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ABSTRACT

Aggressive behavior and hyperactivity are neurodevelopmental diseases with unknown pathogenesis. Pericentric
inv(10)(p11.2;g21.2) mutation is frequently encountered in cytogenetic laboratories. This mutation is accepted as a
polymorphic variant and is phenotypically silent, but in some cases it has been associated with neurodevelopmental
diseases like autism. After blood culturing, standard chromosome obtaining procedure was applied to patients.

In this study, clinical and cytogenetical findings of a boy with developmental delay, mental and motor retardation,
attention deficit and hyperactivity have been reported. As a result of chromosome analysis, on chromosome 10, a large
pericentric inversion between pl1l.1 and g22.q bands has been found. Karyotype analysis was also performed to
mother, father and siblings of the patient and they have been found to have normal karyotype. It is plausible to
consider a relation between inv(10) and some behavioral problems. Additionally, molecular studies targeting 10p-q
critical region will be more informative for the true identification of this disease.
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OZET

Agresif davranis ve hiperaktivite, nedeni ve patogenezi bilinmeyen genetik nérogelisimsel hastaliklardir. Perisentrik
inv(10)(p11.2;921.2) mutasyonu sitogenetik laboratuarlarinda siklikla tanimlanmaktadir. Bu olgu fenotipik olarak
sessizdir ve polimorfik bir varyant oldugu dusinulmektedir ancak bazi hastalarda otizm gibi nérogelisimsel hastaliklarla
iliskilendirilmigtir. Bir erkek gocugunun, G-bantlama boya teknigi kullanilarak karyotip incelemesi yapildi. Bu ¢alismada;
gelisme geriligi, mental motor retardasyonu, dikkat eksikligi ve hiperaktivite hastaligi olan bir erkek ¢gocugunun klinik ve
sitogenetik bulgulari rapor edildi. Kromozom analizi sonucunda, 10. kromozomun p11.1 ve g22.1 bantlar arasindaki
bolgeyi kapsayan genis bir perisentrik inversiyon saptandi. Probandin anne, baba ve kardeslerinin karyotiplerinin
normal oldugu bulundu. Bulgumuz, inv(10)’'un davranis bozuklugu hastaliklari ile iligkili olabilecegini dustindirmektedir.
Bununla birlikte, molekuler caligsmalar, hastaligin patogenezine dahil olan 10p—q kritik bdlgesinde yer alan genlerin
bulunmasina ve hastaligin daha iyi tanimlanmasina yardimci olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Perisentrik inversiyon, Kromozom 10p-q, Agresif davranis, Hiperaktiflik, Mental retardasyon.
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GiRrRiS

Yikici davranislar ¢ok degiskendir; farkl
dizeylerde genetik ve cevresel etmenlerin
birlikteligi ile ortaya cikarlar. Kalitim ¢alismalarina
gore yikici davraniglar icin egilim, bireysel
farklilklar ve genetik mekanizmalarla, ailelerde
dikey olarak kalitilmaktadir. Yikici davraniglar ve
hiperaktivite, nedeni ve patogenezi bilinmeyen
genetik norogelisimsel hastaliklardir. Bir de novo
kromozomal anomali ile idiopatik davranig
bozuklugu olanlarda, aday genleri tanimlamak igin
pozisyonal klonlama stratejileri baslatiimahdir.
inversiyonlar, yenidoganlarda % 0.012 siklikla en
seyrek rastlanan kromozomal yeniden
diizenlenmeler arasindadirlar. Cok farkl
perisentrik inversiyonlar rapor edilmistir; bazilar
etkilenmis  rekombinant anormal g¢ocuklarin
ebeveynlerinde bulunmustur. Diger bazi
perisentrik inversiyonlar ise sadece dengeli ve
normal nesiller boyunca aktariimaktadirlar’.
Perisentrik inv(10)(p11.2;921.2) mutasyonu
sitogenetik laboratuarlarinda siklikla
tanimlanmaktadir®>**®789  Fenotipik  olarak
sessizdir ve polimorfik bir varyant oldugu
distintimektedir, ancak bazi hastalarda otizm gibi
nérogelisimsel  hastaliklarla iligskilendirilmistir.
Castermans ve ark. (2007) bir de novo dengeli
parasentrik inversiyon 46,XY,inv(10)(q11.1;q21.3)
tasiyan ofistik bir erkegin Klinik, sitogenetik ve
molekiler bulgularini rapor etmislerdirz.

inv(10)(p11.2921.2) nin cografik dagiimi ve

sikh@i, farkli populasyonlarda badimsiz olarak
tekrarlayan bir varyasyon oldugunu
distndlUrmektedir. Herhangi bir  fenotipik

anomaliye yol agmayan inversiyon gibi dengeli bir
kromozomal yeniden diizenlenme  genetik
konsultani gi¢ duruma duaslrir. Ayni zamanda
10p11.1 perisentromerik bdlgesi; kalitsal kanser
sendromlari ve multiple endokrin neoplazileri ile
ilgili  genleri  bulundurmasi  agisindan ilgi
cekicidir'®**.

Bu calismada, bir hastada dengeli perisentrik
inversiyon 46,XY,inv(10)(p11.1;922.1) ile saldirgan
davraniglar ve hiperaktivite ilk kez rapor edilmigtir.
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Sonuglarimiz insan 10. kromozomunun evrimi ve
kromozomun uzun kolu ve sentromer c¢evresindeki
genlerin organizasyonu ile ilgili bilgilerimize katki
saglamaktadir.

MATERYAL ve METOD

Sitogenetik Analiz ve Bulgular

Gelisme gerilidi, asir hareketlilik ve saldirgan
davranis 6ykisi ile sitogenetik degerlendirmeye
yonlendirilen erkek ¢ocugunun lenfosit kaltart
yapilarak kromozom analizi gergeklestiriimigtir.
Tripsin-giemsa boyama teknigi  kullanilarak
gerceklestirilen G-bantlama ile karyotip belirleme
rutinde yaygin olarak kullaniimaktadir. Hastanin 20
metafazi analiz edilmisti. Kromozom analizi
sonucunda tim hicrelerde 10 .kromozomda
perisentrik bir inversiyon
[46,XY,inv(10)(p11.1;922.1)] saptanmistir (Sekil 1
ve 2). Kirllma 10. kromozomun kisa kolunda 11.
bolgede ve uzun kolunda 22. Dbdlgede
gerceklesmistir (Sekil 2). Probandin sitogenetik
analizinden sonra, anne, baba ve saglkli olan bir
erkek kardesinde, standart sitogenetik teknikleri ile
karyotip analizi gergeklestirilmistir. Her t¢tnin de
normal kromozom kurulugsuna sahip olduklar
bulunmustur. Probantta buldugumuz kromozom
anomalisi de novo dur.

OLGU SUNUMU

Geligme geriligi, asin  hareketliligi  ve
saldirgan davranislari olan 4,5 yasindaki erkek
gocuk, Cocuk Ruh Saghgi ve Hastaliklan

Polikliniginde degerlendirildi. Bu sirada 2 kelimelik
cumlelerle konustugu, 18 aylikken ylrimeye
basladigi ve tuvalet aligkanligini  heniz
kazanamadigi 6grenildi. Nesneleri ve oyuncaklari
firlatip atma, diger c¢ocuklari 1sirma ve saglarini
cekme gibi yikici davraniglari oldugu goézlendi.
Noébet 6ykist olmamakla birlikte EEG bozuklugu
nedeni ile ¢cocuk noroloji bélimiinde son iki yildir
antiepileptik tedavi goérdiigu bildirildi (valprolic acid
500 mg/gun). Yizinde ve viicudunda morluklar
oldugu (hareketlilikten dolayi sik kazalar ve &fke
nobetleri sirasinda ortaya c¢ikan kendine ezim
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davraniglarina baglh), oyuncaklarla, diger objelerle
ve etkinliklerle ¢ok kisa sure ilgilendigi gézlendi.
Gergekte oyuncaklarla oynamiyor, kisa sure
baktiktan sonra firlatip kirtyordu. Son bir yildir 6zel
egitim aldigi 6grenilen olgu, renkleri sayi saymayi
heniiz  6grenememisti. Gelisim diizeyinin
belilenmesi amaciyla “Ankara Gelisim Tarama
Envanteri (AGTE) kullanildi (Savasir ve ark.
1994)"?. Takvim yasi 53 ay iken uygulanan
AGTE'ye gore; dil gelisimi 19 ay, ince motor
gelisimi 20 ay, kaba motor gelisimi 18 ay, sosyal
beceri ve 6zbakim geligimi 19 ay ve genel gelisimi

Sekil 1.
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19 ay ile uyumluydu. Olgu bu sonuglar Klinik
goriinimle birlikte yorumlandiginda, “orta-agir
dizeyde gelisme geriligi ve dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu” olarak degerlendirildi.
Belirtilerine yonelik olarak Risperidon 1mg/gin
tedavisinin Uglincu ayinda yapilan
degerlendirmede, saldirgan  davranislar ve
hiperaktivite bulgularinda kismi azalma oldugu
go6zlendi.
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TARTISMA

Su ana kadar literatirde 19 inv(10)(p11;921)

olgusu rapor edilmigstir ve farkli arastiricilarca farkl

4,5,8,13,14,15,16,17,18

kinima noktalar tanimlanmigtir

Tablo | de gosterildigi gibi (p11.2;921.1) bir
Fransiz sitogenetik gurubunca kuIIan|Im|§t|r19,
(p11.2;,921.2) ise bes farkli grubun
gall§malar|nda4'6'm'23, (p11.1;921.3) bir
gall§mada2, (p11;921.2) ki gall§mada7'22 ve
(p13;922) bir galismada kuIIan|Im|§t|r6. Bizim
olgumuzda ise farkh bir kirlma noktasi
g6zlenmistir  (p11.1;g22.1). Bazi  olgulardaki

Ozellikler bizim hastamizda gdzlenenlere benzer
iken, digerleri fenotipe yansimamigstir. Fenotipik
olarak sessiz ve polimorfik bir varyant oldugu
digtindlen perisentrik inv(10)(p11.2;921.2)
mutasyonu sitogenetik laboratuarlarinda siklikla
2,3,4,5,6,7,89

. De la Chapelle ve
baz alarak

tanimlanmaktadir
ark’larinin  iki ailedeki goézlemlerini
gerceklestirdikleri ¢alismada inv(10)(p11;921)’un
benign  bir kromozom  varyanti  oldugunu
onermislerdir'®. Jacobs ve ark., (1975) ve Morton
ve ark., (1975) inversiyon saptanan andéploidik bir
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probandin ailesinde, inversiyon tasiyicisi bir
kadinin ve erkegin Greme sagliginda énemsiz bir
azalma buImU§Iard|r23'24. Dutrillaux ve ark. (1982),
958 infertil erkekte vyuiruttikleri calismada, biri

inv(10)(p11;921) olmak Uzere (¢ otozomal
perisentrik  inversiyon  bulmuslardir™.  Bu
calismada, bir hastada dengeli perisentrik

inversiyon 46,XY,inv(10)(p11.1;922.1) ile birlikte
gorilen gelisme geriligi ve DEHB ilk kez rapor
edilmistir. Kromozom analizi sonucunda tim
hiicrelerde 10. kromozomda perisentrik bir
inversiyon [46,XY,inv(10)(p11.1;922.1)]
saptanmistir.  Kirllma 10. kromozomun kisa
kolunda 11. bdlgede ve uzun kolunda 22. bdlgede
gergeklesmistir. Inversiyon kirilma noktalarindan
biri sentromerik bdlgeye yakindir.

Bu yeniden diizenlenme heterozigot formda
gerceklesmistir. Bu bolgede delesyonu olan
hastalarla ilgili herhangi bir rapora rastlanmamistir.
Bu durum, zararsiz veya asemptomatik normal bir
varyant olarak kabul edilebilir. Bununla birlikte
olgumuzun saglikh gelisen bir birey oldugu da
sOylenemez. Hastaligin etyolojisi bilinmese de
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karmasik genetik bilesenleri  vurgulanmistir.
Ebeveynler ve erkek kardesin karyotipleri normal
bulunmustur. Dengeli perisentrik inversiyonlar
genelde taslyicilarda fenotipik degisiklige yol
acmazlar, yani asemptomatik olarak nesiller
boyunca aktarilabilirler. Bununla birlikte spontan
distkler veya erkekte infertiliteye neden olacak

sekilde Uremeyi etkileyebilirler. Tasiyicilarin
anormal vyavrulara sahip olma riski genel
populasyondakine yaklndlrzs. Distal  kirilma

noktasi, nikleer tiroid hormon reseptérleri ile iligkili
bir transkripsiyonal diizenleyici proteini kodladigi
tahmin edilen TRIP8 geninin yapisini bozmaktadir.
Bu go6zlemler, TRIP8 ve REEP3 genlerinin her
ikisinin de otizm icin pozisyonel aday genler
olabilecegini onermektedir. Sonugta, galismamiz,
10p11 ve 10922 bantlarindaki kirilma noktalarinin
heterojen oldugunu gdéstermektedir. Bu olgu, insan
10. kromozomunun evrimi ve kromozomun uzun
kolu ve sentromer c¢evresindeki genlerin
organizasyonu ile ilgili  bilgilerimize  katki
saglamaktadir. Bulgumuz, inv(10)un davranis
bozuklugu hastaliklari ile iliskili olabilecegdini
dislindirmektedir. Bununla birlikte, molekiler
calismalar, hastaligin patogenezine dahil olan
10p—q kritik bolgesinde yer alan genlerin
bulunmasina ve hastaligin daha iyi
tanimlanmasina yardimci olacaktir.
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