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46,XY miSrios gonady dizgenezés ir lytinés diferenciacijos sutrikimo
diagnozavimas ir gydymas

Gilvydas Verkauskas, Diana Macianskyté, Dainius Jan¢iauskas!, Romualdas Tomas Preiks§a?,
Rasa Verkauskiené?, Francis Jaubert?
Kauno medicinos universiteto Vaiky chirurgijos klinika, ' Patologinés anatomijos klinika,
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SParyziaus Descartes universiteto Necker vaiky ligoninés Patologijos klinika, Pranciizija

RaktaZodZiai: Iytinés diferenciacijos sutrikimas, gonady diagenezé, ruozeliné gonada.

Santrauka. Tikslas. Apzvelgti vienos reciausiy Iytinés diferenciacijos sutrikimo, 46, XY misrios

gonady diagenezés, diagnostikq ir gydyma.

MedzZiaga ir metodai. Retrospektyvioji penkiy ligoniy, gydyty Kauno medicinos universiteto

klinikose 2003—2006 m., apzvalga. [vertinome klinikinj vaizdq, bazine ir stimuliuotq testosterono
koncentracijq, histologini ir imunohistocheminj séklidziy bei ruozelinés gonados vaizdq.
Imunohistochemiskai istirta FOXL2, SOX9, AMH, AMHr, C-kit ir PLAP geny ekspresija.

Rezultatai. Visi pacientai buvo neaiskios lyties: turéjo ilgesni nei 25 mm lytinj gumburélj,
urogenitaling sinusq, makstj, gimda su atviru kakleliu, ruozeline gonadq vienoje puséje ir seklide
kitoje. Keturiems pacientams po diagnozés nustatymo buvo pasirinkta vyriskoji Iytis ir tik vienai —
moteriskoji. Atliekant Zmogaus chorioninio gonadotropino méginj, visiems pacientams nustatytos
geros stimuliuoto testosterono koncentracijos ir lytinio gumburélio padidéjimas. Histologiskai
tiriant ruozelines gonadas, rastos nediferencijuotos germinacinés lqstelés, apsuptos lytiniy driziy
lastelémis, retais atvejais — formuojanciomis struktiiras, panasias i primordialinj folikulq. C-kit
ekspresija nustatyta visy pacienty germinacinése lgstelése, o PLAP — keturiems. FOXL?2 ekspresija
nustatyta keturiose ruozelinése gonadose is penkiy ir né vienoje is dviejy tirty séklidziy. AMH
geno ekspresija nustatyta tik séklidése. SOX9 ekspresija nustatyta abiejose tirtose séklidése ir
trijose is keturiy tirty ruozeliniy gonady. Virilizuojanti genitoplastika atlikta antraisiais gyvenimo
metais, feminizuojanti — trejy mety amziaus tiriamiesiems.

Isvados. Vertinant gonady histologijos ir vidiniy genitalijy struktiros tyrimus, 46,XY misriq
gonady disgeneze reikia skirti nuo ovotestikulinio ir kity 46,XY Iytinés diferenciacijos sutrikimuy.
Didelé testosterono koncentracija po stimuliacijos ir geras atsakas | gydymaq testosteronu turi
padeéti parenkant vyriskqjq Iyti. Testikulinés ir ruozelinés gonady daliy geny ekspresija skiriasi —
ruozelinéje gonadoje vyrauja FOXL2 geno ekspresija. Patartina ankstyva gonady ir genitalijy

chirurgija.

Ivadas

Pastaryjy mety citogenetikos ir molekulinés bio-
logijos pazanga gerokai praplété Zinias, jog Zmogaus
lyti lemia homologiniy chromosomy pora (XX-nor-
mali moteri§koji lytis, XY-normali vyriskoji lytis).
ApraSyta nemazai XX vyriskojo ir XY moteriskojo
lytinés diferenciacijos sutrikimo atvejy. Be to, atrasti
lytinése ir somatinése chromosomose esantys genai,
kurie turi jtakos gonados vystymuisi i$ uzuomazginiy
lasteliy.

Sutrikus gonady vystymuisi intrauterininiu laiko-
tarpiu, Zmogus gimsta su gonady disgeneze, kuri gali
biiti tikroji arba misri. Tikroji gonady disgenezé (46,XY,
46,XX) nustatoma individams, kuriy gonados yra
ruozelio tipo, o iSoriniai bei vidiniai moteriski lytiniai
latakai atrodo normaliai. MiSri gonady disgenezé

(MGD) dazniausiai nustatoma individams, kuriy ka-
riotipas yra mozaikos tipo —45,X0/46,XY. Jie vienoje
puséje turi daugiau ar maziau disgenetiska s¢klide, o
kitoje — vadinamaja ruozeling gonada, sudaryta i$ mis-
riy nesubrendusiy stromos elementy ir kartais pavieniy
nesubrendusiy germinaciniy lasteliy.

Reciau MGD sindromas nustatomas esant leuko-
city kariotipui 46,XY. Patogenezé néra visiskai aiski,
taciau jtakos tam gali turéti ir keliy geny pokyciai bei
chromosomy mozaikinés anomalijos periferiniuose
audiniuose. Netgi esant periferiniam kariotipui 46,XY,
citogenetiSkai iStyrus gonady lasteles, galima aptikti
mozaikg (1). Kartais lasteliy i$ lyties liauky kariotipo
mozaika biina tiek reikSminga, kad vystosi moteris-
kosios lyties individas be iSoriniy genitalijy tarplytis-
kumo su apraSytais vaisingumo atvejais (2). Konkrettis
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genai, atsakingi uz MGD sindromo atsiradima, dar
nejvardyti. Siuo metu Zinoma daugiau kaip 50 vien
tik SRY geno mutaciju.

Dél séklidés determinuojamojo faktoriaus, esancio
Y chromosomoje (SRY — sex-determining region Y)
ir su juo susijusiy genu (SOXY, WT1, SF1, M33 ir kt.)
poveikio lytiniy driiziy lastelés diferencijuojasi | Ser-
tolio lasteles. Vienas svarbiausiy Sioje kaskadoje yra
autosominis SOX9 genas (angl. SRY-box-containing
gene 9). Jo mutacijos susijusios su lyties pasikeitimu
18 vyriskosios i moteriskaja net 75 proc. 46,XY atveju
(3). Sio geno ekspresija gonadose galima ir nepriklau-
somai nuo SRY geno (4). Tyrimai atlikti su pelémis
parode, jog SOX9 atlieka lemiama vaidmenj seklidés
formavimosi procese, kontroliuodamas antimiulerinio
hormono (AMH) geno ekspresija. AMH, kuris lyties
diferenciacijos metu yra atsakingas uz Miuleriniy
lataky (kiauSintakiy ir gimdos uzuomazgos) regresija,
pradedamas sintezuoti Sertolio lastelése nuo septintos
néstumo savaités. Nuo devintos nésStumo savaités ga-
minamas testosteronas (T), kuris yra atsakingas uz vy-
riSkyju vidiniy ir iSoriniy lytiniu organu virilizacija
bei Volfo lataky ir iSoriniy vyriskuju genitalijy tolesni
vystymasi (5). Triikstant séklidés formavimasi lemian-
¢iy geny ir normaliai funkcionuojant ,,ovarogenezes‘
veiksniams, lytiniy driiziy lastelés tampa primordialini
folikula sudaranc¢iomis epitelinémis gridétosiomis
(granulosa) lastelémis. Anksciau manyta, jog, nesant
virilizacija skatinan¢iy geny, vaisiaus vystymasis mo-
teriskaja linkme vyksta ,,automatiskai*“. Naujausiy ty-
rimy duomenys rodo, kad §is procesas taip pat aktyvus.
Ji lemia WNT4, FOXL2, DAXI ir kiti genai (6, 7).
FOXL2 (angl. forkhead transcription factor gene)
geno koduojamas baltymas kaip ir SOX9, yra trans-
kripcijos faktorius, reikalingas primordialinio folikulo
gridétyjy lasteliy — moteriskojo Sertolio lasteliy ati-
tikmens formavimuisi (6). Nesant Sertolio lasteliy ir
AMH, neslopinami Miulerio latakai, i§ kuriy toliau
vystosi kiauSintakiai, gimda bei maksties skliautas.
Nesant testosterono, Volfo latakai iSnyksta (8). Priesin-
gos lyties lataky liekanos randamos abiejy lyc¢iy indi-
viduose. Manoma, kad dominuoja vietinis AMH vei-
kimas, dél to $alia disgenetiskos séklidés randami mis-
riis priedai, o Salia ruozelinés gonados — kiausSintakis
ir hipoplastiska dazniau vienpusé gimda.

Gonady imunohistocheminis tyrimas suteikia daug
naudingos informacijos. Zmogaus placentos-tipo $ar-
minés fosfatazés (PLAP) (angl. human placental-like
alkaline phosphatase) ir citokiny tirozino kinazes re-
ceptoriy (C-kit) (angl. cytokine tyrosine kinase re-
ceptor) ekspresija nustatoma vaisiaus germinacinése
lastelése ir gali buti randama mazdaug iki dveju mety
amziaus. Véeliau Sios ekspresijos nustatymas yra ma-

lignizacijos pozymis (9, 10). Naujausi gonady imu-
nohistochemijos tyrimai parode, kad, tiriant SOX9 ir
FOXL2 ekspresija disgenetiSkose gonadose, galima
ivertinti gonados lytinés diferenciacijos krypti ir laips-
ni (6). FOXL2 ekspresija randama kiauSidése, taip pat
ir gonadoblastoma supanciose gridétosiose lastelése,
0 SOX9 — séklidése, taip pat ir Ca in situ aplinkoje
(Sertolio lastelése). Gonadoblastoma yra mazo pikty-
biskumo, retai metastazuojantis navikas, kartais ver-
tinamas kaip piktybinio kiausidziy germinaciniy las-
teliy naviko — disgerminomos pirmtakas, Ca in situ —
II tipo séklidés germinaciniy lasteliy naviky (semino-
mos ir neseminomos) pirmtakas.

Metodai

2003-2006 m. Kauno medicinos universiteto kli-
niky Vaiky endokrinologijos ir chirurgijos skyriuose
iStyréme penkis pacientus, kuriems buvo diagnozuota
46,XY misri gonady dizgenezeé.

Citogenetinis tyrimas. Tiriamyjy kariotipas buvo
nustatytas kraujo limfocity kultiiroje standartiniu
G-juosty metodu, dazant chromosomas Giemsa me-
todu KMUK Genetikos laboratorijoje (11).

Hormony tyrimai ligoniams prie$ operacija atlikti
KMUK Biochemijos laboratorijoje komerciniais ra-
dioimuniniais rinkiniais (Spectria Orion Diagnostica,
Espoo, Suomija). Liuteinizuojancio hormono (LH) ir
folikulus stimuliuojanc¢io hormono (FSH) kiekis krau-
jyje nustatytas imunoradiometriniu tyrimo metodu
(IRMA). Siekiant nustatyti Leidigo lasteliy aktyvuma,
atliktas zmogaus chorioninio gonadotropino (zCG)
méginys — trys injekcijos po 100 TV/kg svorio, bet
ne daugiau 1500 TV, svirksciant i sédmeny raumenis
3 dienas iS eilés (12). Testosterono koncentracija ra-
dioimuniniu biidu (RIA) nustatyta prie$ stimuliacija
ir praéjus 24 val. nuo paskutinés ZCG injekcijos. Tes-
tosterono normaliis laboratoriniai rodmenys: vyrams —
nuo 3.5 iki 8,5 ng/ml; moterims —nuo 0,18 iki 0,5 ng/ml.
Jaunesnio amziaus mergaitéms skirtingai nei berniu-
kams normali T koncentracija nuo amziaus nepri-
klauso ir minimali yra 0,1-0,5 nmol/l. ZCG méginys
teigiamas, kai T koncentracijos padidéjimas daugiau
kaip du kartus arba ne maziau kaip 2 nmol/l (13).

Siekiant jvertinti androgeny periferini veikima (ly-
tinio gumburélio padidéjima), atliktas biologinis mégi-
nys paskiriant ligoniams | raumenis kas ménesj tris
testosterono esteriy preparato (Sustanon 250) injek-
cijas 75 mg/m? kiino pavirsiaus ploto dozémis.

Histologinis ir imunohistocheminis tyrimas. Go-
nady audiniai buvo fiksuoti Bouin’s tirpalu. KMUK
Patologinés anatomijos klinikoje audiniai buvo ilieti
1 parafing ir supjaustyti 3—4 pum storio pjuviais pagal
standarting metodika. Pjliviai buvo deparafinuoti ksi-
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lolu, nudazyti hematoksilinu bei eozinu, pagaminti
histologiniai preparatai istirti Sviesiniu mikroskopu.
Kituose pjiiviuose buvo atliktos imunohistocheminés
reakcijos su polikloniniais antikiinais prie§ PLAP. Pa-
pildomi imunohistocheminai tyrimai atlikti Paryziaus
Necker vaiky ligoninés Anatomijos ir lasteliy patolo-
gijos skyriuje. Nustatyta C-kit, AMH, AMH-R, SOX9
ir FOXL2 geny ekspresija visy penkiy ruozeliniy go-
nady ir dviejy séklidziy bioptatuose. Buvo naudoti po-
likloniniai anti-C-kit antiktinai, skiesti 1:150; anti-
Miulerinio hormono (anti-AMH) ir jo receptoriaus
(anti-AMHr) antiktnai, skiesti 1:500; anti-SOX9 anti-
kiinai, skiesti 1:500; ir anti-FOXL2 antikiinai, skiesti
1:100.

Rezultatai

Pacientai | KMUK dél lyties diferenciacijos sutri-
kimo paguldyti nuo 1-12 mén. amziaus. [Sorinés ge-
nitalijos buvo tarplytiSkos visiems pacientams. Visy
pacienty lytinis gumburélis (5i terming patartina var-
toti vietoj klitorio ar varpos, kol lytis neaiski) buvo
didesnis nei 25 mm, matuojant iStempus nuo gakti-
kauliy savarzos iki galvutés vir§iinés. Visiems kudi-
kiams rastas skeltas kapselis su labiau iSsivysciusia
viena puse, skrotaliné hipospadija ir urogenitalinis
sinusas — bendras $laplés ir maksties kanalas (1 pav.).
Visu pacienty séklidés buvo nenusileidusios: vienam
pacientui neuz¢iuopta né viena s¢klide, trims — dariniai
panasis  séklides uzciuopti kirksSnies srityje desinéje
puséje, vienam — kairéje.

Dviem tik gimusiems naujagimiams pries specialy
iStyrima (R, G) nustatyta moteriskoji lytis, 1 pacientui
(J) — vyriskoji, dar dviem (C, N) lytis nenustatyta.

KMUK visiems pacientams buvo nustatytas 46, XY
kariotipas. Po to visi buvo istirti vaiky endokrinolo-
gijos skyriuje: nustatyta FSH, LH ir, atlikus ZCG me-
ginj, testosterono koncentracija (1 lentelé).

Hormony tyrimas
Padidéjusi LH koncentracija nustatyta visiems pa-

{

cientams. Didesné¢ FSH koncentracija nustatyta tik
vyriausiam — 12 mén. amziaus pacientui (1 lentel¢).

Testosterono koncentracija iki zCG stimuliacijos
buvo sumazgjusi tik 10 ménesiy pacientui, o padidé-
jusi— 12 mén. pacientui. Stimuliuoto T koncentracija
visiems pacientams buvo didesné nei pradiné. Ma-
ziausiai padidéjo 4 mén. amziaus paciento (N) tes-
tosteronas — 1,4 karto, bet skirtumas tarp koncentracijy
buvo pakankamas — 2,8 nmol/l. Didziausias stimu-
livoto T padidéjimas (>100 karty) nustatytas 10 mén.
kidikiui, nors ir T koncentracija prie$ stimuliacijg ir
po jos nebuvo didziausia — 0,15 ir 15,7 nmol/l. Di-
dziausia stimuliuoto T koncentracija nustatyta 1 meén.
pacientui — 29,56 nmol/l, t. y. 7 kartus didesné uz
prading koncentracija.

Kadangi tirtiems vaikams ryskesnio testosterono
sekrecijos sutrikimo nenustatyta, kad atmesti galima
audiniy androgeny receptoriy jautrumo sumaz¢jima,
kaip lyties diferenciacijos sutrikimo priezast, skyréme
po tris injekcijas Sustanon 250 po 75 mg/m? kiino pa-

1 pav. Tarplytiskos iSorinés genitalijos

1 lentelé. Hormony tyrimy duomenys

. Amzius Baziné testos?er’(k)no Tes.t‘osteron.o kqnce;pt— LH* FSH*

Pacientas (mén.) koncentracija racija po stimuliacijos UL TU/L
) (nmol/l) (nmol/l)

R 10 0,15 (0,2-0,5) 15,7 3,1 (0-1) 3,7 (0-7)

C 1 4 (4-14) 6 1,45 (0-1) 8,3 (0-28)

N 6,8 (4-14) 9,64 6,01 (0-1) 14,15 (0-28)

G 1 4,27 (4-14) 29,56 7,6 (0-1) 3,02 (0-28)

J 12 4,7 (0,2-0,5) 14,1 2,2 (0-1) 8,9 (0-7)

* Hormony tyrimy duomenys ir jy normos berniukams, atsizvelgiant i tiriamojo amziy.
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vir$iaus ploto dozémis i raumenis, kas ménesi. Po §io
gydymo visy kudikiy, ypa¢ jauniausiy, lytiniai gum-
buréliai pakankamai padidéjo.

Laparoskopija

Procediiros metu ruozeliné¢ gonada buvo rasta vi-
siems pacientams. Keturiems i§ penkiuy tirty pacienty
ruozeliné gonada buvo laparoskopiskai rasta kairéje
pusgje, o seklide — desingje. Tik vienam pacientui (C)
ruozeliné gonada buvo rasta desing¢je puséje. Laparo-
skopijos metu ruozelinés gonados buvo pasalintos, o
1§ séklidziy paimtas biopsinis tyrimas. Dviem vaikams
s¢klidés nuleidimas buvo atliktas tos pacios operacijos
metu, rezekuojant trikampio formos ruozelinés gona-
dos struktiiros prieda. Pasirinkus moteriskaja lyti,
séklidé buvo laparoskopiskai pasalinta (2 pav.).

Histologija

Séklidziy histologinis vaizdas turéjo aiskius disge-
nezés pozymius: daugiau jungiamojo audinio, retesni
kanaléliai ir germinacinés lastelés juose. Ruozelinése
gonadose buvo rasta daugiau ar maziau subrendusiy
germinaciniy lasteliy su pavienémis primordialinius
folikulus bei netaisyklingas struktiiras formuojancio-
mis lytiniy driiziy lastelémis (3 pav.). Miisy pacienty
histologiniuose gonady preparatuose nebuvo nei gona-
doblastomai, nei kitokiam séklidés véziui biidingy po-
Zymiy.

Imunohistocheminiy tyrimy metu nustatyta, kad
SOX9Y ekspresija budinga Sertolio lasteleéms, buvo tei-
giama abiejose tirtose séklidése ir trijose i§ keturiy
tirty ruozeliniy gonady. Kita vertus, teigiama FOXL2
ekspresija, biidinga griidétosioms kiausidziy laste-
léms, rasta trijose ruozelinése gonadose (2, 3 lentelés).

Germinacinés lastelés buvo C-kit teigiamos vi-

2 pav. Gonady operacijos metu pasalinta séklidé
(zZvaigzduteé) ir disgenetiSkas jos priedas (rodyklé)

siems pacientams ir PLAP teigiamos keturiems. AMH
ekspresija, kaip ir tikétasi, rasta visose séklidése, bet
né vienoje i§ ruozeliniuy gonaduy.

Chirurginis gydymas

Dviem pacientams (C, N), kuriems tik gimusiems
preliminarios diagnozés metu lytis nustatyta nebuvo,
veliau buvo suteikta vyriskoji lytis ir atlikta uretro-
plastika. Vienam tik gimusiam pacientui (J) diferen-
cijuojant tarp tikrojo hermafroditizmo ir dalinio ne-
jautrumo androgenams, nustatyta vyriskoji lytis. Nuo-
dugniau jvertinus gonady histologija bei patvirtinus
MGD diagnozg, vyriskoji lytis buvo palikta, padaryta
uretroplastika ir laparoskopiskai pasalinta ruozeliné
gonada. Kitiems dviem tik gimusiems pacientams (R,
G) buvo nustatyta moteriskoji lytis. Po iSsamaus isty-
rimo vienam i$ $iy pacienty (G), atsizvelgiant i gera
testosterono atsaka i stimuliacija ir akivaizdy varputés
padidéjima iki 3,7 cm po trijy sustanono injekcijy buvo
suteikta vyriskoji lytis. Renkantis virilizuojancios ge-
nitoplastikos metoda reikia atsizvelgti i kelis veiks-
nius. Siy pacienty kavernoziniy kiiny linkio nepa-
vyksta istiesinti neperkirpus Slaplés plokstelés. Ja nu-
kirpus ir iStiesinus kavernozinius kiinus, licka gana
ilgas tarpas, kai biitina vamzdelio formos neouretra.
Trims pacientams pasirinkome Duckett pasitilyta me-
toda, kai distaliné slaplés dalis formuojama i$ tubulia-
rizuoto skersinio apyvarpés vidinio lapelio lopo su
kraujagysline kojyte (14). Vienam pacientui buvo at-
likta Koyanagi-Hayashi uretroplastika, panaudojant kom-
binuota Soninj ir apyvarpés vidinio lapelio lopa (15).
Po Sios operacijos susiformavo uretrokutaniné fistule,
kuriai panaikinti bus reikalinga papildoma operacija.

Kita problema — Siems pacientams islicka maksties
uzZzuomazga, atsiverianti i Slaple (urogenitalini sinusa).
I maksti ar Salia jos angos atsiveria ir sékliniai latakai,
dazniausiai einantys maksties (ir gimdos) sienele. Dél
$iy anatominiy ypatybiy, infekcijai patekus i slapimo
takus, yra didesné vidiniy genitaliju uzdegimo ar net
orchoepididimito rizika. Si komplikacija atsirado vie-
nam i§ misy pacienty, dél sutrikusio §lapinimosi per
neouretra po uretroplastikos. Skyrus gydyma antibio-
tikais bei Slaplés iSplétimu pagerinus §lapimo nuo-
sruvi, uzdegimas praéjo ir papildomos operacijos ne-
prireiké. Ruozelinés gonados kartu su kiauSintakiu ir
gimda buvo Salinamos laparoskopiskai, atlickama or-
chipeksija, pasalinant ir disgenetiska séklides prieda,
kai jis buvo randamas (2 pav.).

Viena pacient¢ (R) nuo gimimo auginta mergaite,
10 ménesiy amziaus atvezta iStyrimui del klitorio hi-
pertrofijos. Nesant akivaizdziy moksliskai jrodyty vy-
riSkosios orientacijos pranasumy, bei su tévais jver-
tinus socialing aplinka, psichologines savybes, nutar-
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3 pav. RuoZelinés gonados histologija

Rodyklémis pazyméti pavieniai besiformuojantys primordialiniai folikulai, apsupti lytiniy druziy lasteliy.

2 lentelé. Geny ekspresija séklidéje

Pacientas | Amzius, mén. SOX9 FOXL2 AMH AMHr C-kit PLAP
R 18 + — + + + +
C 1 + - + + + +

3 lentelé. Geny ekspresija ruoZelinéje gonadoje

Pacientas | Amzius, mén. SOX9 FOXL2 AMH AMHyr C-kit PLAP
R 18 — + — + + +
C 1 + + - + + +
N 4 + + - + + -
G 3 + — — _ + +
J 12 Netirta + - + + +

ta palikti moteriskaja lyti. Klitorovaginoplastika pla-
navome atidéti vyresniam amziui, tikintis po gona-
dektomijos galimo klitorio sumaz¢jimo. Taciau treju
mety mergaités tévai pasteb&jo psichologines prob-
lemas dél atsirandanciy varputés erekciju. Papildomai
iStyrus psichologiskai bei patvirtinus moteriskaja
orientacija, atlikta klitorovaginoplastika. Atliekant Sig
operacija, rezekuojami kavernoziniai kiinai, o galvutés
kraujotaka ir inervacija iSsaugomi. Maksties jeiga ir
prieangis suformuojami i§ apyvarpés odos ir tarpvietés
odos uzpakalinio lopo. Kai urogenitalinis sinusas il-
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gesnis, atliekama urogenitalinio sinuso mobilizacija
(16).

Aptarimas

Lytinés diferenciacijos sutrikimas vis dazniau
diagnozuojamas tik gimusiam kudikiui arba net pre-
nataliai. Lyties nustatymas patikimas specialisty: vaiky
urologo, endokrinologo ir ginekologo konsiliumui pa-
gal aiSkiai apibréztus diagnostikos kriterijus. Daugé-
jant Sios srities Ziniy, keic¢iamos klasifikacijos ir sie-
kiama sukurti maziausiai Zalos pacientui galintj sukelti
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gydymo algoritma (16—18). Pasikeitus klasifikacijai,
nevartojami senesni hermafroditizmo ir pseudoherma-
froditizmo terminai, tarplytiSkuma (angl. intersex) nu-
tarta vadinti lytinés diferenciacijos sutrikimu. Taciau
gonady disgenezés pavadinimas iSlieka toks pats.
46,XY formai atskirti nuo 45,X0/46,XY literattiroje
kartais vartojamas terminas ,,daliné gonady disge-
nez¢“. Siekiant supaprastinti lytinés diferenciacijos
klasifikacija, manome, kad biity tikslinga Siuos du
terminus sujungti. Zinant, kad ir 46,XY/45,XO misrios
gonady disgenezés ir 46,XY dalinés gonady disgene-
z¢€s atveju randama ir vyriskyjy, ir moteriskyjy gonadu
elementy, terminas ,,miSri* tikty labiau.

Kalbama ir apie galimybe chirurgisSkai nekoreguoti
genitalijy tarplytiSkumo vaikams, jei tai nesukelia di-
deliy psichosocialiniy problemy. Vertinant operacijy
rezultatus, {vairiy autoriy duomenys yra priestaringi
(16, 19-21). Skirtingose Salyse gimg vaikai susiduria
su skirtingais aplinkiniy pozitriais bei tradicijomis,
todé¢l absoliuciai vienody algoritmy taikymas biity
nelogiskas. Netgi nesant lyties diferenciacijos sutri-
kimo, kartais suauge zmonés dél psichologiniy prie-
zasCiy keiCia lyti. Igimty lytinés diferenciacijos su-
trikimy turintys Zmonés, net taikant moderny gydyma,
turi didesng rizika keisti lyti suaugus.

Neaiskios lyties kiidikio gimimas yra biikle, kai
butinas greitas sprendimas, nes ne tik tévai, bet ir visi
artimieji patiria dideli psichologini stresa. Nustatant
tarplytiSkumo priezasti, o daugeliu atvejy tai lemia ir
lyties pasirinkima, labai svarbi genetiné lytis, taciau
kariotipas suzinomas ne anksciau kaip po savaités.
Todel gincytinos lyties atvejais nereikéty pamirsti ly-
tinio chromatino tyrimo ir kuo anksc¢iau — iki tre¢iosios
gyvenimo dienos iStirti testosterono koncentracija
kraujo serume. Esant séklidéms, §io ,,mazojo brendi-
mo* metu testosterono koncentracija serume btna di-
delé —iki 12 nmol/l. Tarp 4-7 gyvenimo dienos testo-
sterono koncentracijos nustatymas neinformatyvus,
nes nesiskiria nuo moteriskyju normy, kurios nuo
amziaus nepriklauso. Tarp antros gyvenimo savaités
ir keturiy ménesiy amziaus, esant normaliai Leidigo
lasteliy funkcijai, testosterono koncentracija vél pa-
didéja iki 4-14 nmol/l. Véliau iki pat brendimo pra-
dzios ir berniukams, ir mergaitéms testosterono kon-
centracija biina minimali — tarp 0,1-0,5 nmol/l (12).
Nors literatiiroje aprasomais séklidziy disgenezés ar
testosterono sintezés sutrikimo atvejais testosterono
koncentracija biina mazesn¢, musy tirtiems pacien-
tams pradiné testosterono koncentracija, atsizvelgiant
1 amziy, buvo nesumazejusi. Normali ar padidéjusi
testosterono koncentracija budinga periferiniam an-
drogeny veikimo (lasteliy androgenu receptoriy)
sutrikimui (22). Tac¢iau né vienam miisy pacientui

periferinio androgeny veikimo sutrikimo nenustatyta.
Be to, Siam sindromui dél normalaus AMH veikimo
nebudingas kiauSintakiy ir gimdos vystymasis. Ne-
nustatéme ir ryskesnio stimuliuoto testosterono kon-
centracijos sumazgjimo, nors dviejuy pacienty kon-
centracija padidéjo tik apie 1,5 karto, taciau koncent-
racijy skirtumas pries ir po stimuliacijos =2 nmol/Il.
Tokie tyrimai biidingi ir T sintezés arba metabolizmo
sutrikimui, bet tuomet kiausSintakiy ir gimdos neturéty
biti. Esant séklidziy disgenezei, dazniausiai padidéja
abiejuy gonadotropiny koncentracija, bet mes nusta-
téme tik LH padidéjima. Pacienty FSH atitiko amziaus
normas. Tai galéty buti dél jauno pacienty amziaus,
kol yra maziau pakitgs germinacinis epitelis ir Sertolio
lastelés, sekretuojancios inhibina B, kuris atgalinio
neigiamo ry$io principu slopina FSH sekrecija.
Pakankama testosterono koncentracija bei atsakas
1 zCG stimuliacija tradiciskai laikomas vienu pagrin-
diniy veiksniy, lemianciu vyriskaja lyting orientacija
(12, 13). Skiriant gydyma sustanonu, visy miisy pa-
cienty lytiniai gumburéliai padidéjo, o tai rodo gera
periferini androgeny veikima. Todél galima progno-
zuoti, jog Siy pacienty lytinio brendimo laikotarpiu
testosterono preparatai bus veiksmingi skatinant ant-
riniy lyties poZymiy vystymasi ir palaikyma, jei to
prireiks maz¢jant endogeninei testosterono sekrecijai.
O prasidéjus savaiminiam lytiniam brendimui, biitinas
sistemingas testosterono ir gonadotropiny koncent-
racijy tyrimas, net jei palieckama séklidé, nes ji visais
atvejais biina daugiau ar maziau disgenetiska.
Ankstyvas MGD identifikavimas yra labai svarbus
del keleto priezasCiy. Nustatyta, kad 17-50 proc.
MGD pacienty iSsivysto germinaciniy lasteliy navikai,
dazniausiai gonadoblastoma (23, 24). Kai kuriy
autoriy duomenimis, Ca in situ, arba kitaip dar vadi-
namos intratubulinés neoplazijos lastelés, randamos
visiems vaikams, kuriems nustatyta 46,XY gonady
disgeneze, be to, pastebétas tiesioginis rySys su gona-
dotropiny koncentracija (25). Tolesnis $iy lasteliy li-
kimas néra visai aiskus, kaip neaiskiis gonadas kore-
guojanciy ir nuleidZianciy operacijy pirmaisiais gyve-
nimo metais vélyvieji rezultatai. Ca in situ lasteléms
i8likus po brendimo, neabejotinas germinaciniy las-
teliy naviko vystymasis. Todél, jei palickama moteris-
koji lytis, abipuse gonadektomija reikéty atlikti kuo
anksciau ne tik siekiant iSvengti virilizacijos, bet ir
dél supiktybéjimo pavojaus. Kai pasirenkama vyris-
koji lytis, reikéty pasalinti ruozeling gonada ir seklidés
ruozelinj prieda. Séklidés palikimas turi svary pagrin-
da, nes tuoment jmanomas savaiminis lytinis bren-
dimas. Zinant, jog piktybiniy poky¢iy dazniausiai at-
siranda prasidéjus brendimui, vyresniame amziuje
seklidé turi buiti gerai Ciuopiama kapselyje, ir pats
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pacientas turi buti apmokytas ja Ciuopti. Tikslinga
atlikti s¢klidés biopsija paauglystéje. Radus Ca in situ
lasteliy, prasidéjus brendimui, buity indikacija orchek-
tomijai ir pakaitinei terapijai androgenais.

MGD nereikéty painioti su tikruoju hermafrodi-
tizmu, naujoje klasifikacijoje vadinamu ovotestiku-
liniu lytinés diferenciacijos sutrikimu, kai randamas
normalios kiausidés audinys vienoje arba abiejose
pusése. Tuomet kiausidés audinys biina visavertis, jei
gimda gerai iSsivysciusi, suteikus moteriskaja lyti,
Imanomas vaisingumas ir néstumas. [vairaus laipsnio
s¢klidziy disgenezé budinga abiem Siems sutrikimams
(26). Esant MGD, histologinis ruozeliniy gonady
vaizdas aiSkiai skiriasi nuo normalios kiau$idés ir nuo
ovotestikulinio kiau$idés audinio struktiiros su gau-
siais primordialiniais folikulais. Ruozelinéje gonadoje
vietoje dauginiy primordialiniy folikuly, randamos
nesubrendusios germinacings lastelés, apsuptos emb-
rioninés gonados lytiniy driiziy lasteliy, sudaranciy
netaisyklingas struktiiras, kartais primenancias pri-
mordialinius folikulus. Taciau teigiama FOXL2 eks-
presija bei AMH ekspresijos nebuvimas btidingi nor-
maliai kiausidei ir visiSkai skirtingi nuo séklidés, ku-
rioje nerandama FOXL2.

Idomu tai, kad SOX9 ekspresija ruozelingje gona-
doje buvo teigiama tirtiems 1-4 gyvenimo ménesiais
ir neigiama 18 ménesiy amziaus tirtai pacientei (R).
Kita vertus, teigiama FOXL?2 ekspresija, budinga gra-
nuliozinéms kiausidziy lasteléms, rasta Siai vyresnei
pacientei ir dar dviejose ruozelinése gonadose (N, C).
Taigi, séklidziy imunohistochemija biidinga §iam am-
ziui, o ruozelinése gonadose nustatyta misri ekspresija,
kuria nustaté ir kiti autoriai (6). To paties paciento

séklides ir ruozelinés gonados geny ekspresija buvo
skirtinga. Radus tokj radini, galima galvoti apie skir-
tinga gonady tumorogenezés potencialg. Dazniausias
gonady navikas MGD atveju, vaikams subrendus, yra
gonadoblastoma, kurios aplinkoje randama FOXL2
ekspresija. Pasalinus visas ruoZelinei gonadai budin-
gas strukttras (su FOXL2 ekspresija), galima tikétis
mazesnés gonadoblastomos rizikos. Sias prielaidas
reikéty patikrinti didesnéje pacienty grupéje.

Misri gonady disgenezé, ypa¢ esant 46,XY ka-
riotipui, yra labai reta anomalija. Iki Siol visi vaikai,
kuriems buvo diagnozuotos ar jtartos sudétingos endo-
krinopatijos, buvo tiriami ir gydomi Kauno medicinos
universiteto kliniky Vaiky endokrinologijos skyriuje.
Todél, jvertinus gimstamuma 2002-2006 m., galima
apytiksliai apskaiciuoti, kad 46,XY MGD naujy atvejy
daznis Lietuvoje yra 1/30000 naujagimiy.

ISvados

Ivertinus gonady histologijos ir vidinés genitalijy
strukttiros tyrimus, 46,XY MGD reikia skirti nuo
ovotestikulinio ir kity 46,XY lytinés diferenciacijos
sutrikimy. Didelé testosterono koncentracija po zCG
stimuliacijos ir geras atsakas i gydyma testosteronu
turi padeéti parenkant vyriskaja lyti. Testikulinés ir
ruozelinés gonady daliy geny ekspresija skiriasi:
ruozelinéje gonadoje vyrauja FOXL2 geno ekspresija.
Rekomenduojamas ankstyvas ruozeliniy gonady pa-
Salinimas ir nuleisty séklidziy biopsija iki paciento
lytinés brandos. Genitalijy chirurgija pirmais gyve-
nimo metais techniskai ir psichologiskai parankesné,
siekiant gero kosmetinio rezultato ir geresnés paciento
psichosocialinés adaptacijos.

Diagnosis and management of 46,XY mixed gonadal dysgenesis and disorder
of sexual differentiation

Gilvydas Verkauskas, Diana Macianskyté, Dainius Jan¢iauskas!, Romualdas Tomas Preiks§aZ,
Rasa Verkauskiené?, Francis Jaubert®
Department of Pediatric Surgery, 'Department of Pathological Anatomy,
2Unit of Pediatric Endocrinology, Department of Endocrinology, Kaunas University of Medicine, Lithuania,
3Department of Pathology, Necker Children Hospital, Paris Descartes University, France

Key words: disorder of sexual differentiation; gonadal dysgenesis; streak gonad.

Summary. Objective. We present our experience in diagnosing, gender assignment, and surgical management
of sexual ambiguity in 46,XY mixed gonadal dysgenesis.

Material and methods. A retrospective study of five cases treated from 2003 to 2006 was performed.
Clinical picture, operative findings, testosterone levels, and immunohistochemistry of gonads for the expression
of FOXL2, SOX9, AMH, AMHr, C-kit, and PLAP were analyzed.

Results. All patients had ambiguous genitalia, urogenital sinus, uterus, testicle on one side, and a streak
gonad on the other. Four patients were reared as male and one as female. Stimulation by human chorionic
gonadotropin showed good penile size and testosterone response. All patients underwent laparoscopic gonadal
biopsy and/or gonadectomy. Histological studies showed the presence of sparse primordial follicles surrounded
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by embryonic sex cords in the streak portion of gonads. Germ cells were C-kit positive in all and PLAP
positive in four patients. FOXL2 expression was detected in four streak gonads and in none of testes. AMH
expression was found only in testes. SOX9 expression was found in both investigated testes and in three out of
four streak gonads investigated.
Conclusions. 46,XY mixed gonadal dysgenesis should be differentiated from ovotesticular and other types
of 46,XY disorders of sexual differentiation by the typical gonadal histology and internal genital structure.
High testosterone level after stimulation and good response to testosterone treatment in 46,XY mixed gonadal
dysgenesis could orient toward male sex assignment. There are different patterns of gene expression in testicular
and streak gonads with a switch to FOXL2 positivity in streak gonads. Early gonadal and genital surgery is
recommended.
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