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insiyet kromozomlarına ait yapısal bozuklukların çoğu doğumda
anormal dış genital yapıya ve puberte döneminde sekonder seks
karakterlerinin gelişiminde bozukluğa neden olmaktadır.1 Bu ya-

pısal anomaliler, genellikle delesyonlar ve daha az oranda da mozaik kro-

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

Sahip Fetus

ÖÖZZEETT  Mar ker kro mo zom lar, pre na tal dö nem de yak la şık ola rak %0.075 ora nın da gö rül mek te dir.
Hem sa yı sal hem de ya pı sal ano ma li olan mar ker kro mo zom lar da, bu de ği şi min han gi kro mo -
zom dan kö ken al dı ğı nı be lir le mek son de re ce zor dur. Ori ji nin be lir len me si için iz len me si ge re -
ken al go rit ma da ön ce lik le, Gi em za-trip sin (GTG) bant la ma, ar dın dan sen tro mer bant la ma
(C-bant) ve NOR bant la ma ya pıl ma lı dır. Bu bant la ma la rın so nu cu na gö re, Flo re san in si tu hib ri -
di zas yon tek ni ği (FISH) kul la nı la rak, mar ker kro mo zo mun kö ken al dı ğı kro mo zom tes pit edil me -
li ve eş za man lı ebe veyn kar yo tip le ri ça lı şıl ma lı dır. Bu ça lış ma da, ile ri an ne ya şı ne de niy le
pre na tal ta nı için re fe re edi len an ne nin fe tu sun da be lir le nen, mo za ik mar ker kro mo zom Y’nin
[mos45,X/46,X,+mar.ish der(Y)] be lir len me sin de iz le nen al go rit ma su nul mak ta dır. Kon van si yo -
nel bant la ma la rı ta ki ben ya pı lan FISH ça lış ma sın da, mar ker kro mo zo mun Y kro mo zo mu na ait
cin si ye ti be lir le yen böl ge yi (SRY) içer di ği be lir len miş tir. Ebe veyn le rin kar yo tip le ri nor mal ol du -
ğu için, kro mo zo mal de ği şi mi de no vo ola rak de ğer len di ri len ol gu nun pre na tal ul tra so nog ra fi si
nor mal er kek fe tus ola rak ra por lan dı rıl mış ve ai le bu so nuç lar ile ge ne tik da nış man lık son ra sı ge -
be li ğin de va mı na ka rar ver miş tir.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Pre na tal ta nı; kro mo zom lar, in san, y; ge ne tik işa ret ler;
in si tu hib ri di zas yon, flo re sans  

AABBSS  TTRRAACCTT  The fre qu ency of  mar ker chro mo so mes are ap pro xi ma tely 0.075% in pre na tal pe-
ri od. It is hard to de ter mi ne the ori gin of the mar ker chro mo so me as it is clas si fi ed both nu me -
ri cal and struc tu ral ab nor ma lity. The first step in the al go rithm is Gi e am sa-trypsin (GTG) ban ding,
fol lo wed by cen tro me re (C-ban ding) and NOR ban ding tech ni qu es. Ba sed on the re sults of the -
se pro ce du res, FISH tech ni qu e is app li ed to de ter mi ne the ori gin of the mar ker chro mo so me and
pa ren tal kar yoty ping must be analy sed at the sa me ti me. In this study, the al go rithm to de ter mi -
ne the ori gin of the mo sa ic mar ker chro mo so me Y [mos45,X/46,X,+mar.ish der(Y)] de tec ted in
the fe tu se of the mot her re fer red for pre na tal di ag no sis be ca u se of ad van ced ma ter nal age, is pre-
sen ted. Fol lo wing con ven ti o nal ban ding, vi a FISH tech ni qu e the sex de ter mi na ti on re gi on ge ne
of chro mo so me Y (SRY) was de ter mi ned in tact on mar ker chro mo so me. For pa rents to be nor-
mal kar yoty pe, chro mo so mal ab nor ma li ti es eva lu a ted as de no vo. Fe tus was con si de red to be nor-
mal ma le in pre na tal ul tra so und and at the end of the se re sults and the ge ne tic co un se ling, the
fa mily de ci ded to con ti nu e the preg nancy.

KKeeyy  WWoorrddss::  Pre na tal di ag no sis; chro mo so mes, hu man, y; ge ne tic mar kers;
in si tu hybri di za ti on, flu o res cen ce 
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mozomal değişimler olarak karşımıza çıkmaktadır.1

Hem sayısal hem de yapısal anomali olarak tanım-
lanan marker kromozomlar, genellikle konvansi-
yonel sitogenetik yöntemlerle tanımlanamayan
ekstra, küçük ve sıklıkla heterokromatin bölge açı-
sından zengin kromozom parçalarıdır.2 Daha ileri
moleküler genetik teknikler ile orijinlerinin belir-
lenmesinin mümkün olduğu  bu kromozomal de-
ğişimlerin %60’ı denovo, % 40’ı ise ailesel olarak
görülmektedir.3

Prenatal dönemde, marker kromozomlar yak-
laşık olarak %0.075, postnatal dönemde ise yaklaşık
%0.044 sıklıkta görülmektedir.4 Marker kromozom
görülme sıklığı anne yaşı ile birlikte artmaktadır.
Bu çalışmada, ileri anne yaşı nedeniyle amniyo-
sentez yapılan annenin fetusunda belirlenen,
mos45,X/46,X,+mar.ish der(Y) karyotipininin ta-
nımlanmasında izlenen algoritma ve ilgili litera-
türler tartışılmaktadır. 

OLGU SUNUMU
On altı hafta 3 günlük gebe olan 36 yaşındaki has-
taya ileri anne yaşı endikasyonu ile prenatal sito-
genetik tanı planlanmıştır. Alınan amniyon sıvı,
karyotiplendirme yapılması için Kadın Hastalıkları
ve Doğum Anabilim Dalı tarafından Genetik Has-
talıklar Tanı Merkezimize refere edilmiştir. Repro-
düktif öyküsünde 20 yaşında sağlıklı bir kız çocuğu,
15 yaşında sağlıklı bir erkek çocuğu, bir istemli kü-
retajı ve bir tane 8 haftalık düşük öyküsü olduğu
öğrenilmiştir. Ailenin bilgilendirilmiş onam for-
munu imzalamasını takiben, amniyon sıvıdan üç
ayrı flaskta uzun dönem doku kültürü hazırlan-

mıştır.5 İki ayrı flasktan kromozomların preparas-
yonu yapılıp, Giemza-tripsin (GTG) bantlama ya-
pılmıştır.6 Analiz edilen 45 metafaz plağının 12
(%28)’sinde 45,X; 28 (%62)’inde 46,X,+mar karyo-
tipi belirlenmiştir (Resim 1A). Marker kromozo-
mun kökenini belirlemeye yönelik olarak, sentro-
mer içerip içermediğini tespit etmek amaçlı yapılan
sentromer (C bant) boyamada C-bant (+) bulun-
muştur (Resim 1B). Marker kromozomun satellit
içerip içermediğini belirlemeye yönelik olarak ya-
pılan gümüş (Ag-NOR) boyamada ise, satellit içer-
mediği görülmüştür.

Floresan in situ hibridizasyon (FISH) anali-
zinde (cepX/Y/18 α- satellit prop ile boyamada)
marker kromozomun Y kromozomuna ait sentro-
mer bölgeyi içerdiği ve üzerinde Y-kromozomunda
cinsiyeti belirleyen bölgenin; SRY gen bölgesinin
(SRY/cepX prop ile boyamada)  korunmuş olduğu
belirlenmiştir (Resim 2A, 2B). Eş zamanlı yapılan
sitogenetik çalışmada, ebeveynlerin kromozom
analizleri normal olarak değerlendirildiği için, fe-
tusta belirlenen marker kromozom de novo olarak
yorumlanmıştır. Yapılan konvansiyonel ve mole-
küler sitogenetik çalışmaların sonucunda fetusun
karyotipi mos45,X/46,X,+mar.ish der (Y) (DYZ1 +
,SRY+)dn olarak raporlandırılmıştır.

Ailenin onayı ile, belirlenen marker kromozo-
mun gebelik haftası ile uyumlu olarak ikinci bir
prenatal tanı yöntemi ile teyidi amacıyla kordo-
sentez işlemi yapılmıştır. Analiz edilen 100 metafaz
plağının 61’inde marker kromozom saptanmıştır.
Fetusun ayrıntılı ultrasonografik incelemesinde,
gebelik haftası ile uyumlu ve erkek dış genital ya-

RESİM 1A: Olgunun GTG bantlama tekniği sonrası analiz edilen metafaz
plağında ve karyotipinde marker kromozom ok ile işaretlenmiştir. RESİM 1B: C-bant (+) marker kromozom okla belirtilmiştir.
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pısına sahip sağlıklı bir fetus olduğu rapor edilmiş-
tir.

TARTIŞMA
Konjenital anomaliler ile %13 oranında ilişkilendi-
rilen marker kromozomların hangi kromozomdan
köken aldığını tespit etmek önem taşımaktadır, bu
nedenle doğru bir algoritma ile orijininin belirlen-
mesi gerekmektedir.7,8 Bu nedenle GTG bantlamayı
takiben öncelikle C-bantlama ile sentromer içerip
içermediği saptanmalı, satellit bölgesini değerlen-
direbilmek için ise  NOR bantlama yapılmalıdır.
Elde edilen sonuçlara göre de, FISH tekniği kulla-
nılarak marker kromozomun köken aldığı kromo-
zom tespit edilmelidir.8 Ayrıca marker kromozo-
mun de novo olup olmadığının anlaşılabilmesi için
eş zamanlı ebeveyn karyotipleri de çalışılmalıdır.9

Bu olguda, belirtilen algoritma ile sentromer böl-
gesi korunmuş, satellit bölgesi negatif olarak belir-
lenen marker kromozomda, ilk olarak cinsiyet
kromozomlarına ait sentromer bölge propları ile
FISH çalışması yapılmış ve orijini Y kromozomu
olarak tespit edilmiştir (Resim 1B, 2A, 2B).

Mozaik 45,X/46,X,++mar karyotipi yenidoğanda
1/100.000, prenatal dönemde ise 7/100.000 oranında
karşılaşılan son derece nadir bir anomalidir.10 Bu
karyotipe sahip olgularda, marker kromozom en sık
Y kromozomu ile, daha sonra da X kromozomu ile
ilişkilendirilmektedir.10 45,X/46,X,++mar karyotipine
sahip 512 olgunun 371 (%72.6)’inde marker kro-

mozomun orijini Y kromozomu, 139 (%27)’unda X
kromozomu, 2 (%0.4)’sinde ise otozomal kromo-
zomlar olarak belirlenmiştir. Bu olguların klinik
bulgularına ait bilgi son derece sınırlıdır. Bizim ol-
gumuzdaki gibi Y kromozomundan köken alan,
erkek fenotipinde olan ve klinik bulgularına ulaşı-
labilen 16 olgunun sadece dördünün püberte döne-
minin geçikmesi veya olmaması bildirilmiş, diğer
olguların seksüel gelişimleri normal olarak değer-
lendirilmiştir. 2007 yılında rapor edilen 17 yeni ol-
gunun 12’sinde ise marker kromozomun orijini X
kromozomu, 5’inin orijini Y kromozomudur ve  Y
kromozomundan köken alan 5 olgunun 2’si erkek
fenotipi olarak bildirilmiştir.10

Literatür taramasında saptayabildiğimiz kadarı
ile, prenatal olarak olgumuz ile aynı karyotipe
sahip sadece 2 olguya ulaşılabilmiştir.11,12 Bu olgu-
lardan birinde, olgumuzdaki gibi SRY gen bölgesi
korunmuş olarak bulunmuş ve prenatal erkek ola-
rak değerlendirilen fetus sağlıklı doğmuş ve 5 ya-
şına kadar olan takiplerinde hormon seviyeleri ve
cinsiyet gelişimi yönünde bir anormallik tespit
edilmemiştir.11 Diğer olguda, ileri anne yaşı nede-
niyle yapılan amniyosentez sonucunda %42 ora-
nında marker kromozom saptanmıştır.12 Belirlenen
kromozomal değişimin orijinini belirlemek ama-
cıyla yapılan FISH analizinde, marker kromozo-
mun Y kromozomuna ait sentromer (DYZ3)  ve
heterokromatin bölgeye (DYZ5) ait sinyaller ver-
diği tespit edilmiş, bu sonucu takiben gebelik son-

RESİM 2A: FISH tekniği ile cepX/Y/18 α-satellit problarla boyanmış interfaz
hücresinde, 18. kromozoma ait iki sinyal (mavi renk), X kromozomuna ait tek
sinyal (yeşil renk) ve Y kromozomuna ait tek sinyal (kırmızı renk) izlenmek-
tedir.

RESİM 2B: FISH tekniği ile SRY/cepX probları (SRY bölge probu: kırmızı,
kontrol probu cep X: yeşil) ile yapılan çalışmada, marker kromozom üzerinde
SRY gen bölgesine ait sinyal izlenmektedir. 
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landırılmıştır.12 SRY gen bölgesinin araştırılmadığı
bu olguda, otopside fetusun hermafrodit olduğu
küçük penisinin olduğu sağ tarafta over dokusu-
nun, sol tarafta ise testis dokusunun olduğu tespit
edilmiştir. SRY gen bölgesinin korunmuş olduğu
bizim olgumuzda ise, prenatal olarak yapılan ay-
rıntılı ultrasonografik değerlendirmede normal
erkek dış genital yapı belirlenmiş ve herhangi ek
bir anomali tanımlanmıştır.  Bu sonuçlarla aile ge-
beliğin devamına karar vermiştir. Aile mozaik cin-
siyet kromozomuna sahip olguların, preanatal ve
natal dönemde normal olsalar bile, ilerleyen pu-
berte gelişimi sırasında inmemiş testis, infertilite ve

olası gonad histolojisinde kaynaklanabilecek gono-
dal tümörler nedeniyle yakından takip edilmeleri
konusunda bilgilendirilmiştir.13,14

Sonuç olarak, prenatal tanıda marker kromo-
zom ile karşılaşıldığında doğru ve etkin bir algo-
ritma ile kromozomun orijini belirlenmeli, eş
zamanlı ebeveyn karyotipleri çalışılmalıdır. Cinsi-
yet kromozomlarından köken alan marker kromo-
zomlarda detaylı fetal ultrasonografi ve natal
dönemde dikkatli bir klinik muayene ve tekrar ult-
rasonografi kontrolleri yapılmalıdır. Olgular nor-
mal olsalar bile, puberte döneminde olası yeni
anomaliler açısından da takip edilmelidirler.
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