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Prenatal Tanida Mos45,X/46,X,+Mar.Ish
Der(Y)(DYZ1+,SRY+)Dn Karyotipine
Sahip Fetus

Mos45,X/46,X,+Mar.Ish
Der(Y)(DYZ1+,SRY+)Dn Karyotyped Fetus in
Prenatal Diagnosis: Case Report

OZET Marker kromozomlar, prenatal dsnemde yaklagik olarak %0.075 oraninda gériilmektedir.
Hem sayisal hem de yapisal anomali olan marker kromozomlarda, bu degisimin hangi kromo-
zomdan kéken aldigim belirlemek son derece zordur. Orijinin belirlenmesi i¢in izlenmesi gere-
ken algoritmada oncelikle, Giemza-tripsin (GTG) bantlama, ardindan sentromer bantlama
(C-bant) ve NOR bantlama yapilmalidir. Bu bantlamalarin sonucuna gore, Floresan insitu hibri-
dizasyon teknigi (FISH) kullanilarak, marker kromozomun kéken aldig1 kromozom tespit edilme-
li ve es zamanli ebeveyn karyotipleri ¢alisilmalidir. Bu ¢alismada, ileri anne yas1 nedeniyle
prenatal tan i¢in refere edilen annenin fetusunda belirlenen, mozaik marker kromozom Y’nin
[mos45,X/46,X,+mar.ish der(Y)] belirlenmesinde izlenen algoritma sunulmaktadir. Konvansiyo-
nel bantlamalar takiben yapilan FISH galigmasinda, marker kromozomun Y kromozomuna ait
cinsiyeti belirleyen bolgeyi (SRY) igerdigi belirlenmistir. Ebeveynlerin karyotipleri normal oldu-
gu i¢in, kromozomal degisimi de novo olarak degerlendirilen olgunun prenatal ultrasonografisi
normal erkek fetus olarak raporlandirilmis ve aile bu sonugclar ile genetik danigmanlik sonras: ge-
beligin devamina karar vermistir.

Anahtar Kelimeler: Prenatal tani; kromozomlar, insan, y; genetik isaretler;
in situ hibridizasyon, floresans

ABSTRACT The frequency of marker chromosomes are approximately 0.075% in prenatal pe-
riod. It is hard to determine the origin of the marker chromosome as it is classified both nume-
rical and structural abnormality. The first step in the algorithm is Gieamsa-trypsin (GTG) banding,
followed by centromere (C-banding) and NOR banding techniques. Based on the results of the-
se procedures, FISH technique is applied to determine the origin of the marker chromosome and
parental karyotyping must be analysed at the same time. In this study, the algorithm to determi-
ne the origin of the mosaic marker chromosome Y [mos45,X/46,X,+mar.ish der(Y)] detected in
the fetuse of the mother referred for prenatal diagnosis because of advanced maternal age, is pre-
sented. Following conventional banding, via FISH technique the sex determination region gene
of chromosome Y (SRY) was determined intact on marker chromosome. For parents to be nor-
mal karyotype, chromosomal abnormalities evaluated as de novo. Fetus was considered to be nor-
mal male in prenatal ultrasound and at the end of these results and the genetic counseling, the
family decided to continue the pregnancy.

Key Words: Prenatal diagnosis; chromosomes, human, y; genetic markers;
in situ hybridization, fluorescence

Turkiye Klinikleri ] Gynecol Obst 2010;20(4):266-9

insiyet kromozomlarina ait yapisal bozukluklarin ¢ogu dogumda
anormal dis genital yapiya ve puberte doneminde sekonder seks
karakterlerinin gelisiminde bozukluga neden olmaktadir.! Bu ya-
pisal anomaliler, genellikle delesyonlar ve daha az oranda da mozaik kro-
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mozomal degisimler olarak kargimiza ¢itkmaktadar.!
Hem sayisal hem de yapisal anomali olarak tanim-
lanan marker kromozomlar, genellikle konvansi-
yonel sitogenetik yontemlerle tanimlanamayan
ekstra, kiiciik ve siklikla heterokromatin bélge agi-
sindan zengin kromozom pargalaridir.? Daha ileri
molekiiler genetik teknikler ile orijinlerinin belir-
lenmesinin miimkiin oldugu bu kromozomal de-
gisimlerin %601 denovo, % 40’1 ise ailesel olarak
gortilmektedir.?

Prenatal dénemde, marker kromozomlar yak-
lasik olarak %0.075, postnatal donemde ise yaklagik
900.044 siklikta goriilmektedir.* Marker kromozom
goriilme siklig1 anne yas ile birlikte artmaktadir.
Bu galismada, ileri anne yas1 nedeniyle amniyo-
sentez yapilan annenin fetusunda belirlenen,
mos45,X/46,X,+mar.ish der(Y) karyotipininin ta-
nimlanmasinda izlenen algoritma ve ilgili litera-
turler tartigitlmaktadar.

IOLGU SUNUMU

On alt1 hafta 3 giinliik gebe olan 36 yasindaki has-
taya ileri anne yas1 endikasyonu ile prenatal sito-
genetik tani planlanmigtir. Alinan amniyon sivi,
karyotiplendirme yapilmasi i¢in Kadin Hastaliklar
ve Dogum Anabilim Dali tarafindan Genetik Has-
taliklar Tan1 Merkezimize refere edilmistir. Repro-
diiktif 6ykiisiinde 20 yasinda saglikli bir kiz cocugu,
15 yaginda saglikli bir erkek ¢ocugu, bir istemli kii-
retajl ve bir tane 8 haftalik diisiik 6ykiisti oldugu
Ogrenilmistir. Ailenin bilgilendirilmis onam for-
munu imzalamasini takiben, amniyon sividan g
ayr1 flaskta uzun dénem doku kiltiirti hazirlan-
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mugtir.” Tki ayr flasktan kromozomlarin preparas-
yonu yapilip, Giemza-tripsin (GTG) bantlama ya-
pilmistir.® Analiz edilen 45 metafaz plaginin 12
(%28)’sinde 45,X; 28 (%62)’inde 46,X,+mar karyo-
tipi belirlenmistir (Resim 1A). Marker kromozo-
mun kokenini belirlemeye yonelik olarak, sentro-
mer igerip icermedigini tespit etmek amagcl yapilan
sentromer (C bant) boyamada C-bant (+) bulun-
mugstur (Resim 1B). Marker kromozomun satellit
igerip icermedigini belirlemeye yonelik olarak ya-
pilan glimiis (Ag-NOR) boyamada ise, satellit iger-
medigi gorilmustiir.

Floresan in situ hibridizasyon (FISH) anali-
zinde (cepX/Y/18 - satellit prop ile boyamada)
marker kromozomun Y kromozomuna ait sentro-
mer bolgeyi icerdigi ve iizerinde Y-kromozomunda
cinsiyeti belirleyen bélgenin; SRY gen bolgesinin
(SRY/cepX prop ile boyamada) korunmus oldugu
belirlenmigtir (Resim 2A, 2B). Eg zamanl yapilan
sitogenetik caligmada, ebeveynlerin kromozom
analizleri normal olarak degerlendirildigi i¢in, fe-
tusta belirlenen marker kromozom de novo olarak
yorumlanmistir. Yapilan konvansiyonel ve mole-
kiiler sitogenetik ¢aligmalarin sonucunda fetusun
karyotipi mos45,X/46,X,+mar.ish der (Y) (DYZ1 +
,SRY+)dn olarak raporlandirilmistir.

Ailenin onayz ile, belirlenen marker kromozo-
mun gebelik haftas: ile uyumlu olarak ikinci bir
prenatal tani yontemi ile teyidi amaciyla kordo-
sentez iglemi yapilmistir. Analiz edilen 100 metafaz
plaginin 61’inde marker kromozom saptanmaistir.
Fetusun ayrintili ultrasonografik incelemesinde,
gebelik haftasi ile uyumlu ve erkek dis genital ya-
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RESIM 1A: Olgunun GTG bantlama teknii sonrasi analiz edilen metafaz
plaginda ve karyotipinde marker kromozom ok ile isaretlenmistir.
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RESIM 1B: C-bant (+) marker kromozom okla belirtilmistir.
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RESIM 2A: FISH teknidi ile cepX/Y/18 a-satellit problarla boyanmis interfaz
hiicresinde, 18. kromozoma ait iki sinyal (mavi renk), X kromozomuna ait tek
sinyal (yesil renk) ve Y kromozomuna ait tek sinyal (kirmizi renk) izlenmek-
tedir.

pisina sahip saglikl bir fetus oldugu rapor edilmis-
tir.

I TARTISMA

Konjenital anomaliler ile %13 oraninda iliskilendi-
rilen marker kromozomlarin hangi kromozomdan
koken aldigini tespit etmek 6nem tagimaktadir, bu
nedenle dogru bir algoritma ile orijininin belirlen-
mesi gerekmektedir.”® Bu nedenle GTG bantlamay1
takiben 6ncelikle C-bantlama ile sentromer icerip
icermedigi saptanmal, satellit bolgesini degerlen-
direbilmek i¢in ise NOR bantlama yapilmalidir.
Elde edilen sonuglara gore de, FISH teknigi kulla-
nilarak marker kromozomun koken aldig1 kromo-
zom tespit edilmelidir.® Ayrica marker kromozo-
mun de novo olup olmadiginin anlasilabilmesi i¢in
es zamanli ebeveyn karyotipleri de ¢aligilmalidir.’
Bu olguda, belirtilen algoritma ile sentromer bol-
gesi korunmus, satellit bolgesi negatif olarak belir-
lenen marker kromozomda, ilk olarak cinsiyet
kromozomlarina ait sentromer bolge proplar: ile
FISH ¢aligmas: yapilmis ve orijini Y kromozomu
olarak tespit edilmistir (Resim 1B, 2A, 2B).

Mozaik 45,X/46,X,+mar karyotipi yenidoganda
1/100.000, prenatal dénemde ise 7/100.000 oraninda
karsilasilan son derece nadir bir anomalidir.!® Bu
karyotipe sahip olgularda, marker kromozom en sik
Y kromozomu ile, daha sonra da X kromozomu ile
iligkilendirilmektedir.'* 45,X/46,X,+mar karyotipine
sahip 512 olgunun 371 (%72.6)’inde marker kro-
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RESIM 2B: FISH teknigi ile SRY/cepX problari (SRY bdlge probu: kirmizi,
kontrol probu cep X: yesil) ile yapilan calismada, marker kromozom (izerinde
SRY gen bolgesine ait sinyal izlenmektedir.

mozomun orijini Y kromozomu, 139 (%27)unda X
kromozomu, 2 (%0.4)’sinde ise otozomal kromo-
zomlar olarak belirlenmistir. Bu olgularin klinik
bulgularina ait bilgi son derece sinirlidir. Bizim ol-
gumuzdaki gibi Y kromozomundan koken alan,
erkek fenotipinde olan ve klinik bulgularina ulagi-
labilen 16 olgunun sadece dordiiniin piiberte déne-
minin ge¢ikmesi veya olmamasi bildirilmis, diger
olgularin seksiiel gelisimleri normal olarak deger-
lendirilmistir. 2007 y1ilinda rapor edilen 17 yeni ol-
gunun 12’sinde ise marker kromozomun orijini X
kromozomu, 5’inin orijini Y kromozomudur ve Y
kromozomundan koken alan 5 olgunun 2’si erkek
fenotipi olarak bildirilmistir.!

Literatiir taramasinda saptayabildigimiz kadar1
ile, prenatal olarak olgumuz ile ayn:i karyotipe
sahip sadece 2 olguya ulagilabilmigtir.!"'? Bu olgu-
lardan birinde, olgumuzdaki gibi SRY gen bolgesi
korunmus olarak bulunmusg ve prenatal erkek ola-
rak degerlendirilen fetus saglikli dogmus ve 5 ya-
sina kadar olan takiplerinde hormon seviyeleri ve
cinsiyet gelisimi yoniinde bir anormallik tespit
edilmemistir.! Diger olguda, ileri anne yas1 nede-
niyle yapilan amniyosentez sonucunda %42 ora-
ninda marker kromozom saptanmistir.'? Belirlenen
kromozomal degisimin orijinini belirlemek ama-
ciyla yapilan FISH analizinde, marker kromozo-
mun Y kromozomuna ait sentromer (DYZ3) ve
heterokromatin bolgeye (DYZ5) ait sinyaller ver-
digi tespit edilmis, bu sonucu takiben gebelik son-
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landirilmigtir.”? SRY gen bolgesinin aragtirilmadig:
bu olguda, otopside fetusun hermafrodit oldugu
kiiciik penisinin oldugu sag tarafta over dokusu-
nun, sol tarafta ise testis dokusunun oldugu tespit
edilmistir. SRY gen bolgesinin korunmus oldugu
bizim olgumuzda ise, prenatal olarak yapilan ay-
rintili ultrasonografik degerlendirmede normal
erkek dis genital yap1 belirlenmis ve herhangi ek
bir anomali tanimlanmigtir. Bu sonuglarla aile ge-
beligin devamina karar vermistir. Aile mozaik cin-
siyet kromozomuna sahip olgularin, preanatal ve
natal donemde normal olsalar bile, ilerleyen pu-
berte gelisimi sirasinda inmemis testis, infertilite ve
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olas1 gonad histolojisinde kaynaklanabilecek gono-
dal tiimorler nedeniyle yakindan takip edilmeleri

konusunda bilgilendirilmistir.">'*

Sonug olarak, prenatal tanida marker kromo-
zom ile kargilasildiginda dogru ve etkin bir algo-
ritma ile kromozomun orijini belirlenmeli, es
zamanl ebeveyn karyotipleri ¢alisilmalidir. Cinsi-
yet kromozomlarindan kdken alan marker kromo-
zomlarda detayli fetal ultrasonografi ve natal
donemde dikkatli bir klinik muayene ve tekrar ult-
rasonografi kontrolleri yapilmalidir. Olgular nor-
mal olsalar bile, puberte doneminde olas1 yeni
anomaliler agisindan da takip edilmelidirler.
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