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Oz

Amac

Parkinson hastaligi (PH) en sik gorilen hareket hasta-
i§idir ve substansiya nigra bolgesindeki dopaminerjik
ndronlarin kaybindan kaynaklanmaktadir. PH'nin ilk
motor semptomlari ortaya ¢ikmaya basladiginda do-
paminerjik néronlarin %60'indan fazlasi zaten 6lmus-
tir. PH'nin etiyolojisi tam olarak anlasilmamis olsa
da, PH'nin genetik ve cevresel faktorler arasindaki
kompleks etkilesimler sonucu olustuguna inanilmak-
tadir. Onceki calismalar erkeklerin PH'ye yakalanma
olasihginin kadinlara gére en az 1,5 kat daha fazla
oldugunu goéstermistir. Bu calisma, bir Y kromozomu
geni olan SRY’nin PH'nin patogenezinde bir rol oy-
nayip oynamadigini in siliko yéntemlerle arastirmayi
amaclamistir.

Gerec ve Yontem

Farkli insan dokularindaki SRY mRNA ekspresyonu
insan Protein Atlas (HPA)'yi1 kullanarak analiz edilmis-
tir. SRY ve PH ile iliskili genler arasindaki etkilesimler
STRING ve GeneMANIA veri tabanlarini kullanarak
incelenmistir. JASPAR veri tabani, PH ile iliskili bazi
genlerin promotor bélgelerindeki muhtemel SRY bag-
lanma noktalarini belirlemek i¢in kullaniimistir. Son
olarak, SRY ile etkilesim halindeki anahtar genleri be-
lirremek icin BioGRID ve GeneMANIA veri tabanlari
kullaniimistir.

Bulgular

in siliko analizler PH ile iliskili bazi genlerin promotér
bolgelerinde SRY baglanma noktasi oldugunu ve SR-
Y’nin androjen reseptdr (AR) sinyalini diizenleyebile-
cegini ortaya ¢ikarmistir.

Sonug

Bu bulgular SRY’nin PH’nin patogenezinde rol oyna-
yabilecegini ve bundan dolayi da PH'ye karsi yeni te-
rapotik stratejiler gelistirmek icin molekuiler bir hedef
vazifesi gorebilecegini 6nermektedir.

Anahtar Kelimeler: Ekspresyon, in siliko, Parkinson
hastaligi, Promotor, SRY

Abstract

Objective

Parkinson’s disease (PD) is the most common move-
ment disorder and is caused by the loss of dopa-
minergic neurons in the substantia nigra. The first
motor symptoms of PD begin to appear when more
than 60% of dopaminergic neurons are already lost.
Although the etiology of PD is not fully understood,
PD is believed to result from the complex interactions
between genetic and environmental factors. Previous
studies demonstrated that men are at least 1.5 times
more likely to develop PD than women. The current
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study aimed to investigate whether SRY, a chromo-
some gene, plays a role in the pathogenesis of PD
using in silico methods.

Material and Method

The mRNA expression of SRY in different human tis-
sues was analyzed using the Human Protein Atlas
(HPA). The interactions between SRY and PD-re-
lated genes were analyzed using the STRING and
GeneMANIA databases. The JASPAR database was
used to determine the putative binding sites of SRY in
the promoter regions of some PD-related genes. Fi-
nally, the BioGRID and GeneMANIA databases were
used to identify the key genes that interact with SRY.

Giris

Parkinson hastaligi (PH) Alzheimer hastaligindan
sonra en sik gorulen nérodejeneratif hastaliktir ve
dinya genelinde 10 milyonu askin insani etkilemek-
tedir (1). PH’nin gorilme sikhgi 60 yas Uzeri popllas-
yonda yaklasik %1'dir, fakat ortalama yasam siresi-
nin artmasindan dolayi hastaligin gortlme sikhginin
da ciddi oranda artmasi dngorulmektedir (2). Epide-
miyolojik calismalar PH’nin erkeklerde kadinlara gore
en az 1,5 kat daha fazla goruldiginu gostermektedir
(3). PH’de titreme, bradikinezi, rijidite, denge ve durus
bozukluklari gibi motor semptomlarin yaninda, uyku
bozukluklari, kabizhk, koku duyusunun kaybi, dep-
resyon ve konusma bozukluklari gibi motor-olmayan
semptomlar da siklikla gézlenmektedir (4, 5). Beynin
substansiya nigra bdlgesindeki dopaminerjik néron-
larin kaybi ve striatumdaki dopamin miktarinin ciddi
miktarda azalmasi PH'nin baslica patolojik dzellikle-
ridir (6). Hastagin etiyolojisi hala belirsizligini korusa
da, genetik ve ¢evresel faktorler birlikte veya ayri ayri
oksidatif stress, mitokondriyal disfonksiyon ve néro-
inflamasyon gibi molekiler mekanizmalari uyararak
dopaminerjik néronlarin dejenerasyonuna katkida bu-
lunmaktadirlar (7).

PH’nin erkeklerde kadinlara oranla daha fazla goril-
mesinin nedenleri hala tam olarak bilinmemektedir.
Muhtemel nedenler arasinda, dstrojenin ndronlari ko-
ruyucu etkisi, erkeklerin PH'ye neden olan cevresel
faktorlere daha fazla maruz kalmasi ve cinsiyet kro-
mozomlarina bagh genetik farkliliklar yer almaktadir
(8). Erkeklerin hastaliga karsi daha hassas olmasin-
dan Y kromozomunda bulunan bazi genler sorumlu
olabilir. Y kromozomu uzerinde bulunan SRY (cinsi-
yet belirleyici bolge Y proteini), transkripsiyon faktori
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Results

In silico analyses revealed that there are SRY binding
sites in the promoter regions of some PD-associated
genes and that SRY can regulate androgen receptor
(AR) signaling.

Conclusion

These findings suggest that SRY may play a role in
the pathogenesis of PD and may thus serve as a mo-
lecular target for developing new therapeutic strate-
gies against PD.

Keywords: In silico, Expression, Parkinson’s dis-
ease, Promoter, SRY

olarak gorev yapan bir gendir (9). SRY’nin dopami-
nerjik ndronlarda eksprese oldugu (10) ve bu genin
ekspresyonunu inhibe etmenin PH'nin deneysel bir
modelinde koruyucu etkiler sagladigi daha 6énce gos-
terilmistir (11). Mevcut bilgiler i1siginda, bu ¢alisma
SRY’nin PH'de gbzlenen cinsiyet farkliigindaki olasi
rolind in siliko yontemlerle analiz etmeyi amaglamis-
tir. SRY ve PH ile iliskili genler arasindaki etkilesimle-
rin analizinden elde edilen sonuclar, SRY’nin PH ile
iliskili bazi genlerin promotdr bolgelerinde muhtemel
baglanma noktalari oldugunu ve SRY’nin bu genlerin
ekspresyonunu diizenlemede rol oynayabilecegini or-
taya cikarmistir.

Gerec ve Yontem

Doku Spesifik SRY Gen Ekspresyonu Analizi
Normal insan dokularindaki SRY RNA ekspresyonu
profili Human Protein Atlas veri tabanini kullanarak
Consensus veri setinden elde edilmistir (https://www.
proteinatlas.org/) (12).

SRY ile Diger Genler Arasindaki Etkilesim
Aglarinin Analizi

SRY ve PH ile iliskilendirilmis olan genler arasindaki
etkilesimler STRING (https://string-db.org/) ve Ge-
neMANIA (https://genemania.org/) veri tabanlarini
kullanarak analiz edildi. STRING proteinler arasin-
daki fiziksel ve fonksiyonel etkilesimleri ortaya cikar-
mada yaygin olarak kullanilan bir veri tabanidir (13).
GeneMANIA iglevsel olarak benzer genleri tespit
edebilmek, genlerin fonksiyonlarini anlayabilmek ve
genler arasindaki etkilesimleri gdstermek amaciyla
kullanilan bir veri tabanidir (14). SRY geninin etkile-
sim halinde oldugu diger genler ise GeneMANIA ve
BioGRID (https://thebiogrid.org/) veri tabanlarini kul-



lanarak ortaya cikarildi. BioGRID proteinler, genler
ve kimyasallar arasindaki etkilesimlerin depolandigi
bir veri tabanidir (15).

in Siliko Promotér Analizi

PH ile dogrudan iliskilendirilmis olan genlerin bazi-
larinin promotor dizilerine Okaryotik Promotér Veri
Tabani (https://epd.epfl.ch//index.php) tzerinden ula-
siimistir (16). JASPAR CORE veri tabani kullanila-
rak genlerin transkripsiyon baslangi¢ noktasina gore
-1000 ve +100 baz cifti arasindaki promotor bdlge-
lerinde yer alan potansiyel SRY baglanma noktalari
ortaya cikarilmistir. SRY baglanma noktalari belirle-
nirken varsayilan p degeri 0.001 kullaniimistir.

Bulgular

insan Dokularinda SRY Geninin RNA
Ekspresyonu Profili

SRY geninin PH’deki potansiyel rolini anlayabilmek
icin, ilk olarak normal insan dokularindaki SRY RNA
ekspresyonu profili Human Protein Atlas veri tabanini
kullanarak analiz edilmistir. Sekil 1'de goéruldigu gibi
SRY ekspresyonu dokularda buyiik farkhliklar goster-
mektedir. Diger dokularla kiyaslandiginda, SRY eks-
presyonu en yiiksek olan dokular sirasiyla testis, deri,
0zofagus ve orta beyin olarak gdzlenmistir.

Sekil 1:

insan dokularinda SRY ekspresyonu profili. SRY
geninin insan dokularindaki RNA ekspresyonu profili
Consensus veri seti kullanilarak Human Protein Atlas veri
tabanindan elde edilmistir (https://www.proteinatlas.org/
ENSG00000184895-SRY/tissue). Dokulardaki SRY eks-
presyonu seviyeleri NnTPM (milyon basina normalize edilmis
protein kodlayan transkript) olarak gosterilmistir.

SRY ve PH ile iligkili Genler Arasindaki
Etkilesimlerin incelenmesi

SRY geninin farkl dokulardaki ekspresyonu ana-
liz edildikten sonra, PH ile dogrudan iliskilendirilmis
olan genlerle herhangi bir etkilesiminin olup olmadigi
STRING ve GeneMANIA veri tabanlarini kullanarak
incelenmistir. Bu zamana kadar 20'den fazla gende
meydana gelen mutasyonlar PH ile iliskilendiriimesi-
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ne ragmen, bu genlerden bazilarinin PH ile iliskisi ko-
nusunda celiskili raporlar bulunmaktadir ve patojenik
rolleri belirsizligini korumaktadir (17). STRING ve Ge-
neMANIA veri tabanlarinda yapilan analizlere PH ile
iliskisi dogrulanmis olan genler dahil edilmistir. Her iki
veri tabaninda da yapilan analizler sonucunda SRY
ve PH ile iligkili genler arasinda su ana kadar saptan-
mis herhangi bir fiziksel veya fonksiyonel etkilesimin
olmadigi ortaya cikariimistir (Sekil 2A ve 2B).

vpa 3C
LRRK2 POLG
@

SNCA SRY
PRKN DNAJCE
PARK7 PLA2GS

PINK1 FBXO7

VPS35 ATP13A2

Sekil 2:

SRY ve PH ile iligkilendirilmis genler arasindaki
etkilesim aglari.

A, protein-protein etkilesim agi STRING veri tabanini kul-
lanarak analiz edilmistir. STRING analizi yapilirken ¢ok-
lu protein sekmesi secildikten sonra input bdlimiine SRY
ve PH ile iligkili 15 genin isimleri girilmistir ve organizma
olarak Mus musculus segilmistir. B, gen-gen etkilesim agi
GeneMANIA veri tabanini kullanarak analiz edilmistir. Ge-
neMANIA analizinde input bélumine SRY ve PH ile iliskili
15 genin isimleri girilmistir ve ayarlar kismindaki maksimum
olusacak genler bolumune sifir girilmigtir.

PH ile iligkili Genlerin Promotér Bolgelerindeki
Potansiyel SRY Baglanma Noktalarinin Analizi

SRY hem aktivatér hem de represtr olarak davra-
nabilen bir transkripsiyon faktortidur. Her ne kadar
STRING ve GeneMANIA analizleri sonucunda SRY
ve PH ile iligkili genler arasinda su ana kadar sap-
tanmis bir iliski bulunamamis olsa da, burada SRY
geninin PH ile iliskili genlerin ekspresyonunda bir
dizenleyici rolinin olup olmadigi arastiriimak isten-
mistir. Bunun i¢in, PH ile iliskisi dogrulanmis genle-
rin promotor bélgelerinde SRY baglanma noktasinin
olup olmadidi incelenmistir. Genlerin promotor dizi-
leri Okaryotik Promotor Veri Tabanrndan indirilmis
ve JASPAR CORE veri tabanini kullanarak genlerin
promotor bolgelerindeki muhtemel SRY baglanma
noktalari arastiriimistir. Yapilan analizler sonucunda,
SNCA (alfa-siniklein), VPS35 (vakuolar protein sira-
lama ortologu 35) ve SYNJ1 (sinaptojanin 1) genleri-
nin promotdr bolgelerinde SRY baglanma noktasinin
olmadigi ortaya cikariimistir. Diger taraftan PARK2
(parkin), PARK7 (DJ-1), LRRK2 (I6sin bakimindan
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zengin tekrar kinaz 2), PINK1 (PTEN ile induklenen
kinaz 1), ATP13A2 (ATPaz katyon tasiyan 13A2),
DNAJCG6 (DnaJd isi soku proteinleri ailesi Uyesi C6) ve
VPS13C (vakuolar protein siralama 13 homologu C)
genlerinin promotdr bélgelerinde en az bir tane muh-
temel SRY baglanma noktasinin oldugu gozlenmistir
(Sekil 3). Yapilan bu analizler, SRY’nin PH ile dog-
rudan iliskilendirilmis bazi genlerin ekspresyonunda
aktivator veya represor olarak bir diizenleyici roliinin
olabilecegini géstermektedir.

transkripsiyon

A PARK2 promotdrii E
- transkripsiyon,
B PARK? promotbrii #
SRV}
. transkripsiyon
C LRRK2 promotdrii #
D PINK1 promotérii transkripsiyon,
fSRvt #
E ATP13A2 promotérii mmknis'ion
F DNAJC6 promotorii (ranskrl:ﬂ:on
G VPS13C promotérii transkripsiyon,
{SRYHSRY} #
-1000 -900 -800 -700 -600 -500 -400 -300 -200 -100 0
Sekil 3:

PH ile iligkilendirilmis bazi genlerin promotor
bolgelerindeki potansiyel SRY baglanma noktalari.

PH ile dogrudan iliskilendirilmis olan bazi genlerin promotor
dizilerine Okaryotik Promotor Veri Tabani (https://epd.epfl.
ch//index.php) Gzerinden ulasiimistir. JASPAR veri tabanini
kullanarak PARK2 (A), PARK7 (B), LRRK2 (C), PINK1 (D),
ATP13A2 (E), DNAJCG6 (F) ve VPS13C (G) genlerinin pro-
motoér bolgelerindeki SRY baglanma noktalari varsayilan p
degeri olan 0.001 kullanilarak ortaya cikariimistir.

SRY ile Etkilesim Halinde Olabilecek

Diger Genlerin Analizi

Burada, SRY geninin etkilesim halinde oldugu basl-
ca genlerin GeneMANIA ve BioGRID veri tabanlarini
kullanarak belirlenmesi ve SRY'nin etkilesim halinde
oldugu bu genlerin PH'nin patogenezinde dolayli bir
rolindn olup olmadiginin incelenmesi amaclanmistir.
GeneMANIA veri tabaninda yapilan analizler, SRY’'nin
en ¢ok etkilesim halinde oldugu genlerin ZNF208 (¢in-
ko parmak protein 208) ve AR (androjen reseptoril)
oldugunu ortaya c¢ikarmistir (Sekil 4A). BioGRID ile
yapilan analizler sonucunda da AR’nin SRY ile en ¢ok
etkilesim halinde olan genlerden birisi oldugu gozlen-
mistir (Sekil 4B). SRY’'nin AR’nin transkripsiyonel akti-
vitesini negatif olarak diizenledigi daha 6énce gosteril-
mistir (18). Androjenin PH'de koruyucu etkisinin olup
olmadigl tam olarak anlasilamasa da, AR sinyalinin
beyinde BDNF ekspresyonunu ve nérogenezi artira-
bilme 6zelliginin bulunmasi AR sinyal aktivasyonunun
terap6tik potansiyeli olabilecegine isaret etmektedir
(19). Bu yiuzden, SRY AR ekspresyonunu disurerek
PH’nin patogenezinde dolayli olarak rol oynayabilir.
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Sekil 4:

SRY ve diger genler arasindaki etkilesim aglari.

SRY geninin etkilesim aglari GeneMANIA (A) ve BioGRID
(B) veri tabanlarini kullanarak analiz edilmistir. GeneMANIA
analizinde input bdlimine sadece SRY geninin ismi giril-
mistir ve ayarlar kismindaki maksimum olusacak genler bo-
limune 15 girilmistir. BioGRID analizinde input bolimune
SRY geninin ismi girilmigtir ve organizma olarak da Homo
sapiens secilerek SRY’nin diger genlerle olan etkilesim agi
ortaya ¢ikariimistir.

Tartisma

PH, diinya genelinde milyonlarca insani etkileyen kro-
nik ve ilerleyici bir hastaliktir. Halen PH'nin kesin bir
tedavisi ve dopaminerjik néronlarin dejenerasyon su-
recini durdurabilecek etkili bir ilag bulunmamaktadir.
PH’de g6zlenen motor semptomlarin tedavisinde altin
standart olarak kullanilan L-DOPA, diskinezi, bulanti
ve anksiyete gibi bazi yan etkilere sebep olabilmek-
tedir (20). Bu yizden hastaliin patogenezinde rol
oynayan molekller mekanizmalarin ve genetik fak-
toérlerin tam olarak anlasiimasi PH icin yeni terapotik
stratejilerin gelistiriimesi icin oldukca 6nemlidir. Bu ca-
lismada, bir Y kromozomu geni olan SRY'nin PH'ye
neden olan genlerle iliskisinin in siliko yéntemlerle
arastiriimasi ve elde edilen verilerin deneysel calis-
malara bir temel olusturmasi amaclanmistir.

SRY gonadlarin testise déniismesini saglayarak erkek
cinciyetinin belirlenmesinde gdrev alan bir transkripsi-
yon faktoridur (21). SRY'nin testislerdeki ekspresyo-
nunun yani sira bazi beyin bolgelerinde de eksprese
oldugu daha o6nceki calismalarda go6sterilmistir (22,
23). SRY'nin ayrica substansiya nigra bdlgesinde
bulunan ve dejenerasyonu PH'ye neden olan dopa-
minerjik néronlarda da eksprese oldugu goésterilmistir
(24). Bu calismada, SRY'nin RNA ekspresyonu profili
Human Protein Atlas veri tabaninda analiz edildiginde
orta beyin bdlgesinin SRY'nin en fazla eksprese ol-
dugu dokulardan birisi oldugu gézlenmistir (Sekil 1).
SRY’nin dopaminerjik néronlarda eksprese olmasi,
PH’'de g6zlenen cinsiyet farklihginda bir rolinin olabi-
lecegine isaret etmektedir. Normal fizyolojik kosullar-



da olmasa bile stress kosullari altinda degisebilecek
olan SRY ekspresyonu PH'nin gelismesine katkida
bulunabilir.

Parkinson hastalarinin %90 civari sporadik olup,
sadece 9%5-10'luk kismi tek bir gen mutasyonun-
dan kaynaklanan monogenik formdadir. Bazilarinin
PH’ye neden olup olmadigi kesin olmamakla birlikte
20'den fazla gen mutasyonu PH ile iliskilendirilmistir.
SRY’nin PH’ye neden olan genlerle bir iliskisinin olup
olmadigi STRING ve GeneMANIA veri tabanlarini
kullanarak analiz edildiginde herhangi bir etkilesim
saptanmamistir (Sekil 2A ve 2B). Bu veri tabanlari
deneysel sonuclari ve literatlr bilgilerini tarayarak
genler arasindaki su ana kadar saptanmis olan fi-
ziksel ve fonksiyonel etkilesimleri ortaya ¢ikarmada
kullaniimaktadir. PH ile iliskisi dogrulanmis olan gen-
ler ve SRY arasinda su ana kadar ortaya cikariimis
bir iliski olmadig1 gozlendikten sonra, SRY'nin PH ile
iliskili genlerin promotor boélgelerinde muhtemel bag-
lanma noktasinin olup olmadigi incelenmistir. PH'de
otozomal dominant gecis goOsteren baslica genler
SNCA, LRRK2 ve VPS35'tir. Bu genlerin promotor
bélgeleri incelendiginde SNCA ve VPS35’te muhte-
mel SRY baglanma noktasi bulunmazken, LRRK2
geninin promotor bolgesinde 2 tane muhtemel SRY
baglanma noktasi oldugu ortaya c¢ikariimistir (Sekil
3). LRRK2 gen mutasyonlari PH'ye neden oldugu bi-
linen en yaygin mutasyonlardan biridir ve bu gende
meydana gelen mutasyonlar fonksiyon kazanciyla
sonuglanir (25). Daha 6nce farelerle yapilan c¢alis-
mada, 6-OHDA ve rotenon gibi PH'ye neden oldu-
gu bilinen noérotoksinlerin dopaminerjik néronlarda
SRY ekspresyonunu artirdigi gosterilmistir (11). Bu
dogrultuda, insanlarda da stres kosullari altinda SRY
ekspresyonu artabilir ve SRY de LRRK2'nin promo-
tor bolgesine baglanip transkripsiyonel aktivitesini
artirarak dopaminerjik néronlarin dejenerasyonuna
katkida bulunabilir. Yine PH'de otozomal resesif ge-
cis gosteren PARK2, PARK7, PINK1 ve ATP13A2
genlerinin promotdr bolgelerinde 1'er tane, DNAJC6
ve VPS13C genlerinin promotor bdlgelerinde de 3’er
tane muhtemel SRY baglanma noktasinin bulundugu
gozlenmistir (Sekil 3). PARK2, PARK7 ve PINK1 gen-
lerinde meydana gelen mutasyonlar erken baslangic-
[l PH'de en siklikla gozlenen ve fonksiyon kaybiyla
sonuglanan mutasyonlardir (17). PARK2, PARK7 ve
PINK1 genleri mitofaji, mitokondriyal fonksiyon ve
oksidatif stress yanitlarinda gorev alirlar (26). Ayni
zamanda represér olarak da davranabilme 6zelligi
olan SRY, stres kosullarinda bu genlerin ekspresyo-
nunu negatif sekilde diizenleyerek hiicrelerin oksida-
tif stresle micadele kapasitesinin diismesine neden
olabilir. Bu sonuglar, PH ile iligkili bazi genlerin pro-
motdr bélgelerinde SRY baglanma noktasi oldugunu

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakultesi Dergisi

ve SRY’nin bu genlerin ekspresyonlarini pozitif ya da
negatif sekilde diizenleyerek dopaminerjik néronlarin
dejenerasyon siirecine katkida bulunabilecegini gos-
termektedir.

SRY’nin PH'ye neden olan genlerle olabilecek iligkile-
ri degerlendirildikten sonra, SRY’nin en ¢ok etkilesim
halinde oldugu genler ve bu genlerin PH'de bir roli-
ndn olup olmadig incelenmistir. Yapilan incelemeler
sonucunda SRY ile AR genleri arasinda yakin iliski
tespit edilmistir (Sekil 4). AR testosteron gibi androje-
nik hormonlarin baglanmasiyla aktive olan bir resep-
tordar. Erkek PH hastalarinin plazma testosteron se-
viyelerinin benzer yastaki kontrol grubuna gore daha
dusuk oldugu daha dnce gosterilmistir (27). Baska bir
calismada, testosteron seviyesi diisik bir PH hasta-
sina testosteron verildiginde motor semptomlarinda
iyilesme go6zlenmistir (28). Ek olarak, AR sinyalinin
ndronlarda BDNF ekspresyonunu artirabilme 6zelligi-
ne sahip oldugu da gosterilmistir (29). BDNF PH'nin
deneysel calismalarinda dopaminerjik nérodejene-
rasyona karsi koruyucu etkiler gésteren ve PH i¢in en
umut verici terapoétik ajanlardan birisidir (30-32). SRY
bir represér olarak AR ekspresyonunu azaltabilir ve
dolayli olarak da BDNF seviyelerinin dismesine se-
bep olarak dopaminerjik néronlarda patolojik bir rol
oynayabilir.

Sonug

Sonug olarak, bu ¢alismada sunulan in siliko veriler
SRY’nin PH ile iligkili bazi genlerin ekspresyonlari-
ni ve AR sinyalini dizenleyebilecegini ve boylelikle
PH'de gbzlenen dopaminerjik ndronlarin 8limi si-
recinde bir rolindn olabilecegini dnermektedir. Elde
edilen bu in siliko verilerin deneysel calismalarla da
dogrulanmasi, SRY’nin PH'de g6zlenen cinsiyet fark-
liliginda patolojik bir roltiniin olup olmadiginin anlasil-
masi ve PH icin yeni terapotik stratejilerin gelistirilebil-
mesi acisindan da énemlidir.

Cikar Catismasi Beyani
Herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.

Etik Kurul Onayi
Bu makale, insan veya hayvanlar Gizerinde herhangi
bir calisma icermemektedir.

Finansman

Bu arastirma, kamu, ticari veya kar amaci glitmeyen
sektorlerdeki finansman kuruluslarindan herhangi bir
finansal destek almamistir.

Verilerin Ulasilabilirligi
Veriler sorumlu yazardan talep edilebilir.
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