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Κύριες ενδείξεις ?

Ο γενετικός έλεγχος σύμφωνα με την National Kidney Foundation συνιστάται σε:

➢ άτυπες περιπτώσεις πολυκυστικής νόσου νεφρών (PKD), 

➢ ανεξήγητη νεφρική νόσο πρώιμης έναρξης, 

➢ συγγενείς ανωμαλίες νεφρών και ουροποιητικού συστήματος (CAKUT) και 

➢ νεφρωσικό σύνδρομο.

Βασικές Πτυχές Γενετικού Ελέγχου στη Νεφρολογία
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➢Πάνελ γονιδίων: Εστιάζουν σε ένα στοχευμένο σύνολο γονιδίων που σχετίζονται με συγκεκριμένες 

νεφρικές παθήσεις. 

➢Αλληλούχηση όλων των εξωνίων (WES): Χρησιμοποιείται ολοένα και περισσότερο και κυρίως όταν 

η διάγνωση είναι ασαφής ή όταν τα πάνελ δεν αποδίδουν, καθώς ο αριθμός των γονιδίων που 

εμπλέκονται αυξάνεται συνεχώς  

➢Αλληλούχηση ολόκληρου του γονιδιώματος (WGS): Αν και η αξιολόγηση των αποτελεσμάτων 

είναι ιδιαίτερα πολύπλοκη, είναι αποτελεσματική για πολύπλοκα γονίδια ή για μεταλλάξεις εκτός των 

εκφραζόμενων περιοχών. 

➢Χρωμοσωμικές αναλύσεις: Ανιχνεύουν μεγάλες γενετικές μεταβολές (χρωμόθρυψη)  ή αναδιατάξεις. 

Διαγνωστικές τεχνικές
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➢Εξατομικευμένη διαχείριση: Προσαρμόζεται η θεραπεία με βάση τη συγκεκριμένη γενετική 

παραλλαγή. 

➢Αποφυγή λανθασμένης διάγνωσης: Διακρίνει μεταξύ παρόμοιων συνδρόμων (π.χ. διαφοροποίηση 

άτυπης ADPKD από άλλες κυστικές νόσους). 

➢Αποφυγή κινδύνου απόρριψης μοσχεύματος: Σε περίπτωση οικογενούς παθογόνου μετάλλαξης 

στο δότη του μοσχεύματος.

➢Οικογενειακός προγραμματισμός / εκτίμηση κινδύνου: Εντοπίζει μέλη της οικογένειας που 

ενδέχεται να επηρεάζονται και παρέχει ακριβέστερη πρόγνωση.

Κλινική χρησιμότητα
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Χαρακτηριστικά ασθενών που αυξάνουν τη διαγνωστική απόδοση του γενετικού ελέγχου: 

Διαγνωστική ακρίβεια Γενετικών Ελέγχων 

AJKD Vol 84 | Iss 5 | November 2024
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Παράγοντες που αφορούν τον κλινικό ιατρό

➢Εκτίμηση της εγκυρότητας του Κέντρου Γενετικής Ανάλυσης

➢Έλεγχος των γονιδίων που περιλαμβάνονται στο πάνελ (σε περίπτωση NGS) 

➢Διαθεσιμότητα γενετικής συμβουλευτικής, εφόσον απαιτείται 

➢Θα αναφέρονται παραλλαγές αβέβαιης σημασίας (VUS) ή δευτερογενή ευρήματα; 

➢Απαιτείται ενημερωμένη συγκατάθεση (informed consent); 

Παράγοντες που αφορούν τον ασθενή

➢Η εξέταση ενδέχεται να μην προσφέρει οριστική διάγνωση ή τα αποτελέσματα να είναι ασαφή 

➢Τα αποτελέσματα μπορεί να απαιτούν επιπλέον έλεγχο για άλλες παθήσεις 

➢Πιθανή ανίχνευση απροσδόκητων ή δευτερογενών ευρημάτων 

➢Τα θετικά αποτελέσματα μπορεί να έχουν επιπτώσεις και για άλλα μέλη της οικογένειας 

➢Τα θετικά αποτελέσματα ενδέχεται να επηρεάσουν την ασφαλιστική κάλυψη (εξαιρείται η ασφάλιση υγείας)

Παράγοντες που πρέπει να ληφθούν υπόψη πριν 
την παραγγελία γενετικού ελέγχου
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Αλγόριθμος Γενετικού Ελέγχου για Νεφρικές Νόσους 

National Kidney Foundation Working Group
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➢Ερμηνεία & Εκπαίδευση: Οι νεφρολόγοι ενδέχεται να αντιμετωπίζουν δυσκολίες στην ερμηνεία 

σύνθετων γενετικών αποτελεσμάτων και να χρειάζονται εκπαίδευση για την κατανόηση της 

ταξινόμησης των παραλλαγών (παθογόνες έναντι παραλλαγών αβέβαιης σημασίας – VUS).

➢Κόστος και Πρόσβαση: Παρόλο που το κόστος μειώνεται, η κάλυψη από ασφαλιστικούς φορείς 

είναι ανύπαρκτη στη χώρα μας, ωστόσο, πολλά εργαστήρια προσφέρουν οικονομικές 

διευκολύνσεις. 

➢Ψυχοκοινωνικοί Παράγοντες: Ο γενετικός έλεγχος μπορεί να προκαλέσει άγχος, αναδεικνύοντας 

την ανάγκη για γενετική συμβουλευτική.

Προκλήσεις και Παράγοντες προς Διερεύνηση
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➢Αυτοσωμική Επικρατής Πολυκυστική Νόσος Νεφρών (ADPKD): Το συχνότερο κληρονομικό 

νόσημα των νεφρών, που συνήθως εκδηλώνεται στην ενήλικη ζωή. 

➢Σύνδρομο Alport: Μια συχνή γενετική αιτία χρόνιας νεφρικής νόσου (CKD). 

➢Νόσος Fabry: H διάγνωση και διαχείριση βασίζονται στον γενετικό έλεγχο.

➢Πρωτοπαθής Υπεροξαλουρία (PH1) : H διάγνωση και διαχείριση βασίζονται στον γενετικό έλεγχο.

➢Άπω Νεφρική Σωληναριακή Οξέωση (dRTA): H διάγνωση και διαχείριση βασίζονται στον γενετικό 

έλεγχο.

Συχνά Κληρονομικά Νοσήματα Νεφρού
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1. Αναγνώριση ασθενούς κατάλληλου για Γενετικό Έλεγχο

Μια 20χρονη γυναίκα προσέρχεται για αξιολόγηση πρωτεϊνουρίας. Η κρεατινίνη ορού της είναι 1,1 mg/dL και ο

εκτιμώμενος ρυθμός σπειραματικής διήθησης (eGFR) είναι 50 mL/min/1,73 m2. Η ανάλυση ούρων και η εξέταση

ιζημάτων ούρων έχει μέτρια ευρήματα. Η πρωτεΐνη ούρων 24ώρου είναι 2,5 g/24 ώρες. Το οικογενειακό της

ιστορικό είναι σημαντικό με τελικού σταδίου νεφρική νόσο στη μητέρα της πριν τα 35 έτη και χρόνια νεφρική νόσο

(CKD) στο μεγαλύτερο αδελφό (άγνωστης αιτιολογίας). Το υπερηχογράφημα νεφρών της δείχνει νεφρά

φυσιολογικού μεγέθους αμφοτερόπλευρα χωρίς κύστεις ή ανατομικές ανωμαλίες.

Ερώτηση: 

Ποια στοιχεία της κλινικής εικόνας αυξάνουν την πιθανότητα θετικού αποτελέσματος του γενετικού ελέγχου;

α. Νεαρή ηλικία έναρξης

β. Ισχυρό οικογενειακό ιστορικό 

γ. ΧΝΝ αγνώστου αιτιολογίας

δ. Πιθανή πρωτοπαθής σπειραματική νόσος

ε. Όλα τα αναφερόμενα στοιχεία ενισχύουν την πιθανότητα γενετικής αιτιολογίας

Ας κάνουμε μερικές ερωτήσεις...



www.genotypos.gr

2. Είδος Γενετικής Εξέτασης

Ένας 28χρονος άνδρας με ιστορικό παχυσαρκίας, ΣΔ τύπου 2, υπέρταση και φλεβική θρόμβωση μετά από 

χειρουργική επέμβαση μηνίσκου προ μηνός, υπό apixaban, προσέρχεται για αξιολόγηση της ΧΝΝ που 

διαπιστώθηκε σε περιεγχειρητικές εξετάσεις. Η κρεατινίνη του είναι 1,3 mg/dL με eGFR 49 mL/min/1,73 m2. Η 

ανάλυση ούρων δείχνει μικροσκοπική αιματουρία με 8-10 ερυθρά αιμοσφαίρια ανά πεδίο. Ο λόγος λευκωματίνης-

κρεατινίνης ούρων είναι 1.050 mg/g. Στο οικογενειακό του ιστορικό αναφέρει τελικού σταδίου νεφρική νόσο λόγω 

συνδρόμου Alport, που διαγνώστηκε με βιοψία στον πατέρα του και στον θείο του από την πλευρά του πατέρα του.

Ερώτηση: Ποιες εξετάσεις θα συστήνατε σε αυτόν τον ασθενή;

(α) Βιοψία νεφρού

(β) Αλληλούχιση ολόκληρου του γονιδιώματος (WGS)

(γ) Αλληλούχιση όλων των εξωνίων (WES) με ανάλυση κυρίως των COL4A3, COL4A4, COL4A5.

(δ) Καρυοτυπική ανάλυση για δομικές διαταραχές (ελλείψεις, αναδιατάξεις) 

Ας κάνουμε μερικές ερωτήσεις...
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3. Ερμηνεία Αποτελεσμάτων Γενετικών Εξετάσεων

Μια 40χρονη γυναίκα χωρίς προηγούμενο ιατρικό ιστορικό προσήλθε για αξιολόγηση πρωτεϊνουρίας σε συνήθη 

έλεγχο. Η συλλογή πρωτεΐνης ούρων 24 ωρών επιβεβαίωσε 3,9 g/24 ώρες με φυσιολογική κρεατινίνη, αλβουμίνη 

και eGFR. Λόγω της πρωτεϊνουρίας, υποβλήθηκε σε νεφρική βιοψία που έδειξε FSGS. Δεν είχε βελτίωση στη 

συγκέντρωση κρεατινίνης της παρά τη θεραπεία με πρεδνιζόνη. Λόγω της έλλειψης ανταπόκρισης στα 

κορτικοστεροειδή, η ασθενής υποβλήθηκε σε γενετικό έλεγχο με NGS. 

Τα αποτελέσματα είναι τα εξής:  

Ερώτηση: Πώς ερμηνεύετε αυτά τα ευρήματα;

(α) Τυχαία ευρήματα

(β) Ο ασθενής έχει κλασικό σύνδρομο Alport

(γ) Ο ασθενής μπορεί να έχει μια μορφή γενετικής FSGS.

(δ) Ο ασθενής χρειάζεται εντατικοποίηση της ανοσοκαταστολής της

Ας κάνουμε μερικές ερωτήσεις...
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4. Ερμηνεία Αποτελεσμάτων Γενετικών Εξετάσεων

Άνδρας 50 ετών με υπέρταση και ΣΔ τύπου 2 προσέρχεται για εκτίμηση χρόνιας νεφρικής νόσου και πρωτεϊνουρίας. 

Η κρεατινίνη ορού είναι 1,4 mg/dL, eGFR 45 mL/min/1,73 m² και ο λόγος λευκωματίνης/κρεατινίνης ούρων 800 mg/g. 

Το υπερηχογράφημα νεφρών δείχνει μία μικρή απλή κύστη στον άνω πόλο του δεξιού νεφρού και μία στον κάτω 

πόλο του αριστερού. Ο πατέρας και ο θείος του ανέπτυξαν τελικού σταδίου νεφρική νόσο στα τέλη της έκτης και στις 

αρχές της έβδομης δεκαετίας της ζωής τους αντίστοιχα, με ιστορικό κακώς ρυθμισμένης υπέρτασης και διαβήτη, ενώ 

ήταν και βαρείς καπνιστές.

Λόγω του οικογενειακού ιστορικού, ζητάει να γίνει γενετικός έλεγχος με μικρό NGS πάνελ γονιδίων για νεφρικές 

παθήσεις, το οποίο ανέδειξε τα εξής:

Ας κάνουμε μερικές ερωτήσεις...

Gene: PKD1 

Associated Disease(s):  ADPKD 

Inheritance: AD 

Variant: Missense, c.12905G>A (p.Ser4302Asn) 

Zygosity: Heterozygous 

Classification: Uncertain (VUS)

Πώς ερμηνεύετε αυτά τα ευρήματα;

(α) Ο ασθενής έχει ADPKD

(β) Ο ασθενής δεν έχει ADPKD.

(γ) Ο ασθενής έχει FSCS

Τι θα προτείνατε στη συνέχεια? 
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5. Προμεταμοσχευτικός Γενετικός Έλεγχος

Άνδρας 30 ετών με ADPKD, υπέρταση, νεφρούς κατηγορίας Mayo Imaging Class 1D και παθογόνο μετάλλαξη 

στο PKD1, προσέρχεται για τακτική παρακολούθηση. Αναφέρει ότι επιθυμεί να ξεκινήσει οικογένεια σύντομα. 

Πολλά μέλη της οικογένειάς του ανέπτυξαν τελικού σταδίου νεφρική νόσο στην πέμπτη δεκαετία της ζωής 

τους λόγω ADPKD, και ανησυχεί για το ενδεχόμενο τα παιδιά του να κληρονομήσουν τη νόσο.

Ας κάνουμε μερικές ερωτήσεις...

Ποια από τις ακόλουθες δηλώσεις είναι αληθής;

(α) Δυστυχώς, δεν μπορεί να γίνει τίποτα. Υπάρχει κίνδυνος 25% οι απόγονοί του να έχουν μια παραλλαγή PKD1.

(β) Μπορεί να χρησιμοποιηθεί προεμφυτευτική επιλογή για να μειωθεί ο κίνδυνος μετάδοσης μιας παθογόνου 

παραλλαγής στους απογόνους του.

(γ) Ο κίνδυνος οι απόγονοί του να αναπτύξουν ADPKD είναι χαμηλός.
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Και δυό λόγια για τον καρκίνο!
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Και δυό λόγια για τον καρκίνο!
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Όμως ποιά και πόσα γονίδια πρέπει να περιλαμβάνει το panel?

2020: 17 γονίδια
2022: 20 γονίδια
2024: 24 γονίδια
2025 : 32 γονίδια
............................

2020: 12 γονίδια
2022: 16 γονίδια
2024: 22 γονίδια
2025: 28 γονίδια
............................

Whole Exome Sequencing (>20.000 γονίδια) και 
virtual Pan Cancer panel analysis!

Σήμερα 110 γονίδια...αύριο? 
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Πλεονεκτήματα:

➢ Έλεγχος περισσότερων γονιδίων προδιάθεσης για τον συγκεκριμένο τύπο (π.χ. non-BRCA)

➢ Συμπερίληψη γονιδίων που διέφυγαν από τη συσχέτιση του οικογενειακού ιστορικού

➢ Προσθήκη νέων γονιδιακών συσχετίσεων με την πρόοδο των μελετών

➢ Αποκάλυψη προδιάθεσης για άλλους τύπους καρκίνου (π.χ. Lynch)

…αλλά έχει και: 

Μειονεκτήματα:

➢ Συμπερίληψη γονιδίων με περιορισμένη ή αβέβαιη κλινική συσχέτιση

➢ Αυξημένη πιθανότητα ανίχνευσης μεταλλάξεων VUS

➢ Αύξηση του άγχους λόγω ευρημάτων αβέβαιης συσχέτισης

➢ Αυξημένη πιθανότητα ανίχνευσης μεταλλάξεων CHIP (Clonal Hematopoiesis of Indeterminate Potential)

➢ Υπερεκτίμηση του κινδύνου εμφάνισης καρκίνου και λήψη αχρείαστων μέτρων πρόληψης

Όμως τα πιθανά μειονεκτήματα μπορούν να υπερκεραστούν 
όταν οι έλεγχοι γίνονται από ειδικούς ή παραπέμπονται σε 

αυτούς για συμβουλευτική 

Η εφαρμογή πολυγονιδιακού ελέγχου (WES)
στον κληρονομούμενο καρκίνο έχει: 
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Από την εμπειρία μας (2025-σήμερα)
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ΑΙΤΙΕΣ ΠΑΡΑΠΟΜΠΗΣ
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58 (63%)

24 (26%)

10 (11%)

Με πιθανή διάγνωση 

Παθογόνες/Πιθανά Παθογόνες 
(P/LP) 

Αβέβαιης Κλινικής Σημασίας 
(VUS)

Αρνητικά (Negative) 

Από την εμπειρία μας

2 (20%)

1 (10%)

7 (70%)

Χωρίς πιθανή διάγνωση

Παθογόνες/Πιθανά 
Παθογόνες (P/LP)

Αβέβαιης Κλινικής 
Σημασίας (VUS)

Αρνητικά (Negative) 
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Από την εμπειρία μας

8 (53%)
7 (47%)

Έλεγχος Συγγενών 

Θετικός 

Αρνητικός

2 (5%)

36 (95%)

Προμεταμοσχευτικός Έλεγχος 

Θετικός

Αρνητικός 
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Συνοψίζοντας...

➢Ο γενετικός έλεγχος καθίσταται ολοένα και πιο σημαντικός στη νεφρολογία για τη διάγνωση κληρονομικών νεφρικών

νοσημάτων — όπως η ADPKD, το σύνδρομο Alport και οι σπειραματοπάθειες — τερματίζοντας τις «διαγνωστικές

οδύσσειες» και καθοδηγώντας την εξατομικευμένη θεραπεία.

➢Είναι γνωστό και έχει αποδειχθεί ότι υπάρχει αυξημένος κίνδυνος εμφάνισης νεοπλασιών στους ασθενείς που

υποβάλλονται σε μεταμόσχευση και άρα θεωρείται απαραίτητος ο γενετικός έλεγχος για προδιάθεση σε καρκίνο

στους ασθενείς αυτούς.

➢Είναι σημαντικό επίσης να γίνεται γενετικός έλεγχος στους δότες μοσχευμάτων, ιδιαίτερα για περιπτώσεις

υποβόσκουσας νεφρικής νόσου σε συγγενικά προς τους νεφροπαθείς άτομα-δότες.

➢Οι συνήθεις τεχνικές περιλαμβάνουν πάνελ γονιδίων, αλληλούχηση όλων των εξωνίων (WES) και αλληλούχηση

ολόκληρου του γονιδιώματος (WGS), με υψηλά ποσοστά διαγνωστικής ακρίβειας, ιδιαίτερα σε παιδιατρικές

περιπτώσεις και άτυπες παρουσιάσεις, αλλά κυρίως όταν υπάρχει συνεργασία του Κλινικού με τον Γενετιστή.

➢Οι γενετικές πληροφορίες συμβάλλουν στη διαχείριση του κινδύνου νεφρικής ανεπάρκειας και εμφάνισης

νεοπλασιών, καθώς και στον προσδιορισμό του οικογενειακού κινδύνου.
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