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Androjen reseptorii ve androjen reseptor geni

Androjenler etkilerini bir hiicre ici reseptéri olan ve
androjen reseptdr geni (ARQG) tarafindan eksprese edi-
len androjen reseptérleri (AR) aracihig ile gbsterirler. AR
niikleer reseptor ailesinden NR3C4 (nukleer reseptor: 3,
grup: C, lye:4) olarak da bilinen ve androjenler ile aktive
olduktan sonra sitoplazmadan niikleusa gecen reseptor-
lerdir (1). Progesteron reseptori (NR3C3) ile de yakin iliski
icerisindedirler ve yiiksek doz progesteron ile bloke ola-
bilirler (2). Testesteronun ve daha potent olan 5a- rediikte
formu 5a-dihidrotestesteronun (DHT) etkilerini gecekles-
tirebilmeleri AR’nin varligina ve dogru calismasina bagli-
dir. Embriyonik hayatta cinsiyet farklilasmasinda, puberte
dénemi virilizasyonda ve spermatogenezde AR temel
bir fonksiyona sahiptir (3). ARG X kromozomunun uzun
kolu 11-12. bolge lzerinde lokalize, (Xq11-12) 8 ekzonu
olan yaklasik 90 kb uzunlugunda bir gendir. Sekil 1. AR,
ARG’nin X kromozomu Uzerinde yerlestigi bolgeyi sema-
tik olarak g&stermektedir.

Sitoplazmadaki androjen reseptériine birkac adet 1si
sok proteini (ISP) baghdir. Androjenler reseptérle etkile-
since ISP’ler serbest birakilir ve reseptor aktive olur. Ak-
tive olan reseptdr nukleusa gecerek DNA ile etkilesir ve
androjenlerle regtile olan proteinlerin ekspresyonu mRNA
sentezi ile baslamis olur (4). Sekil 2. Androjen, reseptor ve
DNA etkilesimini gbstermektedir.

AR bozukluklar fenotipik cinsiyetin tamamen disi yo-
niinde farklilasmasi ile sonuclanan testikller feminizas-
yondan (TF) sadece spermatogenezin olumsuz etkilendigi
subfertilite veya infertiliteye kadar degisik skalada klinik
tablolar ile ortaya cikabilir.

AR embriyonik hayatta androjenik aktivitenin baslama-
sindan 6nce 8. haftada eksprese edilir. Erkek embriyoda
testisten androjen sekresyonu 9. haftadan itibaren gercek-

lesir. Testosteron gestasyonun 11. ve 18. haftalari arasinda
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pik yapar ve heniiz 5a rediiktaz enziminin bulunmadigi
dénemde, Wolf kanallarindan epididim, vaz deferens ve
vezikiloseminalisin gelisimini stiimiile eder (5). ﬂrogeni-
tal sinlisten prostatin gelisimi ve eksternal genital organ-
larin, skrotumun gelisimi ise daha potent bir androjen olan
DHT varligini gerektirir. Androjenler sekstel farklilasma ve
sekonder seksuel karakterlerin gelisimi agisindan hayati
6neme sahiptir ancak bunun yaninda erkek ve diside pek
cok baska fonksiyonlar da vardir. Diside folikilogenezis
ve meme gelisimi ile ilisiklidirler (6, 7). Kaslarin gelisimini
kontrol ederler, saldiri, savunma gibi bazi insan davranisla-
rin1 kontrol ederler ve libidodan sorumludurlar (8, 9). Spi-
nal bulbar muskiiler atrofi (SBMA) olarak da bilinen Ken-
nedy hastaligl da androjen reseptorleri ile iliskili kas iskelet
sistemi hastaligidir.

Bir toplumda % 1’den daha yiiksek siklikta bulunan ge-
netik cesitlilige polimorfizm denir. ARG’'de ekzon 1 de 5
ucuna dogru ortalama 21%2 (13-30) kez tekrarlayan CAG
tekrar bolgesi vardir. CAG bdlgesi polimorfizimlerinin in-
fertilite ile iliskili bulundugu calismalar vardir. ARG’de de-
gisik klinik sonuclarla ortaya ¢ikan ¢ok sayida mutasyon-
lar tespit edilmistir. ARG mutasyonlari bir veri tabaninda
toplanmaktadir ve aylik olarak glincellenmektedir. Mayis
2014 itibariyle sayilari 1111’e ulasmustir (http://andro-
gendb.mcgill.ca/). ARG’de; prostat kanseri, meme kanseri,
kolon kanseri, Alzheimer hastaligi ve otizm ile ilgili mutas-

yonlar gosterilmistir (10).

Androjen reseptor bozukluklarinin cinsiyet farklilas-

masi iizerine etkileri

ARG mutasyonlar X’e bagh resesif kalitim gdsterir ve
tipik olarak maternal gecislidir (11). Gosterilen mutasyon-
larin %70’i kalitimla ge¢mis %30’u ise de novodur (12).
46,XY karyotip erkek bireyde tek X kromozomu bulun-
dugundan genin tek kopyasi vardir. ARG mutasyonu var-

iginda 46,XY bireyde mutant gen expresse edilir. 46,XX



o v 7
Derleme ERKEK UREME SAGLIGI
X kromozomu
T Xqit-1iz .
AR geni =1 Eet | 8 =, DNA
\ Nkleus
AR NH, | COOH | " . B
) B .
N tbeﬁrln;ienal DN/-})glaégeI:inma Ligansél?gglaylu ™ ,mRN/:\ 5 “

Sekil 1. X kromozomu Uzerindeki androjen reseptér (AR) geni
ve androjen reseptori (AR).

genotipik disi bireyler tasiyici olabilir. Tastyici disi bireylerin
pubik ve aksiller killanmalari hafifce azalmistir. Gecikmis
puberta gorilebilir ve fertilite olumsuz etkilenmistir (13).
Teorik olarak 46,XX homozigot hasta disi olmasi mim-
kiindir. Ancak X kromozomunun biri babadan geldigin-
den ve ARG mutasyonlu erkeklerin blyiik ¢ogunlugu
infertil oldugundan bu ihtimal ¢ok distiktir ve bu gline
kadar bildirilmis vaka yoktur.

TFilk kez 1953 yilinda John Morris tarafindan tanimlan-
mustir (14). ARG mutasyonlarinin fenotipik olarak ortaya
cikis sekilleri birbirinden farkli oldugundan, mutasyonun
bilinmedigi zamanlarda c¢ok farkli sendromlar tanimlan-
mustir. Reifenstein sendromu (15), Goldberg-Maxwell
sendromu (16), Morris sendromu (14), Gilbert-Dreyfus
sendromu (17), Lub’s sendromu (18), Rosewater sendro-
mu (19) ve Aiman’s sendromu (20) bu bozukluga tarihsel
surec icerisinde verilen degisik isimlerdir. Lyon ve Hawkes
1970 yilinda farelerde TF'nin X'e bagh gecis gosterdigi-
ni bulmuslardir (21). ARG’nin lokalizasyonun tam olarak
gosterilmesi ve androjen insensivite sendromlarinin (AlS)
ARG’deki mutasyonlarla iliskili oldugunun gdsterilmesi
ise 1989 yilinda Brown ve arkadaslarinin ¢alismalari ile
olmustur (4, 22). AlS’nin klinik fenotipik yansimalar ¢ok
degisiklik arz eder ve genis bir skala olusturur. Ancak ge-
nel olarak komplet (CAIS), parsiyel (PAIS) ve hafif (MAIS)
olmak Uzere 3 gruba aynlr. AIS erkek pseudohermafro-
dizminin en sik sebebidir (23).

CAIS yaklasik 1:20000-64000 46,XY dogumunda
gorulur. Eksternal genital yapilar normal disi gérinimiin-
dedir ancak disi internal genital organlar yoktur. Kisa, kor
sonlanan vajen mevcuttur. Kural olarak prostat, epididim,
seminal vezikul gibi Wolf kanalindan gelisen yapilar yok-
tur. Ancak Wolf kanal artig1 bulunan veya tek tarafl fallo-
pian tlpl bulunduran yeni mutasyonlar da bildirilmistir
(24, 25). Genellikle puberta ddoneminde primer amenore,

inguinal kitle, pubik veya aksiller killanma olmayisi ile fark

s DH'.I'.-'
Sitoplazma
Sekil 2. Androjen reseptéri ve androjenik aktivite ile DNA

ekspresyonu. ISP: Is1 sok proteini; AR: androjen reseptord;
T: testosteron; DHT: dihidrotestosteron.

edilir (13). inguinal herni bulgulara eslik edebilir ve ingu-
inal hernisi olan fenotipik kiz cocuklarda CAIS insidansi
%1-2 olarak bildirilmistir (26). Meme gelisimi ve kadin tipi
yaglanma normaldir. Cinsel kimlik disi yéniinde gelisir. Na-
diren kliteromegali veya posterior labial flizyon goérilebilir.

PAIS, CAIS ve MAIS’e gore daha genis bir fenotipik
spektrum olusturur. Kliteromegalisi, posterior labial flizyo-
nu olan maskiilinize disi eksternal genital fenotipten pre-
dominant olarak erkek eksternal genital yapiya sahip mik-
ropenis, perineal hipospadias, kriptorsidizmi (Reinfestein
sendromu) iceren fenotipe dogru uzanir. Hafif derecede
pubik killanma vardir, yiiz, viicut ve aksiller killanma azal-
mistir. Pubertede artmis LH, testosteron ve 6stradiol sevi-
yeleri ile karakterizedir. Testiste germ hiicreleri azalmustir,
azoospermiktirler ve puberte sonrasinda testis kanseri ris-
ki artmustir (27).

MAIS virilizasyonu azalmis, erkek eksternal genital or-
ganlar ile karakterizedir. Koronal hipospadias veya belirgin
skrotal rafe goérilebilir. Pubertede jinekomasti, yiiz ve vii-
cut killanmasinda azalma, kiiciik penis ile ortaya cikabilir.
impotans basvuru sikayetleri olabilir. Spermatogenezis
normal ya da etkilenmis olabilir. Baz1 vakalarda tek bulgu
infertilitedir. AIS’nin fenotipik farkhlklar Tablo 1'de 6zet-

lenmistir.
Androjen reseptor bozukluklari ve spermatogenez

Diger hormonlar da gbrev almasina ragmen sperma-
togenezin ana hormonu testosterondur. Spermatogenez
seminifer tubullerde meydana gelir ve temelde 3 hiicre
tipi rol alir: peritubuler myoid (PM) hiicre, sertoli hticresi
ve germ hicresi (28). PM hiicreler seminifer tubuluslan

ceviren ve AR bulunduran hicrelerdir. Bu hiicreler semi-
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Tablo 1. Androjen insensivite sendromlarinin siniflandiriimasi

AIS Fenotipik Cinsiyet/Es Anlamlisi

Bulgular

CAIS
Disi
Testikiiler feminizasyon
Morris Sendromu
Predominant disi

PAIS

Ambigius Reinfestein sendromu

Predominant erkek

MAIS Erkek

Kriptorsidizm

Kisa kor vajina

Pubik/aksiller killanma az veya yok
inguinal ya da labial testis
Kliteromegali ve labial flizyon

Mikrofallus(<1 cm), klitorise
benzeyen glans, Labium majora
benzeyen skrotum

inmemis testis

Perineoskrotal hipospadias

Pubertada jinekomasti

Proksimal ya da distal hipospadias,

penis buyukligl normal

Proksimal hipospadias, mikropenis,
bifid skrotum, inmemis testis

Pubertada jinekomasti

Bozulmus spermatogenez ve/veya
azalmis virilizasyon

Pubertada jinekomasti
infertilite

AIS: Androjen insensivite sendromu; CAIS: Komplet androjen insensivite sendromu; PAIS: Parsiyel androjen
insensivite sendromu; MAIS: Hafif androjen insensivite sendromu.

nifer tubuluslarin kontraksiyonu ve spermatozoanin trans-
portunda gérevlidir. Ayrica Sertoli hiicrelerinin spermato-
genezdeki fonksiyonunun devami Uzerine etkileri vardir
(29). Sertoli hiicreleri spermatogenez icin destek goérevi
Ustlenmektedirler. Germ hiicrelerinin proliferasyonu ve
diferansiasyonu icin gerekli faktorleri saglamaktadirlar.
Sertoli hiicrelerinin sitoplazmalari bazal membrandan tu-
bul limenine dogru uzanmakta ve gelismekte olan germ
hucresini cevrelemektedir. Sertoli hiicreleri germ hticreleri
icin 6zgln luminal mikro ¢evre olusturmanin yani sira ara-
larindaki siki baglantilarla bazal membranla birlikte sper-
matogenezi immunolojik etkilerden koruyan kan testis
bariyerini olustururlar. Ayrica germ hiicrelerine bliyime
faktorleri ve besin saglarlar. inhibin Sertoli hiicrelerinde
Uretilir ve negatif feedbackle FSH salinimini diizenler (30).

Gen nakavty; ilgili genin etkisizlestirilerek fonksiyo-
nunun arastiriimasinda kullanilan ve 2007 yilinda arastir-
macilarina Nobel Tip 6diluni kazandiran bir yontemdir.
AlS’nin farkh klinik formlara sahip olmasi nakavt fareleri

Uzerinde yapilan calismalarla aydinlatiimistir. ARG’i glo-
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bal olarak nakavt edilen (global ARKO) genotipik erkek
fareler tipik TF bulgulari sergilemistir (31). Genotipik disi
farelerde ise fertilite korunmus ancak azalmistir (32). Fe-
notipik farkliliklari ise hiicre spesifik ARG nakavt ¢calisma-
lart aydinlatmustir. Sertoli hticrelerinde ARG nakavt edilen
farelerde, (S-AR-ly) eksternal genital yapilar normal erkek
gorinimiinde, testisler inmis ancak normalden kaguktur
(33). Histolojik calismalar, seminifer tubuluslarin ¢aplarinin
azaldigini, Leydig hticre sayilarinin azaldigini, germ hticre
sayilarinin azaldigini ve farklilasmanin zayifladigini géster-
mistir (34). Leydig hiicrelerinde ARG nakavt edilen fare-
lerde, (L-AR-ly) fenotip tamamen erkek yéniindedir ancak
testis ve epididim hacimleri kii¢lilmus, serum testosteron
seviyesi azalmis ve serum LH seviyesi artmis olarak bulun-
mustur (35).

Eriskin L-AR-ly farelerin testislerinde yapilan histolojik
calismalarda; seminifer tubulus ¢aplarinin azaldigl, germ
hiicre gelisiminin yuvarlak spermatid seviyesinde durak-
sadigl saptanmustir. Uzamis spermatid veya spermatozoa

gibi daha diferansiye germ hiicrelerine rastlanmamustir.
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Tablo 2. MAIS’li hastalarda fertilite ile ilgili androjen reseptér gen mutasyonlari

Fenotip Kodon Mutasyon Aminoasit degisikligi Fertilite Referans
MAIS 233 C—A Asn—Lys Azoospermi (42)
MAIS 242 T—-C Ser—Pro Azoospermi (3)
MAIS 390 C—>T Pro—Ser Oligozoospermi (43)
MAIS 727 -G Asn—Llys Oligozoospermi (44)
MAIS 871 A—-G Ala—Gly Oligozoospermi (45)
MAIS 57 Dup—Leu infertil (46)
MAIS 58 A>T Gln—Leu infertil (47)
MAIS 867 G—A Val—Met infertil (46)
MAIS 822 G—-C Leu—Val infertil (46)
MAIS 887 A—-G Met—Val Oligozoospermi (48)
MAIS 871 -G Ala—Gly Normal fertilite Jinekomasti (49)
MAIS 825 C—A Gly—Lys Normal fertiliteJinekomasti (50)

Eriskin L-AR-ly farelerin epididimlerinde sperm buluna-
mamuistir dolayisiyla infertildirler. Steroidojenik fonksiyon
etkilenmis, serum testosteron seviyesi azalmis, LH seviye-
si artmustir (36). PM hiicre ARG nakavtl (PM-AR-ly) eriskin
farelerde testis boyutlar ve epididimal sperm sayilar azal-
mustir. Eriskin PM-AR-ly farelerde fertilitenin korundugu-
nu (37) ve bu sonucun aksine bu farelerin azoospermik,
infertil oldugunu (38) bildiren farkli calismalar vardir. Germ
hirelerinde AR varlig tartismalidir (39). Germ hticre ARG
nakavth (G-AR-ly) eriskin farelerde yapilan calismalar ise
testis gelisiminin ve sperm maturasyonunun olumsuz et-
kilenmedigi g&stermistir. Bu farelerde testis boyutlan ve

spermatogenez normaldir (35).
Androjen reseptor geni ve infertilite

Azoospermik erkekler genel popllasyona gore artmis
genetik anomali riskine sahiptirler. Azoospermik erkekle-
rin %15’inde karyotip anomalisi, Y kromozom mikrode-
lesyonlan ve degisik gen mutasyonlar gibi genetik ano-
maliler mevcuttur (40). MAIS’li hastalarda infertilite ortaya
ctkan tek bulgu olabilir. ARG’de binin Gzerinde mutasyon
tespit edilmesine ragmen (http://androgendb.mcgill.ca/

map.gif) infertilite ile iliskili mutasyon sayisi azdir (41).
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