OLGU SUNUMU (Case Report)

SRY GENI HIGH MOBILITY GROUP (HMG) BOLGESINDE TANIMLANAN
YENI MUTASYON
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(ZET

SRY geninde meydana gelen mutasyonlar gonadlarin testis yoniinde farklanmasini engelleyerek disi fenotipi ile birlikte
XY cinsiyet doniisiimii ve saf gonadal disgenezi (Swyer sendromu, OMIM 480000) gelisimine neden olabilmektedir.
Bu gende tamimlanmus farkli mutasyonlar gonadal disgenezi olgularimin %15'inden sorumludur. Bu ¢ alismada, 46, XY
karyotipine sahip primer amenoreli bir olguda SRY geni "High Mobility Group" (HMG) bélgesinde saptadigimiz yeni
bir mutasyonu (p.Argl132Pro) bildiriyoruz. Saptadigimiz mutasyon proteinin niikleer lokolizasyon sinyali bolgesinde
polar bazik bir aminoasit olan arjinin yerine, nonpolar hidrofobik bir aminoasit olan prolinin ge¢ mesine neden
olmaktadir. Bu olgu sunumu ile gonadal disgenezili hastalarda, karyotipte Y kromozomu saptanmasi durumunda SRY
geninin varliginin gésterilmesi ve bu gendeki mutasyonlarin ozellikle dizi analizi yontemi ile arastirilmasimnin genetik

yaklasim agisindan onemi vurgulanmaktadir.
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NEW MUTATION IDENTIFIED IN THE SRY GENE HIGH MOBILITY GROUP (HMG)
SUMMARY

Mutations in the SRY gene prevent the differentiation of the fetal gonads to testes and cause development of a female
phenotype, and as a result sex reversal and pure gonadal dysgenesis (Swyer syndrome) can be developed. Different
types of mutations identified in the SRY gene are responsible for 15% of the gonadal dysgenesis cases. In this study,
we report a new mutation (p.Argl32Pro) in the High Mobility Group (HMG) region of SRY gene detected in a patient
with primary amenorrhea who has 46,XY karyotype. This mutation leads to replacement of the polar and basic arginine
with a nonpolar hydrophobic proline residue at aminoacid 132 in the nuclear localization signal region of the protein.
With this case report we want to emphasize the genetic approach to the patients with gonadal dysgenesis. If Y
chromosome is detected during cytogenetic analysis, revealing the presence of SRY gene and identification of mutations

in this gene by sequencing analysis is important.
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GIiRIiS

Normal erkek yoniindeki cinsiyet farklilagmast
gebeligin 5-6. haftasinda gergeklesir ve Y kromozom-
undan kaynaklanan bilgiye gereksinim duyar(!). Insanda
Y kromozomundan kaynaklanan bilginin yoklugu veya
ifadelenememesi durumunda over gelisimi olur ve disi
fenotip gézlenir. Testis gelisiminde Y kromozomunun
kisa kolu iizerinde yer alan seks belirleyici bolge (SRY
geni) rol oynar(!). SRY'nin Sertoli hiicresi gelisiminde
tetigi ceken gen oldugu bilinmektedir(!-2). SRY geni
204 amino asit kodlayan 845 nukleotid uzunlugunda,
tek ekzondan olusan bir gendir. SRY geninden kodlanan
protein “DNA-binding domain high mobility group”
(HMG) motifi tasimakta ve bu nedenle transkripsiyon
faktorii olarak calismaktadir(®). The Human Gene
Mutation Database'de®) ve literatiirde bu genin hem
promotor bdlge hem de ekzon mutasyonlart bildirilmek-
tedir.

SRY geni mutasyonlar1 XY cinsiyet doniisimi
olgularinda bildirilmistir*-9). Gen igindeki mutasyonlar
gonadal disgenezi veya cinsiyet doniisiimii olgularina
0zgii tek tek mutasyonlar olarak rapor edilmektedir
(1), Bu olgu sunumunda, 46,XY karyotipine sahip disi
fenotipteki bireyde saptanan SRY geni HMG
bolgesindeki yeni bir mutasyon, klinik bulgulartyla
birlikte tartisilmaktadir.

OLGU SUNUMU

16 yasinda hasta, kadin dogum poliklinigine adet
gormeme nedeniyle dis merkezden refere edildi.
Hastanin dykiisiinden, spontan adet gérmedigi,
ultrasonda uterusunun bulundugu ve 1 ay dogum kontrol
ilac1 (OK) ile normal adet gordiigii 6grenildi. Yine dig
merkezde yapilan pelvik Manyetik Rezonans (MR)
goriintiilemesinde uterus ve overlerin normalden kiigiik
olarak izlendigi belirtilmisti. Hastanin 15 yasinda bir
erkek ve 9 yasinda bir kiz kardesi vardi. Anne babasi
akraba degildi. Yapilan muayenesinde fenotipik olarak
normal disi gériiniimii mevcuttu, 6n sa¢ ¢izgisi
normalden daha asagida yerlesimliydi. Aksiller ve
pubik killanma ve meme geligimi Tanner evre 2 ile
uyumluydu. Pelvik muayenede normal agiklikli himen
izlendi, dis genital organlar normaldi. Boyu 172 cm,
kilosu 90 kilo idi. Motor mental gelisimi normaldi.

Yapilan ultrason incelemesinde uterus boyutlari

SRY geni high mobility group (HMG) bolgesinde tanimlanan yeni mutasyon

119

46x15x24, endometrium lineer, sol over 19x6 mm sag
over ise 19x7 mm idi. Overlerde belirgin folikiil
izlenmedi. Hastanin yapilan tetkiklerinde FSH:38.8
mlU/ml (2-10 mIU/ml), LH:14,7 mIU/ml (2-15
mlIU/ml), estradiol:13 pg/ml (30-119pg/ml), serbest
testosteron: 1,98 pg/ml (0,04-4.18 pg/ml), DHEA-
S04:5271 ng/ml (651-3680ng7ml), 17-OH
progesteron:1,47 ng/ml (0,30-1 ng/ml), TSH:1,03
UIU/ml (0,40-4,67 UIU/ml), prolaktin:767 mIU/L
(33,36-580 mIU/L) olarak tespit edildi. Hipergonadotropik
hipogonadizm tanisi konan hasta OK ile adet gordii.

Hastadan aydinlatilmis onam sonrasi periferik
kan alinarak lenfosit kiiltiirii hazirlandi, elde edilen
metafaz plaklarina Giemsa tripsin bantlama uygulandi.
Analiz edilen 30 alanda karyotip 46,XY olarak
belirlendi. SRY geninin kromozom iizerindeki
lokalizasyonunu belirlemek ve olas1 translokasyon
veya yeniden diizenlenmeleri diglamak amaciyla
hastanin metafaz plaklarina LSI SRY /CEPX (Vysis,
Abbott Molecular Inc, Des Plaines, IL, ABD) probu
ile floresan in situ hibridizasyon (FISH) yontemi
uygulandi. SRY genine ait sinyal Y kromozomunun
kisa kolu iizerinde saptandi. Eg zamanli olarak SRY
genine ait primerlerle polimeraz zincir tepkimesi sonrast
hastada amplifikasyon saptandi, boylece hastamizda
SRY geninin varlig1 ikinci bir yontemle dogrulandi.
SRY genindeki olast mutasyonlarin varligini arastirmak
amaciyla, genin promotor bolge ve ekzonunu igeren
iki ayr1 primer seti kullanilarak yapilan polimeraz zincir
tepkimesiyle elde edilen iiriinlere, Sanger tepkimesi
ve ABI 3130 (Applied Biosystems, Foster City, CA,
ABD) cihazinda kapiller elektroforez iglemi uygulandi.
Elde edilen dizi, cihazin yazilimi (Seqscape)
kullanilarak www.ensembl.org(?) adresinde verilen
referans dizi ile karsilastirildiginda olgumuzda genin
HMG bolgesinde p.Argl32Pro mutasyonunun varligi
belirlendi (Sekil 1).

AATACCCGAATTATAAGTATCGACCTCLTCGGAAGGCGAAGATGCTGCCGAAG

Exon

patacccgaactateagtatcgaccuchlcggeaaggegaagargcrgccgaag)
N T R I I S b 3 D L v G R R R [ C R
IAATACCCGAATTATAAGTATCGACCTC| FCGGAAGGCGAAGATGCTGCCGAAG
ACCTCEFCGGA

Sekil 1: SRY geninde DNA dizi analizi yéntemi ile saptanan
p-Argl32Pro mutasyonuna ait elektroferogram gériintiisii. Mutasyon

saptanan niikleotid iki dikey ¢izgi arasinda gosterilmektedir.
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Memeli embriyogenezi sirasinda SRY geninin
varlig1 gonadlarn testis yoniinde gelisimini, dolayistyla
embriyonun erkek cinsiyeti yoniinde gelisimini
belirleyecek faktor olarak bildirilmistir®). SRY geninin
yoklugunda veya ifadelenmesinin bozuldugu durumda
fetal gonadlar over olarak gelismektedir. XY gonadal
disgenezi embriyonik donemde testikiiler gerileme ile
karakterize saf veya kismi formda gelisen bir klinik
antitedir. Saf gonadal disgenezi (Swyer sendromu),
46,XY karyotipine sahip disi fenotipinde gelismis dis
genitaller ve normal Miilleryen yapilar, ancak streak
gonadlar ile tanimlanir®). Kismi gonadal disgenezi
durumunda ise siipheli dis genitaller ve kismi testikiiler
farklilagma mevcuttur. Bu bireylerde tek veya gift
tarafli disgenetik veya streak gonadlar gozlenebilir®).

Erkek/disi yoniindeki cinsiyet doniisimii SRY geni
mutasyonlarina bagli olarak gergeklesir®). SRY geni
HMG bolgesi igeren tek ekzondan olusur ve hem DNA'ya
baglanan hem de DNA'y1 biiken aktiviteye sahiptir. Bu
nedenle transkripsiyonu diizenledigi diisiiniilmektedir3-9).
Gonadal disgenezi olgularmin yaklasik %15'inden SRY
genindeki farkli mutasyonlar sorumludur. SRY geninin
acik okuma gergevesinde simdiye kadar bildirilmis 41
mutasyonun 6zellikle HMG bdlgesinde yogunlagmasi
bu bdlgenin gonadal disgenezi agisindan 6nemli oldugunu
vurgulamaktadir®).

Hastamizda saptanan mutasyon (p.Argl32Pro)
SRY proteininin niikleer lokolizasyon sinyali bolgesinde
polar bazik bir aminoasit olan arjinin yerine, nonpolar
hidrofobik bir aminoasit olan prolinin gegmesine neden
olmaktadir. Daha 6nce saf gonadal disgenezili bir olguda
ayni bolgede saptanan p.Argl32Gly mutasyonu
bildirilmistir®. Hastamizdaki bu yeni mutasyonun tespiti
HMG bdélgesinin gonadal disgenezi patogenezinde
onemli oldugu bilgisini desteklemektedir. Bu bdlgede
meydana gelen mutasyonlar proteinin katlanmasini
etkilemekte dolayisi ile proteinin DNA biikme ve
baglanma fonksiyonunu bozmaktadir. Ozellikle niikleer
lokalizasyon sinyalinin bozulmasi proteinin ¢ekirdege
tasinmasini ve fonksiyonunu gergeklestirmesini
etkilemektedir. HMG bolgesinde bildirilmis SRY gen
mutasyonlart gogunlukla de novo olarak olugmaktadir,
ancak hastaya yaklagimda, diisiik olsa da gonadal
mozaiklik ve mutasyonun penetrans eksikligi 6zelligine
sahip olma olasilig1 unutulmamalidir(10),

Hastamizda, yapilan muayene ve laboratuar
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incelemeleri sonuglari ile Swyer Sendromu tanisi
konulmustur. Ailede bagka etkilenmis birey olmamasi,
saglikli erkek ve kiz kardesinin olmasi ailesel gegisin
olmadig1 fikrini vermekle birlikte, ailenin diger
bireylerinde SRY gen mutasyonu taranmast igin izin
alinamadigindan bu konuda kesin bir sonuca varilmasi
miimkiin olamamistir. Elde edilen tiim bu bulgular
151¢1inda hasta ve ailesine, saptanan bulgular ve sonuglart
konusunda genetik danigmanlik verilmis ve olast kanser
riski nedeniyle gonadektomi &nerilmistir(4).

Gonadal disgeneziden siiphelenilen olgularda
karyotipte Y kromozomu saptanmasi durumunda, SRY
geninin varliginin gosterilmesi ve bu gendeki
mutasyonlarin 6zellikle dizi analizi yontemi ile
aragtirilmasinin genetik yaklasim agisindan 6nemli
oldugu diistiiniilmektedir. Simdiye kadar bildirilmis
birgok mutasyon olmakla birlikte, bu gende dizi analizi
ile saptanabilecek yeni mutasyonlar ve klinik
yansimalarimin tanimlanmasi ile SRY geninin cinsiyet
farklanmasindaki roliiniin daha iyi anlagilabilecegi

kanisindayiz.
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