
Androjen reseptör bozuklukları ve erkek infertilitesi
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Androjen reseptörü ve androjen reseptör geni

Androjenler etkilerini bir hücre içi reseptörü olan ve 

androjen reseptör geni (ARG) tarafından eksprese edi-

len androjen reseptörleri (AR) aracılığı ile gösterirler. AR 

nükleer reseptör ailesinden NR3C4 (nükleer reseptör: 3, 

grup: C, üye:4) olarak da bilinen ve androjenler ile aktive 

olduktan sonra sitoplazmadan nükleusa geçen reseptör-

lerdir (1). Progesteron reseptörü (NR3C3) ile de yakın ilişki 

içerisindedirler ve yüksek doz progesteron ile bloke ola-

bilirler (2). Testesteronun ve daha potent olan 5α- redükte 

formu 5α-dihidrotestesteronun (DHT) etkilerini geçekleş-

tirebilmeleri AR’nin varlığına ve doğru çalışmasına bağlı-

dır. Embriyonik hayatta cinsiyet farklılaşmasında, puberte 

dönemi virilizasyonda ve spermatogenezde AR temel 

bir fonksiyona sahiptir (3). ARG X kromozomunun uzun 

kolu 11-12. bölge üzerinde lokalize, (Xq11-12) 8 ekzonu 

olan yaklaşık 90 kb uzunluğunda bir gendir. Şekil 1. AR, 

ARG’nin X kromozomu üzerinde yerleştiği bölgeyi şema-

tik olarak göstermektedir. 

Sitoplazmadaki androjen reseptörüne birkaç adet ısı 

şok proteini (IŞP) bağlıdır. Androjenler reseptörle etkile-

şince IŞP’ler serbest bırakılır ve reseptör aktive olur. Ak-

tive olan reseptör nükleusa geçerek DNA ile etkileşir ve 

androjenlerle regüle olan proteinlerin ekspresyonu mRNA 

sentezi ile başlamış olur (4). Şekil 2. Androjen, reseptör ve 

DNA etkileşimini göstermektedir.

AR bozuklukları fenotipik cinsiyetin tamamen dişi yö-

nünde farklılaşması ile sonuçlanan testiküler feminizas-

yondan (TF) sadece spermatogenezin olumsuz etkilendiği 

subfertilite veya infertiliteye kadar değişik skalada klinik 

tablolar ile ortaya çıkabilir. 

AR embriyonik hayatta androjenik aktivitenin başlama-

sından önce 8. haftada eksprese edilir. Erkek embriyoda 

testisten androjen sekresyonu 9. haftadan itibaren gerçek-

leşir. Testosteron gestasyonun 11. ve 18. haftaları arasında 
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pik yapar ve henüz 5α redüktaz enziminin bulunmadığı 

dönemde, Wolf kanallarından epididim, vaz deferens ve 

veziküloseminalisin gelişimini stümüle eder (5). Ürogeni-

tal sinüsten prostatın gelişimi ve eksternal genital organ-

ların, skrotumun gelişimi ise daha potent bir androjen olan 

DHT varlığını gerektirir. Androjenler seksüel farklılaşma ve 

sekonder seksüel karakterlerin gelişimi açısından hayati 

öneme sahiptir ancak bunun yanında erkek ve dişide pek 

çok başka fonksiyonları da vardır. Dişide folikülogenezis 

ve meme gelişimi ile ilişiklidirler (6, 7). Kasların gelişimini 

kontrol ederler, saldırı, savunma gibi bazı insan davranışla-

rını kontrol ederler ve libidodan sorumludurlar (8, 9). Spi-

nal bulbar musküler atrofi (SBMA) olarak da bilinen Ken-

nedy hastalığı da androjen reseptörleri ile ilişkili kas iskelet 

sistemi hastalığıdır.

Bir toplumda %1’den daha yüksek sıklıkta bulunan ge-

netik çeşitliliğe polimorfizm denir. ARG’de ekzon 1 de 5 

ucuna doğru ortalama 21±2 (13-30) kez tekrarlayan CAG 

tekrar bölgesi vardır. CAG bölgesi polimorfizimlerinin in-

fertilite ile ilişkili bulunduğu çalışmalar vardır. ARG’de de-

ğişik klinik sonuçlarla ortaya çıkan çok sayıda mutasyon-

lar tespit edilmiştir. ARG mutasyonları bir veri tabanında 

toplanmaktadır ve aylık olarak güncellenmektedir. Mayıs 

2014 itibariyle sayıları 1111’e ulaşmıştır (http://andro-

gendb.mcgill.ca/). ARG’de; prostat kanseri, meme kanseri, 

kolon kanseri, Alzheimer hastalığı ve otizm ile ilgili mutas-

yonlar gösterilmiştir (10).

Androjen reseptör bozukluklarının cinsiyet farklılaş-

ması üzerine etkileri

ARG mutasyonları X’e bağlı resesif kalıtım gösterir ve 

tipik olarak maternal geçişlidir (11). Gösterilen mutasyon-

ların %70’i kalıtımla geçmiş %30’u ise de novodur (12). 

46,XY karyotip erkek bireyde tek X kromozomu bulun-

duğundan genin tek kopyası vardır. ARG mutasyonu var-

lığında 46,XY bireyde mutant gen expresse edilir. 46,XX 
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genotipik dişi bireyler taşıyıcı olabilir. Taşıyıcı dişi bireylerin 

pubik ve aksiller kıllanmaları hafifçe azalmıştır. Gecikmiş 

puberta görülebilir ve fertilite olumsuz etkilenmiştir (13). 

Teorik olarak 46,XX homozigot hasta dişi olması müm-

kündür. Ancak X kromozomunun biri babadan geldiğin-

den ve ARG mutasyonlu erkeklerin büyük çoğunluğu 

infertil olduğundan bu ihtimal çok düşüktür ve bu güne 

kadar bildirilmiş vaka yoktur.

TF ilk kez 1953 yılında John Morris tarafından tanımlan-

mıştır (14). ARG mutasyonlarının fenotipik olarak ortaya 

çıkış şekilleri birbirinden farklı olduğundan, mutasyonun 

bilinmediği zamanlarda çok farklı sendromlar tanımlan-

mıştır. 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 bozukluğa tarihsel 

süreç içerisinde verilen değişik isimlerdir. Lyon ve Hawkes 

1970 yılında farelerde TF’nin X’e bağlı geçiş gösterdiği-

ni bulmuşlardır (21). ARG’nin lokalizasyonun tam olarak 

gösterilmesi ve androjen insensivite sendromlarının (AIS) 

ARG’deki mutasyonlarla ilişkili olduğunun gösterilmesi 

ise 1989 yılında Brown ve arkadaşlarının çalışmaları ile 

olmuştur (4, 22). AIS’nin klinik fenotipik yansımaları çok 

değişiklik arz eder ve geniş bir skala oluşturur. Ancak ge-

nel olarak komplet (CAIS), parsiyel (PAIS) ve hafif (MAIS) 

olmak üzere 3 gruba ayrılır. AIS erkek pseudohermafro-

dizminin en sık sebebidir (23). 

CAIS yaklaşık 1:20000-64000 46,XY doğumunda 

görülür. Eksternal genital yapılar normal dişi görünümün-

dedir ancak dişi internal genital organlar yoktur. Kısa, kör 

sonlanan vajen mevcuttur. Kural olarak prostat, epididim, 

seminal vezikül gibi Wolf kanalından gelişen yapılar yok-

tur. Ancak Wolf kanal artığı bulunan veya tek taraflı fallo-

pian tüpü bulunduran yeni mutasyonlar da bildirilmiştir 

(24, 25). Genellikle puberta döneminde primer amenore, 

inguinal kitle, pubik veya aksiller kıllanma olmayışı ile fark 

edilir (13). İnguinal herni bulgulara eşlik edebilir ve ingu-

inal hernisi olan fenotipik kız çocuklarda CAIS insidansı 

%1-2 olarak bildirilmiştir (26). Meme gelişimi ve kadın tipi 

yağlanma normaldir. Cinsel kimlik dişi yönünde gelişir. Na-

diren kliteromegali veya posterior labial füzyon görülebilir.

PAIS, CAIS ve MAIS’e göre daha geniş bir fenotipik 

spektrum oluşturur. Kliteromegalisi, posterior labial füzyo-

nu olan maskülinize dişi eksternal genital fenotipten pre-

dominant olarak erkek eksternal genital yapıya sahip mik-

ropenis, perineal hipospadias, kriptorşidizmi (Reinfestein 

sendromu) içeren fenotipe doğru uzanır. Hafif derecede 

pubik kıllanma vardır, yüz, vücut ve aksiller kıllanma azal-

mıştır. Pubertede artmış LH, testosteron ve östradiol sevi-

yeleri ile karakterizedir. Testiste germ hücreleri azalmıştır, 

azoospermiktirler ve puberte sonrasında testis kanseri ris-

ki artmıştır (27). 

MAIS virilizasyonu azalmış, erkek eksternal genital or-

ganlar ile karakterizedir. Koronal hipospadias veya belirgin 

skrotal rafe görülebilir. Pubertede jinekomasti, yüz ve vü-

cut kıllanmasında azalma, küçük penis ile ortaya çıkabilir. 

İmpotans başvuru şikâyetleri olabilir. Spermatogenezis 

normal ya da etkilenmiş olabilir. Bazı vakalarda tek bulgu 

infertilitedir. AIS’nin fenotipik farklılıkları Tablo 1’de özet-

lenmiştir.

Androjen reseptör bozuklukları ve spermatogenez

Diğer hormonlar da görev almasına rağmen sperma-

togenezin ana hormonu testosterondur. Spermatogenez 

seminifer tubullerde meydana gelir ve temelde 3 hücre 

tipi rol alır: peritubuler myoid (PM) hücre, sertoli hücresi 

ve germ hücresi (28). PM hücreler seminifer tubulusları 

çeviren ve AR bulunduran hücrelerdir. Bu hücreler semi-

Şekil 1. X kromozomu üzerindeki androjen reseptör (AR) geni 
ve androjen reseptörü (AR).
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Şekil 2. Androjen reseptörü ve androjenik aktivite ile DNA 
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T: testosteron; DHT: dihidrotestosteron.
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nifer tubulusların kontraksiyonu ve spermatozoanın trans-

portunda görevlidir. Ayrıca Sertoli hücrelerinin spermato-

genezdeki fonksiyonunun devamı üzerine etkileri vardır 

(29). Sertoli hücreleri spermatogenez için destek görevi 

üstlenmektedirler. Germ hücrelerinin proliferasyonu ve 

diferansiasyonu için gerekli faktörleri sağlamaktadırlar. 

Sertoli hücrelerinin sitoplazmaları bazal membrandan tu-

bul lümenine doğru uzanmakta ve gelişmekte olan germ 

hücresini çevrelemektedir. Sertoli hücreleri germ hücreleri 

için özgün luminal mikro çevre oluşturmanın yanı sıra ara-

larındaki sıkı bağlantılarla bazal membranla birlikte sper-

matogenezi immünolojik etkilerden koruyan kan testis 

bariyerini oluştururlar. Ayrıca germ hücrelerine büyüme 

faktörleri ve besin sağlarlar. İnhibin Sertoli hücrelerinde 

üretilir ve negatif feedbackle FSH salınımını düzenler (30).

 Gen nakavtı; ilgili genin etkisizleştirilerek fonksiyo-

nunun araştırılmasında kullanılan ve 2007 yılında araştır-

macılarına Nobel Tıp ödülünü kazandıran bir yöntemdir. 

AIS’nin farklı klinik formlara sahip olması nakavt fareleri 

üzerinde yapılan çalışmalarla aydınlatılmıştır. ARG’i glo-

bal olarak nakavt edilen (global ARKO) genotipik erkek 

fareler tipik TF bulguları sergilemiştir (31). Genotipik dişi 

farelerde ise fertilite korunmuş ancak azalmıştır (32). Fe-

notipik farklılıkları ise hücre spesifik ARG nakavt çalışma-

ları aydınlatmıştır. Sertoli hücrelerinde ARG nakavt edilen 

farelerde, (S-AR-ly) eksternal genital yapılar normal erkek 

görünümünde, testisler inmiş ancak normalden küçüktür 

(33). Histolojik çalışmalar, seminifer tubulusların çaplarının 

azaldığını, Leydig hücre sayılarının azaldığını, germ hücre 

sayılarının azaldığını ve farklılaşmanın zayıfladığını göster-

miştir (34). Leydig hücrelerinde ARG nakavt edilen fare-

lerde, (L-AR-ly) fenotip tamamen erkek yönündedir ancak 

testis ve epididim hacimleri küçülmüş, serum testosteron 

seviyesi azalmış ve serum LH seviyesi artmış olarak bulun-

muştur (35). 

Erişkin L-AR-ly farelerin testislerinde yapılan histolojik 

çalışmalarda; seminifer tubulus çaplarının azaldığı, germ 

hücre gelişiminin yuvarlak spermatid seviyesinde durak-

sadığı saptanmıştır. Uzamış spermatid veya spermatozoa 

gibi daha diferansiye germ hücrelerine rastlanmamıştır. 

Tablo 1. Androjen insensivite sendromlarının sınıflandırılması

AIS Fenotipik Cinsiyet/Eş Anlamlısı Bulgular

CAIS
 Dişi Kriptorşidizm
 Testiküler feminizasyon Kısa kör vajina
 Morris Sendromu Pubik/aksiller kıllanma az veya yok
 Predominant dişi İnguinal ya da labial testis
  Kliteromegali ve labial füzyon
PAIS 
 Ambigius Reinfestein sendromu
  Mikrofallus(<1 cm), klitorise   
   benzeyen glans, Labium majora  
   benzeyen skrotum

  İnmemiş testis
  Perineoskrotal hipospadias
  Pubertada jinekomasti
 Predominant erkek Proksimal ya da distal hipospadias, 
  penis büyüklüğü normal

  Proksimal hipospadias, mikropenis,  
   bifid skrotum, inmemiş testis

  Pubertada jinekomasti

MAIS Erkek Bozulmuş spermatogenez ve/veya  
   azalmış virilizasyon

  Pubertada jinekomasti
  İnfertilite

AIS: Androjen insensivite sendromu; CAIS: Komplet androjen insensivite sendromu; PAIS: Parsiyel androjen 
insensivite sendromu; MAIS: Hafif androjen insensivite sendromu.
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Erişkin L-AR-ly farelerin epididimlerinde sperm buluna-

mamıştır dolayısıyla infertildirler. Steroidojenik fonksiyon 

etkilenmiş, serum testosteron seviyesi azalmış, LH seviye-

si artmıştır (36). PM hücre ARG nakavtlı (PM-AR-ly) erişkin 

farelerde testis boyutları ve epididimal sperm sayıları azal-

mıştır. Erişkin PM-AR-ly farelerde fertilitenin korunduğu-

nu (37) ve bu sonucun aksine bu farelerin azoospermik, 

infertil olduğunu (38) bildiren farklı çalışmalar vardır. Germ 

hürelerinde AR varlığı tartışmalıdır (39). Germ hücre ARG 

nakavtlı (G-AR-ly) erişkin farelerde yapılan çalışmalar ise 

testis gelişiminin ve sperm maturasyonunun olumsuz et-

kilenmediği göstermiştir. Bu farelerde testis boyutları ve 

spermatogenez normaldir (35). 

Androjen reseptör geni ve infertilite

Azoospermik erkekler genel popülasyona göre artmış 

genetik anomali riskine sahiptirler. Azoospermik erkekle-

rin %15’inde karyotip anomalisi, Y kromozom mikrode-

lesyonları ve değişik gen mutasyonları gibi genetik ano-

maliler mevcuttur (40). MAIS’li hastalarda infertilite ortaya 

çıkan tek bulgu olabilir. ARG’de binin üzerinde mutasyon 

tespit edilmesine rağmen (http://androgendb.mcgill.ca/

map.gif) infertilite ile ilişkili mutasyon sayısı azdır (41). 

Yine sayıları az olsa da fertilitenin korunduğu mutasyon-

lar da bildirilmiştir. Tablo 2’de infertilite veya subfertilite 

ile ilişkili ARG mutasyonları ve sonucunda AR’de görülen 

aminoasit değişiklikleri özetlenmiştir. 

Erkek infertilitesinde diğer çok çalışılmış bir konu da 

ARG CAG uzunluk polimorfizmidir. CAG uzunluk polimor-

fizminin fertilite ile ilişkisi ırklara göre değişiklik arz etmek-

tedir. Genel olarak Asya, Amerika ve Avustralya’da yapılan 

çalışmalarda CAG uzunluk polimorfizmi ile fertilite (infer-

tilite) arasında ilişki bulunmuşken Avrupa’dan bildirilen ça-

lışmalarda ilişki olmadığı rapor edilmiştir (10). Ülkemizden 

bildirilen bir çalışmada CAG uzunluk polimorfizmi ile infer-

tile arasında ilişki olmadığı rapor edilmiştir (51).

Sonuç olarak; MAIS’li hastalarda infertilite ortaya çı-

kan tek bulgu olabilir ancak infertil erkek popülasyonunda 

bu hastaların oranı oldukça düşüktür (52). Bu hastalarda 

infertilitenin yanı sıra jinekomasti, virilizasyonda azalma 

ve küçük penis diğer bulgular olabilir. Serum testosteron 

seviyesi artmıştır ve 5-α redüktaz aktivitesi normaldir. LH 

normal ya da artmıştır. Normal 46,XY karyotipe sahiptirler 

ve genetik tanı ARG’de mutasyonun sekans analizi ya da 

delesyon/duplikasyon analizi yöntemleri kullanılarak gös-

terilmesi ile konulur.
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