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Inversiyon 9 Acisindan
41 Olgunun Degerlendirilmesi

Evaluation of 41 Cases in Term of Inversion 9:
Case Reports

OZET insanda kromozom 9un gh bélgesini igeren perisentrik inversiyonu normal olarak degerlen-
dirilmektedir. Perisentrik inv(9) kirilma ve yeniden birlesmeyle ortaya ¢ikmakta ve herhangi bir fe-
notipik belirti olmaksizin mendelian olarak kalitilmaktadir. Insidans: genel popiilasyonda yaklasik
%1-1.65’tir. Anormal bir fenotiple beraberlik gostermeyen kiiciik bir kromozomal diizenlenme ola-
rak siniflandirilmasina ragmen literatiirde subfertilite, tekrarlayan diisiikler ve anormal klinik bul-
gularla beraberlik gésterdigine dair pek ¢ok calisma mevcuttur. Galigmamizda Firat Universitesi,
Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Boliimiinde 6 yillik siirede geriye doniik olarak 2876 bire-
yin periferik kan karyotipinde inv(9)’lu 41 (%1.42) olgunun klinik anlami ve insidans1 ortaya kon-
maya galigildi. Inv(9)’un énemi ve genetik danigmanlik siireci literatiir 1g131nda tartigildi.

Anahtar Kelimeler: Sitogenetik; inversiyon, kromozom

ABSTRACT Human chromosome 9 with a pericentric inversion involving the gh region is consid-
ered normal. It has probably evolved through breakage and reunion and is retained through
mendelian inheritance without any apparent phenotypic consequences. The incidence is reported
to be about 1% to 1.65% in the general population. Despite being categorized as a minor chromo-
somal rearrangement, which does not correlate with abnormal phenotypes, many reports in the
literature raised conflicting views regarding the association with subfertility and recurrent abor-
tions, abnormal clinical conditions, as well as chromosomal abnormalities due to the possession of
this inversion. We studied the incidence and clinical significance of 41 (1.42%) cases with inv(9)
retrospectively from 2876 peripheral blood karyotypes collected over a 6-year period in the De-
partment of Medical Biology and Genetic, Medical Faculty, Firat University. The significance of
the inv(9) and the genetic counseling process was discussed in view of the literature.
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arkli perisentrik inversiyon tiplerinin, kromozomlarin uzun kolunun

heterokromatin bolgesindeki degisken kirilma noktalar: ile olusabil-

digi belirtilmektedir.! 1nversiyonlar, infertilite, tekrarlayic1 distikler
ve kromozomal olarak dengesiz olan yavrularla iligkili olabilen yapisal kro-
mozom anomalilerdir.? Inversiyonlarin olusum mekanizmasi halen tam ola-
rak bilinmemektedir. Basit bir inversiyonda, tek bir kromozomda c¢ift yerde
kirik ve fiizyon olay1 meydana gelmektedir. Ara parca 180°’lik bir ters don-
me ile tekrar yerine yerlesmektedir. Inversiyon sentromeri de iceriyorsa
perisentrik, icermiyorsa parasentrik inversiyon olarak adlandirilir.® Peri-
sentrik inversiyonlar, 20 nolu kromozom hari¢ tiim kromozomlarda gorii-
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lebilirler. Kromozom 9’un perisentrik inversiyon-
lar1 insanlarda en stk rastlanan perisentrik inversi-
Ozellikle inv(9)(p11;q13)
heteromorfizmi popiilasyonun %1-3’tinde bulun-

yonlardandir.

maktadir.? Farkh popiilasyonlarda inv(9) insidan-
sinin iilkeden iilkeye degistigi bulunmustur. Inv
9’un normal bir varyant m1 yoksa anormal bir kar-
yotip mi oldugu hentiz belli degildir.* Cogunlukla
sitogenetikgiler tarafindan normal varyantlar ola-
rak kabul edilmelerine ragmen, literatiirde subfer-
tilite veya spontan diisiiklerle iliskisi olabilecegi
konusunda yayinlar bulunmaktadur.?

Bu calismamizda, Firat Universitesi Tip Fakiil-
tesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali’na
2000-2006 yillar1 arasinda cesitli endikasyonlar ne-
deniyle periferik kandan kromozom analizi i¢in
bagvuran 2876 olgunun 41 (%1.42)'inde tespit edi-
len inv(9)’un literatiir 15181 altinda degerlendiril-
mesi amaglanmigtir.

[ GEREG VE YONTEM

Bu calismamizda, Firat Universitesi T1ip Fakiiltesi
Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali’na 2000-
2006 yallar1 arasinda gesitli endikasyonlar nedeniy-
le periferik kandan kromozom analizi i¢in bagvuran
2876 olgu calisildi. Calismaya katilan hastalardan
“bilgilendirilmis olur” alinmigtir. Hastalarin karyo-
tipinin ortaya konmasi icin fitohemaglutinin
(PHA) indiiklenmis periferik kan lenfositleri kulla-
nilarak 72 saatlik kiltiir yapildi. Kiltiir sonras: el-
de edilen metafaz preparatlari tripsin giemsa
bantlama yontemi (GTG) kullanilarak boyand:. Her
bir olgunun 20 metafaz1 incelendi. Kromozomal
anomaliler, “International System For Human
Cytogenetic Nomenculature (ISCN)” 1995’e gore
rapor edildi.

I BULGULAR

2876 olgunun 41 (%1.42)'inde inv(9) tespit edilmis-
tir. Inv(9) tespit edilen 41 olgunun 18’i erkek ve
23t disi bireylerdi. 256 konjenital anomalili bire-
yin 15 (%36.6)’inde, 305 spontan abortusa veya 6lil
dogum hikayesine sahip ¢iftin 11 (%26.8)’inde, 132
erkek infertilitesi olgusunun 6 (%14.6)’sinda, 85
primer ve sekonder amenore olgusunun 5
(%12.2)inde ve 78 biiylime gelisme geriligi ve
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mental retardasyona sahip bireyin 4 (%9.7)’iinde
inv 9 tespit edilmistir. Hastalarin karyotipinin or-
taya konmasi i¢in PHA indiiklenmis periferik kan
lenfositleri kullanilarak 72 saatlik kiltiir yapilda.
Toplam 20 metafaz plaginin analizi yapildi. Olgu-
larda inv(9) sikliginin ortaya konmas: i¢gin y? kare
analizleri kullanildi. Hastalarda inv(9) siklik orani
%1.42 olarak tespit edildi. Yukarda belirtilen endi-
kasyonlarla klinigimize bagvuran her 211 hastadan
3’{inde inv(9) tespit edilmistir. Inv(9) tespit edilen
olgulardaki endikasyonlar ve oranlari Tablo 1’de
verilmisgtir.

I TARTISMA

Kromozom 9un perisentrik inversiyonu farkli po-
piilasyonlarda kii¢tik farklhiliklar gostermesine rag-
men normal popiilasyonun yaklagik %0.8-2’sinde
goriilmektedir.’ Ulke genelinde farkli bélgelerde
yapilan ¢alismalar Tirk popiilasyonunda bu oranin
%1.5-1.7 arasinda degistigini gostermektedir.®” Ca-
lismamizdaki inv(9) sikligr %1.42 olarak bulun-
mustur. Calisma bulgulann  inv(9)'un diger
popiilasyonlarla beraber Tirk popiilasyonunda da
benzer oranlarda goriildiigiinii desteklemektedir.

Gardner ve Sutherland, inv(9)un normal bir
varyant oldugunu savunmaktadir, bunu da sentro-
meri iceren bir kromozom pargasinin ters donme-
sinin dengeli bir yeniden diizenlenme oldugunu,
mikroskopik seviyede kromozom materyalinde
herhangi bir kazang veya kayip olmadig: seklinde
aciklamaktadirlar.* Inversiyona ugrayan bélge sa-
dece sentromeri ve sentromerik heterokromatini
icermektedir. Baz1 yazarlar inversiyon tagiyicisi
hastalarin dengesiz bir yavruya %1-10 gibi artmis
bir oranda sahip olabilecegini 6ngérmektedirler.

TABLO 1: inv(9) tespit edilen olgularin
endikasyonlari.
Endikasyon Olgu sayisi P degeri
Konjenital anomali 15(%36.6) P=0.014
Ol dogum ve tekrarlayan dusiik hikayesi 11(%26.8) P=0.17
Erkek infertilitesi 6(%14.26) P=0.09
Primer ve sekonder amenore 5(%12.2) P=0.046
Blylime gelisme geriligi ve mental retardasyona 4(%9.7) P=0.087
T=41

T: Toplam olgu sayisi.
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Ayrica artmis heterokromatin bolgesi iceren inv(9)
tastyicilarinin ¢cocuklarinda trizomi 21 riskinin art-
t181 gozlemlenmistir. Trizomi 21 en sik goriilen ka-
litsal mental retardasyon sebebidir ve her 700
yenidoganda bir goriiliir.® Bu bulgular, heterokro-
matinin krossing-overde yeri olmadig: hipotezi ile
celismektedir.”

Cogunlukla normal bir varyant olarak gosteril-
mesine ragmen, inv(9)’un 6lii dogumlar, tekrarlayan
diisiikler, zeka geriligi, konjenital anomaliler, sizof-
reni, bipolar bozukluk, myotonik distrofi, primer ve
sekonder amenore ile de iligkili oldugu gosterilmis-
tir.>8 Baz1 ¢aligmalar inv(9)(p11;q13) ile tekrarlayan
diisiikler arasinda direkt bir iliski oldugunu savu-
nurken diger bazi ¢aligmalarda ise bu ikisi arasinda
bir iligki bulunmadig: savunmaktadir.’ Paternal ya
da maternal inv(9) tastyiciligi, mayozda esit olma-
yan krossing overe neden oldugundan bazen den-
gesiz gametler ortaya ¢ikarabilmektedir. Shapira ve
ark. mozaik bir inv(9)’lu babanin ¢ocugunda trizo-
mik 9q34.1—qter ve monozomik pter—9p24 kar-
yotipini tespit etmiglerdir.’® Caligmamizda 11
olguda (%26.8) tekrarlayan diisiik ve 6lii dogum
mevcuttur. Bu tiir olgularda tekrarlayan disiik ve
oli dogumlar ile inv(9) arasindaki iliskisinin aydin-
latilmasi icin gebelik tahliye materyalinden karyo-
molekiiler analizlerin

tipleme ve genetik

yapilmasinin faydali olacagimi diistinmekteyiz.

Cesitli klinik problemleri olan ebeveynlerin
fetuslarinda kromozom 9 perisentrik inversiyon
sikligy, ileri anne yags1 nedeniyle karyotipi yapilan
fetuslarda elde edilenden anlamli derecede yiik-
sektir. Inv(9) tanis1 konan fetiislerin ebeveynleri-
nin kromozomal analizlerinde ebeveynlerden
herhangi biri tagiyic1 olabilir. Ayrica inv(9) tasiyan
fetiislerde, disi siklig1 erkeklere gore daha fazladir.
Infertil ciftlerin analizlerinde ise, erkeklerde bu in-
versiyon siklig1 kadinlara gore daha yiiksektir.
Inv(9) tagtyicili infertil giftler, bir translokasyon ta-
styicisit bulunan veya nedeni bilinmeyen infertil
ciftlere gore daha fazla intrauterin oliimle kars
karsiya kalirlar. Tiim bu sonuglar inv(9)'un siklik-
la, tagryicinin yavrusunda gesitli klinik problemle-
re ve cinsiyete bagh bilinmeyen mekanizmalarla
infertiliteye yol acabilecegini gostermektedir.!! On
bir olgumuzda 6li dogum ve/veya tekrarlayan dii-
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stik hikayesi mevcuttur. Polimorfizm siklig, infer-
til ciftlere gore tekrarlayan disiikleri olan ¢iftlerde
daha sik goriilmektedir.'? Bizim olgularimizda da
6lii dogum ve diisiik hikayesi olan iftlerde (%26.8)
infertil ciftlere (%14.6) gore daha yiiksek oranda
inv(9) tespit edilmistir.

Kromozomal anomalilerin infertiliteyi nasil in-
diikledigi acik degildir. Ancak anormal semen para-
metrelerine sahip infertil erkeklerde kromozomal
anomalilerin 6nemli bir rolii bulunmaktadir. Yapi-
lan ¢alismalar sperm sayisi ile kromozomal anomali
arasinda ters bir iliski oldugunu gostermektedir.
Anormal olarak dagilan kromatinin mayotik boliin-
meyle iligkili oldugu ve bu yiizden sperm iiretimini
azalttigy diisiiniilmektedir. Anormal kromozom tagi-
yan spermatozoa, anormal embriyonik gelisim ve bu-
nun sonucunda erken gebelik kaybina neden
olabilmektedir.”® Olgularimizin 6’sinda erkek infer-
tilitesi s6z konusundur. Bunlarin 1’inde atrofik tes-
tis, 2’sinde azospermi ve 3’iinde oligospermi
mevcuttur. Infertil erkeklerde polimorfik kromozo-
mal varyantlar birkag yayinda bildirilmistir. Kromo-
zomal inversiyonlar spermatogenez {izerindeki
direkt etkilerini genel olarak gostermezler.
Inv(9)(p11;q13) karyotipli bir hastanin sperm hiicre-
lerinde yapilan incelemelerde de spermatogenezde
herhangi bir defektin olmadig: gosterilmistir. Bir bag-
ka tagiyic1 hastada ise artmis sayida dizomik (kromo-
zom 9) sperm hiicresine rastlanmigtir.!* Polimorfik
kromozomal varyant insidansinin infertil erkekler-
de %3.46-35.7 gibi genis bir aralikta oldugu bilin-
mektedir. En sik olusan heterokromatik varyant ise
perisentrik inversiyon, inv(9)(p11;q13)’dur. Genel
popiilasyondaki siklig1 %1-1.65 iken infertil erkek-
lerdeki siklig1 %1.17-5’tir.’ Caligmamizda 146 infer-
til erkek hastadan 6’sinda inv(9) oran1 %4.1 olarak
tespit edilmistir. Bu oran genel popiilasyon oraniyla
karsilastinldiginda oldukga yiiksektir. Inv(9)'un er-
kek infertilitesine nasil katk: sagladig: hala tam ola-
rak bilinmemektedir.

Primer ve sekonder amenoreli olgularda inv(9)
tespit edilmesine ragmen bu anomalinin primer ve
sekonder amenoreye katkisi heniiz tam olarak bi-
linmemektedir.'>'> Mokhtar, kisa boy, mental re-
kardiyak
ozellikler ve Down sendromu gibi multiple konje-

tardasyon, anomaliler, dismorfik
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nital anomalili 137 ¢ocukta yaptig1 calismada olgu-
larin 2 (%1.5)’sinde inv(9) tespit etmistir. Bu 2 ol-
gunun birinde mental retardasyon digerinde ise
konjenital anomali bulunmaktadir.'® Bizim ¢alig-
mamizda ise 15 olguda konjenital anomali ve 4 ol-
guda motor mental retardasyon ve biiylime gelisme
geriligi tespit edilmistir.

Son zamanlarda fluoresan in situ hibridizasyon
(FISH) teknikleri kullanilarak inv(9) incelenmis,
farkh kirik bolge lokalizasyonlarina sahip olan bir-
kag farkli inv(9) formu oldugu gériilmiistiir. Inv(9)
fenotiplerinin, kirilma noktalarinin yerine bagl ola-
rak degisebilecegi gosterilmistir.? Caligmamizda si-
togenetik olarak kirilma noktalarina goére 2 farkh

karyotip tespit edilmistir. Olgularin biiyitk cogunlu-
gunda (30 olgu) kirik noktalar1 (p11q13) seklinde
iken daha 11 olguda (p24q13) seklindedir.

Kromozom 9’un yeniden yapisal diizenlenme-
lere ¢ok fazla yatkinlik gosterdigi bilinmektedir.
Inv(9)(p11q13) gogunlukla normal bir polimorfizm
olarak kabul edilmesine ragmen klinik sonuglar
halen belirsizdir.'>!” Bu nedenle perisentrik inver-
siyon tastyicisi ebeveynlere ¢ocuk sahibi olmak is-
tediklerinde dengesiz gamet olusum ihtimalinden
dolay1 dncelikle genetik danismanlik verilerek ge-
belik durumunda diizenli bir ultrason takibi ve pre-
natal tan1 6nerilmelidir.
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