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Badanie kariotypu – analiza liczby i morfologii chromosomów zatrzymanych 
w stadium metafazy

Analizowany jest kariotyp konstytucyjny
- wrodzony
- taki sam (zazwyczaj) dla wszystkich komórek somatycznych
organizmu (wyjątki m.in.: mozaicyzm, chimeryzm)

Wzór prążkowy chromosomów jest stały i specyficzny gatunkowo

Badanie kariotypu poprzedzone jest hodowlą komórkową (znaczenie jakości, 
ilości oraz warunków i czasu transportu materiału)

Utrwalone chromosomy barwione są z zastosowaniem techniki prążkowej GTG
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Wskazania do oceny kariotypu noworodka we krwi obwodowej:

1. Zespół cech dysmorficznych

2.  Zespół wad wrodzonych

3. Podejrzenie określonej aberracji chromosomowej 

4. Nieprawidłowości różnicowania płci

5. Weryfikacja lub uzupełnienie wyników innych badań np. aCGH

6. Potwierdzenie/wykluczenie obecności znanej aberracji
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Aberracje chromosomowe 
9,1/1000 żywych urodzeń

Zrównoważone strukturalne aberracje
chromosomowe ~1-3/1000)
- Zazwyczaj bez poważnych konsekwencji 
klinicznych
-Niezrównoważenia u potomstwa

Niezrównoważone strukturalne 
aberracje chromosomowe ~2-3/1000
- Wady wrodzone, dysmorfia
- Opóźnienie rozwoju 
psychomotorycznego

Aberracje numeryczne ~3/1000
Trisomia chromosomu 21 ~1,5/1000 noworodków
Trisomia chromosomu 18 ~0,3/1000 noworodków
Trisomia chromosomu 13 ~0,2/1000 noworodków
Inne ~1/1000 noworodków

Kariotyp nieprawidłowy zrównoważony Kariotyp nieprawidłowy niezrównoważony
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Aberracje chromosomowe

1. Nieprawidłowa ploidia
- Triploidia 69,XXX; 69XXY; 69XYY
- Tetraploidia 92,XXYY
2. Aberracje numeryczne
- Monosomie
- Trisomie

+21, +13, +18
+8, +9, +22 i inne

- Tetrasomie
- Pentasomie
3. Aberracje strukturalne
- delecje/duplikacje
- chromosomy pochodne
- translokacje, inwersje i inne……

chromosomy płci
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u żywo urodzonych w mozaice



Aberracje chromosomowe u noworodków – expect unexpected
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30 komórek
(rekomendowane)

50 komórek

lub analiza FISH jader interfazowych
optymalnie materiał niehodowany

druga tkanka
- fibroblasty
- FISH kom. nabłonka

policzka 

47,XX,+2247,XX,+9
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Rzadkie aberracje numeryczne



✓ Analiza chromosomów metafazowych (badanie ilościowe i jakościowe)
w przeciwieństwie do badań ilościowych opartych na analizie wyizolowanego DNA
(np. aCGH) umożliwia wykrycie:

• Poliploidii
• Niskoprocentowego mozaicyzmu

np. mos 47,XX,+9[4]/46,XX[46]

• Aberracji zrównoważonych (translokacje, inwersje, insercje) – rzadka przyczyna 
nieprawidłowego fenotypu

• Zrównowazonych fuzji robertsonowskich – nie powodują nieprawidłowego fenotypu, 
wpływ na prokreację w przyszłości

Ograniczenia:
➢ Niska czułość badania – zmiany powyżej 5 mln par zasad (teoretycznie!)
➢ Długi czas od pobrania materiału do otrzymania wyniku (7 dni)
➢ Badanie dotyczy tylko jednej populacji komórek jądrzastych

Zalety klasycznej oceny kariotypu

✓ Dotyczy wszystkich chromosomów →możliwość wykrycia także rzadkich aneuploidii
i niezrównoważenia genomu (produkty translokacji, chromosomy markerowe)

Czułość badania związana jest z otrzymaną rozdzielczością prążkową chromosomów
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Trudności diagnostyczne i interpretacyjne w analizie kariotypu

1. Mozaicyzm i mikromozaicyzm

2. Mozaicyzm tkankowospecyficzny

3. Aberracje chromosomów płci

4. Chromosomy markerowe

5. Zrównoważone aberracje chromosomowe
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1. Wpływ mozaicyzmu na fenotyp nie zawsze zależy od % komórek nieprawidłowych
- Mozaicyzm tkankowospecyficzny
- Nie wiemy jaki jest kariotyp w najważniejszych narządach

2. W przypadku mikromozaicyzmu
Czy niewielki % komórek nieprawidłowych może mieć znaczący wpływ na fenotyp?

3. Mozaicyzm chromosomów płci
- Płeć???
- Determinacja płci nie (zawsze) zależy od % mozaicyzmu

Trudności diagnostyczne i interpretacyjne w analizie kariotypu

1. Mozaicyzm i mikromozaicyzm
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Trudności diagnostyczne i interpretacyjne w analizie kariotypu

2. Mozaicyzm tkankowospecyficzny
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46,XX,del(13)(q13.3)



Wskazania do oceny kariotypu noworodka w fibroblastach skóry:

1. Fenotyp sugerujący konkretny zespół przy prawidłowym kariotypie z krwi

2. Plamy przebarwieniowo-odbarwieniowe skóry

3.  Nietypowa, nierównomierna pigmentacja tęczówek oczu, włosów

4. Asymetria w budowie ciała 

5. Podejrzenie zespołu Pallister-Killian
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Obecność dodatkowego chromosomu - izochromosom 12p, tetrasomia 12p 

- głębokie upośledzenie rozwoju psychoruchowego
- hypotonia
- epilepsja
- hypo i hiperpigmentacja
- wady serca
- upośledzenie słuchu i wzroku
- wady przepony
- dysmorfia (hyperteloryzm, wysokie czoło, 

rzadkie włosy, spłaszczony nos)

Zespół Pallister-Killian – diagnostyka postnatalna tylko w fibroblastach skóry
(prenatalna – amniocyty)

źródło: Wikipedia
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Trudności diagnostyczne i interpretacyjne w analizie kariotypu

3. Aberracje chromosomów płci
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Noworodek ze wskazaniem: określenie płci chromosomalnej

▪ Analiza minimum 30 metafaz

▪ Przy niezgodności płci chromosomalnej z fenotypową → FISH na region SRY

▪ Przy podejrzeniu mozaicyzmu → badanie w drugiej tkance

▪ W celu określenia poziomu mozaicyzmu – optymalnie badanie FISH

na jadrach interfazowych (najlepiej na materiale niehodowanym!)

▪ W mozaikach % komórek z danym kariotypem nie przekłada się na fenotyp



▪ Chromosomy markerowe często są „gubione” w podziałach somatycznych
- Mozaicyzm tkankowospecyficzny
- Nie wiemy jaki jest kariotyp w najważniejszych narządach

▪ W przypadku chromosomów markerowych odziedziczonych fenotyp 
dziecka i rodzica mogą różnić się

- Różny % markera w tkankach
- Różny stopień utraty markera w podziałach somatycznych
- Różny stopień penetracji i ekspresji

▪ Większy rozmiar chromosomu markerowego nie oznacza automatycznie 
większej patogenności.

▪ Marker z chromosomów płci
- Płeć???
- Konieczne badania molekularne (region SRY)

▪ W przypadku mar(15) konieczne badania molekularne (region PWS/AS !)

Trudności diagnostyczne i interpretacyjne w analizie kariotypu

4. Chromosomy markerowe
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5. Zrównoważone aberracje chromosomowe:
• Translokacje, inwersje, insercje
• Zazwyczaj nie wpływają na fenotyp
• Mogą być przyczyną niepowodzeń rozrodu 

u ich nosiciela
• Ryzyko częściowych trisomii i

częściowych monosomii u potomstwa
• W rzadkich przypadkach mogą być 

przyczyną nieprawidłowego fenotypu
- submikroskopowe niezrównoważenie

w miejscu złamania
- przerwanie ciągłości genu

Nieprawidłowy fenotyp + aberracja 

zrównoważona de novo →

konieczna  dalsza diagnostyka
46,XX,t(3;4)(p25;q31.1)

Trudności diagnostyczne i interpretacyjne w analizie kariotypu
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45,XX,der(14;14)(q10;q10)

14q32

UPD(14)pat
Kagami-Ogata Syndrome

UPD(14)mat
Temple Syndrome



array CGH



aCGH aberration report
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Zalety aCGH

✓ Badanie całogenomowe

✓ Wysoka przepustowość

✓ Nie wymaga hodowli 

komórkowej

✓ Krótki czas badania

✓ Wysoka czułość (śr. 30 kpz)

✓ Obejmuje wszystkie komórki 

jądrzaste krwi

Ograniczenia aCGH

➢ Nie wykrywa aberracji 

zrównoważonych

➢ Nie określa typu trisomii

➢ Nie wykrywa niskoprocentowego 

mozaicyzmu

➢ Nie wykrywa triploidii

➢ Wysoka cena

aCGH
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Kariotyp aCGH

?

➢ Fenotyp sugerujący konkretny 
zespół

➢ Wielowadzie, stan noworodka stabilny

➢ Podejrzenie mozaicyzmu

➢ Potwierdzenie obecności znanej aberracji

➢ Weryfikacja wyników badań prenatalnych

(NIPT, aCGH, kariotyp)

➢ Możliwość pobrania min. 1 ml krwi

➢ Wynik prawidłowy → aCGH

➢ „Dyskretny” fenotyp

➢ Wielowadzie, 

stan noworodka niestabilny

➢ Podejrzenie zesp. mikrodelecyjnego

➢ Weryfikacja wyników innych badań
i dalsza diagnostyka (np. po 
badaniu kariotypu)

➢ Problemy z pobraniem krwi
(min. ilość 0,25 ml)

Krew należy pobrać przed planowanymi zabiegami operacyjnymi!
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Rodzaje sond do FISH

• malujące
• centromerowe
• subtelomerowe
• locus-specyficzne

Hybrydyzacja:
- do chromosomów metafazowych
- do jąder interfazowych

Czułość metody:
! ok. 40-250 kpz

Badanie obejmuje tylko konkretny
region na podstawie podejrzenia 
klinicznego

sonda TUPLE 22q
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Zastosowanie:
- Podejrzenie zespołu mikrodelecyjnego
- Badania rodzinne



Wybrane aberracje submikroskopowe (zespoły mikrodelecyjne) 
z towarzyszącymi wadami rozwojowymi identyfikowane przy
użyciu techniki FISH  

a) zespół Williamsa del 7q11.23 (1/7 500 - 10 000 ż.u.)
b) zespół Beckwitha-Wiedemanna del 11p15 (1/10 500-13 700 ż.u.)
c) zespół Millera-Diekera del 17p13.3 (1/?)
d) zespół DiGeorge’a del 22q11.2 (1/3 000 ż.u.)
e) zespół monosomii 1p36 del 1p36 (1/ 5000 - 10 000 ż.u.)
f) zespół kociego krzyku del 5p (1/ 20 000 - 50 000 ż.u.)
g) zespół Smitha-Magenis del 17p11.2 (1/ 15 000 - 25 000 ż.u.)
h) zespół Wolfa-Hirschhorna del 4p (1/ 50 000 ż.u.)
i) zespół Pradera-Williego/Angelmana del 15q11-13 

(PWS 1/ 10 000 - 30 000 ż.u.; AS 1/ 12 000 - 20 000 ż.u.)
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źródło: https://ghr.nlm.nih.gov



Rapid FISH

• Analiza na jądrach interfazowych (pominięcie etapu hodowli)

• Zestaw sond komercyjnych zawiera mieszaninę sond centromerowych dla 
chromosomów X, Y i 18 i mieszaninę sond specyficznych dla krytycznych regionów 
chromosomów 13 i 21 

• Wynik w ciągu 24 – 48 h

• Czułość  96,4-100%        Specyficzność 99,8-100 %

Zalety 

✓metoda ekonomiczna czasowo i finansowo przy małej ilości badań 

✓ wykrywa mozaikowość  i nieprawidłową ploidię

✓ badanie obejmuje wszystkie komórki jądrzaste krwi

Ograniczenia

➢metoda pracochłonna w porównaniu z innymi szybkimi metodami 

➢ nie pozwala na ocenę typu trisomii (prosta czy translokacyjna)

Zastosowanie: Konieczność jak najszybszego potwierdzenia 

najczęstszych aneuploidii

trisomia prosta

trisomia translokacyjna
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MLPA - Multiplex ligation-dependent probe amplification

1. Hybrydyzacja oligonukleotydowych sond połówkowych do DNA pacjenta

2. Ligacja

3. PCR z użyciem uniwersalnych par starterów

4. Rozdział kapilarny produktów PCR z odczytem fluorescencji

Liczba produktów reakcji jest proporcjonalna do liczby kopii badanej sekwencji DNA. 

DNA pacjenta

sonda



MLPA
mikrodelecyjne
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Zalety MLPA

✓ Wysoka przepustowość

✓ Niski koszt

✓ Mała ilość DNA 20-500ng 

✓ Nie wymaga hodowli 

komórkowej

✓ Krótki czas badania

Ograniczenia MLPA

➢ Nie wykrywa aberracji 

zrównoważonych

➢ Nie wykrywa mozaicyzmu

MLPA
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Materiał z hodowli (krew, fibroblasty):

➢ aCGH
(EDTA)

➢ FISH na chromosomach metafazowych
i Rapid FISH (heparyna)

➢ inne badania molekularne (np. MLPA)
(EDTA)

➢ Kariotyp
(heparyna)

Do badania kariotypu i FISH na chromosomach 
metafazowych materiał do założenia hodowli 
musi zawierać żywe, zdolne do podziałów
komórki!

Badania postnatalne

fibroblasty – pobranie na sól fizjologiczną
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Materiał niehodowany (krew, fibroblasty, komórki nabłonka policzka):

➢ aCGH
(EDTA)

➢ RAPID FISH
(heparyna)

➢ inne badania molekularne
(np. MLPA) (EDTA)

➢ Kariotyp

➢ FISH na chromosomach metafazowych

Badania postnatalne
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fibroblasty i kom nabł. policzka
– pobranie na sól fizjologiczną


