S.U. Tip Fak Derg, 2002; 18:193-195

Bir ailede kromozom 9gh+ segmentinin inversiyonu
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OZET

Kromozomlar arasinda heterokromatin bdlgesinin inversivonu bakimindan en sik varyasyon gdstereni kromozom
9'dur. 9gh bdigesinin bdylikitglinde ve pozisyonunda saptanan varyasyonlar gesitli siniflandirmalarin yapiimasina
neden olmustur. Laboratuvarimiza lreme kayiplari ve hafif mental retardasyoniu gocuga sahip olma sikayetleri ile
bagvuran bir aile incelemeye alinarak sitogenetik analizleri yapildi. Babada kromozom 9'un heterokromatik bol-
gesinde duplikasyon ve ayrica perisentrik inversiyon [46 XY,inv(3)(p11q13)] saptandi, annenin karyotipi normal
bulundu. Aile galismalari ile inversiyoniu polimorfik bélgenin parental orijini saptandi ve kromozom 9 varyantlarinin
sitogenetik dnemi literattir 1s1ginda gozden gegirildi.
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SUMMARY

Inversion of chromosome 9 gh+ segment in a family

Among human chromosomes, chromosome 9 shows the highest degree of morphological variation owing to the
inversions of heterochromatic region . They are classified in a number of types because of the size of 9 gh region
and it's positional variation. Cytogenetic analyses of a family, who were referred to our laboratory because of
reproductive wastage and having a mild mental retardated child, were done. It was indicated that father had a
duplicated heterochromatin segment which was inverted to 9p region such a block [46,XY,inv(9)(p11q13)], while
mother's karyotype was normal. Parental origin of the inverted polimorphic region was detected by family studies.
The cytogenetic importance of chromosome 9 variants were discussed under light of literature.
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Polimorfizm gdsteren kromozom 9'un heterokromatin yonlarin kirnk noktalarina gdre en az dort tipinin
bolgesi en problemli inversiyonlan olusturmaktadir. oldugunu gostermistir. Bunlar; alfa ve beta satellit
Heterokromatin bolgenin degiskenligini ve perisentrik DNA bdlgelerindeki kinklarla olusan A tipi, beta
inversiyon sikhigini bulmak igin yapilan ¢aligmalar, satellit DNA bdlgesi icinde ve 9¢q13 bandindaki
farkli formlarin varigini ortaya koymustur (1-2). kiriklarla olusan B tipi, beta ve klasik satellit DNA
Konvensiyonel C-bandlama ile yapilan 6n galigmalar- bélgelerindeki kiriklarla olugan C tipi ve alfa ve klasik
da, inversiyona katilan heterokromatin bdlgenin satellit DNA bdlgelerindeki kiriklarla olugsan D tipi
bhylkligine gére Ug farkh tip belilenmistir. Total olarak belirlenmig, ancak bu inversiyonlar ile fenotip
heterokromatin bdlgenin (gte birinden daha azinin arasinda tam bir korelasyon saglanamamistir (3-5).
kisa kola lokalize olmasi birinci tipi; heterokromatin Bu galismada karyotipi 46,XY,inv(9)(p11g13) olan
boélgenin Ugte birinin kisa kola lokalize olmasi ikinci bir olgu nedeniyle, kromozom 9’ un perisentrik inver-
tipi; total heterokromatin bélgenin blok halinde kisa siyonlan incelenmis, ailedeki diger tasiyicilarin sap-
kola lokalize olmasi ise polimorfizm calismalarinda tanmasi ve ayni inversiyonu tasiyan bireylerin fenotip
en az rastlanan Ugiinci tipi olusturmaktadir(1). Daha — genotip uyumunun arasgtiriimasi amaglanmistir.
sonra geligtirilen molekiler sitogenetik galismalarda, OLGU SUNUMU

perisentrometrik heterokromatin bdlgede bulunan Bolimimuze Greme kaybi sikayeti ile bagvuran, iki
alfa, beta ve klasik satellit DNA tekrar dizilerinin dsgu, biri mental reterdasyonlu ve digeri normal iki
yeniden diizenlenmesiyle olusan heterojenite dikkati kiz cocugu olan aile incelemeye alindi. Alinan detayl
cekmis ve sentromere spesifik alfa, beta ve klasik anamnezde disiklerin sebebinin bulunamadigi
satellit problannin kullanilimasi, perisentrik inversi- anlasildi. Ciftin tiim ultrasonografik rutin biyokimyasal
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ve mikrobiyolojik tetkikleri ile semen analizi normaldi.
Sitogenetik laboratuvarinda gergeklestirien GTG
(Sekil 1) ve C-bantlama (Sekil 2) sonucunda,
probandin karyotipinin 46,XY.,inv(9)(p11g13) oldugu
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Sekil 1. Probandin GTG-bandlama uygulanan karyotipi

T. Cora, A. G. Zamani, M. S. Yiidirim, S. Demirel

ve inversiyona ugrayan heterokromatin bélgenin dup-
like oldugu saptandi. Aile calismalarinda bu  kromo-
zomun maternal orjinli oldugu ve probhand tarafindan

normal olan kiz c¢ocuguna aynen kalitlandigi

Sekil 2. Probandin CBG-bandlama uygulanan metafaz
plagr
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Sekil 3. Duplike olmus kromozom 9qgh bélgesinin inversiyonu saptanan ailenin pedigrisi
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gorlldi. Ailenin pedigrisi Sekil 3’ de verilmistir.
TARTISMA VE SONUC

Kromozom 9'un sentromerik heterokromatin bélgesin-
deki inversiyonlar sik rastlanan polimorfizm 6rnek-
lerinden biridir (3,4,6). Bu inversiyonlarin genetik etki-
lerini belilemek amaciyla yapilan ¢alismalarda farkii
sonuglar ortaya ¢ikmistir. Kromozomal inversiyonlarin
ele alindigi bir calismada, yapisal farkliliklarin rekom-
binasyon riskini artiran bir model olugturdugu ve evo-
lusyonel mekanizmasinin kompleksligi vurgulanmistir
(7). Colls ve arkadaslan 46,XY,inv(9)(p11q13) kar-
yotipine sahip bir bireyin sperm niikleuslarinda
yaptiklan floresan in situ hibridizasyon calismalarinda
normal ve inverted kromozom 9'un heterokromatin bol-
gesinde kiazma olusmadigini ve bu nedenle rekombi-
nant kromozom 9 igeren spermlerin oraninda anlamli
bir artig bulunmadigini bildirmiglerdir (8). Lee ve arka-
daglari, yaygin kromozomal yenidiizenlenmeleri olan
kromozom 9 perisentrik inversiyonlarinin, farkii kirik
noktalaryla degisik formlarinin bulundugunu kayde-
derek, kromozom 9 inversiyonuna bagh familiyal
sizofreni saptadiklan ¢alismalarinda, sizofreni geninin
kink noktasina lokalize oldugunu ve sizofreninin gen
hasan veya pozisyon etkisi ile iligkili olabilecedini vur-
gulamiglardir (9). Diger bir calismada Walker-Warburg
sendromunun inv(9gh) ile ilgili oldugu gosterilmistir
(10). Mevcut galismada, kromozom 9'un  sentromerik
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heterokromatin bdélgesinin duplikasyonu ve ayrica
perisentrik inversiyonu bulunan bir aile incelenmis; bu
yenidizenlenme sonucu inverted kromozom 9'un
metasentrik morfoloji kazandigi saptanmistir (Sekil 1).
Familiyal inv(9gh+) kromozomunu alan birinci cocuk
fenotipik olarak normaldir. Mental retarde olan
¢ocugun ise karyotipi normal olup, dusiklerin nedeni
agiklanamamigtir (Sekil 3). Mayoz sirasinda duplike
olmus inversiyon 9gh ile normal kromozom 9 arasinda
esit olmayan kros- over olgusunun daha ayrintili ince-
lenmesi gerekmektedir. Cesitli arastirmalarda, béyle
anormal yapilanmalarin kromozomlar arasi etkilegim
(interchromosomal effect) ile sayisal kromozomal
anomalilere de neden olabilecegi gosterilmistir (11-13).
Murthy ve arkadaglan tarafindan yapilan bir
¢aligmada ise inv9(gh)’ in mitotik karisikiga neden
olarak spontan abortuslar olusturabilecegi ileri
suriilmastir (14). Diger bir galismada, heterokromatin
bélgesinde duplikasyon olan kromozom 9'un de novo
perisentrik inversiyonu (p11q13), prenatal donemde
saptanmig ve dogum sonrasinda takibe alinarak bir yil
boyunca takip edilen olguda, fenotipik herhangi bir
anomali saptanamamistir (6). Sonug olarak,
sentromerik heterokromatin bdlgesinde varyasyon
gosteren kromozom 9'un inversiyonlan ile ilgili daha
fazla veri toplanmasi fenotip-karyotip korelasyonunun
aciklan-masina yardimci olacéaktir.
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