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ÖZET

Perisentrik inversiyonların genellikle anormal
fenotipik etkisi yoktur. Ancak dengesiz gamet üretme
olasılığının artmış olması, taşıyıcı bireylere anormal
çocuk sahibi olma riski getirmektedir. Burada ano-
malili çocuk öyküsü ve tekrarlayan gebelik kayıpları
nedeniyle incelenen iki olguda, saptanan ailesel
perisentrik inversiyon inv(4)(p16q12) sunulmaktadır.
Bu iki olgu kapsamında perisentrik inversiyon
taşıyıcılığı ile tekrarlayan gebelik kayıplarının ilişkisi
ve genetik danışma açısından önemi tartışılmaktadır.
Anahtar Kelimeler: Perisentrik İnversiyon,
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.

GİRİŞ

Perisentrik inversiyonlar sitogenetik olarak den-
geli yeni düzenlemelerdir. Genellikle  anormal
fenotipik etkisi olmamakla birlikte,  taşıyıcı bireylerin
dengesiz gamet oluşturma olasılığı nedeniyle ailelere
anormal çocuk sahibi olma riski getirmektedir. 
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İnsan kromozomlarında en yaygın görülen inver-
siyon, 9 numaralı kromozomun heterokromatin böl-
gesini içine alan perisentrik inversiyonudur.
Heterokromatin bölgesi dışında, insanda saptanan en
yaygın varyant inversiyon inv(2)(p11q13)(1).
Perisentrik inversiyonlar,çoğunlukla konjenital malfor-
masyon, mental retardasyon ya da nedeni bilinmeyen
tekrarlayan gebelik kayıpları için yapılan araştırmalar
sırasında tanımlanmaktadır(1). Perisentrik inversiyon
varlığında ailesel ya da de novo ayrımının yapılması,
probandın fenotip-karyotip korelasyonu ile birlikte
genetik danışma için de belirleyici olmaktadır. 

Çalışmamızda, anomalili fetus öyküsü ve tekrar-
layan gebelik kayıpları nedeniyle incelenen iki ayrı
olguda, aynı bölgede saptanan  perisentrik inversiyon
inv(4)(p16q12) sunulmaktadır. 

OLGU SUNUMU

OLGU 1

İlk gebelikleri fetal anomali nedeniyle son-
landırılmış olan 23 yaşında anne ile 30 yaşında baba
adayının öyküsünde önemli bir özellik olmayıp fetal
otopsi yapılmadığı öğrenilmiştir. Normal fenotipik bul-
gulara sahip eşlerin periferik kan kromozom analizleri
sonucu erkek bireyde normal karyotip (46,XY), eşinde
ise 46,XX,inv(4)(p16q12) karyotipi saptanmış ve den-
geli perisentrik inversiyon olarak değerlendirilmiştir.
İnversiyonun de novo ya da parental kökeni olup
olmadığını belirlemek üzere yapılan aile çalışmasında,
kadının babasının da aynı inversiyonu  taşıdığı belir-
lenmiştir. Probandın anne ve bir kız kardeşinin ise
karyotipi normal bulunmuştur. Aileye genetik danışma
verilerek prenatal sitogenetik tanı önerilmiştir.
Annenin ikinci gebeliğine uygulanan amniosentez
sonrasında fetal karyotip 46,XX,inv(4)(p16q12)
olarak saptanmıştır. Ultrasonografide normal fetal
gelişim izlenmiştir. Normal fenotipe sahip anne ile
fetusun karyotiplerinin aynı olması nedeniyle gebe-
liğin devamına karar verilmiştir. Miadında sezeryan  ile
bir kız bebek doğmuştur. Doğum kilosu 3 450 gr. (50
persentil), boyu 50 cm (50 persentil), baş çevresi 35
cm (50 persentil)'dir. Normal gelişim ve büyüme
sürdürmektedir. 
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İki Ayrı Ailede

Şekil -1: inv(4)(p16q12) parsiyel  karyotipi ve idiogram.

OLGU 2

İki kez nedeni açıklanamayan ilk trimestr spontan
abortusu olan, 21 yaşında kadın ve 26 yaşında erkeğe
periferik kan kromozom analizi yapılmıştır. Annede
normal karyotip (46,XX), babada dengeli perisentrik
inversiyonu yansıtan 46,XY,inv(4)(p16q12) karyotipi
saptanmıştır. Aileye genetik danışma verilerek sonra-
ki gebelikleri için prenatal sitogenetik tanı önerilmiştir.
Parental kökeni belirlemek için önerilen aile çalış-
masını kabul etmeyen, probandın ebeveynlerinin
reprodüktif öykülerinde dikkat çekici bir özellik yoktur.

METOD

Her iki olgunun periferik kan kromozom analizleri
ve aile çalışması Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi
Tıbbi Biyoloji Ana Bilim Dalı Sitogenetik
Laboratuvarında, prenatal sitogenetik tanı çalışması
GENTAN Genetik Tanı Merkezinde gerçekleştirilmiştir.

Periferik kandan kromozom analizinde, konvan-
siyonel yöntem, prenatal sitogenetik tanıda amniotik
hücre kültürü için flask yöntemi uygulanmıştır.
Hazırlanan preparatlara, GTG-bantlama yapılmış ve
her olgudan 20 metafaz incelenerek ISCN'e göre
karyotiplendirilmiştir (2).

TARTIŞMA

İlk trimestr gebelik kayıplarının nedeninin açık-
lanmasında  parental kromozom anomalilerin katkısı
%2-5'dir (3). Tekrarlayan gebelik kayıpları olan
çiftlerde saptanan major kromozomal anomalilerin
%5-10'unu perisentrik inversiyonlar oluşturmaktadır
(3). 148 sitogenetik laboratuvarın sonuçlarını içeren
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1833 parental kromozom düzensizliğinin bildirildiği
çalışmada, 173 olguda perisentrik inversiyon tanım-
lanmıştır (4). Literatürde, 4 numaralı kromozomda
perisentrik inversiyon bildirilen 21 olgu bulunmak-
tadır. Bizim olgumuzla aynı kırık noktasını içeren aile-
sel inv(4)(p16q12) olgusu literatürde bulunmaktadır.
Söz konusu olgu, ileri anne yaşı için yapılan  fetal
karyotipleme sırasında   tanımlanmıştır ve inversiyon
taşıyıcısı annenin abortus ya da anomalili fetus
öyküsü bulunmamaktadır (5).

Perisentrik inversiyon taşıyan çiftlerde anormal
canlı doğum oranı %5-10'dur. Ancak inversiyon seg-
mentinin ve distal kromozom segmentinin boyutuna
göre kromozoma spesifik risk değişebilmektedir.
Perisentrik inversiyon taşıyıcılarında, anormal
gametler mayoz sırasında invert segment içinde mey-
dana gelen crossing over sonucunda oluşan parsiyel
delesyon veya duplikasyondan kaynaklanır. Büyük
inversiyonlarda, crossing over değişimine bağlı olarak
küçük delesyon ya da dublikasyon olabilir ve anormal
kromozom yapısına rağmen canlı doğumla
sonuçlanan gebelik riski artmaktadır (1).

Stipoljev ve ark. 4 nolu kromozoma ilişkin ailesel
perisentrik inversiyon olgularını incelemişlerdir. İnver-
siyon segmentinin büyüklüğündeki farklılık, rekombi-
nant gruplar ile rekombinant olmayan gruplar
karşılaştırıldığı zaman istatistiksel olarak anlamlı
bulunmuştur (5). Dengesiz inversiyon taşıyanlarda en
proksimal kırık noktası p13 ve q25 iken dengeli het-
erozigotlarda en distal kırık noktası, p16 ve q25'dir.
4q25, yaşayabilen dengesiz gebelik ürününün  çok
önemli bir kırık noktasıdır.  Kromozom 4'ün uzun kol-
undaki kırık noktası ve bununla birlikte distal segment
büyüklüğü, perisentrik inversiyon taşıyıcılarında
rekombinant gebelik görülme oranını belirlemede
önemli bir faktördür. 4 numaralı kromozomun kısa
kolu üzerindeki kırık noktasına bağlı olarak  distal
segment büyüklüğü karşılaştırıldığında rekombinant
grup ile rekombinant olmayan grup arasında istatis-
tiksel bir fark görülmemiştir (5).

Bizim olgumuz gibi küçük inversiyon segmenti
içeren taşıyıcılarda, büyük dengesiz segmentler
oluşacağı için gebelikler çoğunlukla çok erken hafta-
larda abortusla sonlanmaktadır (1). 

Perisentrik inversiyon taşıyıcısı ailelerde, kromo-
zomal olarak dengesiz  canlı doğum riski söz konusu
faktörleri dikkate alarak, bireysel olarak belirlenmeli
ve genetik danışma buna bağlı olarak verilmelidir. 
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