεια τόσο πρώιμου υπερηχογραφήματος. 
Σύμφωνα με στοιχεία του Κέντρου Ελέγχου Νοσημάτων 
(CDC) για το 2016, πάνω από το 20% των εγκύων στις 
Ηνωμένες Πολιτείες ξεκίνησαν την προγεννητική 
παρακολούθηση στο δεύτερο τρίμηνο ή αργότερα, με 
ακόμη υψηλότερα ποσοστά σε κοινωνικά ευάλωτες 
ομάδες [20]. Επιπλέον, ο καθορισμός της χοριονικότητας 
μπορεί να δυσχεραίνεται λόγω χαρακτηριστικών είτε της 

κύησης είτε της σωματοδομής της μητέρας όπως 
μειωμένου αμνιακού υγρού ή μητρικής παχυσαρκίας. 
Ορισμένες μελέτες έχουν αμφισβητήσει την απόλυτη 
ακρίβεια του υπερηχογραφήματος στον προσδιορισμό 
της χοριονικότητας. Σε μεγάλη μελέτη, όπου ως πρότυπο 
αναφοράς χρησιμοποιήθηκε η παθολογοανατομική 
εξέταση του πλακούντα, η ευαισθησία για την ανίχνευση 
μονοχοριονικότητας ήταν 89,8% και η ειδικότητα 99,5% 
[21]. Σε άλλη μελέτη, σε γυναίκες που υποβλήθηκαν σε 
υπερηχογραφικό έλεγχο πριν από την 20ή εβδομάδα 
κύησης, παρατηρήθηκε λανθασμένη ταξινόμηση στο 
4,0% των διχοριακών και στο 19,0% των μονοχοριακών 
κυήσεων, με μεγαλύτερη ακρίβεια όταν ο έλεγχος γινόταν 
πριν από τη 14η εβδομάδα [22]. Οι μονοχοριακές δίδυμες 
κυήσεις απαιτούν πρώιμο και συχνό υπερηχογραφικό 
έλεγχο, καθώς και εντατικότερη παρακολούθηση για την 
έγκαιρη ανίχνευση επιπλοκών. Συνιστάται εξειδικευμένη 
συμβουλευτική από γυναικολόγο εξειδικευμένο στην 
Εμβρυομητρική Ιατρική, ώστε να εξηγούνται επαρκώς οι 
προγεννητικοί κίνδυνοι, η απαιτούμενη παρακολούθηση 
και οι διαθέσιμες θεραπευτικές επιλογές. Η λανθασμένη 
εκτίμηση της χοριονικότητας μπορεί να οδηγήσει σε 
υπερδιάγνωση, αυξημένο άγχος για την έγκυο καθώς και 
λανθασμένες παρεμβάσεις [23]. 
 
ΕΛΕΥΘΕΡΟ ΕΜΒΡΥΪΚΟ DNA ΣΕ ΔΙΔΥΜΕΣ ΚΥΗΣΕΙΣ 
Όπως και στις μονήρεις κυήσεις, στις πολύδυμες κυήσεις 
ανιχνεύεται ελεύθερο εμβρυϊκό DNA (cf-DNA) στο 
μητρικό αίμα, το οποίο προέρχεται από τα 
τροφοβλαστικά κύτταρα του πλακούντα και συχνά 
αναφέρεται ως «εμβρυϊκό» DNA. Ως βιοδείκτης, το cf-
DNA παρουσιάζει σαφές θεωρητικό πλεονέκτημα έναντι 
των παραδοσιακών ορολογικών εξετάσεων, καθώς 
αντανακλά άμεσα τον γονότυπο του εμβρύου και μπορεί 
να αναλυθεί με εξαιρετικά ευαίσθητες μοριακές τεχνικές, 
όπως η αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης (PCR). Η 
ανάλυση πολυμορφισμών ενός νουκλεοτιδίου (single 
nucleotide polymorphisms – SNPs) στο cf-DNA επιτρέπει 
τον σαφή διαχωρισμό μεταξύ μητρικών και εμβρυϊκών 
αλληλουχιών. Στις διζυγωτικές δίδυμες κυήσεις, η 
τεχνολογία αυτή παρέχει επιπλέον τη δυνατότητα 
εκτίμησης του cf-DNA από κάθε έμβρυο ξεχωριστά [24].  
Το συνολικό εμβρυϊκό κλάσμα cf-DNA στο μητρικό 
πλάσμα στις δίδυμες κυήσεις είναι αυξημένο σε σύγκριση 
με τις μονήρεις κυήσεις [26–29]. Στις μονοζυγωτικές 
δίδυμες κυήσεις, η αυξημένη συγκέντρωση cf-DNA, σε 
συνδυασμό με το γεγονός ότι τα δύο έμβρυα μοιράζονται 
σχεδόν πάντα τον ίδιο γονότυπο, καθιστά την απόδοση 
του NIPT ισοδύναμη ή ακόμη και ανώτερη σε σύγκριση με 
τις μονήρεις κυήσεις [30]. Αντίθετα, στις διζυγωτικές 
δίδυμες κυήσεις, το cf-DNA που προέρχεται από κάθε 
έμβρυο είναι συνήθως χαμηλότερο σε σύγκριση με αυτό 
μιας μονήρους κύησης, ενώ κατά κανόνα μόνο το ένα 
έμβρυο φέρει χρωμοσωμική ανωμαλία. Μέσω της 
ανάλυσης SNPs, είναι δυνατή η ανεξάρτητη αξιολόγηση 
του cf-DNA κάθε διδύμου, πέραν του διαχωρισμού του 
εμβρυϊκού από το μητρικό DNA. Μελέτες που βασίζονται 
σε SNP ανάλυση δείχνουν ότι στις δίδυμες κυήσεις τα 
επίπεδα του εμβρυϊκού κλάσματος κάθε εμβρύου 
παρουσιάζουν μόνο μέτριο βαθμό συσχέτισης μεταξύ 
τους. Έτσι, είναι δυνατόν το ένα έμβρυο να εμφανίζει 
ικανοποιητικό εμβρυϊκό κλάσμα, ενώ το άλλο να 
βρίσκεται κάτω από το όριο αξιοπιστίας της εξέτασης. Οι 
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ανησυχίες σχετικά με την επάρκεια του εμβρυϊκού 
κλάσματος είναι εντονότερες κατά τον έλεγχο για 
ανευπλοειδίες όπως η τρισωμία 18, η τρισωμία 13 και η 
τριπλοειδία (όταν αυτή περιλαμβάνεται στο διαγνωστικό 
πάνελ), καταστάσεις που είναι γνωστό ότι συνοδεύονται 
από χαμηλότερα επίπεδα cf-DNA λόγω μειωμένης 
ποσότητας πλακουντιακού ιστού [31–36]. Κατά συνέπεια, 
ο βέλτιστος προγεννητικός έλεγχος στις διζυγωτικές 
δίδυμες κυήσεις θα πρέπει να περιλαμβάνει τη μέτρηση 
του εμβρυϊκού κλάσματος και για τα δύο έμβρυα 
ξεχωριστά. Τέλος, οι διζυγωτικές δίδυμες κυήσεις 
προσφέρουν ένα μοναδικό ερευνητικό μοντέλο για τη 
μελέτη εμβρυϊκών παραγόντων που ενδέχεται να 
επηρεάζουν το εμβρυϊκό κλάσμα cf-DNA. Σε αυτές τις 
περιπτώσεις, το ένα έμβρυο μπορεί να λειτουργήσει ως 
ενδογενής μάρτυρας για το άλλο, δεδομένου ότι και τα 
δύο εκτίθενται στο ίδιο μητρικό περιβάλλον. 
 
ΧΡΗΣΗ ΤΟΥ cf-DNA ΓΙΑ ΤΟΝ ΠΡΟΣΔΙΟΡΙΣΜΟ ΤΗΣ 
ΖΥΓΩΤΙΚΟΤΗΤΑΣ 
Όπως προκύπτει από τη δυνατότητα ανίχνευσης 
διαφορετικών εμβρυϊκών γονοτύπων μέσω της ανάλυσης 
cf-DNA, οι ειδικοί ως προς το αλληλόμορφο 
πολυμορφισμοί ενός νουκλεοτιδίου (allele-specific SNPs), 
καθώς και άλλες πολυμορφικές γενετικές διαφορές, 
επιτρέπουν τη διάκριση μεταξύ μονοζυγωτικών και 
διζυγωτικών δίδυμων κυήσεων κατά το όψιμο πρώτο, 
δεύτερο και τρίτο τρίμηνο της κύησης. Μελέτη 
προσδιορισμού ζυγωτικότητας βασισμένης σε SNPs 
ανέδειξε ευαισθησία και ειδικότητα 100% σε σειρά 95 
δίδυμων κυήσεων [30]. Για τον προσδιορισμό της 
ζυγωτικότητας δεν απαιτείται ακριβής ποσοτική εκτίμηση 
της σχετικής συμμετοχής κάθε γονότυπου· η ανίχνευση 
επιπλέον συνδυασμών αλληλομόρφων αρκεί για την 
τεκμηρίωση διζυγωτικότητας. Οι διαφορές στα πρότυπα 
SNP μεταξύ μονοζυγωτικών και διζυγωτικών κυήσεων 
είναι ανιχνεύσιμες ακόμη και σε σχετικά χαμηλά επίπεδα 
εμβρυϊκού κλάσματος. Ένας περιορισμός της μεθόδου 
είναι ότι η τριπλοειδία μπορεί επίσης να οδηγήσει στην 
παρουσία επιπλέον συνόλων αλληλομόρφων, παρόμοια 
με αυτή που παρατηρείται στις διζυγωτικές κυήσεις. 
Ωστόσο, η διάκριση μεταξύ των δύο καταστάσεων μπορεί 
να πραγματοποιηθεί με βάση τα υπερηχογραφικά 
ευρήματα. Ο προσδιορισμός της ζυγωτικότητας μπορεί 
επίσης να επιτευχθεί μέσω της ανάλυσης 
πολυμορφισμών μικρών επαναλαμβανόμενων 
αλληλουχιών (short tandem repeats) και πολυμορφισμών 
τύπου προσθήκης/αφαίρεσης βάσεων 
(insertions/deletions) [37]. Η κλινική αξία της εφαρμογής 
του ελέγχου ζυγωτικότητας μέσω cf-DNA αναδεικνύεται 
σε διάφορα κλινικά σενάρια όπως περιπτώσεις ασαφούς 
ή μη διαθέσιμης εκτίμησης χοριονικότητας με 
υπερηχογράφημα, λόγω καθυστερημένης έναρξης 
προγεννητικής παρακολούθησης, αμφίβολων 
απεικονιστικών ευρημάτων ή κλινικών ενδείξεων που 
υποδηλώνουν εσφαλμένη αρχική εκτίμηση. Περιπτώσεις 
ανατομικής ανωμαλίας ή ενδομήτριας υπολειπόμενης 
ανάπτυξης σε ένα μόνο από τα δύο έμβρυα, όπου τίθεται 
το ερώτημα αν πρόκειται για διαταραχή με μεταβλητή 
έκφραση ή διεισδυτικότητα που ενδέχεται να επηρεάζει 
και τα δύο έμβρυα ή μόνο το ένα. Ως συμπληρωματικό 
εργαλείο σε άλλα αποτελέσματα NIPT. Σε περιπτώσεις 
θετικού αποτελέσματος για ανευπλοειδία, η τεκμηρίωση 

μονοζυγωτικότητας υποδηλώνει ότι και τα δύο έμβρυα 
είναι πολύ πιθανό να πάσχουν, ενώ στη διζυγωτικότητα 
συνήθως επηρεάζεται μόνο το ένα. Αντίστοιχα, σε 
περιπτώσεις υποψίας μωσαϊκισμού, η πληροφορία για τη 
ζυγωτικότητα συμβάλλει στην εκτίμηση του αν αφορά 
ένα ή και τα δύο έμβρυα, δεδομένου ότι η ανάλυση cf-
DNA από μόνη της δεν μπορεί να προσδιορίσει ποιο από 
τα δύο διζυγωτικά έμβρυα είναι το πάσχον. Περιπτώσεις 
ανεπαρκούς εμβρυϊκού κλάσματος cf-DNA για αξιόπιστο 
αποτέλεσμα ανευπλοειδίας. Όταν η ζυγωτικότητα μπορεί 
να προσδιοριστεί, η εκτίμηση κινδύνου μπορεί να 
αναπροσαρμοστεί πριν από την πρόταση εναλλακτικών 
μεθόδων προγεννητικού ελέγχου ή επεμβατικής 
διάγνωσης. 
 
ΧΡΗΣΗ ΤΟΥ cf-DNA ΓΙΑ ΤΟΝ ΕΛΕΓΧΟ 
ΑΝΕΥΠΛΟΕΙΔΙΩΝ 
Θεωρητικά, στις διζυγωτικές δίδυμες κυήσεις, όπου 
υπάρχουν δύο ανεξάρτητες συλλήψεις, ο ηλικιακά 
προσαρμοσμένος κίνδυνος ανευπλοειδίας ανά κύηση θα 
αναμενόταν να είναι περίπου διπλάσιος σε σύγκριση με 
τις μονήρεις κυήσεις. Αντίθετα, στις μονοζυγωτικές 
δίδυμες κυήσεις, οι οποίες προέρχονται από ένα μόνο 
ωάριο, ο αντίστοιχος κίνδυνος θα αναμενόταν να είναι 
παρόμοιος με εκείνον των μονήρων κυήσεων [38]. Στην 
κλινική πράξη, ωστόσο, για την τρισωμία 21, η 
παρατηρούμενη συχνότητα τόσο των μονοζυγωτικών όσο 
και των διζυγωτικών προσβεβλημένων κυήσεων είναι 
χαμηλότερη από την αναμενόμενη, πιθανότατα λόγω 
αυξημένης απώλειας κυήσεων που φέρουν χρωμοσωμική 
ανωμαλία [39,40]. Επιπλέον, οι αναλογίες των ποσοστών 
εμφάνισης ανευπλοειδιών σε σχέση με τη μητρική ηλικία 
διαφέρουν μεταξύ μονοζυγωτικών και διζυγωτικών 
διδύμων. Η συχνότητα των διζυγωτικών, αλλά όχι των 
μονοζυγωτικών, διδύμων αυξάνεται με την ηλικία της 
μητέρας, ενώ παρατηρούνται και γεωγραφικές 
διαφοροποιήσεις στα ποσοστά διδύμων [41]. Η χρήση 
τεχνικών υποβοηθούμενης αναπαραγωγής περιπλέκει 
περαιτέρω τον υπολογισμό του εκ των προτέρων 
κινδύνου ανευπλοειδιών στις πολύδυμες κυήσεις, καθώς 
η μητρική ηλικία που πρέπει να λαμβάνεται υπόψη είναι 
εκείνη που αντιστοιχεί στο ωάριο κατά τον χρόνο της 
λήψης του, το οποίο ενδέχεται να προέρχεται από δότρια. 
Για άλλες χρωμοσωμικές ανωμαλίες, δεν υπάρχουν 
άμεσες επιδημιολογικές εκτιμήσεις στις δίδυμες κυήσεις 
και οι σχετικοί κίνδυνοι υπολογίζονται έμμεσα, με βάση 
τη σχέση τους με την τρισωμία 21 στις μονήρεις κυήσεις 
[5]. Ο συμβατικός συνδυασμένος προγεννητικός έλεγχος, 
που βασίζεται σε βιοχημικούς δείκτες ορού και 
υπερηχογραφικά ευρήματα, έχει αποδειχθεί ότι 
παρουσιάζει χαμηλότερη ευαισθησία και/ή υψηλότερο 
ποσοστό ψευδώς θετικών αποτελεσμάτων στις δίδυμες 
κυήσεις σε σύγκριση με τις μονήρεις [6]. Οι ορολογικές 
εξετάσεις δεν μπορούν να διακρίνουν μεταξύ 
μονοζυγωτικών και διζυγωτικών διδύμων και, δεδομένου 
ότι οι περισσότερες προσβεβλημένες κυήσεις είναι 
διζυγωτικές με ένα μόνο πάσχον έμβρυο, η διαγνωστική 
τους ικανότητα είναι μειωμένη [7]. Η 
αποτελεσματικότητα του συμβατικού ελέγχου ενδέχεται 
να περιορίζεται περαιτέρω από το γεγονός ότι οι τεχνικές 
υποβοηθούμενης αναπαραγωγής επηρεάζουν τα 
επίπεδα δεικτών πρώτου τριμήνου, όπως η PAPP-A και η 
ελεύθερη β-hCG, με τρόπο που μπορεί να προσομοιάζει 
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την εικόνα της τρισωμίας 21 [42]. Οι διορθωτικοί 
συντελεστές που εφαρμόζονται στις κυήσεις μετά από 
τεχνικές υποβοηθούμενης αναπαραγωγής ενδέχεται να 
είναι ανακριβείς, επιβαρύνοντας επιπλέον την ανάλυση 
στις δίδυμες κυήσεις. Παράλληλα, το ποσοστό ψευδώς 
θετικών αποτελεσμάτων της αυχενικής διαφάνειας είναι 
υψηλότερο στις μονοχοριονικές σε σχέση με τις 
διχοριακές δίδυμες κυήσεις, καθώς η αυξημένη αυχενική 
διαφάνεια μπορεί να αποτελεί πρώιμη εκδήλωση του 
συνδρόμου TTTS [43]. Η επιλογή επεμβατικού 
προγεννητικού ελέγχου είναι επίσης πιο σύνθετη στις 
δίδυμες κυήσεις. Ο κίνδυνος αποβολής έχει αναφερθεί 
ότι είναι αυξημένος σε σύγκριση με τις μονήρεις κυήσεις 
[3,10], αν και πιο πρόσφατα δεδομένα υποδηλώνουν ότι 
ο επιπλέον κίνδυνος μπορεί να είναι μικρότερος από ό,τι 
αρχικά εκτιμήθηκε [9]. Πολλές γυναίκες με ιστορικό 
υπογονιμότητας, οι οποίες πέτυχαν κύηση μέσω 
υποβοηθούμενης αναπαραγωγής και μεταφοράς 
πολλαπλών εμβρύων, εμφανίζονται απρόθυμες να 
αποδεχθούν οποιονδήποτε πρόσθετο κίνδυνο για την 
κύηση. Επιπλέον, στις πολύδυμες κυήσεις 
παρατηρούνται ειδικές επιπλοκές κατά τη λήψη 
δείγματος, ιδίως στη λήψη χοριακών λαχνών σε σύγκριση 
με την αμνιοπαρακέντηση, όπως η παρακέντηση 
δείγματος από το ίδιο έμβρυο, η διασταυρούμενη 
επιμόλυνση και η επιμόλυνση από μητρικά κύτταρα. Η 
εμπειρία του εξεταστή και ο υψηλός αριθμός 
επεμβάσεων στο κέντρο μπορούν να μειώσουν τη 
συχνότητα αυτών των επιπλοκών, χωρίς όμως να τις 
εξαλείφουν πλήρως. Ως αποτέλεσμα, οι γυναίκες με 
δίδυμη κύηση συχνά εμφανίζουν μεγαλύτερη 
επιφυλακτικότητα απέναντι στις επεμβατικές 
διαγνωστικές μεθόδους. Οι αβεβαιότητες στον 
υπολογισμό του αρχικού κινδύνου, οι περιορισμοί στον 
διαχωρισμό μονοζυγωτικών και διζυγωτικών κυήσεων με 
απεικονιστικές μεθόδους και η μειωμένη αποδοχή της 
επεμβατικής διάγνωσης περιορίζουν σημαντικά την 
αποτελεσματικότητα των συμβατικών στρατηγικών 
ανίχνευσης ανευπλοειδιών στις δίδυμες κυήσεις. 
Αντίθετα, στον έλεγχο με cf-DNA, η σημασία της ακριβούς 
εκτίμησης του εκ των προτέρων κινδύνου είναι σαφώς 
μικρότερη, καθώς η θετική προγνωστική αξία εξαρτάται 
κυρίως από τη διακριτική ικανότητα της μεθόδου και σε 
δεύτερο επίπεδο από τον αρχικό κίνδυνο [44]. Κατά 
συνέπεια, αναμένεται ότι ο έλεγχος με βάση το cf-DNA θα 
είναι ιδιαίτερα αποτελεσματικός στις δίδυμες κυήσεις. Η 
ακριβής εκτίμηση της ευαισθησίας του NIPT στις δίδυμες 
κυήσεις είναι δύσκολη, λόγω της σχετικής σπανιότητας 
των προσβεβλημένων κυήσεων. Ωστόσο, συνδυάζοντας 
δεδομένα από δύο πρόσφατες μετα-αναλύσεις [2,45], η 
ευαισθησία για την ανίχνευση τρισωμίας 21 ανήλθε σε 
101/102 περιπτώσεις (99,0%), με ειδικότητα 6/6611 
(0,09%). Τα δεδομένα αυτά περιλαμβάνουν τόσο 
μονοζυγωτικές όσο και διζυγωτικές κυήσεις, 
διαφορετικές μεθοδολογικές προσεγγίσεις (κυρίως NIPT 
βασισμένο στην καταμέτρηση), ποικίλα κριτήρια 
παραπομπής και διαφορετικούς ορισμούς επαρκούς 
εμβρυϊκού κλάσματος. Συνολικά, η απόδοση του ελέγχου 
για τρισωμία 21 στις δίδυμες κυήσεις είναι συγκρίσιμη με 
εκείνη των μονήρων κυήσεων, αν και παρατηρείται 
υψηλότερο ποσοστό μη αξιολογήσιμων αποτελεσμάτων 
λόγω χαμηλού εμβρυϊκού κλάσματος cf-DNA [2,46]. Τα 
δημοσιευμένα δεδομένα σχετικά με τον έλεγχο για 

τρισωμία 13 και τρισωμία 18 στις δίδυμες κυήσεις είναι 
περιορισμένα, ωστόσο τα διαθέσιμα στοιχεία είναι 
συμβατά με την εμπειρία από τις μονήρεις κυήσεις. Όπως 
έχει ήδη αναφερθεί, για τις ανευπλοειδίες αυτές υπάρχει 
ιδιαίτερη ανησυχία λόγω του συχνά χαμηλότερου 
εμβρυϊκού κλάσματος. Επιπλέον, οι περισσότερες 
διαγνωστικές μονάδες είτε δεν προσφέρουν έλεγχο για 
ανωμαλίες των φυλετικών χρωμοσωμάτων στις 
πολύδυμες κυήσεις είτε περιορίζουν τον έλεγχο στη 
μονοσωμία Χ. Πολλές ανωμαλίες των φυλετικών 
χρωμοσωμάτων είναι μωσαϊκές και δεν επιβεβαιώνονται 
μετά από αρχική ανίχνευση στο τροφοβλάστη [47]. Τέλος, 
τα αποτελέσματα για ανευπλοειδίες του Χ 
χρωμοσώματος πρέπει να ερμηνεύονται με ιδιαίτερη 
προσοχή όταν χρησιμοποιούνται μέθοδοι που δεν 
διαχωρίζουν μητρικό και εμβρυϊκό γονότυπο, όπως το 
NIPT βασισμένο στην καταμέτρηση, καθώς η ηλικιακά 
σχετιζόμενη απώλεια ή απόκτηση Χ χρωμοσωμάτων 
στους μητρικούς ιστούς αποτελεί γνωστή αιτία ψευδώς 
θετικών αποτελεσμάτων. 
 
ΚΥΗΣΕΙΣ ΜΕ ΕΞΑΦΑΝΙΖΟΜΕΝΟ ΔΙΔΥΜΟ 
(VANISHING TWIN) 
Η παρουσία ενός εξαφανιζόμενου διδύμου αποτελεί 
συχνό φαινόμενο σε κυήσεις που προκύπτουν μετά από 
εξωσωματική γονιμοποίηση, με τα ποσοστά να 
εξαρτώνται από τον αριθμό των εμβρύων που 
μεταφέρονται [50,51]. Αντίθετα, η ακριβής συχνότητα 
του φαινομένου στις αυτόματες συλλήψεις δεν έχει 
καθοριστεί επαρκώς. Σε μία μελέτη, με βάση τον 
υπερηχογραφικό έλεγχο, ανιχνεύθηκαν 54 περιπτώσεις 
εξαφανιζόμενου διδύμου σε σύνολο 4.746 κυήσεων 
(1,1%) που παραπέμφθηκαν για έλεγχο ή διάγνωση 
ανευπλοειδιών [52]. Η ύπαρξη εξαφανιζόμενου διδύμου 
μπορεί να ανιχνευθεί μέσω της ανάλυσης cf-DNA [53]. 
Ωστόσο, η ανίχνευση αυτή είναι σχετικά σπάνια όταν 
χρησιμοποιείται NIPT βασισμένο αποκλειστικά στην 
καταμέτρηση και περιορίζεται στον έλεγχο για τρισωμίες 
21, 18 και 13. Αντίθετα, η πιθανότητα εντοπισμού 
αυξάνεται όταν το διαγνωστικό πάνελ περιλαμβάνει και 
ανωμαλίες των φυλετικών χρωμοσωμάτων [54]. Οι 
προσεγγίσεις NIPT που βασίζονται σε ευρείας κλίμακας 
ανάλυση ολόκληρου του γονιδιώματος έχουν τη 
δυνατότητα να ανιχνεύουν και άλλες αυτοσωμικές 
τρισωμίες, οι οποίες συχνά συνδέονται με ενδομήτριο 
εμβρυϊκό θάνατο, οδηγώντας έτσι στην αναγνώριση 
επιπλέον περιπτώσεων εξαφανιζόμενου διδύμου [55]. 
Ωστόσο, πολλές από αυτές τις χρωμοσωμικές ανωμαλίες 
αντιστοιχούν σε περιορισμένο πλακουντιακό 
μωσαϊκισμό, ο οποίος φαίνεται να έχει περιορισμένη ή 
μηδαμινή κλινική σημασία [56]. Το NIPT που βασίζεται σε 
ανάλυση SNPs μπορεί να ανιχνεύσει έναν εξαφανιζόμενο 
διζυγωτικό δίδυμο, είτε αυτό φέρει ανευπλοειδία είτε 
όχι, υπό την προϋπόθεση ότι στο μητρικό πλάσμα 
υπάρχει επαρκής συγκέντρωση εμβρυϊκού cf-DNA. Σε 
ορισμένες περιπτώσεις, το εμβρυϊκό κλάσμα του ενός 
διδύμου μπορεί να υπολείπεται του ορίου αξιοπιστίας 
(2,8%), καθιστώντας την ερμηνεία των αποτελεσμάτων 
πιο απαιτητική [29]. Παρότι η κλινική αξία της 
συστηματικής ανίχνευσης εξαφανιζόμενου διδύμου 
μέσω NIPT δεν έχει ακόμη τεκμηριωθεί πλήρως, 
υπάρχουν συγκεκριμένα κλινικά σενάρια όπου η 
ανάλυση cf-DNA μπορεί να αποδειχθεί ιδιαίτερα 
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χρήσιμη. Τέτοια παραδείγματα περιλαμβάνουν 
περιπτώσεις όπου η ύπαρξη εξαφανιζόμενου διδύμου 
έχει επηρεάσει την αξιοπιστία των βιοχημικών δεικτών σε 
αρχικό στάδιο ελέγχου [57], τη διερεύνηση εγκύων με 
ανεξήγητη κολπική αιμορραγία [58], τη διευκρίνιση 
ασυμφωνιών μεταξύ υπερηχογραφικών ευρημάτων και 
κυτταρογενετικών αποτελεσμάτων [59], καθώς και την 
αξιολόγηση ύποπτων περιπτώσεων μωσαϊκισμού ή 
χιμαιρισμού [60]. Επιπλέον, η πληροφορία αυτή μπορεί 
να βοηθήσει στην ερμηνεία περιπτώσεων όπου ένα 
αρχικά θετικό αποτέλεσμα NIPT, βασισμένο σε μη SNP 
μεθόδους, δεν επιβεβαιώθηκε με επεμβατική διάγνωση. 
Τα διαθέσιμα δεδομένα σχετικά με τη σημασία του 
εξαφανιζόμενου διδύμου στην έκβαση της κύησης είναι 
αντικρουόμενα [50,51,58]. Σε μία μεγάλη προοπτική 
μελέτη, το φαινόμενο αναγνωρίστηκε ως ανεξάρτητος 
παράγοντας κινδύνου τόσο για ιατρογενή όσο και για 
αυτόματη πρόωρη γέννηση [52]. Άλλες μελέτες έχουν 
επίσης συσχετίσει τις κυήσεις αυτές με αυξημένο κίνδυνο 
διαταραχών της ενδομήτριας ανάπτυξης σε 
μεταγενέστερα στάδια της κύησης [58]. Μελλοντικές 
μελέτες που θα ενσωματώνουν δεδομένα από NIPT 
ενδέχεται να διευκρινίσουν περαιτέρω τις συσχετίσεις 
αυτές. 
 
ΣΥΝΟΨΗ 
Παρότι η διεξαγωγή μεγάλων προοπτικών μελετών για 
την τεκμηρίωση της αποτελεσματικότητας του NIPT στις 
δίδυμες κυήσεις είναι πρακτικά δύσκολη, τα διαθέσιμα 
έμμεσα δεδομένα υποστηρίζουν ότι η ανάλυση cf-DNA 
βελτιώνει ουσιαστικά τον προγεννητικό έλεγχο για 
εμβρυϊκές τρισωμίες στις κυήσεις αυτές. Το NIPT παρέχει 
επιπλέον τη δυνατότητα προσδιορισμού του αριθμού των 
ζυγοτών, στοιχείο ιδιαίτερα χρήσιμο στη διαχείριση 
κυήσεων όπου ο υπερηχογραφικός καθορισμός της 
χοριονικότητας είναι αβέβαιος ή όταν η διάγνωση 
δίδυμης κύησης τίθεται σε προχωρημένη ηλικία κύησης. 
Η ορθή συμβουλευτική των εγκύων και ο σχεδιασμός 
κατάλληλου σχήματος παρακολούθησης καθιστούν την 
πληροφορία αυτή ιδιαίτερα σημαντική. Η παρουσία δύο 
ή περισσότερων εμβρυϊκών γονιδιωμάτων στο cf-DNA, 
καθένα σε διαφορετική συγκέντρωση, αποτελεί 
πρόκληση για την εφαρμογή του NIPT στις δίδυμες 
κυήσεις και εξηγεί το αυξημένο ποσοστό μη 
αξιολογήσιμων αποτελεσμάτων. Ωστόσο, η έγκαιρη 
αναγνώριση αυτών των περιπτώσεων επιτρέπει την 
επιλογή εναλλακτικών στρατηγικών ελέγχου ή 
διάγνωσης. Για ορισμένες γυναίκες και τους θεράποντες 
ιατρούς τους, η ανίχνευση εξαφανιζόμενου διδύμου 
μέσω cf-DNA μπορεί να συμβάλει στη βελτιστοποίηση της 
μαιευτικής φροντίδας. Συνολικά, είναι εύλογο να 
αναμένεται ότι ο μη επεμβατικός προγεννητικός έλεγχος 
θα διαδραματίσει ολοένα και σημαντικότερο ρόλο στη 
φροντίδα των γυναικών με πολύδυμες κυήσεις. Η 
ανάλυση cf-DNA δεν υποκαθιστά, αλλά συμπληρώνει τον 
υπερηχογραφικό έλεγχο του πρώτου τριμήνου, ο οποίος 
παραμένει καθοριστικός για τον προσδιορισμό της 
χοριονικότητας, την ανίχνευση μητρικών παθολογικών 
καταστάσεων (όπως ανωμαλίες των Μυλλεριανών 
δομών) και σοβαρών εμβρυϊκών ανωμαλιών (όπως 
αυξημένη αυχενική διαφάνεια ή μείζονες συγγενείς 
ανωμαλίες). Σε συνδυασμό, ο υπερηχογραφικός έλεγχος 
και το NIPT επιτρέπουν την έγκαιρη διάγνωση σοβαρών 

παθολογικών καταστάσεων και διευκολύνουν τα 
ζευγάρια στον προγραμματισμό της πορείας της κύησης 
ή στην εξέταση εναλλακτικών επιλογών, όπως η διακοπή 
κύησης ή η εμβρυϊκή μείωση. 
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