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OZET

Perisentrik inversiyonlarin genellikle anormal
fenotipik etkisi yoktur. Ancak dengesiz gamet (retme
olasihiginin artmis olmasi, tagiyici bireylere anormal
¢ocuk sahibi olma riski getirmektedir. Burada ano-
malili gocuk Syklisii ve tekrarlayan gebelik kayiplari
nedeniyle incelenen iki olguda, saptanan ailesel
perisentrik inversiyon inv(4)(p16q12) sunulmaktadir.
Bu iki olgu kapsaminda perisentrik inversiyon
tasiyiciligi ile tekrarlayan gebelik kayiplarinin iligkisi
ve genetik danisma agisindan énemi tartisiimaktadir.
Anahtar Kelimeler: Perisentrik  Inversiyon,
Tekrarlayan Abortus.

SUMMARY
Familial Pericentric Inversion:
inv(4)(p16q12)

Generally pericentric inversions do not produce clini-
cal abnormality. The medical significance lies with the
increased risk of generating unbalanced gametes. In
our study we present two familial pericentric inver-
sion cases with consecutive first trimester pregnancy
losses and congenital malformations. The relation-
ship between pericentric inversion carriage and con-
secutive abortions, and the importance of genetic
counseling are discussed by the help of these two
cases.

Key Words: Pericentric Inversion, Habitual Abortion.

GiRIiS

Perisentrik inversiyonlar sitogenetik olarak den-
geli yeni dizenlemelerdir. Genellikle anormal
fenotipik etkisi olmamakla birlikte, tasiyici bireylerin
dengesiz gamet olusturma olasiligi nedeniyle ailelere
anormal gocuk sahibi olma riski getirmektedir.

(*) GENTAN Genetik Tan1 Merkezi, iZMIR

(**) Pamukkale Univ. Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ABD.,
Sitogenetik Laboratuari, DENIZLI

Reprint Request : Dr. Filiz BAL, Sair Esref Bulvar 65/2

Alsancak -iZMiR

(®) 9-12 Ekim tarihlerinde Konya'da diizenlenen

Prenatal Tani ve Tibbi Genetik Kongre’sinde Poster

olarak sunulmustur.

Kabul Tarihi : 25.9.2003

376

Insan kromozomlarinda en yaygin gériilen inver-
siyon, 9 numarali kromozomun heterokromatin bdl-
gesini igine alan perisentrik inversiyonudur.
Heterokromatin bdlgesi disinda, insanda saptanan en
yaygin varyant inversiyon inv(2)(p11q13)(1).
Perisentrik inversiyonlar,cogunlukla konjenital malfor-
masyon, mental retardasyon ya da nedeni bilinmeyen
tekrarlayan gebelik kayiplari igin yapilan arastirmalar
sirasinda tanimlanmaktadir(1). Perisentrik inversiyon
varlidinda ailesel ya da de novo ayriminin yapiimasi,
probandin fenotip-karyotip korelasyonu ile birlikte
genetik danisma igin de belirleyici olmaktadir.

Calismamizda, anomalili fetus éykilsl ve tekrar-
layan gebelik kayiplari nedeniyle incelenen iki ayri
olguda, ayni bélgede saptanan perisentrik inversiyon
inv(4)(p16g12) sunulmaktadir.

OLGU SUNUMU
OLGU 1

Ilk gebelikleri fetal anomali nedeniyle son-
landinimis olan 23 yasinda anne ile 30 yaginda baba
adayinin dykusiinde 6nemli bir 6zellik olmayip fetal
otopsi yapilmadigi 6grenilmistir. Normal fenotipik bul-
gulara sahip egslerin periferik kan kromozom analizleri
sonucu erkek bireyde normal karyotip (46,XY), esinde
ise 46,XX,inv(4)(p16q12) karyotipi saptanmis ve den-
geli perisentrik inversiyon olarak degerlendirilmistir.
Inversiyonun de novo ya da parental kékeni olup
olmadigini belirlemek lizere yapilan aile calismasinda,
kadinin babasinin da ayni inversiyonu tasidigi belir-
lenmistir. Probandin anne ve bir kiz kardesinin ise
karyotipi normal bulunmustur. Aileye genetik danisma
verilerek prenatal sitogenetik tani Onerilmistir.
Annenin ikinci gebeligine uygulanan amniosentez
sonrasinda fetal karyotip 46,XX,inv(4)(p16gq12)
olarak saptanmistir. Ultrasonografide normal fetal
gelisim izlenmistir. Normal fenotipe sahip anne ile
fetusun karyotiplerinin ayni olmasi nedeniyle gebe-
ligin devamina karar verilmistir. Miadinda sezeryan ile
bir kiz bebek dogmustur. Dogum kilosu 3 450 gr. (50
persentil), boyu 50 cm (50 persentil), bas gevresi 35
cm (50 persentil)'dir. Normal gelisim ve blylime
surdirmektedir.
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Sekil -1: inv(4)(p16q12) parsiyel karyotipi ve idiogram.
OLGU 2

iki kez nedeni agiklanamayan ilk trimestr spontan
abortusu olan, 21 yasinda kadin ve 26 yasinda erkege
periferik kan kromozom analizi yapilmisti. Annede
normal karyotip (46,XX), babada dengeli perisentrik
inversiyonu yansitan 46,XY,inv(4)(p16q12) karyotipi
saptanmistir. Aileye genetik danisma verilerek sonra-
ki gebelikleri icin prenatal sitogenetik tani énerilmistir.
Parental kokeni belirlemek icin Onerilen aile calis-
masini  kabul etmeyen, probandin ebeveynlerinin
reproduiktif dykilerinde dikkat cekici bir 6zellik yoktur.

METOD

Her iki olgunun periferik kan kromozom analizleri
ve aile calismasi Pamukkale Universitesi Tip Fakdiltesi
Tibbi  Biyoloji Ana Bilim Dali  Sitogenetik
Laboratuvarinda, prenatal sitogenetik tani calismasi
GENTAN Genetik Tani Merkezinde gerceklestirilmistir.

Periferik kandan kromozom analizinde, konvan-
siyonel yontem, prenatal sitogenetik tanida amniotik
hiicre kulttri icin flask yontemi uygulanmistir.
Hazirlanan preparatlara, GTG-bantlama yapilmis ve
her olgudan 20 metafaz incelenerek ISCN'e gore
karyotiplendirilmistir (2).

TARTISMA

Ik trimestr gebelik kayiplarinin nedeninin agik-
lanmasinda parental kromozom anomalilerin katkisi
%?2-5'dir (3). Tekrarlayan gebelik kayiplari olan
cgiftlerde saptanan major kromozomal anomalilerin
%5-10'unu perisentrik inversiyonlar olusturmaktadir
(3). 148 sitogenetik laboratuvarin sonuglarini igeren

1833 parental kromozom dizensizliginin bildirildigi
galismada, 173 olguda perisentrik inversiyon tanim-
lanmistir (4). Literatiirde, 4 numarali kromozomda
perisentrik inversiyon bildirilen 21 olgu bulunmak-
tadir. Bizim olgumuzla ayni kirik noktasini igeren aile-
sel inv(4)(p16q12) olgusu literatiirde bulunmaktadir.
S6z konusu olgu, ileri anne yasi igin yapilan fetal
karyotipleme sirasinda tanimlanmigtir ve inversiyon
taslyicisi annenin abortus ya da anomalili fetus
Oykisi bulunmamaktadir (5).

Perisentrik inversiyon tasiyan ciftlerde anormal
canli dogum orani %5-10'dur. Ancak inversiyon seg-
mentinin ve distal kromozom segmentinin boyutuna
goére kromozoma spesifik risk degisebilmektedir.
Perisentrik inversiyon tasiyicilarinda, anormal
gametler mayoz sirasinda invert segment iginde mey-
dana gelen crossing over sonucunda olusan parsiyel
delesyon veya duplikasyondan kaynaklanir. Blyiik
inversiyonlarda, crossing over degisimine bagli olarak
kiiglik delesyon ya da dublikasyon olabilir ve anormal
kromozom yapisina ragmen canli dodumla
sonuglanan gebelik riski artmaktadir (1).

Stipoljev ve ark. 4 nolu kromozoma iligkin ailesel
perisentrik inversiyon olgularini incelemislerdir. inver-
siyon segmentinin biydkligtndeki farklilik, rekombi-
nant gruplar ile rekombinant olmayan gruplar
karsilastinldigi  zaman istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (5). Dengesiz inversiyon tasiyanlarda en
proksimal kirik noktasi p13 ve g25 iken dengeli het-
erozigotlarda en distal kirk noktasi, p16 ve g25'dir.
4925, yasayabilen dengesiz gebelik Griiniinin gok
onemli bir kirik noktasidir. Kromozom 4'lin uzun kol-
undaki kirik noktasi ve bununla birlikte distal segment
buylklugl, perisentrik inversiyon taslyicilarinda
rekombinant gebelik goriilme oranini belirlemede
onemli bir faktdrdir. 4 numarali kromozomun kisa
kolu (lizerindeki kirik noktasina bagh olarak distal
segment blyukligl karsilastirnidiginda rekombinant
grup ile rekombinant olmayan grup arasinda istatis-
tiksel bir fark gorilmemistir (5).

Bizim olgumuz gibi kiiglik inversiyon segmenti
iceren tasiyicilarda, biylk dengesiz segmentler
olusacad icin gebelikler gogunlukla cok erken hafta-
larda abortusla sonlanmaktadir (1).

Perisentrik inversiyon tasiyicisi ailelerde, kromo-
zomal olarak dengesiz canli dogum riski s6z konusu
faktorleri dikkate alarak, bireysel olarak belirlenmeli
ve genetik danisma buna baglh olarak verilmelidir.
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