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Bu ¢alisma, 3. Cocuk Genetik Sempozyumu (11-13 Ekim 2017, Antalya)'nda sézel olarak sunulmustur.

OZET Amag: 5 alfa rediiktaz Tip 2 enzim eksikligi; erkek genotipli ~ABSTRACT Objective: 5 alpha reductase Type 2 enzyme deficiency is
(46,XY) bireylerde cinsel gelisim bozukluguna neden olan, otozomalre-  an autosomal recessive inherited disease that causes sexual development
sesif kalitilan bir hastaliktir. 5 alfa rediiktaz Tip 2 enzim eksikligi diisii- ~ disorder in individuals with male genotype (46,XY). Genital skin fibrob-
niilen hastalarda en 6nemli tan1 yontemi genital cilt fibroblast kiiltiirii  last culture enzyme analysis is the most important diagnostic method in pa-
enzim analizidir. Ancak, pratikte kesin tan1t SRD5A2 (Steroid 5 alfa re-  tients with 5 alpha reductase Type 2 enzyme deficiency. However,
diiktaz alfa polipeptid 2) geni mutasyon analizi ile konulmaktadir. Klinik  definitive diagnosis is made by SRD542 (Steroid 5 alpha reductase alpha
bulgular 5 alfa rediiktaz Tip 2 enzim eksikligini diisiindiirmesine ragmen,  polypeptide 2) gene mutation analysis. Although clinical findings suggest
hastalarin bir kisminda dizi analizi ile mutasyon tespit edilememektedir. 5 alpha reductase Type 2 enzyme deficiencies, mutation cannot be de-
Bu ¢alismada, 5 alfa rediiktaz Tip 2 enzim eksikligi 6n tanisiyla izlenen  tected by sequence analysis in some patients. The aim of this study was to
ve SRD5A2 geninde dizi analizi ile mutasyon tespit edilmeyen hastalarda  investigate the methylation changes in patients with a pre-diagnosis of 5
metilasyon degisikliklerinin incelenmesi ve mevcut hastalikla metilas-  alpha reductase Type 2 enzyme deficiency and who were not found mu-
yon degisiklikleri arasinda bir iliski olup olmadiginin belirlenmesi amag-  tations by sequence analysis in SRD5A42 gene and to determine whether
land1. Gereg ve Yontemler: SAR2E 6n tanisi alan, 46,XY genotipine  there was a relationship between methylation changes and current disease.
sahip, di§ genital anomalisi olan, beta insan koryonik gonadotropini uya- ~ Material and Methods: Patients with a pre-diagnosis of SAR2E, 46,XY
risina normal testosteron yanitt veren, testosteron/dihidrotestosteron oran1  genotype, external genital anomaly, normal testosterone response to beta
8'in lizerinde tespit edilen ve SRD5A2 geninde mutasyon saptanmayan  human chorionic gonadotropin stimulation, testosterone/dihydrotestos-
hastalar ile degisik nedenlerle poliklinigimize bagvuran 12 saglikli ve g6-  terone ratio higher than 8 and no mutation in SRD5A42 gene and 12 healthy
niilli birey kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edildi. Bulgular: Hasta  and volunteer individuals who applied to our outpatient clinic for various
grubunun SRD5A2 genindeki 6 adet CpG adaciginin metilasyon oran-  reasons as the control group were included in the study. Results: Methy-
lar1, kontrol grubu ile karsilastirildiginda daha yiiksek bulundu ve DNA  lation rates of 6 CpG islands in SRD5A2 gene were higher in the patient
metilasyonunun SRD5A geninin diizenlenmesinde rol oynayabilecegi  group than the control group. So this showed that the DNA methylation
gosterildi. Sonug: Degisik nedenlerle genital cilt fibroblast kiiltiirinde ~ can plays a role in the regulation of the SRD54 gene. Conclusion: It is
enzim analizi yapilamayan ve DNA dizi analizinde mutasyon bulunma-  considered that the evaluation of methylation changes in these patients
yan bu hastalarda, metilasyon degisikliklerinin de degerlendirilmesinin ~ who cannot be analyzed in genital skin fibroblast culture due to various
hastaligin genetik etiyolojisinin aydinlatilmasinda yararli olacag: diisii-  reasons and without mutations in DNA sequence analysis will be useful

niilmektedir. in elucidating the genetic etiology of the disease.
Anahtar Kelimeler: Cinsel gelisim bozuklugu; Keywords: Disorders of sexual development;
SRD5A2 geni; epigenetik SRDS5A2 gene; epigenetics

Cinsel gelisim bozukluklar1 (CGB); genetik, hastalik grubudur.! Klinik bulgular bireyler arasinda
hormonal ve ¢evresel faktorlerin rol oynadigi, kro- ciddi farklilik gostermesine ragmen, hastalar genel-
mozomal yapi ile gonad ve dis genital organlarin bir- likle yenidogan doneminde ambigus genitalya ile ta-
birleriyle uyumsuzluk gosterdigi heterojen bir ninirlar.’
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CGB grubunda yer alan 46,XY 5 alfa rediiktaz
Tip 2 enzim eksikligi (SAR2E), erkek genotipli has-
talarin dis genital organlarinda degisik derecelerde
virilizasyon kaybina neden olabilir. Fenotip hastalar
arasinda ¢ok degisken olup; spermatogenez defekti,
izole hipospadias, mikropenis, kriptorsidi, ambigus
genitalya, disi fenotip, klitoris hipertrofisi ve normal
disi fenotipe kadar farklilik gdsterebilmektedir.’ in-
ternal genital organlarin (epididim vas deferens, se-
minal vezikiil ve duktus ejakulatorius) gelisimi
normaldir. Testis gelisimi, testosteron ve antiMiille-
rian hormon iiretimi normal oldugundan, Miillerian
duktustan gelisen disi i¢ genital organlart bulunmaz.
Serum testosteron seviyelerinin normal erkek sevi-
yesinde ve serum testosteron dihidrotestosteron
(DHT) oranimin 8’in iizerinde olmas1 tanty1 destek-
ler, ancak bu oranin diisiik olmasi hastaligi dislamaz.*

5SAR2E diistiniilen hastalarin tanisi i¢in 2 analiz
yontemi 6n plana ¢ikmaktadir. Bunlardan biri geni-
tal cilt fibroblast kiiltiirii enzim analizi, digeri ise ste-
roid 5 alfa rediiktaz alfa polipeptid 2 (SRD5A2) geni
dizi analizidir. Fibroblast kiiltiirii enzim analizi; pa-
hali olmasi, uzun zaman almasi ve ayn1 zamanda etik
problemler olusturmasi nedeni ile pratikte uygulan-
mamaktadir. Giinlimiizde yaygin olarak kullanilan
tan1 yontemi SRD5A2 geninin dizilenmesidir.’

Genetik hastaliklarin nedeni sadece DNA dizi-
sinde meydana gelen degisimler olmay1p, epigenetik
mekanizmalarin da gen ekspresyonunun diizenlenme-
sinde rol oynadig1 bilinmektedir. Epigenetik mekaniz-
malardan en iyi bilineni DNA metilasyonudur. DNA
metilasyonunun etki mekanizmalarindan biri, genlerin
promotor bolgesindeki sitozin bazinin 5. karbon ato-
muna metil grubu baglanmasiyla transkripsiyonu bas-
kilay1p geni susturmasidir.® Ttimoral dokularda yapilan
calismalarda, SRD5A2 nin promotor bolgesindeki me-
tilasyon farkliliginin gen ekspresyonunu, dolayistyla
gen fonksiyonunu diizenledigi gosterilmistir.”*

Bu ¢aligmada, giiniimiize kadar daha ¢ok malig-
nite ¢alismalartyla giindeme gelen metilasyon degi-
sikliklerinin, klinik ve laboratuvar bulgulariyla
SARZ2E oldugu diisiiniilen ve SRD5A42 geninde mu-
tasyon saptanmayan hastalarda metilasyon degisik-
hastalikla
metilasyon degisiklikleri arasinda bir iliski olup ol-
madiginin belirlenmesi amaglanmustir.

liklerinin incelenmesi ve mevcut

69

I GEREC VE YONTEMLER

Bu calismada, 2011-2015 yillar1 arasinda degisik kli-
niklerde SAR2E 6n tanistyla izlenen 80 hastanin dos-
yasi retrospektif olarak incelendi. Hasta grubuna,
Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi
Genetik Ana Bilim Dali Genetik Poliklinigi ile Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Endokrinoloji
Bilim Dal1 polikliniginde takip edilen 8, Goztepe Egi-
tim Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Polik-
liniginde takip edilen 3 ve Diizce Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Ana Bilim
Dali Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali polikliniginde
takip edilen 1 hasta olmak tizere toplam 12 hasta
dahil edildi.

Bu ¢alisma, Helsinki Deklarasyonu Prensiple-
ri’ne uygun olarak yapilmis ve Istanbul Universitesi,
Cerrahpasa T1p Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 02 Haziran
2015 tarih ve 171702 karar numarasi ile etik kurul
onami alinmistir.

Hasta grubu secimi: SAR2E 6n tanisi alan,
46,XY genotipine sahip, dig genital anomalisi olan,
beta insan koryonik gonadotropin [human chorionic
gonadotropin (HCG)] uyarisina normal testosteron
yanit1 veren, T/DHT orani 8’in iizerinde tespit edilen,
kromozomal anomaliye veya SARE2’ye benzer bul-
gulara yol agabilecek bir endokrinopatiye sahip ol-
mayan ve SRD5A2 geninde mutasyon saptanmayan
hastalar ¢caligsmaya dahil edildi.

Kontrol Grubu Se¢imi: Degisik nedenlerle po-
liklinigimize bagvuran 12 saglikli ve goniilli birey-
den kontrol grubu olusturuldu.

Karyotip Analizi: Hastalarin karyotip analizi
yiiksek ¢oztiniirliiklii bantlama (HRB) yontemi ile ya-
pildi.

DNA izolasyonu: Hasta ve kontrol grubunun
periferik ven6z kan 6rneklerinden DNA eldesi EZ1
DNA Blood 200 pl Kit (katolog no: 951034, Qiagen)
ile otomatize sekilde yapildi.

Dizi Analizi: SRD5A2 geninin ENSTO00
000405650 no.lu transkripti baz alinarak, 5 ekzon ve
ekzon/intron bileske bdlgelerini kapsayacak sekilde
primerler dizayn edilip, otomatik jel elektroforezi
(ABI 3500 genetik analizor applied biosystems) kul-
lanilarak ¢ift yonlii dizi analizi yapildi.
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Metilasyon Spesifik Polimeraz Zincir Reaksi-
yonu ve Metilasyon Spesifik Pirosekans: Calis-
maya alman DNA oOrnekleri EpiTect Bisulfite Kit
(katolog no: 59104, Qiagen) ile bisiilfit modifikas-
yona ugratilip PyroMark PCR Kit (katolog no:
978703, Qiagen) ve custom assay primerler (Qiagen
katolog no: 978776) ile amplifiye edildi. PyroMark
Q24 Advanced CpG Kit ile pirosekans reaksiyonu
gerceklestirilerek analiz yapildi. SRD5A42 geninin
promotor bdlgesinde bulunan 223 bazlik bdlge ige-
risinde yer alan; “GGCGGGCGAACTAAGA-
AGGCCTTCGTTCTCCTCCGGCCACCGCGGT”
dizisindeki 6 CpG adacigindaki metilasyon degisik-
likleri belirlendi.

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Kontrol grubundan elde edilen verilerin ortalamasi
baz alinarak hasta grubunun verileri degerlendirildi.
Iki grup arasindaki fark Mann-Whitney’s U testi kul-
lanilarak analiz edildi ve p degeri 0,05’in altinda ise
anlamli kabul edildi.

I BULGULAR

Hasta grubunda yer alanlarin yas araligi 1-184 ay,
kontrol grubunda yer alanlarin yaglari ise 53-130 ay
arasinda degismekteydi. Hasta grubunda yer alan ve
karyotipi 46,XY olan 12 hastanin 6 (%50)’sinda mik-
ropenis, 4 (%33)’iinde izole hipospadias, 1 (%8)’inde

disi fenotip, 1 (%8)’inde ambigus genitalya belir-
lendi. Hastalarin 4’{inde akraba evliligi mevcuttu.

H1 no.lu hastada FSH degeri ve H11 no.lu has-
tada LH degeri yasla uygun standart degerlerin hafif
iizerinde saptandi. Digerlerinde FSH ve LH degerleri
normal sinirlar icerisindeydi. Hastalara uygulanan
HCG stimiilasyonu sonrasi alinan kan 6rneklerinde
uT/uDHT orami 8,3-107 arasinda degismekteydi.
Uyar testi yapilan tiim hastalarda 2 katin lizerinde
testosteron yaniti alindi. Hastalarin klinik bulgular
Tablo 1°de belirtilmistir.

Karyotip analizinde hastalarin tiimiinde 46,XY
kromozom yapisi saptandi. SRD5A2 geninin tiim ek-
zonlar1 ve ekzon/intron birleskeleri Sanger dizileme
yontemi ile analiz edildi ve hastalarin higbirinde mu-
tasyon saptanmadi.

Hasta ve kontrol grubunun SRD5A42 geni pro-
motor bdlgesinde 6 adet CpG adas1 metilasyon degi-
siklikleri incelendiginde; hasta grubunda, 1. bolgede
19-41, 2. bolgede 19-38, 3. bolgede 14-32, 4. bolgede
10-29, 5. bolgede 9-20, 6. bolgede 0-9 arasinda; kont-
rol grubunda ise 1. bolgede 0-69, 2. bolgede 2-37, 3.
bolgede 2-31, 4. bolgede 0-24, 5. bolgede 2-49, 6.
bolgede 0-20 arasinda tespit edildi. Hasta grubunda 6
bolgenin ortalama degerleri, sirasiyla 1. bdlgede
29,75, 2. bolgede 26,25, 3. bolgede 21, 4. bdlgede
18,4, 5. bolgede 12, 6. bolgede 5,83 olarak bulundu.

TABLO 1: Hastalarin klinik bulgulari.
Hasta Yas (ay) Akrabalik Karyotip Dis genital ig genital  Penis gh. (cm)/p. Testis/ t.voliimii (cc) SRD5A2 geni
H1 108 1. kuzen 46 XY Disi Erkek +7? Mutasyon yok
H2 48 1. kuzen 46,XY Hipospadias inmemis testis Erkek 4/<3p +2/2 Mutasyon yok
Mikropenis
H3 7 Yok 46 XY Hipospadias Erkek 3/3-10p +2/2 Mutasyon yok
H4 48 Yok 46,XY Hipospadias Erkek 510p +11 Mutasyon yok
H5 16 Yok 46 XY Hipospadias Erkek 4.5/25p +2/2 Mutasyon yok
H6 30 Yok 46, XY Hipospadias Erkek 4.5/3-10 +2/2 Mutasyon yok
H7 184 Yok 46, XY Mikropenis Erkek 6.5/<3p +33 Mutasyon yok
H8 2 2. kuzen 46, XY Hipospadias mikropenis Erkek 2.5/<3p +0.5/0.5 Mutasyon yok
H9 116 1. kuzen 46 XY Inmemis testis mikropenis Erkek 5/<3p +11 Mutasyon yok
H10 96 Yok 46, XY Mikropenis inmemis testis Erkek 3.5/<3p +12 Mutasyon yok
Hi1 1 Yok 46, XY Ambigus genitalya Erkek 15 +7? Mutasyon yok
H12 11 Yok 46,XY Hipospadias mikropenis Erkek 1.5/<3p +202 Mutasyon yok

p: Persentil; gb: Germe boyu; t: Testis.
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Kontrol grubunda ise sirasiyla 1. bolgede 29,25, 2.
bolgede 22,5, 3. bolgede 18,3, 4. bolgede 15,58, 5.
bolgede 13,58, 6. bolgede 6,08 olarak hesaplandi. H2,
H4, H7, H9, H12 no.lu hastalarin metilasyon oranlari
kontrol grubunun ortalamasindan yiiksek bulundu.
Diger hastalarin ortalamalar1 ise kontrol grubundan
farkli degildi. Tiim hasta grubunun metilasyon orta-
lamas1 kontrol grubunun metilasyon ortalamasindan
yiksekti. Fakat, CpG adaciklarinin metilasyon de-
gerleri bolgeye 0zgii olarak tek tek incelendiginde; 1.
CpG adaciginda 5 hastanin, 2. CpG adaciginda 8 has-

tanin, 3. CpG adaciginda 8 hastanin, 4. CpG adaci-
ginda 8 hastanin, 5. CpG adaciginda 3 hastanin, 6.
CpG adaciginda 5 hastanin metilasyon degerleri
kontrol grubu ortalamasindan yiiksek bulundu. Tiim
hasta grubunda 5 hastanin metilasyon orani (23) kont-
rol grubu ortalamasindan (17,5) yiiksek olup, adacik
bazinda incelendiginde 8 hastanin metilasyon oran-
lar1 2, 3, 4. adaciklarda (sirasiyla 29, 24, 21) kontrol
grubu ortalamasindan (sirasiyla 22, 18, 15) daha yiik-
sek bulundu. Kontrol ve hasta grubunun metilasyon
oranlar1 Tablo 2 ve Tablo 3’te gosterilmistir.

TABLO 2: Hastalarin metilasyon oranlari ve ortalama degerleri.
Hasta 1. CpG% 2.CpG% 3.CpG% 4.CpG% 5.CpG% 6. CpG% Ort
H1 33 24 19 14 9 5 17,3
H2 32 32 25 21 15 7 22
H3 22 20 15 17 11 8 155
H4 29 27 22 20 10 0 18
H5 19 19 14 10 10 6 13
H6 29 24 21 17 9 4 17,3
H7 38 31 22 21 12 8 22
H8 29 24 18 16 9 5 16,83
H9 39 34 28 29 18 9 26,17
H10 19 20 19 15 12 5 15
H11 27 22 17 14 9 5 15,67
H12 4 38 32 27 20 8 27,67
ort 29,75 26,25 21 18,4 12 583 18,87
TABLO 3: Olgularin metilasyon oranlari ve ortalama degerleri.
Kontrol 1. CpG% 2.CpG% 3.CpG% 4.CpG% 5.CpG% 6. CpG% Ort
K1 27 24 25 20 15 8 19,5
K2 69 2 2 2 2 0 12,83
K3 36 33 21 19 12 8 21,16
K4 37 34 31 23 14 9 24,67
K5 20 20 17 16 10 8 14,83
K6 0 6 6 0 5 0 2,83
K7 21 23 15 14 9 5 145
K8 24 22 15 12 9 3 14,17
K9 26 21 17 15 12 5 16
K10 39 37 26 22 13 8 24,17
K11 26 23 21 20 13 5 18
K12 26 25 24 24 49 20 28
ort 29,25 225 18,3 15,58 13,58 6,08 17,56
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I TARTISMA

SAR2E; nadir karsilasilan bir endokrinopati olup,
prevalansi tam olarak bilinmemektedir.” Hastaligin
tanimlandigi ve en ¢cok goriildiigii ilke olan Dominik
Cumbhuriyeti disinda; Giiney Liibnan, Papua Yeni
Gine ve Tiirkiye olmak iizere birkag iilkede 50’den
fazla SRD5A2 mutasyonuna sahip aile bildirilmis-
tir.>? Yapilan literatiir taramasinda, Tirkiye’den
1986 yilinda 12, 1989 yilinda 7, 2003 yilinda 1,
2005 yilinda 2 olmak iizere toplamda 22 hasta bil-
dirilmigtir.'>!* Ancak, 1986 ve 1989 yilindaki has-
talarda genetik analiz yapilmadigi ve sadece klinik
ve biyokimyasal parametrelerle tan1 konuldugu bil-
dirilmistir.'%!!

Bu ¢aligma, 5 alfa rediiktaz enzim eksikligi ta-
nist alan SRD5A2 geninde mutasyon saptanmayan 12
hastada ve 12 saglikli goniillii bireyde yapilmigtir.
Calismaya dahil edilen 12 hastanin 5’inde metilas-
yon oranlar1 kontrol ortalamasinin iizerinde tespit
edilmis olup, bu hastalarin ¢gogunda hipospadias ve
mikropenis gibi hafif klinik bulgular mevcuttu. Bol-
geye 6zgii CpG adaciklariin metilasyon degerleri ise
8 hastanin 2, 3, 4. CpG adaciginda metilasyon oran-
larinin kontrol grubu ortalamasindan yiiksek oldugu
saptandi. Bu hastalarin inmemis testis, mikropenis ve
hipospadias yakinmalariyla bagvurdugu belirlendi.

Literatiirde, klinik bulgularla 5SAR2E 6n tanisi
konularak izlenen hastalarda, SRD542 geni promo-
tor bolgesinin metilasyon degisikligini gdsteren ve bu
tip degisikliklerin hastaliga yol a¢tigini belirten bir
caligmaya rastlanmamistir. Ancak, Rodriguez-Do-
rantes ve ark. tarafindan, SAR2E 6n tanil1 4 hasta ve
3 kontrol grubunda enzim kesimi, metilasyon spesi-
fik polimeraz zincir reaksiyonu [polymerase chain re-
action (PCR)], sodyum bisiilfit dizileme yontemleri
kullanilarak yapilan bir ¢alismada, SRD5A42 geni ek-
zonik bdlgelerindeki metilasyon oranlari kontrol gru-
buyla karsilagtirildiginda hipermetilasyon saptandigi
bildirilmistir.'4

SRD5A2 geninde hipermetilasyon saptanan
diger bir ¢alismada, hepatoseliiler kanserli dokularda
gen ekspresyonunun diisiik diizeyde oldugu gosteril-
mistir.” Moribe ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada,
tiimor olmayan saglikli karaciger dokusundan alinan
DNA orneklerinde, SRD5A2 geni promotor bolgesi
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pirosekans yontemiyle analiz edilerek metilasyon or-
talamasi 19,3-29,9 arasinda bulunmustur. Bu hasta-
lardan alinan tiimore ait doku oOrneklerinde ise
metilasyon oraninin 25,1-52,1 arasinda degistigi,
timor dokusu ile saglikli doku arasindaki ekspresyon
diizeylerinde 1-5 kat arasinda azalma oldugu bildiril-
mistir. Ekspresyonda azalma saptanan tiimorlii doku-
larin metilasyon oranlari, saglikli dokular ile
kiyaslandiginda %20’ye varan artis tespit edilmistir.®
Mevcut ¢aligmada ise hasta grubunda metilasyon or-
talamalar1 18,87+4,3; kontrol grubunda 17,55+6,3
arasinda degismekteydi. Karaciger dokusu ile perife-
rik kan 6rnegi ve saglikli karaciger dokusu ile kont-
rol grubunda saptanan SRD5A2 geni metilasyon
oranlarmin birbirine yakin oldugu goriildii.

5 alfa rediiktaz enzim eksikligi tanisi i¢in en
onemli yontem, genital cilt fibroblast kiiltiirii enzim
analizidir. Ancak; fibroblast kiiltiirii enzim analizinin
invaziv olmasi, etik problemler olusturmasi, yiiksek
maliyeti ve uzun zaman almasi nedeni ile pratikte artik
kullanilmamaktadir. Giiniimiizde bu hastalara
SRD5A2 geni mutasyon analizi ile tan1 konulabil-
mektedir. Ancak, bazi hastalarin SRD5A2 geni dizi
analizinde mutasyon tespit edilememektedir. SRD5A42
geni dizi analizinde mutasyon tespit edilememesinin
bir nedeni de homozigot delesyonlardir. Hastalarimi-
zin tamaminda PCR {riinii elde edilmis olmasi, ho-
mozigot delesyon bulunmadigini gdstermistir. Ayrica,
literatiirde hastaligin biiyiik delesyonlardan da kay-
naklanabilecegi belirtilmektedir.'

HRB teknigiyle kromozom analizi yapilarak 3-4

Hastalarimizda

Mb’dan biiyiik delesyonlar ekarte edilmistir. Calis-
maya alman hastalar belirlenirken 1000 bazin altin-
daki delesyonlar dizi analizi ile dislanmustir. intronik
bolge mutasyonlarinin da gen fonksiyonlarini degisti-
rebilecegi diisiintilerek, ekzon/intron bileskesine yakin
intronik bolgeler de analiz edilmis, herhangi bir mu-
tasyon tespit edilememistir. Diger taraftan, SRD5A2
geninin ekspresyonunu diizenleyen genlerdeki mutas-
yonlarm da teorik olarak benzer klinik bulgulara yol
acabilme olasilig1 vardir. Ancak, literatiirde bu tiir mo-
diilator gen mutasyonlart heniiz bildirilmemistir. Bu
nedenlerle SRD5A2 geni dizi analizinde mutasyon tes-
pit edilememesi hastalig1 diglamamaktadir. Genetik
hastaliklarin nedeni, sadece DNA dizisinde meydana
gelen degisimler olmayip, epigenetik mekanizmala-
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rin da gen ekspresyonunun diizenlenmesinde rol oy-
nadig1 ve hastalik nedeni oldugu bilinmektedir. Epi-
genetik mekanizmalardan en iyi bilineni DNA
metilasyonudur.

Giiniimiize kadar daha ¢ok malignite analizle-
riyle giindeme gelen metilasyon degisiklikleri, bu ¢a-
lismada klinik ve laboratuvar bulgulariyla SAR2E
oldugu diistiniilen ve SRD5A42 geninde mutasyon sap-
tanmayan hastalarda ¢alisildi. SRD5A2 geni promotor
bolgesinde yer alan 6 CpG adacig1 metilasyon degi-
sikliklerinde hasta grubu ile kontrol grubu ortalama-
lar1 arasinda onemli bir farklilik bulunamadi. Bu
durum, hasta grubunda metilasyonu yiiksek bulunan-
larin kontrol grubu yas ortalamasina yakin olmasin-
dan kaynaklanmis olabilir. Ancak, CpG adaciklar: tek
tek ele alindiginda, hasta grubunda 2, 3 ve 4. CpG
adacigindaki metilasyon oranlarinin kontrol grubu or-
talamasina gore yiiksek, yaslarinin ise diger hastalar-
dan biiylik oldugu goriildii.

[l SONUC

Calisma sonuglari, literatiirde belirtilen metilasyon
degisimlerinin yasla korele oldugu bilgisiyle uyum-
ludur.'® Ayrica, hasta sayinin sinirli olmasi istatistik-
sel analizlerinin duyarliligini azaltabilir. Hasta
sayisinin artirilarak benzer ¢caligmalarin yapilmasi ha-

linde, bu yontemin 5 alfa rediiktaz Tip 2 enzim ek-
sikligi on tanisiyla takip edilen, degisik nedenlerle
genital cilt fibroblast kiiltiiriinde enzim analizi yap1-
lamayan ve DNA dizi analizinde mutasyon buluna-
mayan bu hastalarda metilasyon degisikliklerinin de
degerlendirilmesinin hastaligin genetik etiyolojisinin
aydinlatilmasinda yararl olacag: diisiintilmektedir.
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