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PERISENTRIK INVERSIYON 9 GOZLENEN OLGULARIN
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Evaluation of Cases with Inversion 9
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Ozet : Inversivon 9, genellikle fenotipik ozellik
gostermeyen onemli  bir yapisal diizensizlik olarak
goriilmektedir. Calisma, inversivon 9'un etkilerini ve
onemini  degerlendirmek amaciyla laboratuvarimizda
saptanan 62 inversiyon 9 olgusu tizerinde yapilmuistir.
Calismamizda Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Tibbi Genetik Bilim Dali
sitogenetik laboratuvarmda 2000-2010 yillar: arasinda
sitogenetik analizi yapian 4131 olgudan karyotipinde
perisentrik inversiyon saptanan 62 olgu degerlendirmeye
alimmistir. Karyotip analizi periferik kan lenfositlerinden
standart yontemle yapilmistir. Her hasta i¢in GTG (tripsin
giemsa G-bantlama) ve C (sentromer) bantlama
yontemiyle hazirlanmis 20 metafaz incelenmigstir. Altmis
iki olguda perisentrik inversiyon 9 saptandi. Altmigs iki inv
(9) olgusundan 27’si (% 43.5), tekrarlayan diisiigii
olanlarda, 17’si (% 27,4) amniyosentez yapilanlarda,
dort’ii (% 6.45) konjenital anomalilerde, iki’si (% 3.22)
gelisme ve mental geriligi olanlarda, 2’si (% 3.22) primer
ve sekonder amenorelilerde, ii¢’ii (% 4.83) cinsiyet
anomalilerde ve 37 (% 4.83) diisiik materyallerinde
gozlendi. Sonugta, inversiyon 9 taswyicilarimin dengesiz
gametler olusturmasi nedeniyle siklikla tekrarlayan
diigiiklere neden oldugu goriildii. Bununla birlikte,
inversiyon 9'un, konjenital anomaliler, amenore, gelisim
ve mental geriligi olanlarda goézlenmesi, inversiyonun
kromozomun  hangi kirtk  noktalarimda  olustugunun
Onemini gostermigtir.

Anahtar kelimeler: fenotip, inv(9), perisentrik inversiyon,
sitogenetik

Summary:Inversion 9 is generally accepted an important
structural chromosomal rearrangement that does not
generally reflect any phenotypic evidence. In this study
we evaluated the significance and influences of inversion
9 on 62 cases inversion 9 determined in laboratuary. In
our study, of 4131 cases analysed for cytogenetic
analysis, 62 were evaluated since they had been detected
to have inversion 9 in their karyotypes, in Department of
Medical Biology, Division of Medical Genetics between
2000 and 2010. The karyotype analyses of 62 cases were
made from peripheral blood lymphocytes by standard
method. Twenty metaphases prepaed by GTG and C
banding were examined for each patient. Inv (9) was
detected in 62 cases. Sixty two cases with inversion 9
were detected in 27(43.5%) cases with recurrent
miscarriages, in 17 (27.4) cases who were advised
amniosynthesis, in four (6.45%) cases with congenital
anomalies, in three (4.83%) cases who had abortion, in
two (3.22%) cases with primer/secondary amenorrhea
and in two (3.22%) cases with mental retardation
respectively. The significance of the inversion 9 was
discussed in view of the literature. It was shown that
carriers of inversion 9 have frequently recurrent
miscarriages because of forming unbalanced gametes.
However, observation of inversion 9 in congenital
anomaly, amenorrhea, development and mental
retardation cases showed the importance of inversion’s
breakpoints.

Keywords: cytogenetics, inv(9), pericentric Inversion,,
phenotype
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Insanda kromozom anomalilerinin (sayisal ve yapi-
sal) genel populasyondaki sikliginmn %7.5 oldugu
one siiriilmektedir (1). Akrosentrik kromozomlarin
kisa kollar1 ile 1, 9, 16 ve Y kromozomundaki
heterokromatin varyasyonlar1 kromozomal
polimorfizm olarak tanimlanmaktadir (2). Bir¢ok
olguda 1qgh, 9gh, 16gh gibi heterokromatin alanlar-
daki inversiyonlar sonucu fenotipte herhangi bir
anomali goériilmemekte ve bu durum polimorfizm
olarak  degerlendirilmektedir (3). Perisentrik
inversiyonlar 20 numarali kromozom harig¢ biitiin
kromozomlarda goriilmektedir (4,5).

Kromozomlar arasinda akrosentrikler hari¢, kro-
mozom 9 en yliksek morfolojik varyasyon gosteren
kromozomdur. Perisentrik inv(9) sentromeri i¢ine
alan kirilma ve yeniden birlesmeyle ortaya ¢ikmak-
ta ve Mendeliyen olarak kalitilmaktadir (2). Kro-
mozom 9’un perisentrik inversiyon sikligi genel
populasyonda %]1-3 arasinda degismekte olup
(1,5), farkli etnik gruplarda da degisiklik goster-
mektedir; %3.57 oraninda Afrika ve Amerika
populasyonunda, %2.42 Latin Amerikalilarda, %
0.73 Beyazlarda ve %0.26 oraninda da Asyalilarda
goriilmektedir (6-8).

Cesitli inv(9) kirik noktalar1 tanimlanmustir; [inv(9)
(p11q13), inv(9)(pl1ql2), inv(9)(pl1lq21), inv(9)
(p12q13), inv(9)(p13q13) ve inv(9)(p13q21)]. Ki-
rik noktalar1 genelde 9pl1 ile 9q21 bdlgesi arasin-
da degismektedir (9). Inversiyon 9’un normal bir
varyant veya abnormal bir karyotip olup olmadigi
heniiz  agiklanamamistir.  Bazi  ¢aligmalarda
inversiyon 9’un sizofreni, bipolar diizensizlik,
mental retardasyon (10), spontan abortus ve
infertilite ile iliskili oldugu saptanmstir (7).

Bu calismada Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dalina kromo-
zom analizi igin gonderilen hastalarda klinik
endikasyonlarina gore inv(9) siklig1 degerlendiril-
mistir.
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GEREC VE YONTEM

Caligmada OMU Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Ana-
bilim Dali, Tibbi Genetik Bilim Dali sitogenetik
laboratuvarina ¢esitli endikasyonlar nedeniyle
periferik kandan kromozom analizi i¢in bagvuran
4131 olguda tespit edilen 62 (%1.5) inv(9)’lu olgu
degerlendirildi. Calismaya katilan hastalardan
“bilgilendirilmis ~ olur”  alind1 Hastalarin
karyotipinin ortaya konmasi i¢in fitohemaglutinin
ile indiiklenmis periferik kan lenfositleri kullanila-
rak 72 saatlik kiltir yapildi. Kiiltir sonrast elde
edilen metafaz preparatlar1 Tripsin Giemsa bantla-
ma yontemi (GTG) kullanilarak  boyandi.
Inversiyonu dogrulamak igin BaOH ile C bant
(sentromer bantlama) yapild1 (2). Her bir olgu i¢in
20 metafaz incelendi. Kromozomal anomaliler,
“International System For Human Cytogenetic
Nomenculature (ISCN)” 2005’e goére tanimlandi

(11).

BULGULAR

4131 olgunun 62’sinde (%1.5) inv(9) tespit edildi.
Inv(9) tespit edilen 62 olgudan 30’u (%48.4) erkek
ve 32’si (%51.6) kadindi. Bin seksen spontan
abortus ya da oli dogum hikayesine sahip ¢iftin
27’sinde (%2.5), 1490 amniyon sivisinin 17’sinde
(%]1.14), konjenital anomali Ontanisi ile gelen 500
bireyin dordiinde ( %0.8), 300 diisiik materyalinin
tigiinde (%]1), 102 cinsiyet anomalili olgunun {i¢iin-
de (%2.9), 105 primer ve sekonder amenore olgu-
sunun ikisinde (%1.9) ve 100 biiylime gelisme ge-
riligi ve mental retardasyona sahip bireyin ikisinde
(%2) inv 9 tespit edildi. Frajil X, Down sendromu,
kan hastaliklari, cinsiyet anomalisi, IVF denemesi
nedeni gibi diger endikasyonlarla gelen 454 olguda
ise inv  (9)’a  rastlanmadi  (Tablo ).
Endikasyonlarina gore inv(9) saptanan 62 olgunun
dagilimi Tablo II’de verilmistir.
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Perisentrik inversiyon 9 gozlenen olgularin degerlendirilmesi

Tablo 1. Endikasyonlarina gore inv(9) tespit edilen olgularin dagilimi

Endikasyon Basvuran olgu sayisi Inv (9) saptanan olgu sayisi n (%)
Tekrarlayan Diistikleri olan ¢iftler 1080 27 (%2.5)

Amniyon s1vis1 1490 17 (%1.14)

Konjenital Anomali 500 4 (%0.8)

Diisiik materyali 300 3(%1)

Primer ve seconder amenore 105 2 (%1.9)

Geligsme geriligi ve mental retardasyon 101 2 (%1.98)

Cinsiyet Anomalisi 102 3 (%2.9)

Diger endikasyonlar 454 -

Toplam 4131 62 ( %1.5)

Tablo II. inv(9) saptanan 62 olgunun degerlendirilmesi

Endikasyon Inv (9) saptanan olgu sayisi n (%)

Baba tagiyict 16 ( %25.80)
Anne tastyict 11 (%17.74)
Baba tasiyict 3 (%4.83)

Tekrarlayan diisiikleri olan ciftler 27 (%43.5)

Amniyon s1vis1 17 (% 27.4)
Anne tagtyict 14 ( %22.58)
Konjenital anomali 4 (% 6.45)
Primer ve seconder amenore 2(%3.22)
Erkek t 1 (%]1.61
Gelisme geriligi ve mental retardasyon 2 (% 3.22) rkek tatyter 1 (%1.61)
Kiz tasiyici 1 (%1.61)
Erkek t 3 (%4.83
Cinsiyet anomalisi 3 (% 4.83) rkek tagtyter 3 (%4.83)
Kiz tasiyici -
Diisiik materyali 3 (% 4.83)
Toplam 62 (% 100)
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TARTISMA

Inv (9)’un kirik noktalariyla iligkili yapilan mole-
kiiler sitogenetik c¢alismalarda, 9pll—12 ve
9q13—21.1 bolgelerinde homolog dizilerin oldugu
anlagilmistir. Homolog dizilerin inversiyon olusum
mekanizmasinda rol alabilecegi ve bu nedenle kirtk
noktalarmin klinik diizensizliklere yol agmayabile-
cegi diislinlilmiistiir. Kromozom 9’un molekiiler
yapisini ortaya koyan caligmalar, inversiyona ugra-
yan bolgedeki homolog dizilerin alfoid diziler ol-
dugunu gostermistir. Bu durum, kromozom 9’un
yapisal organizasyonunun; kirilmaya egilimli ve
perisentrik inversiyon sikliginda artisa yol agabile-
cegini diisiindiirmektedir (1,12). Kromozom 9
inversiyonlarinin olusumu; Robertsoniyan
translokasyonda oldugu gibi, satellit III DNA ige-
ren heterokromatin bolgelerinin kirilip tekrar yapi-
sabilmeleri ile miimkiin olmaktadir (6).

Farkli FISH problarinin kullanilmasiyla, inv(9)
kirik noktalarinin  degiskenlik gosterdigi, alfa,
satellit IIT ve beta ya da her ikisini de iceren tekrar
bolgelerinde meydana gelebildigi gosterilmistir.
Starke ve ark., 12 heteromorfik inv (9)’lu olguyu
kromozom 9’a spesifik problarla incelemis ve
perisentromerik heterokromatin bolgesinde
rekombinasyona yol acan bazi sicak noktalarin
oldugunu ve inversiyon kirik noktalarinin daha g¢ok
pl12 ve q13-21.1 bolgelerinde gerceklestigini gds-
termistir (13).

Calismamizda en yiiksek inv(9) sikliginin tekrarla-
yan diisiikleri olan ¢iftlerde oldugu saptanmuistir.
Diisiik ve 6lii dogum 6ykiisii olan 1080 olgunun
27’sinde inv (9) goriildii. Baz1 ¢aligmalar, inv(9) ile
tekrarlayan diisiikler arasinda bir iliski bulundugu-
nu ifade etmiglerdir (7, 14). Calismamizda tekrarla-
yan diisiik Oykiisii olan giftlerde babanin inv (9)
tastyiciliginin anneye oranla daha yiiksek oldugu
dikkate deger bulunmustur.

Inceledigimiz 1490 amniyon sivisindan 17’sinde
inv(9) saptanmis olup annenin inv(9) tasiyiciliginin
babaya oranla daha yiiksek oldugu gozlenmistir.
Tiirkiyede yapilan Yiice ve arkadaslarinin bulgula-
r1, ¢alismamizdakine benzer oranda olmakla birlik-
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te, bizim bulgularimizdan farkli olarak konjenital
anomali ontanisi ile gelen hastalardaki inversiyon
sikliginin, disiik ve 6lii dogum Oykiisii olanlardan
daha fazla gozlenmis olmasiydi (7). Caligmamizda,
iicyliz diisiik materyalinden yapilan karyotipleme
neticesinde, diigiikk materyalinin ti¢linde inv(9) sap-
tandi. Besyiiz konjenital anomalili olgunun doérdiin-
de inv(9) gozlendi. Gelisme geriligi ve mental
retardasyon Ontanisi ile incelenen 101 olgunun
ikisinde inv(9) gozlendi. Bu bulgular, benzer calis-
malardan saglanan bulgularla paralellik gosterirken
(7,15), Korede, gelisim geriligi ve mental
retardasyonlu %25 ve konjenital anomalili olgular-
da saptanan %23.1 oranlarindan farklilik goster-
mekteydi (10). Rao ve ark. (1), yaptig1 ¢alismada
inv(9) (pl2ql3)’un gozlendigi ¢ocuklarin %
9.33’linde dismorfik goriiniim ve konjenital ano-
mali gozlemislerdir. Abnormal fenotipin olusumu
inversiyon sirasinda kromozom kirik noktalarinda
Okromatin bolgenin baskilanmasi veya kaybiyla
olusabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Caligmamizda, cin-
siyet anomalili 102 olgunun dordiinde ve 105
amenoreli olgunun ikisinde inv(9) saptandi. Kro-
mozom 9’da meydana gelen inversiyonlarin genel-
likle bir klinik yansimasimin olmadig: ifade edil-
mistir (6,7). Ayrica, olgularda goriilen genotipin
cogunlukla ailesel oldugu saptanmustir (8). Kiiciik
perisentrik inversiyonlar, genellikle zararsiz olarak
kabul edilmekle birlikte, daha biiyilk kromozom
kisimlarmi iceren inversiyonlarin anomalili gamet
olusturma riskini artirdigi ifade edilmistir (16).
Kromozom 9 inversiyonun klinik énemi inversiyon
kirik noktalarmi detayli incelenmesi ile daha iyi
anlagilabilecektir.

Sonug olarak, inv (9) tasiyiciligi, genel olarak kli-
nik bir etki olusturmasa da, bazi hastalik gruplarin-
daki sikliginin bilimsel olarak dikkate alinmay1
gerektirdigi kanaati, inv(9) tasiyicisi olan ¢iftlere
ozellikle dengesiz gamet olusturabilecegi ongorii-
siiyle amniyosentez Onerilmesinin ve genetik da-
nisma verilmesinin gerekli oldugu sonucuna ulag-
tirmigtir.
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