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РЕЗЮМЕ

Стандартното кариотипиране е метод за 
оценка на хромозомни аберации при определе-
ни индикации. Въпреки наблюдавания напредък 
в сферата на молекулярно генетичните техно-
логии, в развиващите се страни поради финан-
сови и икономически фактори то остава масо-
во прилаган анализ. През 2019 година са публику-
вани най-новите европейски препоръки при про-
веждането на цитогеномни анализи. Те включ-
ват общи и специфични насоки за работа с ко-
ментар по преаналитични мероприятия, обра-
ботка на проби, анализ и издаване на резултати. 
Обсъждат се и възможностите, ограниченията 
и минималните изисквания за издаване на резул-
тат за всеки един от наличните лабораторни 
методи. Спазването на добри практики за про-
веждане на генетичен анализ и/или повторно ус-
тановяване на контакт при пациенти с вероят-
на генетична диагноза е важно с цел осигурява-
не на максимално качествена медицинска услуга. 
Всяка лаборатория следва да прилага утвърдени 
протоколи, следвайки актуалните стандарти, 
възприети от водещи в сферата организации.

Ключови думи: стандартно кариотипиране, ци-
тогеномика, ръководство, повторен контакт

ABSTRACT

Standard karyotyping is a method for genetic test-
ing for chromosomal aberrations, based on specific 
clinical indications. Despite the progress in the field 
of molecular genetic testing, it still remains the first 
choice for genetic testing in developing countries due 
to financial and economic factors. In 2019, the latest 
European guidelines for constitutional cytogenomic 
analysis were released. They include general and spe-
cific guidelines for pre-analytical recommendation, 
sample preparation, analysis and reporting. Possibil-
ities, limitations and minimum requirements for spe-
cific genetic testings are listed. Following the estab-
lished European guidelines for genetic analysis and/or 
re-contacting patients with a possible genetic diagnosis 
will provide up-to-date medical service. Each labora-
tory should apply validated protocols for testing, based 
on the newly introduced recommendations by leading 
in the field organizations. 

Keywords: standard karyotyping, cytogenomics, guide-
lines, re-contact
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ВЪВЕДЕНИЕ

Технологичният напредък в сферата на ме-
дицинската генетика извежда молекулярно ге-
нетичните анализи като метод на първи избор 
за диагностициране на генетични състояния за 
сметка на традиционното стандартно кариоти-
пиране. Въпреки това в развиващите се страни 
поради финансови и икономически фактори ци-
тогенетичният анализ е все още масово прила-
ган. В България например кариотипирането ос-
тава един от основните генетични тестове, пред-
лаган по разнообразни индикации. Честото из-
ползване на този метод в ежедневната практика 
налага необходимостта от своевременно актуа-
лизиране на работните протоколи и следване на 
актуалните стандарти, възприети от водещи в 
сферата европейски организации.

ИЗЛОЖЕНИЕ

В България съществува действащ стандарт 
по медицинска генетика, който включва нацио-
налните изисквания и препоръки за поведение 
(Наредба №38 от 20.08.2010 г. за утвърждаване на 
медицински стандарт „Медицинска генетика“) 
(6). Извън този тип регулация всяка лаборато-
рия следва да прилага свои утвърдени протоко-
ли, като участва и в различни форми на външен 
и вътрешен контрол. 

В Европа първите насоки за осигуряване на 
качествено цитогенетично изследване са публи-
кувани през 2009 година, а впоследствие актуа-
лизирани през 2012 година (3). В отговор на на-
растващото приложение на молекулярно гене-
тични анализи, през 2019 година са публикувани 
най-новите европейски препоръки при провеж-
дането на цитогеномни анализи (5). 

Въведеният термин цитогеномика включ-
ва в себе си конвенционалните цитогенетич-
ни анализи с молекулярно цитогенетичните 
(флуресцентна ин ситу хибридизация и микро-
арей) и молекулярно базирани техники за оцен-
ка на хромозомни аберации.

Публикуваните документи съдържат общи 
(преданалитични, основни и допълнителни кли-
нични индикации за пре- и постнатална диагно-
за, подготовка на пробите, анализ и издаване на 
резултати) и специфични препоръки (кариоти-
пиране, синдроми с хромозомна нестабилност, 
FISH, QF-PCR, MLPA и array CGH базирани ана-
лизи, секвениране от ново поколение за CNV и 
целоекзомно секвениране).

Включени са задължителни и препоръчител-
ни насоки за работа. 

Препоръките не включват изисквания спря-
мо оборудване и персонал. Те от своя страна, 
както и стандартните работни протоколи за пре- 
и постаналитични процедури, следва да са в съ-
ответствие с ISO15189 и/или ISO17025.

Общите насоки за работа включват преанали-
тични препоръки (в това число показания за ци-
тогеномни изследвания), обработка на пробите, 
анализ и издаване на резултати.

При провеждане на медико-генетичната кон-
султация за обсъждане на вероятно подлежаща 
цитогеномна патология следва:
1. да бъде попълнено информирано съгласие 

(вкл. копие за лабораторията в зависимост от 
националните стандарти);

2. предоставяне на пре- и постаналитична ге-
нетична консултация от лекар, медицинска 
сестра или лабораторен кадър, обучен в ме-
дико-генетичната сфера;

3. коментиране на същността, принципите, въз-
можностите и ограниченията на предложе-
ния тест в конкретния случай;

4. възможността за случайна находка, непря-
ко свързана с показанието за изследване, но 
с клинично значение, възможност за полу-
чаване на неинформативен или несигурен 
резултат;

5. осигуряване на медико-генетична консулта-
ция след получаване на резултат за обезпеча-
ване възможността на пациента за напълно 
информирано решение.
Показания за насочване към цитогеномен 

анализ са представени в Табл. 1.
При избор на метод следва да се имат предвид 

възможностите и ограниченията на различните 
видове анализи, представени в Табл. 2.

ОБРАБОТКА НА ПРОБИТЕ

В зависимост от индикациите и вида на ана-
лизираните проби особеностите при обработка 
може да варират. Въпреки това общите правила 
са приложими. 

Пренаталните проби следва да се работят в 
две серии или самостоятелно.

Що се отнася до пренаталния анализ, този на 
хориални въси след култивиране дава по-добра 
информация за феталния кариотип, сравнено с 
прекия анализ. Мезенхимните клетки са по-ре-
презентативни от цитотрофобласта за доказване 
на феталния кариотип. Необходимо е замразява-
не на витални клетки и/или фиксиран клетъчен 
пул, които могат да се използват за продължава-
не на анализа при необходимост.
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контроли във всеки рън. Акцентира се на коре-
ктното обозначаване на пробите. 

За пренатални проби е необходима посявка и 
анализ в минимум две серии. Потвърждението 
на патологичен бърз тест за анеуплоидии изис-
ква посявка само в една серия. 

Възможността от майчина контаминация и 
плацентарен мозаицизъм трябва да се вземе под 
внимание при обработка на проби от хорионби-
опсия или наличие на кръв в амниотичната теч-
ност. Препоръчва се майчината децидуа да бъде 
внимателно отстранена от хориалните въси за 

При провеждане на постнатален анализ по-
ради потенциална нужда от препосяване следва 
пробите кръв да се съхраняват до 5 дни.

При изолиране на ДНК трябва да се цели 
постигане на максимална автоматизация на 
процеса и минимален трансфер от епруветка в 
епруветка. Необходими са вътрешни критерии 
за минимално изискуемо количество и качест-
во на използваната ДНК. С цел минимизиране на 
риска от контаминация при ДНК анализа е нало-
жително разделянето на работните помещения 
на пре- и пост PCR зони, както и включването на 

Основни 
индикации 
за 
пренатална 
диагноза

Патологично УЗ на фетус
Повишен риск от скринингово изследване за хромозомна болест в плода
Наличие на хромозомно преустройство, мозаицизъм при родителите
Предходна бременност/мъртво раждане с хромозомна патология
Възможен фетален мозаицизъм, открит от предходно изследване
Фамилно моногенно заболяване

Основни 
индикации 
за 
постнатална 
диагноза 

Патологичен клиничен фенотип; множествени вродени аномалии
Клинично значимо отклонение в растежа – нисък ръст, свръхрастеж, микро- и 
макроцефалия 
Първична или вторична аменорея или овариална недостатъчност 
Двусмислени гениталии
Неуточнен инфертилитет
Азооспермия или тежка олигоспермия
Живо или мъртво раждане на плод с неуточнен малформативен синдром
Три и повече СПА след нормално зачеване
Значима фамилна анамнеза за хромозомно преустройство
Значима фамилна история за интелектуален дефицит с вероятна хромозомна 
етиология, когато не е възможно изследване на индексния пациент
Носителство на Х свързано рецесивно нарушение при жени

Други 
постнатални 
индикации 

Изследване на родители на дете с разкрита пре- или постнатално хромозомна аберация
Уточняване на патологичен цитогеномен резултат
Рефракторна епилепсия за изключване на мозаицизъм

Табл. 1. Показания за насочване към цитогеномен анализ

Метод Резолюция Ограничения

Стандартно 
кариотипиране 5-10 Мб

Не откриват малки преустройства под посочената резолюция; 
мозаицизъм <10%, нуклеотидни варианти, унипарентална 

дизомия

Флуресцентна ин 
ситу хибридизация ≈ 100 кб

Ограничен в зависимост от използваните сонди  
(таргетен анализ);

Не открива мозаицизъм <10%, нуклеотидни варианти, 
унипарентална дизомия

Микрочипов анализ, 
SNP-базиран ≈ 20-200 кб

Не открива балансирани преустройства, мозаицизъм <10%, 
нуклеотидни варианти, произхода на структурната аберация, 

изолирани клетъчни линии, хетерохроматинови маркери, 
триплоидия (не важи за SNP-базиран арей), инипарентална 

дизомия (не важи за SNP-базиран арей)

CNV анализ при 
целоекзомно 
секвениране

100 бд  
(екзонен регион)

≈ 150 кб  
(в целия геном)

Не открива балансирани преустройства, мозаицизъм <18%, 
произхода на структурната аберация, изолирани клонове/

клетъчни линии

Табл. 2. Възможности и ограничения на различните видове анализи
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последващ ДНК анализ или клетъчно култиви-
ране. При съмнение за произхода на пренатална-
та проба следва да се проведе генотипиране. Пре-
поръчва се анализ на хетерогенна клетъчна по-
пулация за минимизиране на противоречивите 
резултати. 

АНАЛИЗ 

Лабораториите следва да осигурят екип с уме-
ния и експертност, както и колаборация с други 
лаборатории в страната и чужбина и контрол на 
извършените анализи. Акцентира се на необхо-
димостта от продължаващо обучение на члено-
вете на екипа, следващ писмени критерии стан-
дартни оперативни протоколи.

Анализът на пациентските проби трябва да се 
осъществява от квалифициран персонал. Резул-
татът трябва да бъде верифициран от втори член 
на екипа, като е препоръчително провеждането 
на „сляпа“ проверка. 

ИЗДАВАНЕ НА РЕЗУЛТАТИ

Резултатите следва да бъдат максимално не-
двусмислени, информативни и ясни дори и за не-
специалисти, да включват заключение, интер-
претация на резултата и отговор на клиничното 
запитване. 

Желателно е да се избягват многословните ре-
зултати, както и акцентиране на методологията 
и ограниченията на изследването, тъй като това 
може да отклони вниманието от същината на ре-
зултата и интерпретацията му. 

Издаването на резултат следва да бъде за мак-
симално кратко време – използване на най-нови-
те номенклатури (ISCN, HGVS, HGNC).

Промените в единични клетки не се препо-
ръчва да се включват в резултата. При компли-
цирани резултати може да се използва таблично 
представяне. 

Резултатът следва да съдържа (2,4,5):
• Показание за насочване/индикации за 

изследване;
• Дата на вземане на пробата, дата на полу-

чаване и дата на издаване на резултат;
• Идентификация на пациента – пълно име 

и дата на раждане; близнаците трябва да 
бъдат ясно различими;

• Пол на пациента (за постнатални анализи 
– значимо при заболявания, свързани с на-
рушения в половата диференциация);

• Уникален идентификатор на пробата;
• Насочващ лекар и болница;
• Лабораторна идентификация;

• Вид на изследваната тъкан;
• Ясно обобщение на резултата;
• Описателно пояснение на резултата, 

включващо пола на пациента (за прена-
тални резултати коментарът на пола е по 
избор);

• Описателна интерпретация на резултата 
(достатъчно ясна и за неспециалисти);

• Връзка на резултата с показанието и/или 
отговор на клиничното запитване;

• Описание на използвания кит/реактиви/
платформа с коментар на ограниченията 
на теста;

• Идентификация на пациента на всяка 
страница от резултата;

• Имена и подпис (електронен или собстве-
норъчно) на един или двама оторизирани 
лица;

• Ясно номериране на страниците (1 от 1, 1 
от 2).

При патологични резултати е необходимо до-
пълнително включване на:

• Ясно писмено пояснение на патологията;
• Връзка на клиничната картина с (послед-

ствие от) резултата;
• Необходимост от допълнителни изследва-

ния за потвърждаване на резултата и/или 
предполагаемата диагноза, както и необхо-
димия материал за препоръчания анализ;

• Оценка на риск за повторение, при 
необходимост;

• Пренатална диагностика за бъдещи бре-
менности при необходимост;

• Препоръка за медико-генетична 
консултация;

• Необходимост от провеждане на изследва-
не на други членове на семейството в риск, 
започвайки от най-близките;

• Референтни граници при издаване на па-
тологичен резултат.

Наличието на майчина контаминация или 
псевдомозаицизъм следва да бъде отбелязано в 
лабораторните журнали, но да не се включва в 
крайния резултат, ако няма отношение към ин-
терпретацията на резултата. Разкрит истински 
мозаицизъм или плацентарен мозаицизъм на 
проба от хорионбиопсия следва да се коментира 
в крайния резултат. Процентното разпределение 
при открит мозаицизъм в резултат от амниоци-
ти може да не съответства на клетъчното разпре-
деление във фетуса. 

При необходимост от допълнително пре- и 
постнатално изследване това трябва винаги да 
бъде ясно отбелязано.
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при налична в литературата информация за съ-
ществуваща фенотипно-генотипна корелация. В 
противен случай откритата находка може да се 
интерпретира като нарушение с неясно значе-
ние. Полиморфни варианти без клинично значе-
ние трябва да бъдат отбелязвани само в лабора-
торния отчет, без коментар в крайния резултат, 
за да се изключи объркване от страна на неспе-

циалисти. За такива се считат вариации в разме-
ра на хетерохроматиновите блокове, размерът на 
сателитите, перицентричните инверсии (включ-
ващи хетеро или еукроматинови региони).

Мозаицизъм или псевдомозаицизъм следва 
да бъдат изключени от крайния резултат, ако е 
вероятно да бъдат артефакт от култивирането 
(след компетентна оценка). При наличен мозаи-
цизъм ХХ/ХУ >10% в пренаталните проби е необ-
ходимо провеждане на допълнителни анализи.

Допълнителната информация от предходно-
то ръководство включва препоръки по отноше-
ние на минималния брой проби годишно за под-
държане на компетенциите на екипа (500 проби 
независимо от типа). От всеки вид анализ мини-
малният изискуем брой е 100 проби (3).

Извън представените параграфи, в цитира-
ния документ се разглеждат и препоръките при 
цитогеномни анализи за синдроми с хромозом-
на нестабилност, анализ с флуресцентна ин ситу 
хибридизация, QF- PCR, MLPA базирани техни-

Специфичните насоки акцентират на по-за-
дълбочени препоръки, касаещи конституцио-
налните цитогеномни анализи, провеждани с 
наличните към момента техники. 

Кариотипиране се извършва с G-оцветяваща 
техника, като лабораторията осигурява достига-
не на минимално изискуемата резолютивна въз-
можност на използваната техника (Табл. 3).

Когато не е възможно постигане на минимал-
но изискуема резолюция и при липса на патоло-
гия, не е оправдано изискването на повторение 
на инвазивна процедура.

Лабораторията трябва да следва писмени про-
токоли за провеждания от нея анализ. Непълни 
метафази не трябва да се включват в резултата. 
Метафазният анализ трябва да включва анализ 
на всяка двойка хромозоми, вкл. полови, бенд по 
бенд. При прекръстосване на някоя от хромозо-
мите, тя трябва да бъде допълнително анализи-
рана в друга метафаза (Табл. 4). Лабораториите 
могат да прилагат броене на по-голям брой клет-
ки рутинно, за да изключат мозаицизъм. Лабора-
торните протоколи следва да включват броя на 
анализирани и броя на преброените метафази, 
заедно с допълнителна информация. 

При клинично съмнение за наличие на мозаи-
цизъм следва да се увеличи броят на анализира-
ните метафази. Коментари за клиничната значи-
мост на откритата патология може да се включат 

Показание Минимална резолюция за 
издаване на нормален резултат

Потвърждение на анеуплоидия < 300 бд
Изключване на известна голяма структурна аберация 300 бд
Откриване/отхвърляне на малки очаквани структурни 
преустройства; рутинна пренатална обработка на проби 400 бд

Пренатална диагностика с показание патологичен резултат от УЗ 
изследване (при липса на микрочипова диагностика) 550 бд

Рутинна постнатална диагностика 550 бд

Табл. 3. Минимално изискуемата резолюция за издаване на резултат при съответното показание

Проба Показание/резултат Брой минимум 
анализирани метафази

Допълнителен брой 
метафази за броене

Пренатална Рутинно 2 (от 2 серии) 0
Постнатална Рутинно 2 0

Пре- и постнатална

За изключване на 
мозаицизъм или при 

открита аномалия в една 
клетка

2 28

Табл. 4. Анализ на минимум брой метафази в зависимост от вида на изследваната тъкан
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ки, микрочипов анализ, секвениране от ново по-
коление за CNV, целоекзомно секвениране. 

Новите методи за генетичен анализ имат 
по-висока резолютивна възможност и биха мог-
ли за повишат диагностичния процент при па-
циенти с нормален резултат от стандартно кари-
отипиране. От друга страна, след приключване 
на анализа, в случаите, когато е налична нова ин-
формация за открити генетични варианти, е въз-
можна промяна в интерпретацията на клинич-
ната им значимост. Възникват етични въпроси – 
дали, кой и в кои ситуации има отговорност да 
осъществи повторен контакт с пациента. Коми-
тетът за публична и професионална политика на 
Европейското общество на човешката генетика 
(ESHG), заедно с изследователски групи от Вели-
кобритания и Холандия са разработили препо-
ръки относно повторно свързване (1). Те засягат 
например пациенти с неоткрита, но вероятна ге-
нетична диагноза и проведен единствен анализ с 
конвенционално кариотипиране. 

Формулираните препоръки са изложени в 
тринадесет точки:
1. Ако е възможно, трябва да се извърши пов-

торно свързване при налична доказана полза 
за пациента, въпреки че към момента няма за-
дължение за това.

2. Решението за повторно установяване на кон-
такт трябва да се основава на интересите на 
пациента/семейството.

3. Установяването на повторен контакт следва 
да бъде в съответствие със здравната система. 

4. Осигуряването на специално предназначени 
ресурси за дейности за повторно свързване 
трябва да се обмислят. 

5. Повторното свързване следва да е справедли-
во, включвайки пациенти от всички социал-
но-икономически съсловия и независимо от 
показанията.

6. Необходим е професионален консенсус за до-
бра практика по отношение на информира-
ното съгласие за установяване на повторен 
контакт.

7. Установяването на повторен контакт трябва 
да бъде споделена отговорност с пациентите. 

8. Установяването на повторен контакт трябва 
да бъде споделена отговорност с генетичните 
лаборатории.

9. Споделянето на данни следва да се насърчава.
10. Други заинтересовани страни също трябва да 

споделят отговорност за повторно установя-
ване на контакт.

11. Да се направи всичко възможно с ограниче-
ни ресурси.

12. Всяка страна трябва да определи своя органи-
зационна политика по отношение на процеса 
на повторно установяване на контакт. 

13. Необходимо е допълнително проучване на 
проблема за обезпечаване процеса на повтор-
но установяване на контакт.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Специалността „Медицинска генетика“ е ряд-
ка и уникална по своята същност. В последните 
години се наблюдава бурно развитие на техноло-
гиите за геномен анализ, както и рязко увелича-
ване на научните открития, свързани с патогене-
зата на заболяванията на молекулно ниво. В тази 
връзка е наложително следването и прилагане-
то на актуализирани стандарти, утвърдени от 
експертни групи в областта. Въпреки масовото 
приложение на молекулярно генетични анали-
зи в областта на медицинската генетика по света, 
стандартното кариотипиране има своето място 
при специфични индикации. Важно е познава-
нето на възможностите и ограниченията на все-
ки един от наличните лабораторни методи, как-
то и спазването на добри практики за провежда-
не на генетичен анализ и/или повторно устано-
вяване на контакт, с цел осигуряване на макси-
мално качествена медицинска услуга.
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