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STRESZCZENIE/IABSTRACT

Retrospektywna analiza przyczyn opdznionego i/lub nieprawidtowego (heteroseksualnego) pokwitania u 264 pacjen-
tow, spowodowanego pierwotnym uszkodzeniem gonad (hipogonadyzm hipergonadotropowy), wykazata, ze jedna z
rzadszych przyczyn tych zaburzen byto nieprawidtowe roznicowanie ptci o typie odwrocenia plci (sex reversal). Roz-
poznanie to ustalono u 7 pacjentow: 3 dziewczat z czysta dysgenezja gonad 46, XY, 2 pacjentek z cz¢sciowa dysgene-
zja gonad 46, XY, 1 pacjentki z zespotem catkowitej niewrazliwosci na androgeny oraz u 1 pacjenta, m¢zczyzny 46,
XX. W pracy zwrocono uwagg na mozliwos¢ ustalenia rozpoznania u wigkszosci chorych dopiero w okresie pokwi-
tania oraz konieczno$¢ zwracania uwagi, juz od okresu noworodkowego, na cechy zaburzen rozwoju zewngtrznych
narzadow piciowych i dysmorfi¢ bodowy ciata, towarzyszace czgsciowej dysgenezji gonad. Wskazano na podstawo-
we znaczenie w diagnostyce roznicowej badania fizykalnego, analizy auksologicznej z oceng rozwoju plciowego, ba-
dania kariotypu oraz prawidtowej interpretacji uzyskanych wynikow badan, opartej na rzetelnej znajomosci fizjologii
roéznicowania plci mgskiej. Podkreslono, ze w kazdym przypadku op6znionego pokwitania, zarowno u dziewczat, jak
i u chtopcow, nalezy bra¢ pod uwagg zaburzenia réznicowania plci o typie sex reversal.

A retrospective analysis of 264 patients with delayed and/or abnormal (heterosexual) puberty caused by primary
gonadal lesion (hypergonadotropic hypogonadism) showed that the one of uncommon reason for this disorder was
inappropriate sex differentiation called sex reversal. This diagnosis was established in 7 adolescent patients: 3
girls with complete gonadal dysgenesis, 2 girls with partial gonadal dysgenesis, 1 girl with complete androgen
insensitivity and in 1 boy with 46, XX maleness. This article emphasizes the fact that the diagnosis of inappropriate
sex differentiation of sex reversal type in most cases cannot be made before puberty. It is important to pay attention

Vol. 3/2003, Nr 2(3) 37



Praca oryginalna

Endokrynol. Ped., 3/2003;2(3):37-46

to abnormal development of genitals and the appearance of dysmorphic features, which can be associated with partial
gonadal dysgenesis. The authors point to the importance of physical examination and sexual development evaluation,
as well as the results of basic hormonal blood test and karyotype in the differential diagnosing. However, a correct
interpretation of clinical symptoms and laboratory findings is possible only if based on reliable knowledge of the male
sex differentiation physiology. It is, therefore, necessary to take into consideration the possibility of a sex differentia-
tion disorder of sex reversal type in each case of delayed puberty in boys or girls.

Wstep

Zaburzenie roéznicowania plci polega na nie-
zgodnosci plci genetycznej i gonadalnej z fenoty-
pem zewngtrznych narzadow ptciowych. W wigk-
szo$ci przypadkow roéznego stopnia obojnacze ze-
wngtrzne narzady plciowe widoczne sa u nowo-
rodka. Umozliwia to wczesne rozpoznanie zabu-
rzenia réznicowania plci o typie obojnactwa rze-
komego (meskiego lub zenskiego), a takze oboj-
nactwa prawdziwego oraz wdrozenie prawidtowe-
go leczenia. W przypadkach ci¢zkich zaburzen cat-
kowitego odwrocenia plci (sex reversal) prawidto-
wy wyglad zewngtrznych narzadow plciowych jest
przyczyna opoznienia rozpoznania, zwykle do wie-
ku mtodzienczego, w ktorym to okresie pokwitanie
nie wystegpuje lub pojawiaja si¢ nieliczne jego ce-
chy. W niepelnych zespotach odwrocenia plci dys-
kretne zaburzenia rozwoju zewngtrznych narzadoéw
plciowych moga zosta¢ niezauwazone, a rozpozna-
nie jest stawiane zwykle, gdy wystapi niezgodne z
plcia fenotypowa dziecka heteroseksualne pokwi-
tanie. Roznorodnos¢ etiologii schorzenia oraz ma-
nifestacji klinicznej w okresie pokwitania, a takze
niedostateczna wiedza lekarzy sa czgsta przyczyna
jeszcze znaczniejszego opdznienia rozpoznania, na-
wet do wieku dorostego. Tak istotne zaburzenie roz-
woju ptciowego jest przyczyna powaznych urazéw
psychicznych chorych oraz ich rodzin, a op6znienie
rozpoznania dodatkowo ten uraz poglebia.
Zaburzenia o typie sex reversal, tak zwana kobie-
ta 46, XY oraz m¢zczyzna 46, XX, polegaja na wy-
stegpowaniu fenotypu przeciwnego do plci genetycz-
nej, okreslonej wynikiem badania kariotypu. Istnie-
ja roznorodne przyczyny rozwoju fenotypu zen-
skiego u 0s06b z kariotypem meskim 46, XY. Naleza
do nich: czysta dysgenezja gonad 46, XY (comple-
te gonadal dysgenesis 46, XY) [1], zesp6t catkowi-
tej niewrazliwo$ci na androgeny (complete andro-
gen insensitivity syndrome) [2], a takze w niekto-
rych przypadkach cz¢$ciowa dysgenezja gonad 46,
XY, zwana tez dysgenetycznym obojnactwem rze-
komym megskim (partial gonadal dysgenesis) [3].
U plci genetycznej zenskiej przyczyna powstawa-

nia fenotypu meskiego [4] jest zwykle obecnosc
genu SRY (ang. sex-determining region of theY
chromosome, gen zlokalizowany na chromosomie
Y determinujacy rozwoj plci meskiej) na jednym z
chromosoméw X, spowodowana nieprawidtowym
rozdziatem mejotycznym homologicznych chromo-
somow piciowych (crossing over) — 80% przypad-
kow, a w pozostatych przypadkach — mutacja nie-
znanych jeszcze genow autosomalnych lub genoéw
chromosomu X [5]. Przyczyna wystgpowania dys-
genezji gonad 46, XY jest nieprawidtowa czynnos¢
genow tak zwanej kaskady roznicowania ptci me-
skiej: gen SRY, SOX9 (ang. SRY homeobox-like
gene 9), WT-1 (ang. Wilms' tumor suppressor gene,
gen supresorowy rozwoju guza Wilmsa), SF-1
(ang. steroidogenic factor, czynnik sterydogenezy
pierwszy), DAX-1 (ang. dosage-sensitive sex re-
versal region-adrenal hypoplasia congenita locus
on the X chromosome, gene 1) i inne [5-7]. Powo-
dem wystepowania opornosci na androgeny sa roz-
norodne mutacje w obrebie genu dla receptora an-
drogenowego [8].

Materiat i metody

Retrospektywnej ocenie poddano grupg 264 pa-
cjentow (220 dziewczat oraz 44 chtopcow), ktorzy
zglosili si¢ do Poradni Endokrynologicznej Kliniki
Endokrynologii Dzieci i Mtodziezy CMUJ w Kra-
kowie w latach 1995-2002 w wieku od 12 do 21 lat
z powodu opo6znionego pokwitania, ktorego przy-
czyna bylo pierwotne uszkodzenie gonad (hipogo-
nadyzm hipergonadotropowy). Najczestsza przy-
czyna hipogonadyzmu hipergonadotropowego byt
u tych pacjentow: zespot Turnera, zespot Klinefel-
tera, zespot dodatkowego chromosomu X Iub Y, hi-
poplazja lub agenezja gonad, stan po obustronnej
gonadektomii, stan po radio- i/lub chemioterapii,
a takze oporno$¢ receptorowa na gonadotropiny u
chorych z rzekoma niedoczynno$cia przytarczyc,
typ la, oraz autoimmunologiczne uszkodzenia go-
nad u chorych z poliendokrynopatia, typ 1 oraz typ
2. Jedna z rzadszych przyczyn zaréwno opdznie-
nia pokwitania, jak i hipogonadyzmu hipergonado-
tropowego byla cigzka posta¢ zaburzen roznicowa-
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nia pfci o typie sex reversal, ktora stwierdzono u 7
pacjentow (6 dziewczat, 1 chtopca). Chorych tych
poddano szczegotowej analizie, ktora jest przed-
miotem niniejszej pracy.

U kazdego pacjenta z opdznionym pokwitaniem
oceniono: stopien rozwoju piciowego wedlug ska-
li Tannera [9], wzrost (3-krotny pomiar wzrostu
przy zastosowaniu stadiometrum Harpender), bu-
dowg 1 proporcje ciata, wiek kostny metoda Greu-
lich-Pyle’a [10] oraz podstawowe st¢zenia hormo-
nu folikulotropowego (FSH), hormonu luteotropo-
wego (LH), estradiolu E2 oraz testosteronu (T) w
surowicy krwi. Przy podejrzeniu zaburzenia rozni-
cowania ptci wykonano ponadto: oznaczenie kario-
typu (preparaty barwione metoda GTG), oceng gi-
nekologiczna zewnetrznych i wewngtrznych narza-
dow plciowych (u fenotypowych dziewczat), bada-
nie ultrasonograficzne (USG) miednicy matej z oce-
na potozenia, wielkosci i struktury macicy oraz go-
nad. W surowicy krwi oznaczono st¢zenia marke-
row nowotworowych: podjednostki beta choriogo-
nadotropiny kosmowkowej (B-hCG) i alfafetopro-
teiny (AFP). Badanie histopatologiczne przydat-
kéw wykonano u 5 pacjentek, ktore poddane byty
gonadektomii. U dwodch pacjentdw uzyskano wynik
genetycznego badania molekularnego. Wszystkich
pacjentdow z zaburzeniami réznicowania pici pod-
dano badaniu psychologicznemu.

Cel pracy

1. Analiza etiologii oraz obrazu klinicznego zabu-
rzen odwrocenia pici, bedacych przyczyna op6znio-
nego lub nieprawidtowego pokwitania.

2. Przedstawienie prostych metod diagnostycznych
dla ich rozpoznawania w okresie pokwitania.

3. Zwrocenie uwagi na wczesne objawy kliniczne
u niektorych chorych z odwréceniem pitci, umozli-
wiajace rozpoznanie oraz leczenie przed okresem
pokwitania.

Wyniki i dyskusja

Ocena auksologiczna

Wszyscy analizowani pacjenci zgtosili si¢ do
Poradni Endokrynologicznej z powodu opdznio-
nego pokwitania w wieku odpowiednio: 16 4/12
(pacjent 1), 21 1/12 (pacjent 2), 17 2/12 (pacjent
3), 12 3/12 (pacjent 4), 12 1/12 (pacjent 5), 16 8/12
(pacjent 6) oraz 16 4/12 lat (pacjent 7) — tab. 1. Pa-
cjentki 4 i 5 zostaly skierowane do Poradni En-
dokrynologicznej z innego osrodka ze wstgpnym

rozpoznaniem zespotu niewrazliwos$ci na andro-
geny. Wszystkie dziewczgta zglaszaty pierwot-
ny brak miesiaczki, przy réznym zaawansowaniu
innych cech pokwitania, takich jak rozwoj pier-
si i obecno$¢ owlosienia tonowego. U pacjentek
1-5 nie obserwowano rozwoju piersi (T 1°), obec-
ny byt natomiast rozw6j owtosienia tonowego (P
IV® u pacjentek 1, 2 i 4 oraz P II° u pacjentek 3 i
5). U pacjentki 6 gruczoty piersiowe byly rozwi-
nigte w stopniu V wg skali Tannera, ale brak byto
rozwoju owlosienia tonowego (P 1°) oraz w do-
fach pachowych. Przyczyna zgloszenia si¢ chtop-
ca byla ginekomastia oraz zbyt mate w stosunku
do wieku rozmiary jader (obustronnie 5 ml obj¢to-
$ci) oraz pracia (12 cm dlugosci). U pacjentek 1,
2, 51 6 stwierdzono prawidtowa, kobieca budowe
ciata z prawidlowym lub nadmiernym wzrostem,
zwlaszcza u pacjentki 2 (+3,45 SD). U pacjentki
3 widoczna byta hiposteniczna budowa ciata oraz
liczne cechy dysmorfii twarzy. U pacjentki 4 obec-
ne byly cechy budowy ciata charakterystyczne dla
zespohu Turnera. U obu pacjentek stwierdzono nie-
dobor wzrostu (odpowiednio: 1,27 SD u pacjent-
ki 3 oraz 1,11 SD u pacjentki 4), a takze umiarko-
wany niedorozwo6j umystowy z zaburzeniem sfery
emocjonalnej, ktory stwierdzono w badaniu psy-
chologicznym. U pacjenta 7 ginekomastia wspot-
istniata z ginekoidalng budowa ciata. Wiek kostny
u pacjentek 1, 2 i 3 byt znacznie op6zniony, a u po-
zostatych badanych odpowiadat wiekowi chrono-
logicznemu.

Badania ginekologiczne oraz ultrasonograficzne

W badaniu ginekologicznym u pacjentek 1-3
oraz 5 stwierdzono prawidtowa budowe zenskich
zewnetrznych narzadéw plciowych. U pacjentki 4
wystepowaly cechy wirylizacji zewngtrznych na-
rzadoéw plciowych (przerosnigta techtaczka) oraz
hirsutyzm, a takze drozne, ale zwgzone ujscie po-
chwy. Badanie ginekologiczne pacjentki 6 wykaza-
to zenskie zewngtrzne narzady plciowe, brak blony
dziewiczej, a w miejscu pochwy szeroki, §lepo za-
konczony zachytek dtugosci okoto 5 cm. Badaniem
ginekologicznym oraz USG miednicy matej wyka-
zano obecnos$¢ macicy u pacjentek 1-3 oraz jej brak
u pacjentek 4-6 (tab. II). U wszystkich pacjentek
uwidoczniono zlokalizowane $rédbrzusznie homo-
genne gonady bez pegcherzykow jajnikowych. Ba-
daniem USG u pacjenta 7 wykazano obecnos¢ obu
jader o prawidtlowym echu zlokalizowanych w wor-
ku mosznowym.
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Tabela I. Gtéwne dolegliwosci, dane auksologiczne oraz wyniki badania lekarskiego i badania kariotypu

u analizowanych pacjentow

Table I. Main complaints, auxiological data and outcomes of physical and karyotype examination

: Markery Badanie USG
Badania hormonalne C :
nowotworowe miednicy mate;
Bacient LH FSH E2 T (B-hCG) | AFP ’ . wynik badania hist-pat
AACM | miu/mi] | [miUmi] | pg/mi] | [ng/mi} | (m 1U/MI] | [ng/mip | 90" macica
streak obustronne pasmowate
1 22,2 106,9 2,68 0,35 2,7 4.4 obecna gonady, komorki wneki
gonads S o
jajnika, cienkie jajowody
streak obustronne pasmowate
2 25,8 1240 2.5 0.15 1,6 42 obecna gonady, cienkie
gonads L
jajowody
obustronnie podscielisko
jajnika z obecnoscig
streak niedojrzatego
3 254 143 145 | <04 2.5 3.8 obecna | pecherzyka jajnikowego,
gonads o
brak kanalikéw
nasiennych, tkanki
jajowodu
obustronnie
kanaliki nasienne
gonady bez z pojedynczymi
4 2,89 499 19 2,44 7,2 3,4 | pecherzykow brak gonocytami, komérki
jajnikowych Leydiga i Sertoliego,
podscielisko jajnika,
tkanki jajowodu
obustronnie dysgenezja
kanalikéw nasiennych
ety e bez gonocytéw
5 49,0 108,3 | 22,0 | <0,1 3,2 1,6 | pecherzykow brak ©2 gonocy’ow,
o podscielisko jajnika, z
jajnikowych e
obecnoscig jajowodu w
poblizu ostonek gonady
gonady bez
6 38,25 6,0 20,2 | 493 4,2 1,4 | pecherzykéw brak bez gonadektomii
jajnikowych
prawidtowe
7 32,1 68,9 31,0 2,63 0,2 3,8 jadra struktury bez gonadektomii
meskie

Objasnienia: WCh — wiek chronologiczny; WK — wiek kostny, T (Thelarche) — rozwoj gruczotéw piersiowych w skali
Tannera; P (Pubarche) — rozwoj owtosienia tonowego w skali Tannera, SD — odchylenie standardowe, JL — jadro lewe,
JP —jadro prawe (objetos¢ jader wyrazono w ml wg skali Pradera).

Badania hormonalne

U wszystkich pacjentéw stwierdzono nieprawi-
dtowe, podwyzszone stezenia obu lub jednej z go-
nadotropin (FSH i/lub LH) w surowicy krwi, przy
obnizonych warto$ciach estradiolu u pacjentek z fe-
notypem zenskim i obnizonym stgzeniu testoste-
ronu u pacjenta z fenotypem meskim (2,6 ng/ml)
—tab. II. Wysokie stezenia FSH, wskazujace na dys-

genezj¢ gonad, stwierdzono u pacjentek 1-5, a tak-
ze u pacjenta 7. U pacjentki 6 zwracato uwagg pod-
wyzszone stezenie LH (38 mIU/ml) oraz wysokie
stezenie testosteronu (4,93 ng/ml).

Na podstawie przedstawionego obrazu klinicz-
nego 1 wynikow badan ustalono nastgpujace rozpo-
znania: czysta dysgenezj¢ gonad 46, XY (pacjentki
1-3), czgsciowa dysgenezje gonad 46, XY (pacjent-
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Tabela Il. Wyniki badan laboratoryjnych, obrazowych i histologiczno-patologicznych
Table II. Laboratory, ultrasonography and histopathology results

. Markery Badanie USG
Badania hormonalne o .
nowotworowe miednicy matej
Ly ESH E2 T (-hCG) | AFP wynik badania hist-pat
Pacjent | riuimi | imiimi] | pgimi | [ngfmi] | (m 1UmI | [ngimi] | 99189 macica
reak obustronne pasmowate
1 222 | 1069 | 268 | 035 | 27 | 44 S;ﬁz " obecna | gonady, komdrki wneki
g jajnika, cienkie jajowody
bust t
2 | 258 | 1240 | 25 | 015 | 16 | 42 | obecna | ouowonne Pasmoale
gonads gonady, cienkie
jajowody
obustronnie podscielisko
jajnika z obecnoscig
iedojrzat
3 | 254 | 143 | 145 | <01 | 25 | 38 |SUeK obecna | oooreavdd
gonads pecherzyka jajnikowego,
brak kanalikéw
nasiennych, tkanki
jajowodu
obustronnie
kanaliki nasienne
gonady bez z pojedynczymi
4 2,89 49,9 19 2,44 7,2 3,4 | pecherzykéw | brak

gonocytami, komaorki
Leydiga i Sertoliego,
podscielisko jajnika,

tkanki jajowodu

jajnikowych

obustronnie dysgenezja

gonady bez kanalikow nasiennych
5 49,0 108,3 | 22,0 <0,1 3,2 1,6 | pecherzykdw | brak bez gonocytow,
jajnikowych podscielisko jajnika, z

obecnoscig jajowodu w
poblizu ostonek gonady

gonady bez
6 38,25 6,0 20,2 4,93 4,2 1,4 | pecherzykoéw | brak
jajnikowych

bez gonadektomii
prawidtowe
7 32,1 68,9 31,0 2,63 0,2 3,8 |jadra struktury
meskie bez gonadektomii

Objasnienia: FSH - folikulostymulina, LH — luteotropina, E2 — estradiol, T- testosteron, 3-hCG - podjednostka beta
choriogonadotropiny kosméwkowej, AFP — alfafetoproteina.

ki415), zespot catkowitej niewrazliwosci na andro-  tworowe: B-hCG oraz AFP (tab. II) z powodu po-
geny (pacjentka 6), mezczyzna 46, XX (pacjent 7).  nad 30% ryzyka procesu nowotworowego o typie
U wszystkich badanych oznaczono markery nowo-  gonadoblastoma i/lub germinoma (dysgerminoma/
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seminoma) w dysgenetycznych gonadach [1] u
pacjentek 1-5 oraz podwyzszonego ryzyka u pa-
cjentow pozostatych. Tylko u pacjentki 4 stezenie
B-hCG byto nieznacznie podwyzszone i mogto su-
gerowac przemiang nowotworowa gonady/gonad.
Z podanych powodow zabieg usunigcia gonad (go-
nadektomia) zostat wykonany u pacjentek 1-5. Pa-
cjentka 4 wymagala ponadto plastyki przero$nigtej
fechtaczki, a pacjent 7 (mgzczyzna 46, XX) — chi-
rurgicznej korekcji ginekomastii. Rodzice pacjentki
6, z zespotem catkowitej niewrazliwo$ci na andro-
geny, poinformowani o istocie choroby i koniecz-
nosci wykonania gonadektomii, nie wyrazili zgo-
dy na zabieg.

Badanie histopatologiczne

Badania histologiczno-patologiczne gonad wy-
kazaty obustronnie pasmowate gonady (streak go-
nads) u pacjentek 1 i 2. U pacjentki 3 stwierdzo-
no obecnos¢ pojedynczych niedojrzatych pecherzy-

koéw jajnikowych w podscielisku jajnika, bez obec-
nos$ci kanalikdw nasiennych oraz komorek Leydiga
(ryc. 1). U pacjentki 4 uwidoczniono w gonadach
podscielisko jajnika z obecnymi kanalikami nasien-
nymi z komoérkami Sertoliego oraz pojedynczymi
komoérkami plemnikotworczymi (gonocytami), z
zachowanym czgsciowo systemem komorek Ley-
diga (ryc. 2). U pacjentki 5 stwierdzono w podscie-
lisku jajnika dysgenetyczne kanaliki nasienne bez
gonocytow oraz brak komorek Leydiga. U wszyst-
kich pacjentek obecne byty tkanki jajowodow w po-
staci obustronnie cienkich jajowodéw (pacjentki 1,
2 15) lub tkanek jajowodow w stycznosci z gonada
(pacjentki 3 oraz 4).

Dane te potwierdzily rozpoznanie catkowitej
dysgenezji gonad u pacjentek 1-3 (ryc. 3 przedsta-
wia pacjentke 3) oraz czegsciowej dysgenezji gonad u
pacjentek 4-5 [11] (ryc. 4). U chorych operowanych
wykluczono carcinoma in situ. U wszystkich cho-
rych, oprécz pacjentki 6, wlaczono leczenie substy-

Ryc. 1. Obraz histopatologiczny gonad pacjentki 3 (catkowita dysgenezja gonad): a) widoczny fragment utkania jajowodu (x100),
b) widoczny fragment listwy jajnikowej z obecnym wzrastajacym pecherzykiem Graafa (x400), c) widoczny fragment listwy jajniko-
wej (x100). Nie uwidoczniono kanalikéw nasiennych ani systemu komérek Leydiga

Fig. 1. Histology of gonads in a patient 3 (46, XY complete gonadal dysgenesis) showing: a) a fragment of fallopian tube tissue (x
100), b) a fragment of ovarian — like stroma with maturing Graafian follicle (x 400), ¢) a fragment of ovarian —like stroma (x 100).
No seminiferous tubules were found

S Y ' AR Y
e, . o S A ) . ! < 2,
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Ryc. 2. Obraz histopatologiczny gonad pacjentki 4 (czeSciowa dysgenezja gonad, 46, XY): a) widoczny kanalik nasienny wyscie-
lony komdrkami Sertoliego z pojedynczymi komérkami plemnikotworczymi. W podscielisku widoczne liczne komérki Leydiga (x
400), b) widoczne utkanie jajowodu w tkankach przydatkéw (x 100), ¢) fragment listwy jajnikowej (x 100)

Fig. 2. Histology of gonads in a patient 4 (46, XY partial gonadal dysgenesis) showing: a) a seminiferous tubule padded with Ser-
toli cells and single germ cells, with single Leydig cells in the stroma (x 400), b) a fragment of fallopian tube tissue (x 100), c) a frag-
ment of ovarian — like stroma (x 100)
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Ryc. 3. Pacjent 3. CzeSciowa dysgenezja gonad
Fig. 3. Patient 3. Partial gonadal dysgenesis

1

Ryc. 4. Pacjent 4. Cze$ciowa dysgenezja gonad
Fig. 4. Patient 4. Partial gonadal dysgenesis

tucyjne hormonami ptciowymi zgodnie z plcia feno-
typowa. Postgpowanie to miato na celu wyksztatce-
nie i utrzymanie feminizacji u dziewczat i maskuli-
nizacji u chtopca, i bylo jednoczesnie profilaktyka
osteoporozy. Pacjent 7 (ryc. 5) pozostaje w statej ob-
serwacji struktury gonad. Rodzice pacjentki 6 zmie-
nili miejsce zamieszkania. Pacjenci i ich rodziny ko-
rzystali ze wsparcia psychologicznego, ktére jest in-
tegralna czgscia procesu terapeutycznego u chorych
z zaburzeniami roéznicowania pici. Ustalono zgod-
na z plcia fenotypowa orientacjeg i identyfikacjg ptci
u wszystkich pacjentow. Pacjent 7 (mezczyzna 46,
XX) zostat zwolniony ze stuzby wojskowe;.
Waznym zagadnieniem jest mozliwo$¢ posiada-
nia przez tych chorych potomstwa. U dziewczat 1-3,

u ktorych stwierdzono prawidtowo zbudowana ma-
cicg, istnieje taka mozliwo$¢ przez wszczepienie za-
ptodnionego pozaustrojowo oocyta dawcy. U pozo-
statych pacjentek oraz u me¢zczyzny 46, XX posia-
danie potomstwa jest mozliwe w wyniku adopcji.

Diagnostyka réznicowa

Rozpoznanie czystej dysgenezji gonad 46, XY u pa-
cjentek 1, 2 i 3 potwierdzaly nastepujace dane: brak
zaleznych od estrogenow cech pokwitania (rozwo-
ju piersi i miesigczki), przy prawidlowym rozwoju
zewngetrznych i wewngtrznych narzadow ptciowych
zenskich oraz obecnos$ci rozwoju owlosienia tono-
wego. Na podstawie wiedzy o etapach rdznicowa-
nia plci meskiej mozna wnioskowaé, ze: obecnosé
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Ryc. 5. Pacjent 7. Mezczyzna 46, XX
Fig. 5. Patient 7. 46, XX male

pochodnych przewodéw Miillera (macica, 1/3 gor-
nej czgsci pochwy) przy meskim kariotypie 46, XY
wyklucza czynnos$¢ hormonu antymiillerowskiego
(MIH — miillerian ihibiting hormone) wydzielanego
przez komorki Sertoliego jader ptodowych. Nato-
miast brak pochodnych przewodéw Wollfa (nasie-
niowody, najadrza) i prawidlowe zenskie zewnetrz-
ne narzady plciowe wykluczaja zaréwno lokalna,
jak 1 systemowa aktywno$¢ testosteronu, produ-
kowanego przez komorki Leydiga w tych jadrach.
Dane te wskazuja na glebokie zaburzenie na eta-
pie réznicowania pierwotnej gonady w jadro i brak
jego hormonalnej czynnosci w okresie 8-14 tygo-
dnia ciazy, co byto zgodne z wykazaniem pasmo-
watej tkanki tacznej z lub bez podscieliska jajnika w
miejscu typowym dla jajnikow (streak gonads). Za
brakiem czynnos$ci hormonalnej gonad przemawia-
ly rowniez kliniczne 1 hormonalne cechy hipogona-
dyzmu hipergonadotropowego. Brak determinacji i
rozwoju jadra, przy obecno$ci w kariotypie chro-
mosomu Y, wskazuja na brak aktywnosci w zy-
ciu ptodowym czynnika determinacji rozwoju jader
(TDF — testis determining factor), zaleznego od pro-
duktu polipeptydowego genu SRY, sugerujac muta-
cje tego genu lub innych genéw tak zwanej kaska-
dy roznicowania ptci meskiej. Mutacje genu SRY
wykrywa sig u okoto 15% pacjentek z czysta dysge-
nezja gonad 46, XY [12]. U pacjentki 1 analizg ob-
jeto fragment genu SRY (609 pz), ktory odpowie-
dzialny jest za roznicowanie si¢ pragonady w jadro
[13]. Uzyskany wynik SSCP (single-stranded con-

formation polymorphysm) nie wskazywal jednak na
obecno$¢ mutacji w badanym fragmencie genomu,
kodujacym konserwatywny region odpowiedzialny
za taczenie si¢ z DNA. Odczytane sekwencje byty
zgodne z sekwencja podawana za prawidlowa w
Gene Bank zaréwno u chorej, jak i u czlonkow jej
rodziny. Prawdopodobna przyczyna zaburzen u tej
pacjentki oraz pacjentek 2 i 3 mogta by¢ nieprawi-
dltowa czynnos$¢ innych gendw, takich jak: WT-1,
SOX-9, DAX-1, SF-1, lub genoéw zlokalizowanych
w rejonach 9p, 2q, 10q [5,14]. Za powstanie czy-
stej dysgenezji gonad w 30% przypadkow odpowie-
dzialna jest nieprawidlowa wymiana pomigdzy ho-
mologicznymi genami PRKX, PRKY (protein kina-
se gene) regionu pseudoautosomalnego chromoso-
méw X 1Y [15]. U pacjentki 3 (czysta dysgene-
zja gonad 46, XY) nie uzyskano jeszcze wyniku ba-
dania genetycznego, jednak stwierdzone u niej ce-
chy dysmorfii twarzy, hiposteniczna budowa ciala,
niski wzrost 1 op6zniony rozwoj umystowy, odpo-
wiadaja przypadkom mikroduplikacji fragmentu ra-
mienia krotkiego chromosomu X, opisanym przez
Scherera: Xp21.2-22.2 lub 21.2-22.3 [16] oraz Ster-
na: Xp21-22.3 [17]. Zaburzenia te powinny skta-
nia¢ do wykonania u tej pacjentki oznaczenia ka-
riotypu we wczesniejszych okresach zycia, jeszcze
przed wystapieniem zaburzen pokwitania.

U pacjentek 4 i 5 w okresie noworodkowym
przyjeto w innym osrodku btedne rozpoznanie ze-
spotu niewrazliwosci na androgeny na podstawie
stwierdzenia nieznacznego powigkszenia lechtacz-
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ki przy prawidlowym rozwoju zewngtrznych na-
rzadoéw plciowych, braku macicy oraz stwierdzenia
kariotypu 46, XY. Zar6wno cechy obojnactwa (jak-
kolwiek dyskretnie zaznaczone), ale takze obecne
u pacjentki 4 fenotyp turnerowski (wystgpujacy u
okoto 25% chorych), niedobdr wzrostu, nieznaczne
opdznienie rozwoju psychicznego oraz wspolistnie-
jace wady innych uktadow (obustronne przepukliny
pachwinowe, odptywy pecherzowo-moczowodowe
III stopnia, a takze operowane w okresie niemow-
lecym: ubytek migdzyprzedsionkowy typu drugie-
go oraz zastawkowe zwgzenie aorty) sugerowaly
raczej rozpoznanie czgsciowej dysgenezji gonad.
Taki objaw, jak stwierdzony u obu pacjentek brak
macicy, ktory jest charakterystyczny dla zespo-
hu niewrazliwos$ci na androgeny i tylko sporadycz-
nie wystgpuje w czgsciowej dysgenezji gonad [18],
nie mogt by¢ kryterium decydujacym do rozpozna-
nia. Nie wykonano jednak koniecznej w tych przy-
padkach diagnostyki réznicowej dla ustalenia przy-
czyn obojnactwa rzekomego meskiego. Przyjmujac
rozpoznanie zespolu niewrazliwosci na androgeny,
nie wykonano rowniez gonadektomii, co miato na
celu zapewnienie prawidtowej feminizacji rozwoju
zenskich zewngtrznych narzadéw ptciowych (aro-
matyzacja ,,niewykorzystanego” testosteronu do es-
tradiolu). Przyczyna skierowania do Kliniki Endo-
krynologii byt nieoczekiwany u obu pacjentek brak
rozwoju gruczotdéw piersiowych w okresie pokwita-
nia oraz wirylizacja ciala i zewngtrznych narzadéw
ptciowych u pacjentki 4 (pokwitanie heteroseksu-
alne). Ustalone w Klinice rozpoznanie czg$ciowej
dysgenezji gonad byto zgodne z wykazanym, za po-
moca oznaczen gonadotropin, pierwotnym uszko-
dzeniem gonad (hipogonadyzmem hipergonado-
tropowym) oraz wynikiem badania histologiczne-
go gonad u obu pacjentek. Stezenie testosteronu,
wystarczajace do wywotania wirylizacji w okresie
pokwitania u pacjentki 4, §wiadczyto o zachowane;j
czeSciowo czynnosci systemu komorek Leydiga.
Wyksztatcenie ptodowego jadra, jakkolwiek dys-
genetycznego, przemawiato za innym niz w czystej
dyzgenezji gonad 46, XY zaburzeniem determinacji
plei meskiej. Zaburzenie to dotyczy prawdopodob-
nie pozniejszych etapow kaskady réznicowania ptci
meskiej.

U pacjentki 6 rozpoznano zesp6t catkowitej nie-
wrazliwo$ci na androgeny. Za takim rozpoznaniem
u chorych przemawiata prawidtowa, zenska budo-
wa ciata, zenskie zewngtrzne narzady plciowe, brak
owtlosienia tonowego, $lepo zakonczony zachytek
pochwy, brak macicy i pierwotny brak miesiaczki

oraz prawidtowy rozwoj piersi w okresie pokwita-
nia (P V°). Podstawa rozpoznania byto stwierdzenie
u pacjentki w okresie pokwitania wysokiego steze-
nia testosteronu w surowicy krwi (4,93 ng/ml), co
bylto klinicznym dowodem catkowitego braku jego
aktywnosci. Na podstawie wiedzy o etapach rozni-
cowania plci mgskiej mozna byto wnioskowac, ze:
brak pochodnych przewodéw Miillera (macica, 1/3
gorej czesci pochwy), przy meskim kariotypie 46,
XY, wskazuje na zachowana czynnos¢ MIH po-
wstajacego w jadrach ptodowych. Obecno$¢ zen-
skich zewnetrznych narzaddéw plciowych wskazuje
na brak aktywnosci testosteronu w krazeniu syste-
mowym w okresie plodowym. Brak owtlosienia to-
nowego w wieku 16 lat informowat nie tylko o bra-
ku aktywnosci znacznie podwyzszonych stezen te-
stosteronu, ale takze braku efektu dzialania andro-
genow nadnerczowych. Dane te §wiadcza o prawi-
dlowym réznicowaniu jader w zyciu plodowym i
wskazuja na catkowita nieaktywnos¢ receptora an-
drogennego u obu pacjentek. Mechanizm ten pozo-
staje w zgodno$ci z brakiem cech hipogonadyzmu
hipergonadotropowego (prawidtowe st¢zenia FSH
— 6,0 mIU/1), przy charakterystycznym dla tego ze-
spotu podwyzszonym stezeniu LH (38,25 mlIU/I).
Prawidtowy rozwoj piersi oraz feminizacja sylwet-
ki pacjentki 6 byly wynikiem aromatyzacji testoste-
ronu do estradiolu, w st¢zeniu charakterystycznym
dla pici zenskiej (20,2 pg/ml), oraz androgenow
nadnerczowych do estronu.

U pacjenta 7 rozpoznanie zespotu mezczyzny
46, XX sugerowaty: brak postepu pokwitania zgod-
ny z matymi rozmiarami jader (obustronnie 5 ml) i
pracia (dlugosci 12 cm) oraz hormonalne (podwyz-
szone FSH, niskie stezenie testosteronu) i kliniczne
cechy hipogonadyzmu (ginekoidalna budowa ciata
i ginekomastia). Podstawa rozpoznania byto stwier-
dzenie kariotypu 46, XX, niezgodnego z fenotypo-
wa plcia meska. Obecnos$¢ u chlopca struktur po-
chodzacych z przewodow Wollfa oraz meski feno-
typ zewngtrznych narzadow pitciowych wskazywa-
Iy na aktywnos¢ testosteronu, zaréwno produkowa-
nego lokalnie przez komorki Leydiga, jak i dziata-
jacego systemowo, co razem z brakiem struktur po-
chodzenia miillerowskiego (prawidlowa czynnosc¢
MIH) wskazywalo na istnienie zréznicowanego ja-
dra w zyciu ptodowym. Bylo to dowodem na dosta-
tecznie skuteczne dziatanie TDF na etapie r6znico-
wania pierwotnych gonad, a tym samym na obec-
no$¢ w genotypie genu SRY. Wynik badania meto-
da PCR (polymerase chain reaction) potwierdzit u
pacjenta 7 obecnos$¢ dwoch sekwencji chromoso-
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mu Y: PABY i SRY, ktorych prawidlowa lokaliza-
cja sa odpowiednio Yp11.32 i Yp11.3. Ttumaczy to
rozwoj jader i fenotypu meskiego u osoby z kario-
typem zenskim. Jednak stwierdzone u chlopca kli-
niczne objawy hipogonadyzmu o charakterze hiper-
gonadotropowym (T-2.63 ng/ml, FSH-68,9 mIU/)
wskazywaty na niepelny rozwdj tych jader (dysge-
nezja jader). Ginekomastia byta spowodowana ob-
wodowa aromatyzacja testosteronu do estrogenow i
nieprawidtowa proporcja obu hormonow (T/E2).

Whioski

1. W kazdym przypadku opdznionego i/lub niepra-
widlowego pokwitania, zar6wno u dziewczat, jak i

u chlopcéw, nalezy bra¢ pod uwage zaburzenia roz-
nicowania ptci o typie odwrocenia pici.

2. Dla rozpoznania w okresie pokwitania wystar-
czajace sa proste badania auksologiczne, oznacze-
nie podstawowych stezen FSH, LH, T, E2 oraz ka-
riotypu, pod warunkiem znajomosci fizjologii r6z-
nicowania ptci meskie;j.

3. W niektorych przypadkach odwrdcenia plci (za-
rowno czystej, jak i mieszanej dysgenezji gonad)
istnieja objawy kliniczne, ktére powinny prowadzié
do rozpoznania oraz leczenia (gonadektomii) przed
okresem pokwitania.
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