PRENATAL TANIDA SAPTANAN DE NOVA MOZAIK MARKER KROMOZOM

Ozge Ozalp YUREGIR!, Zerrin YILMAZ!, Feride iffet SAHIN, Banu BILEZIKCI2, Filiz YANIK3

1 Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Ankara
2 Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali, Ankara
3 Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Ankara

OZET

Amag: Marker kromozomlar konvansiyonel sitogenetik yontemlerle tanimlanamayan yapisal olarak anormal kromozomlardur.
Prenatal tanida marker kromozomlarin insidansit %0.04 ile %0.15 arasinda degisen siklikta rapor edilmistir. Prenatal tanida
mozaik marker kromozom saptadigimiz olguyu sunmayr amagladik.

Olgu: Uclii tarama testinde Down sendromu riskinin 1/169 olarak saptanmast iizerine laboratuarimiza amniyon swist érnegi
gonderilen hastanmin yapilan sitogenetik analizlerinde fetusa ait 47, XX,+mar[4]/46,XX[27 ] karyotipi saptandi. Mozaikligin farkli
dokuda tanmimlanmasi amactyla yapilan kordon kam sitogenetik incelemesinde fetal karyotip 47,XX,+mar([15]/46,XX[85] olarak
belirlendi. Calisilan anne-baba kromozomlarmin normal karyotip bulgusu vermesi iizerine hastaya genetik danigma verilerek de
novo dengesiz kromozom anomalilerine ait bilgiler aktarildi, aile terminasyon karari verdi. Fetusta patolojik olarak makroskopik
incelemede minor anomaliler saptandi ancak, mikroskop diizeyinde anomali saptanmadi.

Sonug: Fetustaki anomali de novo mozaik marker kromozom olarak degerlendirildi. Aileye genetik danmsma ile bulgular agiklanarak simdiki

ve sonraki gebelikler acisindan riskleri iceren bilgi verildi. Ailenin ikinci gebeliginde normal karyotipe sahip bebegi diinyaya 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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GIRiS

Mozaiklik, ayn1 zigottan kaynaklanan bir bireyin
hiicrelerinde farkli iki veya daha fazla hiicre hattinin
bulunmasidir(D. Prenatal tanida saptanmasi durumunda
erken donemde ve hizla aydinlatilmasi gereken
sitogenetik bir bulgudur. Dogum 6ncesinde mozaiklik
saptanmas! durumunda; plasentaya sinirli mozaikligi
ve yalanci mozaikligi, gercek mozaiklikten ayirmanin
kritik 6nemi vardir. Mozaiklik, sitogenetik incelemede
saptanan anormal hiicrenin sayisina ve bir veya daha
fazla kiiltiirde bulunmasina bagli olarak ii¢ diizeyde
degerlendirilmektedir (Level I - III)®. Amniyosentezde
1. diizeyde mozaiklik %2.5-7, II. diizeyde mozaiklik
%0,7-1.1 ve III. diizeyde mozaiklik %0,2 oraninda
saptanabilir®). Diizey Il mozaiklik saptanan olgularin
%60’1nda anormal seyir bildirilmistir(®.

Marker kromozom, genellikle kiiciik ve konvansiyonel
sitogenetik yontemlerle tamimlanamayan yapisal olarak
anormal kromozomlar olarak bilinmektedir®. Bu
anormalliklerin %50 oraninda mozaik oldugu
bildirilmektedir(>). Prenatal tanida saptanan marker
kromozomlar parental orijinli ya da de novo olabilirler.
Amniyosentezde marker kromozom insidansi
1/2500°dir ve bunlarin yaklasik %13’ konjenital
anomalilerle birliktedir(®). Malformasyon ve gelisim
bozukluklari ile birlikte olabildigi gibi klinik olarak
tamamen normal bireylerde de marker kromozom
saptanabilir. Yaklagik olarak tiim marker kromozom
olgulariin %40’1 aileseldir ve tasiyict bireyler klinik
olarak normaldir(?). Yine de mental retardasyonu olan
bireylerde %0,3 gibi yiiksek oranda marker kromozom
varlig1 bildirilmektedir®. Bununla birlikte marker
kromozomun kaynaklandigi kromozom ve igerigi bu
riskleri degistirmektedir. Marker kromozomun
kaynagimin C-bant ve molekiiler sitogenetik yontemlerle
belirlenmesi bu nedenle 6nem tagimaktadir.

Bu sunumda, iiclii tarama testinde Down sendromu
riskinin saptanmasi nedeniyle amniyosentez yapilan
ve dogum Oncesi genetik tani ile 47,XX,+mar[4]/46,
XX[27] karyotipi saptanan olgumuzun bulgular1
tartigtlacaktir.

OLGU SUNUMU

29 yagindaki primigravid 18 haftalik gebeligi bulunan

anne adayinin amniyon sivisi 6rnegi; ticlii tarama
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testinde Down Sendromu kombine riskinin 1/169 olarak
saptanmasi lizerine karyotipleme amaciyla laboratuvari-
miza gonderildi. Aralarinda akrabalik bulunmayan
eslerin ii¢ jenerasyonu igeren pedigri analizinde 6zellik
saptanmadi. Hastanin prenatal takiplerinde 18. haftada
tek tarafli koroid pleksus kisti saptandig, fakat takiplerde
hiicre kiiltiirii sonucu elde edilen metafaz plaklarina
uygulanan GTG Bantlama teknigi sonucu 450 bant
diizeyinde analiz edilen alanlarda 47,XX,+mar[4]/46,
XX[27] karyotipi saptandi (Resim la). Saptanan
kromozomal anormalligin dogrulanmasi ve mozaikligin
derecesinin belirlenmesi amactyla ikinci kiiltiir kabindan
yapilan kromozom eldesi ve analizi sonucunda da

benzer oranlarda mozaik marker kromozom saptandi.
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Resim 1: a. Amniyon hiicrelerinden elde edilen karyotipte marker
kromozom. b. Amniyon hiicrelerinden elde edilen kromozomlarda

C bantlama sonrast marker kromozom okla isaretlenmistir.

Marker kromozomun icerigini ve kaynagini saptamak
amaciyla C-bantlama, NOR bantlama ve Floresan in
situ hibridizasyon (FISH) yontemleri uygulandi. Yapilan
C-bantlama sonucu marker kromozomun sentromer

benzeri pargast koyu boyanirken, diger kisimlari



boyanmadi (Resim 1b). NOR bantlama sonucunda da
marker kromozomda boyanma goézlenmedi.
15. kromozomda bulunan Prader Willi/Angelman bolgesi
ve 15. kromozomun sentromerini igaretleyen prob (Vysis,
05J26-027); 13, 18,21, X ve Y kromozomlarm igaretleyen
problar1 iceren AneuVysion prob seti (Vysis, 05J38-
010) ve 22. kromozoma 6zgii tiim kromozomu boyayan
WCP 22 probu (Vysis, 07J08-022) kullanilarak yapilan
hibridizasyonlarda, marker kromozomda sinyal
saptanmadi.

Aileye genetik danigma verilerek, gebeligin olasi
anomali riski acisindan degerlendirilebilmesi icin
fetusun detayli ultrason incelemesi, kordon kani
materyalinden kromozom analizi ve her iki ebeveynden
periferik kandan kromozom analizi Onerildi.
Anne ve babanin periferik kan 6rneklerinden 72 saatlik
lenfosit hiicre kiiltiirii sonucu elde edilen metafaz
plaklarindan analiz edilen 30’ar alanda sirasiyla 46,XX
ve 46,XY karyotipleri saptandi.

Kordon kani materyaline yapilan 24, 48 ve 72 saatlik
lenfosit hiicre kiiltiirleri sonucu elde edilen metafaz
plaklart analiz edildi ve GTG- 450 bant diizeyindeki
metafaz plaklari analizi sonucunda 47,XX,+mar[15]/46,
XX[85] karyotipi saptandi. Yapilan ultrasonografik
anatomik taramasinda fetal anomali saptanmadi.
ikinci genetik danigsma oturumunda aileye bulgularimiz
1s1ginda gebeligin tasidigi riskler bildirildi. Ailenin
terminasyon karari almasi iizerine gebelik sonlandirildi.
Dogurtulan fetusun fizik muayenesinde sag¢ cizgisi
diisiiklugii, fasiyal asimetri, mikrognati, makroglossi,
asimetrik diigiik kulak, sol elde simian ¢izgisi ve her
iki elde klinodaktiliyi iceren minor anomaliler saptandi.
Yapilan patolojik inceleme sonucunda makroskobik
bulgulara eslik eden mikroskobik diizeyde bir organ
anomalisine rastlanmadi.

Sonraki gebelikte, fetusta prenatal genetik tani ile
normal konstitusyonel karyotip saptandi ve bu gebelik
saglikli bebegin dogumu ile sonuglandi.

TARTISMA

Dogum oncesi sitogenetik tani sirasinda fazladan bir
marker kromozom veya mozaikligin saptanmasi ek tanisal
yaklagimlar gerektiren ve ailelere agiklanmasi zor olan
iki durumdur. Marker kromozomun kaynagimnin, igeriginin
ve fenotipi nasil etkileyeceginin agiklanmasi her zaman
miimkiin olamamaktadir. Mozaiklik ise gogunlukla ikinci
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bir yontemle dogrulanmay1 gerektirmekte ve yine fenotipe
etkisini belirlemek miimkiin olmamaktadir.

Cogu klinik vaka i¢in marker kromozomun ailesel gegisli
olup olmadigim belirlemek kolaydir. Mozaiklik ve onun
fenotipe etkisini belirlemek ise hala ¢dziimlenmemis bir
problemdir. De novo marker kromozom bulunan vakalarda
mental retardasyon ve/veya fiziksel anormallik bulunma
riskinde artig oldugu bildirilmektedir(7-9).

Prenatal tanida saptanan mozaikligi ek incelemelerle
dogrulamak gebeligin seyri agisindan olduk¢a Snemlidir.
Tek bir doku kiiltiirii kabinda saptanan tek anormal
hiicrenin biiyiik olasilikla kiiltiire bagl olarak ortaya
ciktig1 diistiniiliir; bu durum Diizey [ mozaiklik olarak
kabul edilir ve yalanci mozaikliktir. Diizey II mozaiklikte
tek doku kiiltiir kabinda ayn: anormalligi gosteren ¢ok
sayida hiicre varlig1 s6z konusudur. Diizey II mozaiklik
durumunda yalanci mozaikligi ekarte etmek igin ayni
doku veya farkli dokudan ikinci bir sitogenetik inceleme
onerilir. Diizey III mozaiklikte ise iki veya daha fazla
doku Kkiiltiir kabinda ayni anormalligi gbsteren ¢ok sayida
hiicre vardir ve gercek mozaikligi gosterir. Bizim
olgumuzda birden fazla kiiltiir kabinda ayn1 marker
kromozom saptandi ve mozaikligin Diizey III oldugu
diisiiniildii(®. Yapilan kordosentez materyalinden
kromozom analizi de ilk tanimizla benzer oranlarda
mozaik marker kromozom varligin1 dogruladi. Anne-
baba kromozomlarmnin normal olmasi nedeniyle de novo
olarak kabul edildi.

De novo olan marker kromozomlarimn yaklagik ticte ikisinin
anormal seyirli oldugu bildirilmistir®. Fetal USG de
anormallikle birlikte oldugunda yiiksek riskli olarak kabul
edilmektedir. Cogunlukla maternal serum tarama
testlerinde bagka nedenlerle risk belirlendiginde yapilan
sitogenetik calismayla varlig1 gosterilmektedir. Yapisal
heterokromatin boyama ile koyu boyanan cok kiigiik
akrosentrik kromozom parcalar: varliginda fetal anomali
riski diistiktiir. 15. kromozomdan kaynaklanan ve Prader
Willi-Angelman Boélgesini igeren marker kromozomlar
ise yiiksek risk tasimaktadir(®.7), Marker kromozomun
sitogenetik diizeyde, kromatin igeriginin belirlenmesi,
molekiiler sitogenetik yontemlerle kaynaginimn anlagilmasi
ve ultrasonografik anatomik tarama ile fetal anomalinin
belirlenip belirlenmemesi fetus icin anormallik olugturma
riskinin yiiksek olmasi ya da goreceli olarak diisiik riske
sahip olmasi durumunu agiklamak i¢in nemlidir(®.7.
Bizim olgumuzda C- bantlama uygulanarak incelenen
marker kromozomun kiiciik bir sentromer benzeri bolge

disinda boyanmamasi, kromozomun dkromatin igerikli
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oldugunu ve fonksiyonel gen icerebilecegini gosterdi.
Olasi genler agisindan dengesizlik olabilecegi diisiiniildii.
Ancak yapilan detayli fetal USG incelemesinde anormallik
saptanmadi.

Marker kromozomlar kaynagina gore degerlendiril-
diginde akrosentrik kromozomlarin oldukca yiiksek
oranlarda kaynak olusturdugu bunlar icinde de 15. ve
22. kromozomlarin en sik saptandigi bildirilmektedir.
Crolla ve ark. 2005 de yayinladiklari ¢alismada tiim
olgularin %68’inin 13/21, 14, 15 ve 22. kromozomlar1
iceren akrosentrik kromozomlardan kaynaklandigini,
%32’sinin ise diger otozomal kromozomlardan kaynak-
landigim bildirmislerdir(10),

FISH caligsmasi yapilarak marker kromozom bulunan
olgularin yaklagik olarak %80’inde kromozomun kaynagi
belirlenebilmektedir(!), Tiim marker kromozomlarin
yaklasik olarak %35’inin 15. kromozomdan kaynaklan-
mast, bu kromozomla ilgili caligmalara 6ncelik tanimak-
tadir. Bizim olgumuzda FISH calismasi sonucunda marker
kromozomun, 15. kromozomdan kaynaklanmadig1
gosterilmistir. Ayrica yapilan diger calismalarla marker
kromozomun 13, 18, 21,22, X ve Y kromozomlarindan
da kaynaklanmadig1 gosterilmistir.

Kaynag: belirlenemeyen marker kromozomlarin fetusu
etkileme riskinin; de novo olmasi, biiyiik olmasi, 6kromatin
icermesi, ring yapisina benzemesi ve fetal anomalilerle
birlikte olmasi durumunda ytiksek oldugu bildirilmektedir
(12),

Olgumuzda marker kromozomun mozaik olarak
saptanmast fetal anomali riskini etkileyecek durumlardan
bir digeridir. Saptanan anormal hiicre oranindan bagimsiz
olarak mozaik marker kromozom olgularinin %60’ inda
psikomotor gelisim geriligi ve/veya dismorfik bulgular
tanimlanmustir(®, Fetusun hangi dokularinin, hangi
agsamada bu anormalligi icerdiginin 6ngdriilmesinin
olanaksiz olmasi nedeniyle, bu durumun yol acacagi
klinik etkiyi tahmin etmek oldukg¢a zordur.

Yapilan incelemeler sonrasinda, aile ile tekrar goriisiilerek
de novo marker kromozomlarin klinik etkileri, mozaiklikle
iligkisi ve dengesiz kromozom bozukluklart ile ilgili genel
riskleri iceren genetik danigma verildi. Sonraki gebeliklerde
bu durumun tekrarlama riskinin diisiik oldugu ancak yine
de prenatal genetik tan1 yapilmasi gerektigi bildirildi. Aile
bu bilgileri ve gebeligin tasidigi riskleri degerlendirerek
terminasyon karar1 aldi. Terminasyon sonrasinda yapilan
makroskopik incelemede fetusun gesitli minor anomalilere
sahip oldugu gozlendi. Aile sonraki gebeliklerde tekrarlama

riskinin diisiik olmas1 ve dogum oncesi genetik tani ile
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saptanabilen bir bulgu olmasi nedeniyle tekrar gebelik
karart ald1.

Prenatal olarak tan1 konulan marker kromozomlar; 6zellikle
USG takiplerinin normal oldugu ve parental gegisin
gosterilemedigi olgularda aileye verilecek genetik danmisma
agisindan oldukga zor bir durumdur. Ayrica mozaikligin
varlig1 verilecek genetik danigsmayi daha da karmagik bir
hale getirmektedir.

Kaynag1 belirlenemeyen marker kromozom ve gercek
mozaiklik saptanmasi durumunda, ailenin genel riskler
acisindan bilgilendirilmesi, gebeligin devami ve tekrar
gebe kalma ile ilgili karar verme agamasinda aileye
yardimci olmaktadir. Ultrasonografik anatomik tarama,
mozaikligin gercek oldugunun gosterilmesi ve marker
kromozomun kaynaginin belirlenmesi genetik danismay1

ve ailenin kararini destekleyen 6nemli parametrelerdir.
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