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GONADAL ANDROJEN RESEPTORU POZITIF BIiR
ANDROJEN INSENSITIVITE SENDROMU OLGUSU *

Orhan UNAL !, Umur KUYUMCUOGLU 2, Nezih HEKIM 3, Dilek KUYUMCUOGLU 4, Fuat DEMIRC] 5

Androjen insensitivite sendromu gok az goriilen bir sendromdur. Olgumuz 17 yasinda genotipik olarak er-
kek fenotipik olarak kadindi. Laboratuar ve klinik bulgulari testikiiler feminizasyon sendromuna uyuyordu.
Olgumuzda bunlara ek olarak androjen reseptorii pozitifti. Bu bulgular egliginde olgumuzu, resepior pro-
teinlerinde yada postreseptor mekanizmalarda bir anormalligin eglik ettigi testikiiler feminazasyonun bir vary-

anti oldugunu diisiindiik.

A CASE OF ANDROGEN INSENSITIVITY SENDROME

WITH GONADAL ANDROGEN RECEPTOR POSITIVE
Androgen insensitivity syndrome is a rare endocronogical disease. Our case was 17 year old, genotyp-
ically male, fenotypically female. Her clinical and laboratory features were parallel to the testicular fe-
minization syndrome, however, being receptor positive. It was considered to be a variant of testicular
feminazition sydrome with a structural abnormality of receptor protein or a disorder in postreceptor

mechanism.

Androjen insensitivite sendromu 46 XY olan fe-
notipik olarak normal bir kadindan infertil bir
erkege kadar genis bir yelpaze gizen maskiilinizas-
yon bozukluguyla karakterize bir sendromdur (5, 6).
Testikiiler feminizasyon kavramu ilk kez Morris ta-
rafindan 1953'te kullamilmigtir (18). Olgularda prim-
er amenore gonadal diskinezi ve vajenin konjenital
yokluguyla ortaya cikar. Tiim primer amenorelerin
%10'undan bu sendrom sorumludur (6, 16). Cok na-
dir goriilen bu sendromun sikhig 1/20.000-1/64.000
erkek bebek dogum arasindadir (4). Olgularda de-
fekt ya sitoplazmadaki androjen reseptoriinde ya da
postreseptor mekanizmalardadir (5,6,16).

OLGU

Olgumuz 17 yasinda ve bekardi. Amenore, ses
kalinlagmasi, ytiziinden killanma ve akne sika-
yetiyle klinigimize bagvurdu. Soy ge¢misinde anne
babanin kardes ¢ocuklari olmasi diginda 6zellik yok-
tu. Sistemik muayene normaldi. Fizik muayene bul-
gular: Boyu 160 cm, yiizde ve genede killanma ve
akne, kadin tipi pubik killanma ve normal aksiller
killanmaydi. Hastada orta derecede jinekomasti bul-
gular vardi ($ekil 1). Vajen girisi kapaliydi. Rektal
muayenede uterus ve adnekslere ait kitle alinamad.
Sol inguinal bolgede 3x4 cm, sagda 2.5x3 cm sert mo-
bil kitle mevcuttu. Rutin laboratuar bulgular1 nor-
maldi. Ultrasonografide uterus ve adneksler gori-
lemedi. IVP normaldi. Barr cisimcigi negatifti. Hor-
monal degerlendirmede: PRL: 170 mIU/I, estradiol:
70pg/ml, T:2.2ng/ml, F-T: 5.4 pg/ml, DHEA-S: 224

* Bu ¢aligma I1. Uluslararasi Jinekolojik Endrokrinoloji Kongresinde tebli§ edil-
mistir, 18-23 Mart 1990. Jerussalem, ISRAIL

1 Zeynep Kamil Hastanesi Kadin Hastaliklan ve Dogum Klinigi
Basasistam

2 e?mep Kamil Hastanesi Kadin Hastaliklan ve Dogum Klinigi Klinik
Sefi, Dog. Dr.

3 Pakize | Tarz1 Hastanesi Biyokimya Uzmam, Dog. Dr.

4 5S.K. Goztepe Hastanesi Kadin Hastaliklar ve Dogum Klinigi Uzmam

5 Zeynep Kamil Hastanesi Kadin Hastaliklan ve Dogum Klinigi
Basasistam

ng/ml, androstenedion: 6.0 ng/ml, tiriner 17-keto-
steroid: 6.9 mg/24 saat. Laparoskopide internal gen-
ital organlar yoktu. Peritoneal bir kivrim vardi. Sol
inguinal bolgedeki kitleden biyopsi yapildi His-
topatolojik tan1 spermatogenez olmayan testis do-
kusu seklindeydi. Neoplastik degisim goz online
almarak bilateral gonadektomi yapildi. Gonadal
dokuda androjen reseptér Hakim ve ark.'nin (22)
yontemiyle pozitif bulundu. Hastanin 10, 12, 14
yasinda olan ti¢ kiz kardesinde herhangi bir jine-
kopatoloji bulunmadi. Bulgular 1s1ginda olgumuz
bir reseptor pozitif androjen insensitivite sendromu
olarak degerlendirildi.

TARTISMA

Komplet testikiiler feminizasyon sendromu, u-
zun boy ve manifest jinekomasti ile karakterize olan
ve en sik goriilen androjen insensitivite sendromu-
dur (4, 17, 18, 20). Inkomplet testikiiler feminizas-
yon fenotipi kadindan normal maskiilinizasyona
kadar degismektedir. Dig genital orantilar belirsiz
olabilir, virilizasyon pubertede kadin fenotipik ge-
lisimine eslik edebilir (6, 14, 17). Olgumuz inkomp-
let testikiiler feminizasyona benziyordu ¢linkii orta
derecede jinekomasti, ses kalinlagmasi, genede ve
yiizde killanma, akne ve klitoral hipertrofi gibi viri-
lizasyon semptomlan pubertede ortaya cikmust.
Olgumuzda histolojik bulgular komplet forma da-
ha yakind1 ve hormon bulgulan da komplet forma
paraleldi. Testosteron diizeyi normale yakindi ve
LH, ostradiol diizeyi normal erkekten yiiksekti. Bu
olgularda yiiksek LH diizeyi kargilanamayan ost-
rojene ya da hipotalamohipofizer diizeyde inhibe
edilememesine baghdir (3, 12, 15, 19). Inkomplet
forma virilizasyon bulgularinin yaninda diger bul-
gular da eslik etmektedir. Tip I inkomplet testikiiler
feminizasyon; Reifenstein sendromu (perineo-
skrotal hipospadias, labioskrotal fiizyon, azospermi
jinekomasti), Lubs sendromu (parsiyel gelismis
Wolf kanali kadin fenotipi, parsiyel labioskrotal
flizyon, erkek kemik gelisimi), Gilbert Dreyfus sen-
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Sekil 1. Hastanin fiziksel goriiniimii

dromu (hipospadias, kiigiik fallus, Wolf kanal tii-
revleri, jinekomasti), Rosewater sendromu (jineko-
mastili infertil bir erkek, azospermi ya da oligo-
spermi) gibi degisik tablolar gostermektedir (1, 2,
13,21).

Bizim olgumuzda Wolf kanah tiirevleri, hipo-
spadias ya da oligoazospermi yoktu. Olgumuz aym
zamanda psodovajinal perineoskrotal hipospadiatik
Tip II inkomplet formdan ayrilmaktayd: (23). Tip
II'de bunlara ek olarak testosteron (T), LH ve ost-
rojen normal erkek degerlerindedir (11, 23). Tip II
diger inkomplet formlardan pubertede maskiilini-
zasyon olugmasiyla (kadin fenotipinden farklihsma-
siyla) ayrlir (4, 16). Bu enzim defektinde jinekomas-
ti yoktur, testis pubertede labioskrotal kivrima gir-
er, ses kalinlagmasi, yiizde, viicutta killanma olur,
Wolf kanali normal erkekteki gibi geligir, hi-
pospadias, gelismemis ya da vajinal atrezi vardir (6,
8, 16). Bu sendromda, testosteron, 5a rediiktaz ek-
sikligi nedeniyle dihidrotestosterona (DHT) cevri-
lemez (23). Prepubertal olgularda, hCG stim-
ulasyonundan sonra yiikselmis T/DHT oram ile
teshis konulabilir ve bu tam virilizasyonun gelig-
tirecegi psikolojik problemleri engelleyecek gona-
dektomiyi yapmamuzi kolaylagtirir (6,7, 9, 16).

Bilindigi gibi testosteron hedef hiicreye girer ve
5a rediiktazla DHT'ye gevrilir. T ya da DHT
hiicrede androjen reseptorlerine baglanir. T+R ya da
DHT+R kompleksi olustururlar ve hiicreye girerler
ve kromatine baglamirlar. Bundan sonra mRNA
tizerinden androjenik etkiyi saglayan protein sente-
zi baglatilir (4, 5, 6). X’e bagh ressesif gen hiicredeki
androjen reseptoriinden ve bunun neden oldugu
androjen insensitivitesinden sorumludur. Reseptor
eksik ya da unstable olabilir (6, 22). Olgumuzda an-
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Sekil 2. Dis genital organlarin goriintimii

drojen reseptor degerlendirmesi gonad dokusunda
yapildi (5 pmol/mg DNA, Hekim ve ark.) ve normal
bulundu. Bulgular stabil reseptor pozitif bir and-
rojen insensitivite olgusuna uyuyordu. Bu send-
romda dis genital organlar kadin/gelismemis erkek
ve urogenital siniis kadin ya da erkek olarak geli-
sebilir ve spermatogenez yoktur (6, 7, 10). Bu klinik
tablo bizim olgumuzun hormonal bulgularina uy-
maktaydi. Reseptor pozitif androjen insensitivite
sendromunun tedavisi fenotipe baghdir. Bu olgu-
larin ¢ogunun bir kadin gibi yetistirildigi ve virili-
zasyondan korunmak i¢in pubertede kastrasyonun
yapilmasi onerilmektedir (6). Maskiilin tipte eger
hasta psikolojik olarak hazirsa, rekonstriiktif cerrahi
yapilabilir.

Hastamiz bize puberteden ve virilizasyon bul-
gularindan iki yil sonra bagvurmustu. Neoplazi ris-
kini elimine etmek igin gonadektomi yaptik. Clinkii
olgumuz bir kiz olarak yetistirilmisti ve fenotip ola-
rak kadindi. Bu olgularda gonadal malignensi riski
%22 civarindadir ve 16-18 yas arasinda kemik
gelisimini tamamlar tamamlamaz gonadektomi ya-
pimas: onerilmektedir (16). Kastrasyondan sonra
ostrojen eksikligi bulgularim diizeltmek i¢in replas-
man tedavisi gerekmektedir (6, 16). Biz de, olgu-
muzda Ostrojen replasmani yaptik.
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