Olgu Sunumu
Case Report

Alindigi tarih: 15.08.2018
Kabul tarihi: 26.11.2018
Online Yayin tarihi: 29.08.2019

Volkan Karatagh

izmir Tepecik Egitim ve
Arastirma Hastanesi,

Jinekolojik Onkoloji Klinigi,

izmir - Tirkiye

P volkankaratasli@yahoo.com
ORCID: 0000-0002-4015-6494

S. Erkiling 0000-0002-6512-9070
i. Cakir 0000-0003-0245-5298

B. Can 0000-0002-3797-8227
M. Gokgii 0000-0002-3187-2317
M. Sanci 0000-0002-8494-4302
izmir Tepecik Egitim ve
Arastirma Hastanesi,

Jinekolojik Onkoloji Klinigi,

izmir, Tiirkiye

A. Dogan 0000-0001-5334-6265

Tepecik Egit. ve Arast. Hast. Dergisi 2019;29(2):198-202
doi:10.5222/terh.2019.59023

Disgerminom Saptanan Swyer Sendromlu Olguda
BRCA2 Gen Mutasyonu: Olgu Sunumu

BRCA2 Mutation in a Case of Swyer Syndrome with
Dysgeminoma: A Report of a Case
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Swyer sendromu (46 XY saf gonadal disgenezi), primer amenore ve az gelismis sekonder cinsiyet 6zellikleri ile orta-
ya ¢ikan; normal disi dis genitaller, normal Miillerian yapilar ve ¢izgi gonadlarin gérildigi nadir bir endokrin
bozukluktur. Malignansi riski nedeni ile bilateral gonadlarin ¢ikarilmasi énerilmektedir.

Bu ¢alismada sunulan olgu 21 yasinda primer amenore ile basvurmustur. Yapilan fizik muayenede sekonder cinsiyet
ozellikleri az gelismis, normal disi dis genitaller saptanmistir. Hormonal degerlendirmede FSH ve LH seviyeleri yiik-
sek saptanirken, Gstradiol seviyeleri diisiik saptanmistir. Pelvik ultrasonografide uterus boyutlari kiigiik, sol over
boyutu azalmis saptanmis, sag over gézlenememistir. Karyotip analizi yapilan hastada 46 XY karyotipi saptanarak
Swyer sendromu teshisi konulmustur. Hastaya gonadektomi ve devaminda hormon replasman tedavisi énerilmistir,
ancak hasta tedaviyi kabul etmemistir. Hasta 6 yil sonra operasyon icin basvurmus, laparoskopik bilateral gonadek-
tomi yapilmis, insidental olarak disgerminom tanisi konulmustur. Hastaya postoperatif 3 kiir kemoterapi (Bleomisin,
Etoposid, Sisplatin) uygulanmstir. Ailede kanser Sykisi bulunmayan hastaya yapilan genetik incelemede, BRCA2
gen mutasyonu saptanmis ve genetik danismanlik verilmistir. Hastanin cerrahi sonrasi 42. ayda hastaliksiz takibine
devam edilmektedir.

Bu raporda, Swyer sendromu saptanan ancak gonadektomiyi reddeden ve disgerminom saptanan ileri yas bir olgu
tanimlanmistir. SRY gen mutasyonu ile birlikte BRCA 2 mutasyonu da Swyer sendromu ile iliskili olabilir.

Anahtar kelimeler: Swyer sendromu, saf gonadal disgenezi, disgerminom, BRCA2 gen mutasyonu
ABSTRACT

Swyer syndrome (46 XY pure gonadal disgenesis) is a rare endocrine disorder which presents with primary amenor-
rhea and poor development of secondary sexual characteristics, normal female external genitalia, normal
Miillerian structures and streak gonads.

In this case report, a 21-year-old patient was admitted with the complaint of primary amenorrhea. Poorly devel-
oped secondary sexual characteristics and normal female external genitalia were detected during physical exami-
nation. In hormonal evaluation increased FSH and LH levels , but decreased estradiol levels were detected. Pelvic
ultrasonography revealed, decreased uterine and left ovarian size, and right ovary was not observed. Swyer syn-
drome was diagnosed according to karyotype analysis that was reported to be 46 XY. Bilateral gonadectomy and
hormonal replacement treatment was recommended to the patient, however the patient refused the treatment.
The patient applied for operation after 6 years, and underwent laparoscopic bilateral gonadectomy, incidentally
diagnosis of disgerminoma was made. Adjuvant 3 cycles of chemotherapy including Bleomycin, Etoposide, Cisplatin
was administered In genetic investigation of the patient who does not have a family history of cancer, BRCA2 gene
mutation was detected and genetic counseling was given. The patient was disease-free 42 months after the
operation.

This report on Swyer syndrome described an older case who refused gonadectomy and progressed into disgermi-
noma. In addition to SRY gene mutation Swyer syndrome may be associated with BRCA 2 mutation.

Keywords: Swyer syndrome, pure gonadal dysgenesis, dysgerminoma, BRCA2 gene mutation

GIRIS durumudur. Dogumda normal gori-
nimli disi dis genitaller ve normal
Millerian yapilar saptanir. Hastalar
genelikle adolesan dénemde primer

amenore ile basvurarak teshis edilerek

Swyer sendromu 46 XY karyotip, normal
disi dis genitaller ve primer amenore ile
ortaya cikan bir saf gonadal disgenezi
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tani konulur @, Cizgi gonadlardan ortaya ¢ikan yasla
beraber artan %30 malignansi riski mevcuttur. En sik
olarak gorilen genital sistem tiimorleri gonadoblas-
tom ve disgerminomlardir V. Ayrica disgerminomla-
rin yaklasik %5’i, anormal gonadi olan disi dis genital
saptanan, 46 XY karyotipindeki hastalarda ortaya
ctkmaktadir 2. Malignansi riski nedeni ile tani konu-

lur konmaz profilaktik gonadektomi onerilmektedir
&)

Calismamizda, Swyer sendromu tanisi ile laparosko-
pik bilateral gonadektomi yapilarak disgerminom
saptanan genetik incelemede BRCA2 gen mutasyonu
saptanan olguyu sunmayi amacladik.

OoLGU

Yirmi bir yasinda GOPO primer amenore nedeni ile
basvuran bulunan hastada yapilan fizik muayenede
boyu 170 cm, vicut agirligi 55 kg saptanmis, meme
gelisiminin Tanner Evre 4, pubik ve aksiller killanma-
nin seyrek oldugu gorilmustir. Yapilan abdominal
muayenede patolojik bulguya rastlanmamis, jineko-
lojik muayenede vajinanin normal kanalize oldugu,
uterusun palpe edilemedigi gorilmistir. Olguya ait
dis genitallere ait fotograf Resim 1'de gosterilmistir.
Hormonal tetkiklerde FSH: 49 mlU/mL, LH: 36,7
mlU/mL, E2:6,02 pg/mL, Prolaktin: 8,6 ng/mL, Beta-
hCG: 1,32 mlU/mL, TSH: 2,52 mIU/mL, Total testes-
teron: 39,7 saptanmistir. Yapilan pelvik ultrasonogra-
fide uterus 18x24x30 mm boyutlarda iken, sag over
izlenememis, sol over 18x9 mm olarak izlenmistir.
Pelvik MR gorintilemede uterus boyutlari hipopla-
zik gérinimde, sag over fibrotik, sol over boyutlari
kiiclilmiis olarak saptanmstir. incelemelerdeki kro-
zomozal analizde 46 XY karyotipi oldugu gorilmesi
Uzerine hastaya Swyer sendromu (Saf Gonadal
Disgenezi) tanisi konulmustur. Gonadektomi 6neri-
len hasta operasyonu kabul etmemis, tedaviyi redde-
derek 6 yil sonra operasyon istegi ile basvurmustur.
Hastaya operasyon 6ncesi yapilan pelvik ultrasonog-
rafide ek patolojiye rastlanmamistir. Yapilan laparos-
kopik gbzlemde uterus normalden kiiglik, sol ovaryal
2x2 cm gonad ile uyumlu solid alan gozlenmis, sag

Resim 3. Ovaryan stroma alanlar1 (HE, x40).
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overin fibrotik oldugu, st batin organlarinin normal
oldugu gorilmustlr. Hastaya bilateral gonadektomi
ve salpenjektomi uygulanmis, infantil uterus korun-

Resim 5. Leydig hiicreli hiperplazi alanlar1 (HE, x200).
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mustur. Yapilan histopatolojik incelemede sol gonad
kesitlerinde 1x0,8 cm kapsiill invaze eden disgermi-
nom morfolojisinde timor izlenmis (Resim 2), gonad
icerisinde over korteksi (Resim 3), atrofik sertoli hiic-
reli seminifer tlbdller (Resim 4), rete testis ve nod-
ler leydig hiicre hiperplazisi (Resim 5) gozlenmis ve
lenfovaskiler invazyon saptanmamistir. Sag gona-
dektomi materyalinde hyalinize fibrotik doku izlen-
mis olup, malignansi gorilmemistir.
imminohistokimyasal incelemede CD117 (+), D240
(+), CD45 (-), Pansitokeratin (-), CD30 (-) saptanmistir
(Resim 6). Hastanin postoperatif yapilan Toraks ve
abdominal bilgisayarli tomografisinde uzak metastaz
bulgusu gortlmemistir. Tumor Evre 1C olarak sinif-
landirilmistir ve adjuvan 3 kir BEP (Bleomisin,
Etoposid, Sisplatin) kemoterapisi uygulanmistir. Aile
oykistinde kanser Oykisli olmayan hastaya yapilan
genetik incelemelerde BRCA1l geninde mutasyon
saptanmamis iken, BRCA2 geninde heterozigot
mu-tasyon saptanmistir. Meme muayenesi ve ultra-
sonografisi normal olan hastaya genetik danismanlk
verilmistir. Hastanin siklik dstrojen ve progesteron
tedavisi ile menstriel sikluslari saglanmakta ve cer-
rahi sonrasi 42. ayda hastaliksiz takibine devam edil-
mektedir.

TARTISMA

Swyer sendromu 46 XY karyotipi ile ortaya ¢ikan nor-
mal disi dis genitaller ve hipoplazik gonadlarla ortaya
cikan bir gonadal disgenezidir. Genel populasyonda
1/100.000 oraninda gérilen nadir bir durumdur ©
Genellikle erken adolesan donemde gecikmis puber-
te, primer amenore ve sekonder seks karakterlerinin
az gelisimi ile ortaya ¢ikmaktadir %2, Sunulan olguda
hasta 21 yasinda primer amenore nedeni ile basvur-
mus ve daha ileri yasta teshis edilmistir. Meme gelisi-
mi ve aksiller-pubik killanmada gecikme mevcuttur.

Swyer sendromunda mezonefrik kanallarda atrofi,
millerian kanallarda gelisim goriltrek uterus, fallo-
pian tubalar ve vajinanin bir kismi olusur ®. Bu olgu-
da yapilan degerlendirmede normal kanalize vajen,
hipoplastik uterus, normal tubalar ve bilateral ¢izgi
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gonadlar saptanmistir. Saf gonadal disgenezis sapta-
nan hastalarda yiiksek gonadotropin seviyeleri, nor-
mal androjen seviyeleri ve diislik 6strojen seviyeleri
saptanir. Calismamizdaki olgudaki saptanan labora-
tuvar bulgulari uyumlu bulunmustur.

Swyer sendromlu hastalarda gonadal neoplazi gelis-
me riski %30 olarak saptanmistir @, En ¢ok gelisen
germ hicreli neoplaziler gonadoblastom ve disger-
minomlardir. Yiiksek malignansi riski nedeni ile tani
konulur konulmaz Swyer sendromlu hastalarda 6zel-
likle laparoskopik olarak bilateral gonadektomi one-
rilmektedir ). Sunulan olguda laparoskopik bilateral
gonadektomi uygulanmis, bir taraftaki gonadta insi-
dental olarak 1x0,8 cm ¢apinda disgerminom saptan-
mistir.

Germ hiicreli over tiimorlerinde timor belirtecleri
yuksekolarakbulunabilmektedir®. Disgerminomlarda
ozellikle LDH diizeyi olmak lzere CA 125, Beta-hCG
ve AFP dizeyleri vyiksek saptanabilmektedir.
Calismamizdaki olguda, cerrahi 6ncesi Beta-HCG
diizeyleri normal olarak saptanmis, ancak LDH, AFP,
CA 125 dizeyi preoperatif olclilmemistir. Ancak,
timor belirteglerinin yalnizca gonadal timor igeren
Swyer sendromlu olgulara bakilmasi 6nerilmektedir “,

Kirk alti XY saf gonadal disgenezinin etiyolojisi ince-
lendiginde SRY genini (“Sex Determining Region on Y
chromosome”-Y kromozomunda cinsiyet belirleme
bolgesi) iceren Y kromozomunun kisa kolunda bir
delesyon, SRY fonksiyonunun inhibisyonuna yol acan
diger genlerdeki mutasyon ya da SRY fonksiyonunun
mutasyonu olarak distnilmektedir Y. Swyer send-
romlu hastalarin %20’sinde SRY’de bir mutasyon ya
da delesyon gorilirken, %80 hastada SRY geni nor-
mal olarak saptanmaktadir . Olgumuzda da SRY
geni normal olarak bulunmustur. Daha 6nce yapilan
arastirmalarda WT1, SF1, SOX9, DHH, ATRX, ARX,
DMRT1, DAX1 ve WNT4 genlerinde meydana gelen
mutasyonlarin anormal gonadal gelisime neden
oldugu bildirilmistir ™. BRCA 1 ve BRCA 2, meme-
over kanseri ile iliskili timor baskilayici genlerdir.
BRCA2 geninde meydana gelen mutasyonlarda over

kanseri gelisme riski %11 olarak saptanmistir @, ilk
olarak 2000 yilinda BRCA1 mutasyonu olan disgermi-
nom olgusu bildirilmistir ©). Sonrasinda Hamel ve ark.
) 2007 yilinda BRCA2 mutasyon taslyicisi bir hastada
mikst ovaryan germ hiicreli timori saptayarak rapor
etmiglerdir. Bu bulgular esliginde olguda BRCA1 ve
BRCA2 gen mutasyonu arastirilmasi yapilmistir.
Calismada sunulan olguda bilinen ailede kanser
Oykusl olmamasina ragmen, BRCA2 geninde hetero-
zigot mutasyon saptanmistir. Yapilan meme muaye-
nesi ve ultrasonografisi normal olarak saptanmis,
hastaya genetik danismanlik verilmistir.

Disgerminom en sik goriilen germ hiicreli over timo-
ridir. Saf formda olabildigi gibi olgumuzdaki gibi
diger germinal elementleri iceren mikst formda ola-
bilmektedir. Disgerminomlarin %65’i tani aninda
Evre 1 olarak saptanmakta, Evre 1 timorlerin de yak-
lasik %85-90"1 tek tarafli iken, %10-15’i bilateral ola-
bilmektedir . Calismadaki olguda disgerminom tek
tarafli olarak saptanmis, evre 1 olarak siniflandiril-
mis, ancak kapsil invazyonu nedeni ile timor Evre
1C olarak kategorize edilmistir.

Erken evre disgerminom tedavisi uygun cerrahi evre-
leme ve primer lezyonun rezeksiyonu ile beraber
primer cerrahidir. Karsi taraf overi korunmus hasta-
larda ilk 2 yilda kalan gonadda hastalik gelisme riski
%5-10 olarak saptanmustir . Sunulan olguda hastaya
bilateral gonadektomi uygulanmistir.

Metastatik hastalik bulgulari saptanan disgerminom
saptanan hastalara kemoterapi uygulanmaktadir .
Cahsmadaki olguya postoperatif 3 kiir BEP kemotera-
pisi uygulanmistir.

Swyer sendromlu hastalarda, cerrahi sonrasi puber-
tenin baslatilmasi ve sekonder cinsiyet karakterleri-
nin gelisimi icin hormon replasman tedavisine gerek-
sinim vardir. Ostrojen eksikliginin yan etkilerinden
korunmak amacl hastalara hemen 6strojen tedavisi
baslanilmasi, 50 yasina kadar da siklik 6strojen ve
progesteron replasmani 6nerilmektedir . Bu olguya
da postoperatif 2 mg 6strodiol hormon replasmani
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olarak baslanmis, siklik dstrojen ve progesteron ile
tedaviye devam edilmistir.

Sonug¢ olarak, Swyer sendromlu hastalarda germ
hiicreli over timora gelisme riski bulunmaktadir. Bu
nedenle hastalara profilaktik gonadektomi uygulan-
maktadir. Daha 6nceki ¢alismalarda etiyolojik olarak
SRY geni ile iliskili mutasyonlar Swyer sendromu ile
iliskili bulunmustur. Calismamizdaki olguda saptanan
BRCA2 mutasyonu bu sendromla iliskili bulunabilir.
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