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De Novo inv(8)(p21q24.1) Tasiyan Infertil Bir Olgu

Murat KAYA

Oz

Inversiyon, kromozomun iki farkli noktasindan kirilmasi ve sonrasinda kirilan kromozomal
parcanin 180° dénerek kirik bolgeye tekrar yapismasi ile olusur. Inversiyonlar, perisentrik
ve parasentrik olmak {izere iki alt grupta incelenir. Perisentrik inversiyonlar genelde dengeli
kromozom anomalisi seklinde karsimiza ¢ikar. Bu nedenle, perisentrik inversiyon tasiyan
bireylerin fenotipinin etkilenme ihtimali digiiktiir. Buna ragmen perisentrik inversiyon
tastyicilary, kromozomal dengesiz gamet iiretebilirler. Bu durumda, infertil olabilir veya
anomalisi olan ¢ocuk sahibi olabilirler. Bu olgu sunumunda, bilim dalimiza infertilite sikayetiyle
bagvuran bir olguda saptanan inv(8)(p21q24.1) kromozom anomalisi tizerinde durulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Infertilite, Perisentrik inversiyon, Kromozom anomalisi

An Infertile Case with De Novo Inv(8)(p21q24.1)

Abstract
An inversion occurs when a chromosome breaks at two chromosomal points and the fragment
bounded by the breakpoints is reinserted after a 180° rotation. Inversions are examined in two
subgroups as perisentric and paracentric. Pericentric inversions generally appear as balanced
chromosomal abnormalities. Therefore, the phenotype of individuals with inversion is unlikely
to be affected. However, pericentric inversion carriers may produce chromosomal unbalanced
gamete. In this instance, they may be infertile or have children with anomalies. In this case
report, inv (8) (p21q24.1) chromosomal abnormality detected in a patient who applied to our
department with infertility complaint is emphasized.
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De Novo inv(8)(p21q24.1) Tasiyan infertil Bir Olgu

Giris

Infertilite, bir yil boyunca diizenli korunmasiz
cinsel iligkiye ragmen gebeligin olusmamasina
denilmektedir (1). Infertilite diinya genelinde
ciftlerin %15’ ini etkileyen ¢ok 6nemli bir saglik
sorunudur (2). Inversiyon, kromozomun p ve q
kollarmin ikisini de igeriyorsa ve kromozomun
sentromeri inversiyon olan bolgeye dahil ise
perisentrik inversiyon olarak isimlendirilir. Eger
inversiyon kromozomun sadece p veya q kolunda
ise ve sentromer inversiyon olan bolgeye dahil
degilse parasentrik olarak adlandirilir. Perisentrik
inversiyon tastyicilart genellikle fenotipik olarak
normaldir. Bunun nedeni, perisentrik inversiyonun
cogunlukla  dengeli  kromozom  anomalisi
seklinde olugmast ve genomik kayip veya artig
olusturmamasidir. Bununla birlikte tasiyici kisilerin,
dengesiz gamet olusturma ihtimalinin artmis olmasi
nedeniyle, bu bireylerin anomalili ¢ocuga sahip

olma riski de artmaktadir (3).

Bu olgu sunumunda, bilim dalimiza infertilite sebebi
ile yonlendirilen olguda tespit ettigimiz inv(8)
(p21q24.1) kromozom anomalisinin, infertilite ile
iliskisi tizerinde durulmustur. Bildigimiz kadariyla
olgumuzda tespit ettigimiz inv(8)(p21q24.1)’in,
infertilite ile iliskisini gosteren bagka bir ¢aligma
daha o6nce literatiirde bildirilmemistir.

Olgu sunumu

8 yillik evli olan 31 yasindaki erkek ve 27
yasgindaki kadin
sitogenetik degerlendirme i¢in bilim dalimiza
yonlendirilmistir. 3 erkek kardesi olan probandin
ebeveynlerinin tekrarlayan diisik Oykiisii veya

saglikli infertilite nedeniyle

anomalili bulunmamaktadir.
Olgunun erkek kardeslerinin ikisinin heniiz ¢ocuk
sahibi olmadigi, birinin ise 2 saglikli gocuga sahip

oldugu &grenilmistir. Olgunun ailesinin, infertilite

¢ocuk  Oykiisi

acisindan dikkat ¢ekecek bir aile Oykiisiiniin
bulunmadig: tespit edilmistir. Dis merkezde yapilan
semen analizi sonucunda, olgunun oligospermi
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oldugu anlasilmistir. Probandin, prolaktin (11 ng/
mL), LH (4,58 IU/mL), testesteron (2,61 ng/mL)
ve FSH (2,27 mIU/mL) hormon seviyelerinin
normal degerlerde oldugu goriilmiistiir. Probandin
Y mikrodelesyon analizi, bilim dalimizda yapilmis
ve Y kromozomunun AZFa, AZFb, AZFc, AZFd
bolgelerinde delesyon saptanmamuistir. Aralarinda
akrabalik iliskisi olmayan olgu ve esinin periferik
kan lenfositlerinden karyotip analizi yapilmistir.
Yapilan klasik sitogenetik yontemde, olgu ve esinden
alman periferik kan lenfositleri, fitohemaglutinin
(PHA) ile indiiklenip 72 saatlik kiiltiirde
bekletilmistir. Sonrasinda yayma islemi yapilmis
ve metafaz kromozomlarint igeren lamlar GTG
bantlama ile boyanmistir. Kromozomlarin sayisal
ve yapisal degerlendirilmesi i¢in 25 metafaz plagi
analiz edilmistir. Olgunun 46,XY, inv(8)(p21q24.1)
perisentrik inversiyon tasiyicist oldugu esinin ise
normal karyotip yapisina (46,XX) sahip oldugu
belirlenmistir. Probanda ait karyotip goriintiisii ve
homolog 8. kromozomlara 6zel parsiyel karyotip
goriintlisii elde edilmistir (Resim 1, 2). Saptanan
inversiyonun ailesel olup olmadiginin anlasilmasi
i¢in olgunun anne ve babasina da karyotip analizi
yapilmis ve her ikisinin de normal karyotip diizenine
sahip oldugu anlagilmistir.

Resim 1: Olgunun periferik kan lenfositlerinden elde
edilen kromozom goriintiisii. Olgunun karyotip goriintisii.
Ok ile gosterilen inversiyonlu 8. kromozomdur.



Resim 2: Olgunun 8. kromozomlarindan yapilmis
parsiyel karyotip goriintiisii. Kromozomun kirtk noktalari,
ideogram {lizerinde gosterilmistir. Ok ile gosterilen

inversiyon iceren 8. kromozomdur.

Tartisma

Kromozom analizi, inversiyonlar1 da igine alan
dengeli kromozom anomalilerinin
uzun yillardir basarili sekilde uygulanmaktadir.
Kromozom analizi genomun genel yapisi hakkinda

bizlere 6nemli bilgiler verse de yaklasitk 5 Mb’

tespitinde

dan daha kii¢iikk kromozomal degisiklikleri tespit
edememektedir (4). Sitogenetik agidan dengeli gibi
goziiken bazi kromozomal degisimler molekiiler
diizeydedengesizolabilirler. Orneginkromozomlarin
kirtlan bolgesinde fenotipi etkileyebilecek genler
veya spermatogenez ile iliskili genler yer alabilir ve
bu genlerin yapisi, olusan kirilmalar ile bozulabilir.
Bu nedenle karyotip analizi sonucuna gore dengeli
veya
tastyan bazi bireylerde infertilite olusabilir veya
fenotipik olarak farkli sekilde -etkilenebilirler
(5). Hatta bazen ailesel olarak saptanan dengeli

kromozomal translokasyon inversiyon

kromozom anomalileri ayn1 kromozomu tasiyan
aile bireylerinde farkli fenotipik sonuglara yol
acabilmektedir (6). Teknolojik gelismelerin hiz
kazanmasiyla birlikte ¢esitli yapisal genomik
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degisikliklerin ortaya g¢ikarilmasi da hizlanmigtir.
Bununla  birlikte inversiyonlarin
detaylart konusunda bilgimiz hala ¢ok smirlidir.

molekiiler

Kopya sayisi degisimleri gibi dengesiz degisimlerin
tespitinde efektif sekilde kullanilabilen dizi tabanli
yaklagimlar, inversiyonlarin  aydinlatilmasinda
yetersiz kalabilmektedir (7). inversiyonlar ve diger
dengeli kromozomal translokasyonlar, infertiliteye
sebep olan genomik degisiklikler arasinda 6nemli
say1labilecek yere sahiptir. Son yillarda, sitogenetik
olarak dengeli goriilen ve fenotipi etkileyen
kromozom anomalilerinin molekiiler diizeyde
aragtirllmasini ~ amaglayan  ¢esitli  calismalar
yapilmaktadir  (8,9). ragmen dengeli
kromozom anomalileri ve infertilite arasindaki

Buna

iliskinin molekiiler diizeyde aydinlatilmasi ile ilgili
yapilan ¢aligma sayisi olduk¢a sinirlidir. Gelecekte
bu caligmalarin sayisinin artmasi ve tekniklerin
daha da gelismesiyle birlikte hem perisentrik hem
de parasentrik inversiyonlarm infertilite ile olan
iliskisi daha iyi aydinlatilabilecektir.

Perisentrik inversiyonlar infertiliteye ve tekrarlayan
distiklere yol
anomalisini tastyan kisilerin, dengesiz kromozom

acabilmektedir. Bu kromozom
anomalili cocuk sahibi olma riski yaklasik %5-
10 kadar oldugu tahmin edilmektedir. Perisentrik
inversiyonlarda, inversiyon olan bdlge biiylik
olursa krosing over degisimine bagli olarak kii¢iik
delesyonlar veya duplikasyonlar olusabilmektedir.
Bu durum, dengesiz kromozom anomalisi tastyan
fetiisiin, canli dogum ihtimalini artirmaktadir (3).
Olgumuzda tespit edilen perisentrik inversiyon,
8. kromozomun olduk¢a biiyiik bir kismim
icermektedir. Bu bilgiler 1s181nda, oligospermik olan
olgumuzun dengesiz kromozom anomalili gocuk
sahibi olma thtimali mevcuttur. Bu yiizden olgu ve
esi olasi bir hamilelik durumunda gerekli olabilecek
prenatal tani testleri konusunda bilgilendirilmigtir.
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