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ÖZET

Amaç: Marker kromozomlar konvansiyonel sitogenetik yöntemlerle tanımlanamayan yapısal olarak anormal kromozomlardır.

Prenatal tanıda marker kromozomların insidansı %0.04 ile %0.15 arasında de�i�en sıklıkta rapor edilmi�tir. Prenatal tanıda

mozaik marker kromozom saptadı�ımız olguyu sunmayı amaçladık.

Olgu: Üçlü tarama testinde Down sendromu riskinin 1/169 olarak saptanması üzerine laboratuarımıza amniyon sıvısı örne�i

gönderilen hastanın yapılan sitogenetik analizlerinde fetusa ait 47,XX,+mar[4]/46,XX[27] karyotipi saptandı. Mozaikli�in farklı

dokuda tanımlanması amacıyla yapılan kordon kanı sitogenetik incelemesinde fetal karyotip 47,XX,+mar[15]/46,XX[85] olarak

belirlendi. Çalı�ılan anne-baba kromozomlarının normal karyotip bulgusu vermesi üzerine hastaya genetik danı�ma verilerek de

novo dengesiz kromozom anomalilerine ait bilgiler aktarıldı, aile terminasyon kararı verdi. Fetusta patolojik olarak makroskopik

incelemede minör anomaliler saptandı ancak, mikroskop düzeyinde anomali saptanmadı.

Sonuç: Fetustaki anomali de novo mozaik marker kromozom olarak de�erlendirildi. Aileye genetik danı�ma ile bulgular açıklanarak �imdiki

ve sonraki gebelikler açısından riskleri içeren bilgi verildi. Ailenin ikinci gebeli�inde normal karyotipe sahip bebe�i dünyaya geldi.
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SUMMARY

DE NOVO MOSAIC MARKER CHROMOSOME DETECTED IN PRENATAL DIAGNOSIS

Aim: Marker chromosomes are structurally abnormal chromosomes which can not be identified by conventional cytogenetic

methods. The incidence of marker chromosomes in prenatal diagnosis has been reported to be between 0.04% and 0.15%. Here,

we aimed to report a case with marker chromosome mosaicism detected in prenatal diagnosis.

Case presantation: The fetal karyotype of a patient whose amniotic fluid was sent to our laboratory for increased risk of Down

Syndrome in maternal serum screening was found to be 47,XX,+mar[4]/46,XX[27]. In order to evaluate the mosaicism in a different

tissue, cord blood sampling was performed and the result revealed a 47,XX,+mar[15]/46,XX[85] karyotype. After verifying the

parental karyotypes as normal, the parents were informed about de novo unbalanced chromosome abnormalities; who then decided

to terminate the pregnancy. Minor abnormalities were examined on macroscopic pathological examination of the fetus.

Conclusion: The fetal abnormality was evaluated as de novo mosaic marker chromosome. Information about the genetic condition

and the risk for the current and future pregnancies was given to the couple during genetic counseling. The second pregnancy of

resulted in a live born baby with a normal karyotype.
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G�R��

Mozaiklik, aynı zigottan kaynaklanan bir bireyin

hücrelerinde farklı iki veya daha fazla hücre hattının

bulunmasıdır(1). Prenatal tanıda saptanması durumunda

erken dönemde ve hızla aydınlatılması gereken

sitogenetik bir bulgudur. Do�um öncesinde mozaiklik

saptanması durumunda; plasentaya sınırlı mozaikli�i

ve yalancı mozaikli�i, gerçek mozaiklikten ayırmanın

kritik önemi vardır. Mozaiklik, sitogenetik incelemede

saptanan anormal hücrenin sayısına ve bir veya daha

fazla kültürde bulunmasına ba�lı olarak üç düzeyde

de�erlendirilmektedir (Level I - III)(2). Amniyosentezde

I. düzeyde mozaiklik %2.5-7, II. düzeyde mozaiklik

%0,7-1.1 ve III. düzeyde mozaiklik %0,2 oranında

saptanabilir(2). Düzey III mozaiklik saptanan olguların

%60’ında anormal seyir bildirilmi�tir(3).

Marker kromozom, genellikle küçük ve konvansiyonel

sitogenetik yöntemlerle tanımlanamayan yapısal olarak

anormal kromozomlar olarak bilinmektedir(4). Bu

anormalliklerin %50 oranında mozaik oldu�u

bildirilmektedir(5). Prenatal tanıda saptanan marker

kromozomlar parental orijinli ya da de novo olabilirler.

Amniyosentezde marker kromozom insidansı

1/2500’dir ve bunların yakla�ık %13’ü konjenital

anomalilerle birliktedir(6). Malformasyon ve geli�im

bozuklukları ile birlikte olabildi�i gibi klinik olarak

tamamen normal bireylerde de marker kromozom

saptanabilir. Yakla�ık olarak tüm marker kromozom

olgularının %40’ı aileseldir ve ta�ıyıcı bireyler klinik

olarak normaldir(7). Yine de mental retardasyonu olan

bireylerde %0,3 gibi yüksek oranda marker kromozom

varlı�ı bildirilmektedir(8). Bununla birlikte marker

kromozomun kaynaklandı�ı kromozom ve içeri�i bu

riskleri de�i�tirmektedir. Marker kromozomun

kayna�ının C-bant ve moleküler sitogenetik yöntemlerle

belirlenmesi bu nedenle önem ta�ımaktadır.

Bu sunumda, üçlü tarama testinde Down sendromu

riskinin saptanması nedeniyle amniyosentez yapılan

ve do�um öncesi genetik tanı ile 47,XX,+mar[4]/46,

XX[27] karyotipi saptanan olgumuzun bulguları

tartı�ılacaktır.

OLGU SUNUMU

29 ya�ındaki primigravid 18 haftalık gebeli�i bulunan

anne adayının amniyon sıvısı örne�i; üçlü tarama

testinde Down Sendromu kombine riskinin 1/169 olarak

saptanması üzerine karyotipleme amacıyla laboratuvarı-

mıza gönderildi. Aralarında akrabalık bulunmayan

e�lerin üç jenerasyonu içeren pedigri analizinde özellik

saptanmadı. Hastanın prenatal takiplerinde 18. haftada

tek taraflı koroid pleksus kisti saptandı�ı, fakat takiplerde

kistin geriledi�inin gözlendi�i ö�renildi. Uzun dönem

hücre kültürü sonucu elde edilen metafaz plaklarına

uygulanan GTG Bantlama tekni�i sonucu 450 bant

düzeyinde analiz edilen alanlarda 47,XX,+mar[4]/46,

XX[27] karyotipi saptandı (Resim 1a). Saptanan

kromozomal anormalli�in do�rulanması ve mozaikli�in

derecesinin belirlenmesi amacıyla ikinci kültür kabından

yapılan kromozom eldesi ve analizi sonucunda da

benzer oranlarda mozaik marker kromozom saptandı.

Resim 1: a. Amniyon hücrelerinden elde edilen karyotipte marker

kromozom. b. Amniyon hücrelerinden elde edilen kromozomlarda

C bantlama sonrası marker kromozom okla i�aretlenmi�tir.

Marker kromozomun içeri�ini ve kayna�ını saptamak

amacıyla C-bantlama, NOR bantlama ve Floresan in

situ hibridizasyon (FISH) yöntemleri uygulandı. Yapılan

C-bantlama sonucu marker kromozomun sentromer

benzeri parçası koyu boyanırken, di�er kısımları
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boyanmadı (Resim 1b). NOR bantlama sonucunda da

marker kromozomda boyanma gözlenmedi.

15. kromozomda bulunan Prader Willi/Angelman bölgesi

ve 15. kromozomun sentromerini i�aretleyen prob (Vysis,

05J26-027); 13, 18, 21, X ve Y kromozomlarını i�aretleyen

probları içeren AneuVysion prob seti (Vysis, 05J38-

010) ve 22. kromozoma özgü tüm kromozomu boyayan

WCP 22 probu (Vysis, 07J08-022) kullanılarak yapılan

hibridizasyonlarda, marker kromozomda sinyal

saptanmadı.

Aileye genetik danı�ma verilerek, gebeli�in olası

anomali riski açısından de�erlendirilebilmesi için

fetusun detaylı ultrason incelemesi, kordon kanı

materyalinden kromozom analizi ve her iki ebeveynden

periferik kandan kromozom analizi önerildi.

Anne ve babanın periferik kan örneklerinden 72 saatlik

lenfosit hücre kültürü sonucu elde edilen metafaz

plaklarından analiz edilen 30’ar alanda sırasıyla 46,XX

ve 46,XY karyotipleri saptandı.

Kordon kanı materyaline yapılan 24, 48 ve 72 saatlik

lenfosit hücre kültürleri sonucu elde edilen metafaz

plakları analiz edildi ve GTG- 450 bant düzeyindeki

metafaz plakları analizi sonucunda 47,XX,+mar[15]/46,

XX[85] karyotipi saptandı. Yapılan ultrasonografik

anatomik taramasında fetal anomali saptanmadı.

�kinci genetik danı�ma oturumunda aileye bulgularımız

ı�ı�ında gebeli�in ta�ıdı�ı riskler bildirildi. Ailenin

terminasyon kararı alması üzerine gebelik sonlandırıldı.

Do�urtulan fetusun fizik muayenesinde saç çizgisi

dü�üklü�ü, fasiyal asimetri, mikrognati, makroglossi,

asimetrik dü�ük kulak, sol elde simian çizgisi ve her

iki elde klinodaktiliyi içeren minör anomaliler saptandı.

Yapılan patolojik inceleme sonucunda makroskobik

bulgulara e�lik eden mikroskobik düzeyde bir organ

anomalisine rastlanmadı.

Sonraki gebelikte, fetusta prenatal genetik tanı ile

normal konstitusyonel karyotip saptandı ve bu gebelik

sa�lıklı bebe�in do�umu ile sonuçlandı.

TARTI�MA

Do�um öncesi sitogenetik tanı sırasında fazladan bir

marker kromozom veya mozaikli�in saptanması ek tanısal

yakla�ımlar gerektiren ve ailelere açıklanması zor olan

iki durumdur. Marker kromozomun kayna�ının, içeri�inin

ve fenotipi nasıl etkileyece�inin açıklanması her zaman

mümkün olamamaktadır. Mozaiklik ise ço�unlukla ikinci

bir yöntemle do�rulanmayı gerektirmekte ve yine fenotipe

etkisini belirlemek mümkün olmamaktadır.

Ço�u klinik vaka için marker kromozomun ailesel geçi�li

olup olmadı�ını belirlemek kolaydır. Mozaiklik ve onun

fenotipe etkisini belirlemek ise hala çözümlenmemi� bir

problemdir. De novo marker kromozom bulunan vakalarda

mental retardasyon ve/veya fiziksel anormallik bulunma

riskinde artı� oldu�u bildirilmektedir(7,9).

Prenatal tanıda saptanan mozaikli�i ek incelemelerle

do�rulamak gebeli�in seyri açısından oldukça önemlidir.

Tek bir doku kültürü kabında saptanan tek anormal

hücrenin büyük olasılıkla kültüre ba�lı olarak ortaya

çıktı�ı dü�ünülür; bu durum Düzey I mozaiklik olarak

kabul edilir ve yalancı mozaikliktir. Düzey II mozaiklikte

tek doku kültür kabında aynı anormalli�i gösteren çok

sayıda hücre varlı�ı söz konusudur. Düzey II mozaiklik

durumunda yalancı mozaikli�i ekarte etmek için aynı

doku veya farklı dokudan ikinci bir sitogenetik inceleme

önerilir. Düzey III mozaiklikte ise iki veya daha fazla

doku kültür kabında aynı anormalli�i gösteren çok sayıda

hücre vardır ve gerçek mozaikli�i gösterir. Bizim

olgumuzda birden fazla kültür kabında aynı marker

kromozom saptandı ve mozaikli�in Düzey III oldu�u

dü�ünüldü(3). Yapılan kordosentez materyalinden

kromozom analizi de ilk tanımızla benzer oranlarda

mozaik marker kromozom varlı�ını do�ruladı. Anne-

baba kromozomlarının normal olması nedeniyle de novo

olarak kabul edildi.

De novo olan marker kromozomların yakla�ık üçte ikisinin

anormal seyirli oldu�u bildirilmi�tir(9). Fetal USG de

anormallikle birlikte oldu�unda yüksek riskli olarak kabul

edilmektedir. Ço�unlukla maternal serum tarama

testlerinde ba�ka nedenlerle risk belirlendi�inde yapılan

sitogenetik çalı�mayla varlı�ı gösterilmektedir. Yapısal

heterokromatin boyama ile koyu boyanan çok küçük

akrosentrik kromozom parçaları varlı�ında fetal anomali

riski dü�üktür. 15. kromozomdan kaynaklanan ve Prader

Willi-Angelman Bölgesini içeren marker kromozomlar

ise yüksek risk ta�ımaktadır(6,7). Marker kromozomun

sitogenetik düzeyde, kromatin içeri�inin belirlenmesi,

moleküler sitogenetik yöntemlerle kayna�ının anla�ılması

ve ultrasonografik anatomik tarama ile fetal anomalinin

belirlenip belirlenmemesi fetus için anormallik olu�turma

riskinin yüksek olması ya da göreceli olarak dü�ük riske

sahip olması durumunu açıklamak için önemlidir(6,7).

Bizim olgumuzda C- bantlama uygulanarak incelenen

marker kromozomun küçük bir sentromer benzeri bölge

dı�ında boyanmaması, kromozomun ökromatin içerikli
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oldu�unu ve fonksiyonel gen içerebilece�ini gösterdi.

Olası genler açısından dengesizlik olabilece�i dü�ünüldü.

Ancak yapılan detaylı fetal USG incelemesinde anormallik

saptanmadı.

Marker kromozomlar kayna�ına göre de�erlendiril-

di�inde akrosentrik kromozomların oldukça yüksek

oranlarda kaynak olu�turdu�u bunlar içinde de 15. ve

22. kromozomların en sık saptandı�ı bildirilmektedir.

Crolla ve ark. 2005 de yayınladıkları çalı�mada tüm

olguların %68’inin 13/21, 14, 15 ve 22. kromozomları

içeren akrosentrik kromozomlardan kaynaklandı�ını,

%32’sinin ise di�er otozomal kromozomlardan kaynak-

landı�ını bildirmi�lerdir(10).

FISH çalı�ması yapılarak marker kromozom bulunan

olguların yakla�ık olarak %80’inde kromozomun kayna�ı

belirlenebilmektedir(11). Tüm marker kromozomların

yakla�ık olarak %35’inin 15. kromozomdan kaynaklan-

ması, bu kromozomla ilgili çalı�malara öncelik tanımak-

tadır. Bizim olgumuzda FISH çalı�ması sonucunda marker

kromozomun, 15. kromozomdan kaynaklanmadı�ı

gösterilmi�tir. Ayrıca yapılan di�er çalı�malarla marker

kromozomun 13, 18, 21, 22, X ve Y kromozomlarından

da kaynaklanmadı�ı gösterilmi�tir.

Kayna�ı belirlenemeyen marker kromozomların fetusu

etkileme riskinin; de novo olması, büyük olması, ökromatin

içermesi, ring yapısına benzemesi ve fetal anomalilerle

birlikte olması durumunda yüksek oldu�u bildirilmektedir
(12).

Olgumuzda marker kromozomun mozaik olarak

saptanması fetal anomali riskini etkileyecek durumlardan

bir di�eridir. Saptanan anormal hücre oranından ba�ımsız

olarak mozaik marker kromozom olgularının %60’ında

psikomotor geli�im gerili�i ve/veya dismorfik bulgular

tanımlanmı�tır(5). Fetusun hangi dokularının, hangi

a�amada bu anormalli�i içerdi�inin öngörülmesinin

olanaksız olması nedeniyle, bu durumun yol açaca�ı

klinik etkiyi tahmin etmek oldukça zordur.

Yapılan incelemeler sonrasında, aile ile tekrar görü�ülerek

de novo marker kromozomların klinik etkileri, mozaiklikle

ili�kisi ve dengesiz kromozom bozuklukları ile ilgili genel

riskleri içeren genetik danı�ma verildi. Sonraki gebeliklerde

bu durumun tekrarlama riskinin dü�ük oldu�u ancak yine

de prenatal genetik tanı yapılması gerekti�i bildirildi. Aile

bu bilgileri ve gebeli�in ta�ıdı�ı riskleri de�erlendirerek

terminasyon kararı aldı. Terminasyon sonrasında yapılan

makroskopik incelemede fetusun çe�itli minör anomalilere

sahip oldu�u gözlendi. Aile sonraki gebeliklerde tekrarlama

riskinin dü�ük olması ve do�um öncesi genetik tanı ile

saptanabilen bir bulgu olması nedeniyle tekrar gebelik

kararı aldı.

Prenatal olarak tanı konulan marker kromozomlar; özellikle

USG takiplerinin normal oldu�u ve parental geçi�in

gösterilemedi�i olgularda aileye verilecek genetik danı�ma

açısından oldukça zor bir durumdur. Ayrıca mozaikli�in

varlı�ı verilecek genetik danı�mayı daha da karma�ık bir

hale getirmektedir.

Kayna�ı belirlenemeyen marker kromozom ve gerçek

mozaiklik saptanması durumunda, ailenin genel riskler

açısından bilgilendirilmesi, gebeli�in devamı ve tekrar

gebe kalma ile ilgili karar verme a�amasında aileye

yardımcı olmaktadır. Ultrasonografik anatomik tarama,

mozaikli�in gerçek oldu�unun gösterilmesi ve marker

kromozomun kayna�ının belirlenmesi genetik danı�mayı

ve ailenin kararını destekleyen önemli parametrelerdir.
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