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Humanzytogenetik

1952 Hsu 2n = 48   (1953: Watson & Crick)
1956 Tjio & Levan 2n = 46
1959     Ford Monosomie X (Turner – Syndrom)
1959     Jacobs XXY (Klinefelter – Syndrom)
1959 Lejeune Trisomie 21 (Down – Syndrom)
1960     Novell & Hungerford Philadelphia – Chromosom (CML)
1960     Pätau Trisomie 13 (Pätau – Syndrom)
1960 Edwards Trisomie 18 (Edwards – Syndrom)
1960     Denver – Conference Denver – Schema
1963 Lejeune Deletion 5p (Cri-du-chat – Syndrom)
1969 Gall & Pardue In-situ – Hybridisierung
1970 Caspersson & Zech Q – Banden
1971     Sumner G – Banden
1971 Dutrillaux R – Banden
1972 Paris – Conference ISCN
1976 Yunis High – resolution banding
1981 Ledbetter u.v.a. Mikrodeletions - Syndrome
1981     Langer FISH / Biotin
1988 Lichter FISH / CISS
1991 Kallioniemi Chromosomen  - CGH
1996 Schröck, Ried Multicolour – FISH
2000ff   Lichter u.v.a. Array - CGH
2004     Wellcome Trust Sanger Inst. DECIPHER (Datenbank)



Ledbetter, NEJM 359, 1728 (2008)



Mitotische Metaphase (600x)

Karyogramm

46,XX Karyotyp (Chromosomenformel)



Chromosomenbänderung
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International System for Cytogenetic Nomenclature (ISCN) 
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Chromosom 12 des Menschen
ISCN, geringe (400 Banden) und hohe (850 Banden) Auflösung 



Fluoreszenz – in – situ Hybridisierung (FISH)

Zentromer - Sonden

Painting

(Sub-)Telomer - Sonden

Single-copy - Sonden

Chromosomenspezifisch

Locusspezifisch

Durchschnittliche Sondengröße: 50-200kb
Mindestgröße der Zielsequenz:    > 10 kb! !



Interphase - FISH

A,G: XY
B: XX
C: 2x21
D: 3x18
E: 3x13, 2x21
F,H: 2x13, 2x21
I: del22q11.2
J: 3x18
K: 3x21
L: XO
M: XXX
N: XXY

A-E: Amnionzellen
F,L: Trophoblastzellen
G,H: Blutausstrich
I: Lymphozyten
J: Fetalblut
K,M,N: Blutausstrich

Locus –spezifisch, Chromosomen – spezifisch (nicht Painting)

Choolani et al. (2007) HumMolReprod 7, 355



Chromosomenveränderungen

Numerisch
Autosomen
Gonosomen

Strukturell
Balanziert

Translokation
Inversion

Unbalanziert
Duplikation
Deletion



Numerische Gonosomenveränderungen

Ausgangssituation:

46,XY (männlich) 46,XX (weiblich)



47,XXY

Klinefelter – Syndrom

Numerische Gonosomenveränderungen bei männlichem Phänotyp

Präzygotisch
(meiot. Nondisjunction)



Numerische Gonosomenveränderungen bei männlichem Phänotyp

47, XXY
48, XXXY
48, XXYY
49, XXXXY

47,XXY / 46,XY
47,XXY / 46,XX
47,XXY / 46,XY / 46,XX
47,XXY / 46,XY / 45,X
u.a.

47, XYY

46,XX männlich ??

Klinefelter – S. und Klinefelter – „Varianten“

Mosaike



Numerische Gonosomenveränderungen bei weiblichem Phänotyp

45,X
Monosomie X

(Ulrich-) Turner - Syndrom

Postzygotisch
(Verlust von X oder Y
i. d. frühen Embr.entw.)



Numerische Gonosomenveränderungen bei weiblichem Phänotyp

45, X Turner - Syndrom

47, XXX Triplo – X
48, XXXX Tetra – X
49, XXXXX Penta – X

46,XY weiblich ??

Androgen-Rezeptor
-Defizienz

(Testikuläre Feminisierung)



Gonosomenveränderungen beim Turner – Syndrom

45,X Monosomie X

45,X / 46,XX
45,X / 46,XX / 47,XXX Mosaike
45,X / 47,XXX
u. a.

46,X,i(Xq)
46,X,idic(X) Strukturveränderung
46,X,del(Xq) an einem X-Chromosom
46,X,r(X)

[ i = Isochromosom, idic = isodizentrisch, del = Deletion, r = Ring ]



Chromosomenveränderungen beim Ulrich-Turner-Syndrom

Monosomie X Strukturaberration an einem X, z.B.:
45,X 46,X,idic(X)       46,X,i(X)          46,X,r(X)

Relative
Häufigkeit:

55%

45%

Häufig in
Mosaikform!



Phänotyp bei Veränderungen der Gonosomen

Körpergröße

Gonadenfunktion

Fertilität

Sekundäre Geschlechtsmerkmale

(evtl. weitere Auffälligkeiten und Fehlbildungen)



Chromosomenveränderungen (Häufigkeit unter Ngb.)

Numerisch

Autosomen

Gonosomen 1 : 650
z.B. Monosomie X (Turner-Syndrom      1 : 2 500 (weibl.)

47,XXY (Klinefelter-Syndrom) 1 : 1 000 (männl.)

Strukturell
Balanziert

Translokation
Inversion

Unbalanziert
Duplikation
Deletion



Phänotyp bei Veränderungen der Autosomen

Wachstumsverzögerung bzw. – rückstand (oft bereits intrau terin)

Dysmorphien (z.B. fazial)

Angeborene (multiple) Fehlbildungen 

Verzögerung der motorischen und geistigen Entwicklung

Intelligenzdefekt, mentale Retardierung



Numerische autosomale Veränderungen

Trisomien und Mosaik - Trisomien

Edwards – Syndrom Down – Syndrom Mosaik –
Trisomie 8



Fallbeispiel: Pränatale Diagnostik nach auffälligem Ultraschallbefund

Geminischwangerschaft nach ICSI
Alter der Mutter: 43 Jahre
Schwangerschaftsverlauf: unauffällig

Ultraschall in der 24. SSW (bei Zwilling I):
Verdacht auf Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalte
Hexadaktylie
Hypotelorismus
Singuläre Nabelschnurarterie

Verdacht auf Chromosomenaberration (autosomale Trisomie? )

(Zwilling II: unauffällig)

FISH und Chromosomenanalyse an Fruchtwasserzellen >>



Lyndon M. Hill, 2007  www.iame.com/

Singuläre Nabelschnurarterie

Hexadaktylie

Lippen-Kiefer-Spalte

Hypotelorismus



Locus-spezifisch D21S341 (21q21.22)
Locus-spezifisch Rb1 (13q14)

Alpha-Sat D18Z1
Alpha-Sat DXZ1
Alpha-Sat DYZ3

Fallbeispiel: Interphase-FISH bei Zwilling I

Zwilling II



Congenital anomalies associated with trisomy 13 (Pätau – syndrome)



Fallbeispiel: Chromosomenanalyse Zwilling I

(Zwilling II: 46,XX)



Karyotyp: 47,XY,+13
freie Trisomie 13, 
klinisch: Pätau – Syndrom



Fallbeispiel: Obduktion des totgeborenen Zwilling I 
nach Sectio in der 37.SSW

Holoprosenzephalie
bei Trisomie 13



Selten bei Pätau – Syndrom: 46,XX oder 46,XY ??



13

Karyotyp: 46,XY,rob(13;14)(q10;q10),+13    Translokat ionstrisomie 13
[ rob = Robertsonsche Translokation ] 

13     14     rob(13;14)

Robertsonsche Translokation (rob)  
Chromosomen 13, 14, 15, 21, 22



Chromosomenveränderungen (Häufigkeit unter Ngb.)

Numerisch
Autosomen 1 : 450

z.B. Trisomie 13 (Pätau-Syndrom) 1 : 6 000
Trisomie 18 (Edwards-Syndrom)    1 : 2 500
Trisomie 21 (Down-Syndrom)         1 :    600

Gonosomen 1 : 650
z.B. Monosomie X (Turner-Syndrom      1 : 2 500 (weibl.)

47,XXY (Klinefelter-Syndrom) 1 : 1 000 (männl.)

Strukturell
Balanziert

Translokation
Inversion

Unbalanziert
Duplikation
Deletion



Anzahl kartierter Gene auf den Chromosomen 21, 18 und  13

Chromosom   Länge Anzahl Protein-kodierender Gene
(Basenpaare) erwartet  gefunden

21 48 Mio 371 278
[   22 49 Mio 410 508     ]

18 76 Mio 810 289
[   17 78 Mio 877 1263   ]

13 114 Mio 934 356
[   14 106 Mio 886 1047   ]



Del(3)(p14p12)

Dup(15)(q21q24)

Del(7)(q11.23q11.23)

Dup(2)(q32.1q32.1)

Del(5)(pter ®®®® p14)

Strukturelle Veränderungen der Autosomen

Dup(15)(q22q24)

t(9;22)(q34.1;q11.2)     (Philadelphiachromosom)

Dup(2)(q32.1q32.1)

INVERSION

DUPLIKATION

TRANSLOKATION

DELETION



DECIPHER (http://decipher.sanger.ac.uk/) : 

Database of Chromosomal Imbalance and Phenotype in Humans Using Ensembl Resources



Fallbeispiel: Postnatale Diagnostik bei auffälligem  klinischem Befund

2 Monate alter
weiblicher Säugling

Wachstums-
Retardierung

Mikrozephalie

Herzfehler

Faziale Dysmorphien

Syndrom?

Alkohol-
embryopathie?

Chromosomen-
aberration?



Karyotyp:
46,XX, add(22)(q13.3)
[ add = additional ]

Fallbeispiel: Chromosomenanalyse



Chromosomenanalyse der Eltern : 
(Vater:  46,XY)

Mutter:





Karyotyp der Mutter:
46,XX,t(1;22)(q31;q13.3)
[ t = reziproke Translokation ]
balanziert, aber mit Auswirkungen auf die Nachkomme n



Charakterisierung der Translokation 1;22 durch FISH

N25

ARSA

EWSR1EWSR1

EWSR1
ARSA

Bruchpunkt 22



Entstehung einer reziproken Translokation
- 2 Bruchereignisse in nicht – homologen Chromosomen
- Stückaustausch und Religation

Bruch in
1q31

Bruch in 
22q13

der(1)         der(22)

t(1;22)(q31;q13)

Stückaustausch



Fallbeispiel: Postnatale Diagnostik bei auffälligem  klinischem Befund

2 Monate – alter weiblicher 
Säugling

Wachstums – Retardierung  �

Mikrozephalie �

Herzfehler                               �

Faziale Dysmorphien � �

Karyotyp: 46,XX,der(22)t(1;22)(q31;q13.3)mat
[der = derivativ, mat = maternaler Herkunft]

unbalanziert:  Partialtrisomie 1q ( � ), Partialmonosomie 22q ( � )



www.med.nyu.edu/

Pigozzi et al. (2005) Biocell 29, 195



Chromosomenveränderungen (Häufigkeit unter Ngb.)

Numerisch
Autosomen 1 : 450

z.B. Trisomie 13 (Pätau-Syndrom) 1 : 6 000
Trisomie 18 (Edwards-Syndrom)    1 : 2 500
Trisomie 21 (Down-Syndrom)         1 :    600

Gonosomen 1 : 650
z.B. Monosomie X (Turner-Syndrom      1 : 2 500 (weibl.)

47,XXY (Klinefelter-Syndrom) 1 : 1 000 (männl.)

Strukturell
Balanziert

Translokation 1 : 300
z.B. Robertsonsche Tr.    1 :  600   

Inversion
Unbalanziert

Duplikation / Deletion * 1 : 2 500
z.B. 5p-Deletion               1 : 50 000 

* Bislang bekannte Dup. & Del.



Fallbeispiel: Chromosomenanalyse bei männlicher Infer tilität

40 Jahre – alter 
gesunder Mann

unerfüllter 
Kinderwunsch seit
vielen Jahren

Oligozoospermie

Vas deferens
Obstruktion?
Aplasie?

Rubula-Infektion?

Varikozele?

47,XXY?

Y-Aberration?

Andere Chrom.aberr.? 



Painting 8

?
?

Inversion?



2 Bruchereignisse in einem Chromosom: Inversion, Deleti on, Ring



LPL 8p22

8cen  8p11.1-q11.1

C-MYC  8q24

Subtel8p 8p23

8cen  8p11.1-q11.1

ETO  8q22



��� �

Bruch

Drehung  

Karyotyp: 46,XY,inv(8)(q11.1q24.2)
[inv = Inversion]

balanziert, aber mit Auswirkungen auf die Gametogen ese/Nachkommen 



www.med.nyu.edu/
Cheng et al.(1999) HumGen 105, 191

para inv 7q



Chromosomenveränderungen (Häufigkeit unter Ngb.)

Numerisch
Autosomen 1 : 450

z.B. Trisomie 13 (Pätau-Syndrom) 1 : 6 000
Trisomie 18 (Edwards-Syndrom)    1 : 2 500
Trisomie 21 (Down-Syndrom)         1 :    600

Gonosomen 1 : 650
z.B. Monosomie X (Turner-Syndrom      1 : 2 500 (weibl.)

47,XXY (Klinefelter-Syndrom) 1 : 1 000 (männl.)
Strukturell

Balanziert
Translokation 1 : 300

z.B. Robertsonsche Tr.    1 :  600   

Inversion                                                       1 :   75
z.B. Inversion 9                1 : 100

Unbalanziert
Duplikation / Deletion * 1 : 2 500

z.B. 5p-Deletion               1 : 50 000 

* Bislang bekannte Dup. & Del.



Chromosomenveränderungen (Häufigkeit unter Ngb.)

Numerisch (1 : 250)
Autosomen 1 : 450

z.B. Trisomie 13 (Pätau-Syndrom) 1 : 6 000
Trisomie 18 (Edwards-Syndrom)    1 : 2 500
Trisomie 21 (Down-Syndrom)         1 :    600

Gonosomen 1 : 650
z.B. Monosomie X (Turner-Syndrom      1 : 2 500 (weibl.)

47,XXY (Klinefelter-Syndrom) 1 : 1 000 (männl.)

Strukturell  (1 : 60)
Balanziert

Translokation 1 : 300
z.B. Robertsonsche Tr.    1 :  600   

Inversion                                                       1 :   75
z.B. Inversion 9                1 : 100

Unbalanziert
Duplikation / Deletion * 1 : 2 500

z.B. 5p-Deletion               1 : 50 000

Insgesamt 1 :    50
* Bislang bekannte Dup. & Del.



Zusammenfassung

Die Chromosomenanalyse gehört zu den wichtigsten ge netischen Labor –
untersuchungen. Sie erfolgt lichtmikroskopisch an ( kultivierten) kernhalti –
gen teilungsfähigen Zellen (Lymphozyten, Fibroblast en). FISH ist im Laufe 
der letzten Jahre zu einem unverzichtbaren ergänzen den Bestandteil der 
klinischen Zytogenetik geworden. 

Veränderungen im Chromosomensatz werden formal unte rteilt in 
numerische unbalanzierte Veränderungen, sog. Aneuplo idien (Trisomien, 
Monosomien) und strukturelle Veränderungen, die bal anziert oder 
unbalanziert vorliegen und als Umlagerung (Transloka tion, Inversion), 
Verlust (Deletion) oder Zugewinn (Duplikation) klas sifiziert werden.

Gonosomale Chromosomenaberrationen wirken sich haupt sächlich auf die 
Körpergröße sowie die Gonadenstruktur und –funktion aus (Turner-S., 
Klinefelter-S. etc).

Autosomale Chromosomenaberrationen sind typischerwei se gekennzeichnet 
durch Dysmorphien, Organ- und/oder Skelett-Fehlbildu ngen, 
Entwicklungsretardierung, mentale Retardierung sowi e prä- und postnatalen 
Wachstumsrückstand (Trisomie 13, Tris.18, Tris. 21, 5pminus-Syndrom etc).



2007           €29.95                2008          €34.95       2006           €32.95
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