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ÖZET

SRY geninde meydana gelen mutasyonlar gonadlar›n testis yönünde farklanmas›n› engelleyerek difli fenotipi ile birlikte

XY cinsiyet dönüflümü ve saf gonadal disgenezi (Swyer sendromu, OMIM 480000) geliflimine neden olabilmektedir.

Bu gende tan›mlanm›fl farkl› mutasyonlar gonadal disgenezi olgular›n›n %15'inden sorumludur. Bu çal›flmada, 46,XY

karyotipine sahip primer amenoreli bir olguda SRY geni "High Mobility Group" (HMG) bölgesinde saptad›¤›m›z yeni

bir mutasyonu (p.Arg132Pro) bildiriyoruz. Saptad›¤›m›z mutasyon proteinin nükleer lokolizasyon sinyali bölgesinde

polar bazik bir aminoasit olan arjinin yerine, nonpolar hidrofobik bir aminoasit olan prolinin geçmesine neden

olmaktad›r. Bu olgu sunumu ile gonadal disgenezili hastalarda, karyotipte Y kromozomu saptanmas› durumunda SRY

geninin varl›¤›n›n gösterilmesi ve bu gendeki mutasyonlar›n özellikle dizi analizi yöntemi ile araflt›r›lmas›n›n genetik

yaklafl›m aç›s›ndan önemi vurgulanmaktad›r.
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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.Arg132Pro) 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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G‹R‹fi

Normal erkek yönündeki cinsiyet farkl›laflmas›

gebeli¤in 5-6. haftas›nda gerçekleflir ve Y kromozom-

undan kaynaklanan bilgiye gereksinim duyar(1). ‹nsanda

Y kromozomundan kaynaklanan bilginin yoklu¤u veya

ifadelenememesi durumunda over geliflimi olur ve difli

fenotip gözlenir. Testis gelifliminde Y kromozomunun

k›sa kolu üzerinde yer alan seks belirleyici bölge (SRY

geni) rol oynar(1). SRY'nin Sertoli hücresi gelifliminde

teti¤i çeken gen oldu¤u bilinmektedir(1,2). SRY geni

204 amino asit kodlayan 845 nukleotid uzunlu¤unda,

tek ekzondan oluflan bir gendir. SRY geninden kodlanan

protein “DNA-binding domain high mobility group”

(HMG) motifi tafl›makta ve bu nedenle transkripsiyon

faktörü olarak çal›flmaktad›r(2). The Human Gene

Mutation Database'de(3) ve literatürde bu genin hem

promotor bölge hem de ekzon mutasyonlar› bildirilmek-

tedir.

SRY geni mutasyonlar› XY cinsiyet dönüflümü

olgular›nda bildirilmifltir(4-6). Gen içindeki mutasyonlar

gonadal disgenezi veya cinsiyet dönüflümü olgular›na

özgü tek tek mutasyonlar olarak rapor edilmektedir
(1). Bu olgu sunumunda, 46,XY karyotipine sahip difli

fenotipteki bireyde saptanan SRY geni HMG

bölgesindeki yeni bir mutasyon, klinik bulgular›yla

birlikte tart›fl›lmaktad›r.

OLGU SUNUMU

16 yafl›nda hasta, kad›n do¤um poliklini¤ine adet

görmeme nedeniyle d›fl merkezden refere edildi.

Hastan›n öyküsünden, spontan adet görmedi¤i,

ultrasonda uterusunun bulundu¤u ve 1 ay do¤um kontrol

ilac› (OK) ile normal adet gördü¤ü ö¤renildi. Yine d›fl

merkezde yap›lan pelvik Manyetik Rezonans (MR)

görüntülemesinde uterus ve overlerin normalden küçük

olarak izlendi¤i belirtilmiflti. Hastan›n 15 yafl›nda bir

erkek ve 9 yafl›nda bir k›z kardefli vard›. Anne babas›

akraba de¤ildi. Yap›lan muayenesinde fenotipik olarak

normal difli görünümü mevcuttu, ön saç çizgisi

normalden daha afla¤›da yerleflimliydi. Aksiller ve

pubik k›llanma ve meme geliflimi Tanner evre 2 ile

uyumluydu. Pelvik muayenede normal aç›kl›kl› himen

izlendi, d›fl genital organlar normaldi. Boyu 172 cm,

kilosu 90 kilo idi. Motor mental geliflimi normaldi.

Yap›lan ultrason incelemesinde uterus boyutlar›

46x15x24, endometrium lineer, sol over 19x6 mm sa¤

over ise 19x7 mm idi. Overlerde belirgin folikül

izlenmedi. Hastan›n yap›lan tetkiklerinde FSH:38,8

mIU/ml (2-10 mIU/ml), LH:14,7 mIU/ml (2-15

mIU/ml), estradiol:13 pg/ml (30-119pg/ml), serbest

testosteron:1,98 pg/ml (0,04-4.18 pg/ml), DHEA-

SO4:5271 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 tan›s› konan hasta OK ile adet gördü.

Hastadan ayd›nlat›lm›fl onam sonras› periferik

kan al›narak lenfosit kültürü haz›rland›, elde edilen

metafaz plaklar›na Giemsa tripsin bantlama uyguland›.

Analiz edilen 30 alanda karyotip 46,XY olarak

belirlendi. SRY geninin kromozom üzerindeki

lokalizasyonunu belirlemek ve olas› translokasyon

veya yeniden düzenlenmeleri d›fllamak amac›yla

hastan›n metafaz plaklar›na LSI SRY /CEPX (Vysis,

Abbott Molecular Inc, Des Plaines, IL, ABD) probu

ile floresan in situ hibridizasyon (FISH) yöntemi

uyguland›. SRY genine ait sinyal Y kromozomunun

k›sa kolu üzerinde saptand›. Efl zamanl› olarak SRY

genine ait primerlerle polimeraz zincir tepkimesi sonras›

hastada amplifikasyon saptand›, böylece hastam›zda

SRY geninin varl›¤› ikinci bir yöntemle do¤ruland›.

SRY genindeki olas› mutasyonlar›n varl›¤›n› araflt›rmak

amac›yla, genin promotor bölge ve ekzonunu içeren

iki ayr› primer seti kullan›larak yap›lan polimeraz zincir

tepkimesiyle elde edilen ürünlere, Sanger tepkimesi

ve ABI 3130 (Applied Biosystems, Foster City, CA,

ABD) cihaz›nda kapiller elektroforez ifllemi uyguland›.

Elde edilen dizi, cihaz›n yaz›l›m› (Seqscape)

kullan›larak www.ensembl.org(7) adresinde verilen

referans dizi ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda olgumuzda genin

HMG bölgesinde p.Arg132Pro mutasyonunun varl›¤›

belirlendi (fiekil 1).

fiekil 1: SRY geninde DNA dizi analizi yöntemi ile saptanan

p.Arg132Pro mutasyonuna ait elektroferogram görüntüsü. Mutasyon

saptanan nükleotid iki dikey çizgi aras›nda gösterilmektedir.
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TARTIfiMA

Memeli embriyogenezi s›ras›nda SRY geninin

varl›¤› gonadlar›n testis yönünde geliflimini, dolay›s›yla

embriyonun erkek cinsiyeti yönünde geliflimini

belirleyecek faktör olarak bildirilmifltir(3). SRY geninin

yoklu¤unda veya ifadelenmesinin bozuldu¤u durumda

fetal gonadlar over olarak geliflmektedir. XY gonadal

disgenezi embriyonik dönemde testiküler gerileme ile

karakterize saf veya k›smi formda geliflen bir klinik

antitedir. Saf gonadal disgenezi (Swyer sendromu),

46,XY karyotipine sahip difli fenotipinde geliflmifl d›fl

genitaller ve normal Mülleryen yap›lar, ancak streak

gonadlar ile tan›mlan›r(5). K›smi gonadal disgenezi

durumunda ise flüpheli d›fl genitaller ve k›smi testiküler

farkl›laflma mevcuttur. Bu bireylerde tek veya çift

tarafl› disgenetik veya streak gonadlar gözlenebilir(3).

Erkek/difli yönündeki cinsiyet dönüflümü SRY geni

mutasyonlar›na ba¤l› olarak gerçekleflir(8). SRY geni

HMG bölgesi içeren tek ekzondan oluflur ve hem DNA'ya

ba¤lanan hem de DNA'y› büken aktiviteye sahiptir. Bu

nedenle transkripsiyonu düzenledi¤i düflünülmektedir(3,9).

Gonadal disgenezi olgular›n›n yaklafl›k %15'inden SRY

genindeki farkl› mutasyonlar sorumludur. SRY geninin

aç›k okuma çerçevesinde flimdiye kadar bildirilmifl 41

mutasyonun özellikle HMG bölgesinde yo¤unlaflmas›

bu bölgenin gonadal disgenezi aç›s›ndan önemli oldu¤unu

vurgulamaktad›r(4).

Hastam›zda saptanan mutasyon (p.Arg132Pro)

SRY proteininin nükleer lokolizasyon sinyali bölgesinde

polar bazik bir aminoasit olan arjinin yerine, nonpolar

hidrofobik bir aminoasit olan prolinin geçmesine neden

olmaktad›r. Daha önce saf gonadal disgenezili bir olguda

ayn› bölgede saptanan p.Arg132Gly mutasyonu

bildirilmifltir(4). Hastam›zdaki bu yeni mutasyonun tespiti

HMG bölgesinin gonadal disgenezi patogenezinde

önemli oldu¤u bilgisini desteklemektedir. Bu bölgede

meydana gelen mutasyonlar proteinin katlanmas›n›

etkilemekte dolay›s› ile proteinin DNA bükme ve

ba¤lanma fonksiyonunu bozmaktad›r. Özellikle nükleer

lokalizasyon sinyalinin bozulmas› proteinin çekirde¤e

tafl›nmas›n› ve fonksiyonunu gerçeklefltirmesini

etkilemektedir. HMG bölgesinde bildirilmifl SRY gen

mutasyonlar› ço¤unlukla de novo olarak oluflmaktad›r,

ancak hastaya yaklafl›mda, düflük olsa da gonadal

mozaiklik ve mutasyonun penetrans eksikli¤i özelli¤ine

sahip olma olas›l›¤› unutulmamal›d›r(10).

Hastam›zda, yap›lan muayene ve laboratuar

incelemeleri sonuçlar› ile Swyer Sendromu tan›s›

konulmufltur. Ailede baflka etkilenmifl birey olmamas›,

sa¤l›kl› erkek ve k›z kardeflinin olmas› ailesel geçiflin

olmad›¤› fikrini vermekle birlikte, ailenin di¤er

bireylerinde SRY gen mutasyonu taranmas› için izin

al›namad›¤›ndan bu konuda kesin bir sonuca var›lmas›

mümkün olamam›flt›r. Elde edilen tüm bu bulgular

›fl›¤›nda hasta ve ailesine, saptanan bulgular ve sonuçlar›

konusunda genetik dan›flmanl›k verilmifl ve olas› kanser

riski nedeniyle gonadektomi önerilmifltir(4).

Gonadal disgeneziden flüphelenilen olgularda

karyotipte Y kromozomu saptanmas› durumunda, SRY

geninin varl›¤›n›n gösterilmesi ve bu gendeki

mutasyonlar›n özellikle dizi analizi yöntemi ile

araflt›r›lmas›n›n genetik yaklafl›m aç›s›ndan önemli

oldu¤u düflünülmektedir. fiimdiye kadar bildirilmifl

birçok mutasyon olmakla birlikte, bu gende dizi analizi

ile saptanabilecek yeni mutasyonlar ve klinik

yans›malar›n›n tan›mlanmas› ile SRY geninin cinsiyet

farklanmas›ndaki rolünün daha iyi anlafl›labilece¤i

kan›s›nday›z.
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