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Sazetak

46,XY gonadna disgeneza (GD) je jedan od poremecaja diferencijacije spola u kojeg se javlja
nesklad izmedu kromosomskog, fenotipskog i anatomskog spola. Dijeli se, ovisno o fenotipu i
kariotipu, na kompletnu, parcijalnu ili mijeSanu 45,X/46,XY. Kod kompletnog 46,XY GD-a
bolesnici su Zzenskog fenotipa sa trakastim gonadama i normalno razvijenim strukturama
porijekla Mullerovih cijevi. Klini¢ka slika parcijalnog 46,XY GD-a i mijeSanog 45,X/46,XY GD-
a je vrlo varijabilna, od muskog fenotipa preko dvosmislenog do zenskog. Osobe 45,X/46,XY
GD-om mogu imati i fenotipske karakteristike Turnerovog sindroma. Uzrok nastanka
kompletnog i parcijalnog 46, XY GD-a su patogene varijante u genima koji sudjeluju u
determinaciji i diferencijaciji spola poput SRY, NR5A1, SOX9, WT1, WNT4, MAP3K1 itd.
MijeSani 45,X/46,XY GD posljedica je nerazdvajanja sestrinskih kromatida tijekom mitoze u
fazi zigote. Svi bolesnici neovisno o tipu bolesti imaju povecan rizik za razvoj gonadoblastoma.
Na 46, XY GD se mozZe posumnjati odmah pri rodenju ukoliko novorodence ima dvosmisleno
spolovilo, a osobito u osoba s parcijalnim i mijeSanim oblicima. U osoba kompletnim 46, XY
GD-om na bolest se posumnja naj¢eS¢ée tek u doba adolescencije, i to zbog izostanka
pubertetskog razvoja. LijeCenje je hormonsko nadomjesno i kirursko.

Rano prepoznavanje bolesti, postavljanje §to preciznije dijagnoze kao i multidisciplinarni te

individualizirani pristup poboljSavaju dugoro&ne ishode i kvalitetu Zivota oboljelih osoba.

Kljuéne rijeéi: 46,XY gonadna disgeneza, SRY gen, dvosmisleno spolovilo, poremecaiji

spolne diferencijacije



Summary

46,XY gonadal dysgenesis (GD) one of the disorders of sex development in which there is
difference between chromosomal, phenotypic and anatomic gender. Its subtypes, depending
on phenotype and karyotype include complete, partial and mixed 45,X/46,XY (GD). In
complete 46.XY GD patients have female phenotype, streak gonads and presence of normal
Madllerian structures. Clinical presentation of partial and mixed 45,X/46,XY GD is very variable,
from normal male phenotype, ambiguous genitalia to normal female phenotype. People with
45,X/46,XY GD can have phenotypic features of Turner syndrome. Etiology of complete and
partial GD are mutations in genes which are involved in sex determination and differentiation
such as SRY, NR5A1, SOX9, WT1, WNT4, MAP3K1 etc. Mixed 45,X/46,XY GD is a result of
chromatid nondisjunction during mitosis in zygote phase. All patients, regardless of type of GD
have increased risk of developing gonadoblastoma.

Diagnosis of 46,XY GD, especially partial and mixed type, can be established at birth when
the child has ambiguous genitalia. Patients with complete form of 46,XY GD are usually
diagnosed in adolescence, due to absence of pubertal development. Treatment for GD include
hormonal replacement therapy and surgical procedures.

Early recognition, prompt and correct diagnosis as well as multidisciplinary and individual

approach increase quality of life of these patients and improve long-term outcomes.

Keywords: 46,XY gonadal dysgenesis, SRY gene, ambiguous genitalia, disorders of sex

development



1. Uvod

Poremecaji diferencijacije spola (PDS) su heterogena skupina kongenitalnih poremecaja u
kojima postoji nesklad izmedu kromosomskog spola, vanjskih i unutrasnjih spolnih organa. To
je velika skupina bolesti u koju spada mnogo podgrupa sa razliCitim klinickim slikama i
etiologijom. Poremecaiji diferencijacije spola se dijele na 46,XX PDS, 46,XY PDS i poremecaje
vezane za spolne kromosome (1). Bolesnici sa 46,XY PDS-om posjeduju testis no kod nekih
je on potpuno, a kod drugih samo djelomi¢no diferenciran. | vanjski i unutrasnji spolni sustav
moze biti dvosmislen. Podjela 46,XY PDS temeliji se na etiologiji. Jednu su skupinu obiljezavaju
disgenetski razlozi, a drugu endokrini (2). U prvoj skupini dolazi do greSke u embrionalnom
razvoju spolnog sustava (ij. testisa) i dijele se na Cistu tj. kompletnu gonadnu disgenezu (KGD)
(Swyerov sindrom), parcijalnu gonadnu disgenezu (PGD) i mijeSanu gonadnu disgenezu
(MGD)(1). Druga skupina oznacava endokrine razloge 46,XY PDS-a. To mogu biti poremec¢aji
u produkciji androgena ili poremecaji u aktivnosti androgena. Pod poremecaje u produkciji
androgena spadaju razliCite enzimske bolesti (npr. deficijencija 20,22 dezmolaze, 17 alfa
hidroksilaze, 17, 20 dezmolaze, 5-alfa-reduktaze i sl.). Ukoliko neki od tih enzima nedostaje
ne mozZe se stvarati testosteron te ne dolazi do potpune maskulinizacije. Etiologija ovog
poremecéaja moZze biti i nereagiranje izvrSnog organa na djelovanje androgena tj. sindrom
potpune neosijetljivosti na androgene (CAIS - prema engl. complete androgen insensitivity
syndrome) i sindrom djelomi¢ne neosjetljivosti na androgene (PAIS - prema engl. partial
androgen insensitivity syndrome) ili poremecaj u sintezi, sekreciji i odgovoru na anti-Mullerov

hormon (AMH).

Kako bi se razumjela etiopatogeneza te dijagnosticki postupci i lije€enje osoba s 46,XY GD-

om kljuéno je dobro poznavanje embriologije spolnog razvoja.



U ovom ¢e radu biti obradena etiologija, klinicka slika, dijagnostika i lijeCenje prve skupine, tj.
46,XY GD-a. Klini¢ka slika 46,XY GD-a, ovisno o tome je li kompletna, parcijalna ili mijeSana,

moze biti vrlo Sarolika (2).

2. Spolna diferencijacija ljudskog fetusa

Spolni razvoj Covjeka uklju€uje diferencijaciju genetskog, gonadalnog i fenotipskog spola. Oni
mogu biti jednaki (sva tri muski ili sva tri Zenski) ili razliciti. Ta tri procesa vrlo su slozeni i pod
utjecajem mnogo gena i faktora. Prvi dio diferencijacije je odredivanje kromosomskog spola
jedinke i on se dogada za vrijeme oplodnje jer je odreden vrstom i brojem spolnih kromosoma

(XX il XY) (2).

Drugi dio spolne diferencijacije obuhva¢a odredivanje gonadnog spola jedinke. Do tada
indiferentna spolna Zlijezda tj. gonada diferencira se u testis ili ovarij.
U embrionalnom razvoju fetusa, razvoj spolnih Zlijezdi poc€inje od par uzduznih spolnih nabora
(plicae genitales) smjestenih medijalno od mezonefrosa. Ti nabori nastaju umnazanjem epitela
celoma i zguSnjavanjem mezenhima ispod njega. Ne sadrze spolne stanice sve do Sestog

tiedna gestacije (3).

Spolne prastanice pojavljuju se u ranim stadijima razvoja izmedu endodermalnih stanica
stijenke Zumanj¢ane vrece, blizu polazista alantoisa. Od tamo putuju duz dorzalnog
mezenterija straznjeg crijeva. PoCetkom petog tjedna dodu do spolnih nabora, a u Sestom
tiednu razvoja udu u njihov epitel (3). Ukoliko ne dospiju do nabora, spolne se Zlijezde ne
razviju. Spolne prastanice zapravo induciraju razvoj spolnih nabora u spolne Zlijezde fj.
gonade: jajnik ili testis. Malo prije i tijekom dolaska spolnih prastanica mezodermalni celomski
epitel spolnog nabora proliferira i urasta u mezenhim i stvara brojne, nepravilno oblikovane
primitivne spolne tracke. | u muskih i u Zenskih embrija ti su traci povezani s epitelom na
povrsini pa se muska spolna Zlijezda ne razlikuje od Zenske. Zbog toga se u tom stadiju spolna

Zlijezda embrija naziva indiferentna spolna Zzlijezda (4).



2.1. Testis

Ako je embriogenetski muskog spola, njegove spolne prastanice sadrzavaju XY par spolnih
kromosoma. Pod utjecajem SRY gena na kromosomu Y, koji odreduje ¢imbenik determinacije
testisa, primitivni spolni tracci i dalje proliferiraju i prodiru duboko u mezenhim te nastaju
medularni tracci tj. tracci testisa. Oni se u podrucju hilusa granaju u mrezu tankih tracaka
stanica, od kojih kasnije nastane rete testis. Tijekom daljnjeg razvoja tracci testisa se odvoje
od povrSinskog epitela, ispod kojega se diferencira ovojnica od gustog veziva - tunica
albuginea testis (3). U Cetvrtom mjesecu tracci testisa zaviju se u obliku slova U, a krajevi im
se nastavljaju u rete testis. Tada se tracci testisa sastoje od spolnih prastanica i Sertolijevih
potpornih  stanica, koje potiecu od epitela na povrSini testisa (2, 3).
Leydigove intersticijske stanice razvijaju se od mezenhima u spolnom naboru, izmedu tracaka
testisa. Pocinju se diferencirati nakon nastanka tracaka. U osmom tjednu trudnoée Leydigove
stanice po€nu izluCivati testosteron, koji utjeCe na diferencijaciju spolnih kanala i vanjskih
spolnih organa karakteristicnu za muski spol (3). Tracci testisa su neprohodni do puberteta.
Tada dobivaju lumen i postaju sjemenski kanali¢i te prelaze u kanalice rete testisa. Oni se
onda spajaju s eferentnim kanali¢ima (ductuli efferentes). Eferentni kanali¢i razviju se od
preostalih kanalica mezonefrosa i spajaju rete testis s Wolffovim kanalom od kojega nastaje

ductus deferens (5).

2.2, Jajnik

U Zenskih embrija koji imaju XX kombinaciju spolnih kromosoma primitivni spolni tracci
razdvajaju se u nepravilne nakupine stanica. Te nakupine se nalaze u srZi jajnika i sadrzavaju
primitivne spolne stanice. Kasnije nestaju i zamijeni ih dobro prokrvljena stroma, koja je u srzi
jajnika. Za razliku od muske spolne Zlijezde epitel na povrsini Zenske spolne Zlijezde nastavlja
proliferirati te u sedmom tjednu nastaje druga generacija spolnih tra¢aka tj. kortikalni traéci.
Oni su smjesteni u mezenhimu, u buduéoj kori jajnika, blizu povrdine. U Eetvrtom mjesecu ti
se tracci dijele u odvojene skupine stanica, od kojih svaka okruzuje jednu ili vise primitivnih
spolnih stanica. Primitivne spolne stanice kasnije se razviju u oogonije, a epitelne stanice koje

3



ih okruzuju nastale su spustanjem epitela s povrSine te ¢&ine folikularne stanice (5).
Dakle, genetski spol embrija odreduje za vrijeme oplodnje te ovisi o tome sadrzava li spermij
X ili Y-kromosom. U embrija sa spolnim kromosomima XX medularni tragci spolne Zlijezde
nestaju i razvija se nova generacija kortikalnih traaka. U embrija sa spolnim kromosomima

XY medularni tralci postaju tracci testisa, a kortikalni se tracci ne razviju.

2.3. Spolni kanali

2.3.1. Indiferentni stadij

U pocetku i muski i zenski embriji imaju dva para spolnih kanala: Wolffove kanale (ductus
mesonephriticus) i Millerove kanale (ductus paramesonephriticus). Millerov kanal nastaje kao
uzduzna udubina epitela celoma na anterolateralnoj strani spolnog nabora. U gornjem dijelu
ima otvor u trbusnu Supljinu. Prema dolje teCe lateralno od Wolffova kanala, zatim prijede na
njegovu medijalnu stranu i raste prema sredini i dolje. U srediSnjoj crti spoji se s Mullerovim
kanalom sa suprotne strane. U poCetku ih razdvaja pregrada koja kasnije nestaje te nastaje
jedinstveni materni¢ni kanal. Donji kraj spojenih Millerovih kanala zavrSava u straznjoj stijenci
urogenitalnog sinusa koju izbocuje u lumen i tako stvara Millerovu kvrzicu. Wolffovi kanali

otvaraju se u urogenitalni sinus s obje strane Mllerove kvrzice (3).

2.3.2. Molekularna regulacija razvoja spolnih kanala

Glavni gen za razvoj testisa je SRY. On Sifrira transkripcijski ¢imbenik SRY, tzv. ¢imbenik
determinacije testisa. Smatra se da gen SRY djeluje zajedni¢ki s autosomnim genom SOX9
Ciji transkripcijski regulator moze takoder inducirati diferencijaciju testisa (slika 1). Poznato je
da se SOX9 veze za promotorsku regiju gena za AMH te tako vjerojatno regulira ekspresiju
toga gena. U poCetku SRY i/ili SOX9 induciraju testise na izlu€ivanje kemotakti¢énog ¢imbenika
FGF9, koji izaziva prodiranje kanali¢a mezonefrosa u spolne nabore. Ukoliko izostane
prodiranje tih mezonefritiCkih kanali¢a, diferencijacija testisa se ne nastavlja. Zatim SRY
izravno, ili neizravno s pomoéu SOX9, pojacCa stvaranje ¢imbenika steroidogeneze 1 (SF-71 -

prema engl. steroidogenesis factor 1) koji poti€e diferencijaciju Sertolijevih i Leydigovih



stanica. On zajedno sa genom SOX9 povec¢a koncentraciju AMH 3ro dovodi do involucije
Mdallerovih kanalia. U Leydigovim stanicama SF-1 upravlja genima za enzime koji sudjeluju u
proizvodnji testosterona. Testosteron ulazi u stanice ciljnih tkiva u kojima ostaje nepromijenjen
ili pomocu enzima 5a-reduktaze prelazi u dihidrotestosteron (DHT). Testosteron i DHT vezu
se na specificnu bjelanCevinu unutarstani¢nog receptora. Kompleks hormona i receptora
prenosi se do jezgre, veZe se za DNA i regulira prepisivanje gena specifi¢nih za ciljna tkiva i
njihove bjelan€evinaste proizvode. Kompleks testosterona i njegova receptora izaziva
maskulinizaciju Wolffova kanala. Od Wolffova kanala razviju se sjemenovod, sjemenski
mjehuri¢ i ductus epididymidis. Kompleks DHT i njegova receptora upravlja diferencijacijom
muskoga vanjskog spolovila (5). Gen determinacije jajnika je WNT4. Taj gen potice DAX1,
¢lana porodice receptora nuklearnih hormona, koji inhibira funkciju gena SOX9. Osim toga
WNT4 upravlja ekspresijom drugih nepoznatih gena odgovornih za diferencijaciju jajnika.
Jedan takav ciljni gen je TAFII 105, Ciji je bjelancevinski proizvod podjedinica koja se veZe na

TATA-vezani protein za RNA-polimerazu u folikularnim stanicama jajnika. Ako se to ne dogodi

jajnici se ne razvijaju (5).

Estrogeni takoder sudjeluju u diferencijaciji spola. Oni poti¢u Millerove kanale da se razviju u
jajovode, maternicu i gornji dio rodnice. Pod utjecajem estrogena indiferentni vanjski spolni

organi diferenciraju se u velike i male usne, drazicu i doniji dio rodnice.

MUSKARCI (XY) ZENE (XX)
SRY _\WNT4
3 ox9 ,f | / \
SFI druql geni T DAX drugl geni

\ / \ (TAFI 105)
{.r’

= s

tesns: (: iajn.ib_i“)

Slika 1. shematski prikaz gena ukljuenih u diferencijaciju gonada. Prilagodeno i preuzeto iz

referencije (5).



2.3.3. Muski spolni kanali

Tijekom nestajanja mezonefrosa nekoliko njegovih kanalica smjestenih uz spolnu Zlijezdu
(epigenitalni kanali¢i) preostane i spoji se s epitelnim traécima u rete testis. Od njih nastaju
ductuli efferentes. Kanali¢i mezonefrosa uz doniji pol testisa (paragenitalni kanali¢i) ne spajaju
se s rete testis i njihovi ostaci cine mali rudimentarni organ, paradidymis. Wolffov kanal ostaje.
Njegov gornji kraj je rudimentarni appendix epididymidis, a od ostatka nastaju glavni spolni
kanali. Neposredno ispod eferentnih kanaliéa Wolffov kanal se izduZzi i zavija te od njega
nastane ductus epididymidis. Od repa epididimisa do osnove sjemenskog mjehuri¢a Wolffov
kanal dobiva debeli miSi¢ni sloj. U tom se dijelu naziva sjemenovod (ductus deferens).
Podrucje kanala ispod u¢a sjemenskog mjehuri¢a naziva se ductus ejaculatorius. Millerovi
kanali u embrija muskog spola nestaju. Samo od njihova gornjeg kraja moze preostati

rudimentarni appendix testis (3).
2.3.4. Zenski spolni kanali

U embrija Zenskog spola Mullerov se kanal razvije u glavni Zenski spolni kanal. U pocCetku se
na njemu mogu razlikovati tri dijela. To su gornji uzduzni dio koji se otvara u celom, poprecni
dio koji kriza Wolffov kanal i donji uzduzni dio koji se spaja s istim dijelom sa suprotne strane.
Tijekom spustanja jajnika prva dva dijela razviju se u jajovode, a donji dijelovi se spoje u
materni¢ni kanal. Zbog pomicanja Mullerovih kanala prema sredini i dolje i urogenitalni se
nabori postupno premjeste u popre¢nu ravninu. Kad se Mullerovi kanali spoje u srediSnjoj liniji,
u zdjelici nastaje Sirok poprecni nabor, koji se proteze od lateralnih strana spojenih Mullerovih
kanala do stijenke zdjelice i naziva se Siroka sveza maternice (ligamentum latum uteri). Na
njegovu gornjem rubu leZi jajovod, a na straznjoj plohi jajnik. Maternica i Siroke sveze dijele
zdjeliénu Supljinu u uterorektalnu i uterovezikalnu udubinu. Spojeni Millerovi kanali €ine
osnovu za trup i vrat maternice. Okruzeni su slojem mezenhima u kojem se diferencira misi¢ni

omota€ maternice, myometrium i njegov peritonealni pokriva¢, perimetrium (5).

2.3.5. Rodnica



Nakon sto slijepi donji kraj Millerovih kanala dode do urogenitalnog sinusa, iz stijenke
zdjeliénog dijela sinusa izrastaju dva epitelna tracka (sinovaginalni bulbusi). Oni se spoje u
vaginalnu plo¢u. Ona raste na svom gornjem kraju, tako da se maternica udaljuje od
urogenitalnog sinusa. Do petog mjeseca cijela vaginalna plo¢a dobiva lumen. Gornji proSireni
dio rodnice, koji obuhvacéa doniji kraj maternice (fornix vaginae) nastaje od Mdllerovih kanala.
Tako rodnica ima dvojako podrijetlo - gornji dio potje€e od materni€énog kanala, a donji dio od
urogenitalnog sinusa. Lumen rodnice ostaje odijeljen od urogenitalnog sinusa tankom ploCom,
koja se naziva hymen, a sastoji se od epitela urogenitalnog sinusa i tankog sloja stanica
rodnice. Nakon rodenja na njemu se obikno pojavi malen  otvor.
Zbog nedostatka testosterona u embrija Zensko spola kanali¢i mezonefrosa i Wolffov kanal
propadaju. Ponekad se u zene mogu naci mali ostaci gornjih i donjih kanalica mezonefrosa.
Smjesteni su u mezoovariju, gdje ¢ine rudimentarne tvorbe epoophoron i paroophoron. Od
Wolffova kanala ostaje samo mali odsjecak gornjeg dijela koji je dio epoophorona. Katkad se
nalazi i manji ostatak donjeg dijela, koji je smjesten u stijenki maternice ili rodnice (Gartnerov

kanal) (7).

24. Vanjski spolni organi

2.4.1. Indiferentni stadij

U tre¢em tjednu razvoja mezenhimske stanice iz podru&ja primitivne pruge okruzuju kloakalnu
membranu oko koje onda nastane nekoliko niskih izboCina ektoderma. Oni se nazivaju
kloakalni nabori. Oni se ispred kloakalne membrane spoje i €ine spolnu kvrzicu (tuberculum
genitale). Kaudalno se kloakalni nabori podijele na uretralne nabore sprijeda i analno nabore
straga. U meduvremenu se lateralno od uretralnih nabora stvore vec¢e spolne izbocCine (fori
genitales). One u muskog spola kasnije cine skrotalne izbocine, su Zenskog spola velike usne.

Sve do kraja Sestog tjedna po izgledu vanjskog spolovila ne mogu se razlikovati spolovi (7).

2.4.2. Musko vanjsko spolovilo



U muskarca se vanjsko spolovilo razvija pod utjecajem androgenih hormona koje izlu€uju
fetalni testisi. Najizrazitija mu je znacajka brzo produzivanje spolne kvrzice. Ona se naziva
falus (phallus). Kako raste falus uretralni se nabori izduZuju prema naprijed i s obje strane
omeduju uretralnu brazdu, koja se pruza donjom stranom produzZenog falusa, ali ne doseze
njegov kraj (glans). Kada pukne urogenitalna membrana, dno uretralne brazde oblaze
endodermalni  epitel  urogenitalnog sinusa  koji  Cini  uretralnu  ploCu  (6).
Krajem treCeg mjeseca uretralni nabori medusobno srastu iznad uretralne ploCe i tako nasta-
ne spongiozni dio mokrac¢ne cijevi, koji se ne proteze do vrha falusa. Zavrsni dio mokra¢ne
cijevi nastaje tijekom Cetvrtog mjeseca urastanjem ektodermalnih stanica s vrha glansa u
obliku kratkog epitelnog tracka. U njemu se kasnije pojavi lumen te nastaje vanjski otvor
mokrac¢ne cijevi (7). Spolne izbocCine, koje se u muskarca nazivaju skrotalnim izbo¢inama,
nastaju u podrucju prepona. Tijekom daljnjeg razvoja mi¢u se prema dolje i medusobno se
spoje u skrotum. Na mjestu spajanja nalazi se iznutra skrotalna pregrada (septum scroti), a

izvana raphe scroti.
2.4.3. Zensko vanjsko spolovilo

U Zene razvoj vanjskih spolnih organa poticu estrogeni. Spolna se kvrzica samo malo poveca
te od nje nastaje drazZica (clitoris). Uretralni se nabori ne spajaju kao u muskarca, nego se
razvijaju u male usne (labia minora). Spolne se izboCine povecaju i od njih nastaju velike usne
(labia majora). Urogenitalna se brazda ne zatvara, nego €ini predvorje rodnice (vestibulum
vaginae). lako se u zenskog spola spolna kvrzica vrlo malo produzuje, tijekom ranih stadija

razvoja veca je nego u muskarca (8).
2.5. Spustanje testisa

Potkraj drugog mjeseca testis i mezonefros nalaze na straznjoj trbusnoj stijeci pricvrSceni
urogenitalnim mezenterijem, koji nakon propadanja mezonefrosa postaje mezenterijem spolne
Zlijezde. Donji dio naziva se kaudalna sveza spolnih Zlijezda. U njemu se diferencira tracak

gustoga vezivnog tkiva, gubernaculum testis, koji polazi od donjeg pola testisa, a zavrSava u



ingvinalnom podrucju, izmedu osnova unutradnjeg i vanjskoga kosog abdominalnog misiéa.
Kad se testis poc€inje spustati prema ingvinalnom prstenu, donji dio gubernakula spusta se
kroz ingvinalni prsten prema skrotalnim izbo¢inama (izvanabdominalni dio gubernakula). Kad
testis prode kroz ingvinalni kanal, donji kraj gubernakula se spoj sa dnom skrotuma
(gubernakul nastaje i u Zenskog spola spola, ali u normalnom razvoju ostaje rudimentaran) (8).
Cimbenici koji kontroliraju spustanje testisa nisu jo§ sasvim jasni. Gugubernakul svojim
spustanjem kroz ingvinalni kanal povladi testis za sobom, porast unutarabdominalnog tlaka
izazvan rastom trbusnih organa potiskuje testis kroz ingvinalni kanal te konacno skracivanje
izvanabdominalnog dijela gubernakula dovrSava premjestanje testisa iz trbudne Supljine u
skrotum. Testis dolazi u ingvinalno podrucje oko 12. tjedna trudnoce, prolazi kroz ingvinalni
kanal tijekom 28. tjedna i dode do skrotuma u 33. tjednu. Na spustanje testisa utjeCu hormoni
kao sto su androgeni i AMH. Tijekom spustanja testis zadrZzava opskrbu krvlju iz aorte, a krvne
Zile testisa protezu se od svog prvotnog ishodista u slabinskom podrucju do testisa u skrotumu.
Neovisno o spustanju testisa potrbusnica se s obje strane srediSnje crte izboCuje u prednju
trbusnu stijenku. Ta izbo€ina slijedi tok gubernakula testisa u skrotalne izbocCine i naziva se
processus vaginalis peritonei. 1zboCuju¢i se u skrotalne izboCine prac¢en slojevima miSi¢a i
fascije trbudne stijenke, processus vaginalis oblikuje i ingvinalni kanal (5).
Testis se spusta kroz ingvinalni prsten i preko ruha stidne kosti u skrotalnu izboc&inu i tu stize
kratko vrijeme prije rodenja. Tada je testis pokriven savijenim naborom procesusa vaginalisa,
koji se naziva tunica vaginalis testis i ima dva sloja. Sloj koji priljeze uz testis naziva se
visceralni list tunike vaginalis ili epiorchium, a vanjski se sloj naziva parijetalni sloj tunike
vaginalis ili periorchium. Uski kanal koji povezuje lumen procesusa vaginalisa s peritonealnom
Supljinom iS¢ezava u vrijeme rodenja ili ubrzo nakon toga.
Osim slojeva potrbusnice koji potjeCu od procesusa vaginalisa, testis obavijaju i slojevi koji
potje€u od prednje trbuSne stijenke kroz koju prolazi tijekom spustanja. Od transverzalne
fascije nastaje fascia spermatica interna. Unutradnji kosi trbusni miSi¢ daje osnovu za
musculus cremaster i njegovu fasciju, a od vanjskoga kosog trbusnog misi¢a nastaje fascia

spermatica externa (8).



2.6. Spustanje jajnika

Jajnici se spuste samo do zdjelice i pritom se okrecu iz uspravnog u vodoravni poloZza;.
Kranijalna sveza jajnika postaje ligamentum suspensorium ovarii, a od kaudalne sveze

nastanu ligamentum ovarii proprium i ligamentum teres uteri, koji zavrSava u velikim usnama

(5).

3. Etiologija

3.1. Genetika

U dijela bolesnika sa 46,XY GD-om genskom analizom ustanovi se mutacija jednog od
sliede¢ih gena: SRY, NR5A1, SOX9, WT1, MAP3K1, WNT4, no u vecini sluCajeva jasna
genetska etiologija ostane nepoznata (6). Gen SRY kodira transkripcijski faktor tj. protein SRY
koji je klju¢an za diferencijaciju bipotentne gonate u testis. Delecije tog gena uzrok su 20%
46,XY GD-a. Osim toga gen SRY potice sekreciju AMH u Sertolijevim stanicama za vrijeme
fetalnog razvoja. Taj proces regulira transkripcijski faktor SOX9, koji osim toga regulira i balans
izmedu ekspresije FGF9 i WNT4, molekula koje su jedna eksprimirana muskim gonadama, a
druga u zenskim. Ako FGF9 ne aktivira fetus, iako ima i X i Y kromosom, biti ¢e zensko. Gen
SOX9, koji se nalazi na kromosomu 17 na poziciji 17q24, eksprimiran je takoder i u
embrionalnoj hrskavici stoga ¢e njegova mutacija dovesti i do kampomeli¢ne displazije (7).
Gen NR5A1 kodira Cimbenik steroidogeneze 1 (SF1, eng. steroidogenesis factor 1) koji potice
diferencijaciju Sertolijevih i Leydigovih stanica u fetusa te je takoder regulator u embrionalnom
razvoju nadbubreznih Zlijezda (8). Cimbenik steroidogeneze 1 zajedno sa genom SOX9 potice
luCenje AMH pa involuiraju Mullerovi kanali. Mutacija gena NR5A1, ovisno o tipu mutacije,
moze dovesti i do klinicke slke 46, XY KGD i 46,XY PGD (9).
Cimbenik steroidogenze 1 takoder je vazan regulator transkipcije gena StAR i P450scc, koji

su bitni u spolnoj diferencijaciji fetusa.

Gen WT1 upravlja u embrionalnim razvojem bubrega i gonada. On kodira protein WT33

(prema engl. Wilms tumor protein) Cija mutacija dovodi do razvoja sindroma Denys-Dash koji
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je obiljezen difuznom mezangijalnom renalnom sklerozom, Wilmsovim tumorom i gonadnom
disgenezom. Mutacije u ,splice donor dijelu gena na intronu 9 mogu uzrokovati sindrom
Frasier u kojem se osim GD-a javlja i renalna insuficijencija. NajviSe mutacija gena WT1

nalazimo u egzonu 9 (10).

Ostali geni Cija mutacija moze dovesti do 46,XY GD-a ali su dokazani u jako malom broju
bolesnika su DMRT1, DMRT2, DMRT3, DHH, NROB1, FOG2, CBX2, PBX1, ATRX, ZNRF3

(11).
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Slika 2. Funckije domena SRY proteina. Prilagodeno i preuzeto iz referencije (12).
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Slika 3. Mutacije na SRY genu koje uzrokuju GD. Prilagodeno i preuzeto iz referencije (13).

4. Kilinicka slika
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Bolesnice s kompletnim 46,XY GD-om (Swyerov sindrom) su Zenskog fenotipa s normalnim
razvojem Millerovog kanalnog sustava, uz izostanak sekrecije AMH. Vanjsko spolovilo
razvijeno je u Zzenskom smislu, no gonade su trakaste i intraabdominalno imaju Mullerove
strukture (maternicu i jajovode) (14). NajCeSce su prvi simptomi primarna amenoreja i
izostanak pojave sekundarnih spolnih obiljezja u djevojCica tj. zakaSnjeli pubertet (15).
Sekundarna spolna obiljezja su fizicke promjene u vrijeme puberteta koje nastaju zbog
djelovanja spolnih hormona. U bolesnica s 46,XY GD-om postoji deficijencija estrogena jer su
gonade nefunkcionalne, stoga se ne mogu razviti sekundarna spolna obiljezja. To ukljuuje
rast dojki, pubi¢nu i aksilarnu dlakavost te rast zdjeli¢nih kostiju. Rast dojki i pubi¢na dlakavost
klasificiraju se po Tanneru. Buduéi da bolesnice imaju trakaste gonade koje su nefunkcionalne

folikulogeneza se ne dogada stoga je jedan od simptoma i neplodnost (16).

U osoba sa parcijalnim 46,XY GD-om fenotip jako varira. Oni imaju razli€iti stupanj
diferencijacije struktura koje potjeCu od Wolffovih kanala, a mogu imati i strukture koje potjecu
od Mullerovih kanala. Kod njih postoji djelomic¢na funkcionalnost Leydigovih stanica. To znacCi
da i vanjski i unutrasnji spolni sustav mogu biti dvosmislena izgleda, iako im je jedina postojeca
gonada testis. Klinicka prezentacija najceSc¢e obiljezena je pojavom dvosmislenog vanjskog
spolovila, uz varijabilni stupanj hipomaskulinizacije. Postoji ljestvica prema kojoj se s obzirom
na izgled i veli€inu spolovila, poloZaj otvora uretre i poloZaj gonada procjenjuje stupanj
maskulinizacije (slika 3.) (17). Intra-abdominalno se najée$¢e mogu naci ostaci uterusa i/ili
jajovoda. Testisi su slabo diferencirani i ¢esto ne dolazi do njihovog potpunog descenzusa. U
tih bolesnika povecan je rizik od razvoja gonadoblastoma stoga se naj¢esce radi profilakticka

gonadektomija (18).
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STUPANJ MASKULINIZACIJE VANJSKOG SPOLOVILA
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Slika 3. Stupanj maskulinizacije vanjskog spolovila prema referenci 17 (van der Straaten S,

Springer A, Zecic A i sur, J Clin Endocrinol Metab, 2020)

MijeSani GD rijedak je oblik, sa incidencijom 1:10000, koji je obiliezen mozaiénim kariotipom
45,X/46,XY i slicno. Fenotip u takvih bolesnika mozZe varira od normalnog Zenskog vanjskog
spolovila, klitoromegalije preko dvosmislenog spolovila do hipospadije ili normalnog penisa.
Unutradnji spolni sustav moZe imati ostatke Wolffovih ili Mallerovih kanala, €itav testis ili
trakaste gonade, vrlo je varijabilno medu bolesnicima. NajCeS¢ée su te osobe fenotipski
muskarci. No mogu biti fenotipa tipi€nog za Turnerov sindrom tj. Zensko vanjsko spolovilo,
nizak rast, kratak vrat, potkovasti bubreg, kratke metakarpalne kosti i sréane greske, ili

dvosmislenog vanjskog spolovila (18). Varijacije u fenotipu ovih bolesnika jako su velike.

U svih bolesnika s 46,XY GD-om, neovisno radi li se o kompletom, parcijalnom ili mijeSanom
obliku, postoji poveéan rizik od razvoja gonadoblastoma. Osobe s 46,XY KGD-om su gotovo
uvijek zZenskoga spola te za njih postoje jasne preporuke koje uklju€uju profilakticku
gonadektomiju. U osoba s 46,XY PGD i 45,X/46,XY MGD smjernice nisu u potpunosti jasne s
obzirom da je u ovoj skupini bolesnika velika uCestalost onih koji se radaju s dvosmislenim

spolovilom te velika u¢estalost rodne disforije (18).
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5. Dijagnoza

Najranija sumnja na 46,XY GD moze se pobuditi zbog nemogucénosti prikazivanja tipiénog
Zenskog ili tipicnog muskog spolnog sustava na ultrazvuku nakon 14. tjedna gestacije.
Prenatalne dijagnostiCke opcije su neinvazivni testovi kojima se iz majCine krvi radi
sekvenciranje DNA te invazivni testovi poput amniocenteze ili biopsije korionskih resica nakon

kojih se radi kariotipizacija (18).

Dijagnoza 46,XY KGD-a najceS¢e se ne postavlja u novorodenacko doba jer ova djeca imaju
vanjsko spolovilo urednog Zenskog izgleda. U rijetkim situacijama se na ovu bolest posumnja
neposredno po rodenju i to zbog nesklada izmedu prenatalnog kariotipa (46,XY) s izgledom
vanjskog spolovila (Zzensko). U veéina djevojaka se sumnja na bolest postavlja u adolescenciji,
i to zbog izostanka pubertetskog razvoja, poglavito razvoja dojki i primarne amenoreje.
Inicijalna laboratorijska obrada uklju¢uje mjerenje koncentracije LH, FSH, testosterona,
estradiola i AMH uz kariotipizaciju. Tipi€no se nalaze izrazito povisene koncentracije LH i FSH,
uz nizak testosteron, estradiol i AMH. Kako bi se bolje definirala morfologija unutarnjeg spolnog
sustava preporu¢eno je uciniti UZV ili MR zdjelice na kojem se naj¢eSc¢e nalaze maternica i
jajovodi te trakaste gonade. Radiolodkim metodama se te eventualno moze prikazati i

gonadoblastom (18).

U djece s 46,XY PGD postoji razli€it stupanj disgeneze testisa te razliku od djece s 46,XY
KDG-om ipak u nekoj mjeri mogu stvarati testosteron i AMH in utero. Koli¢ina testosterona koji
disgeneti¢ni testis se stvara in utero, nije dovoljna za potpunu maskulinizaciju vanjskog i
unutarnjeg spolovila $to ¢e rezultirati pojavom dvosmislenog spolovila u vidu mikropenisa s
uglavnom teskom hipospadijom, slabije razvijenim skrotumom i najéeS¢ée retencijom testisa.
AMH se takoder stvara u nedovoljnoj koli€ini potrebnoj za potpunu involuciju Mdllerovih kanala,
zbog €ega s ovih osoba Cesto inatraabdominalno nalazimo ostatke maternice i jajovoda.
Fenotip osoba s 45,X/46,XY MGD-om nalik je fenotipu 46,XY PGD-om, no mnogo varijabilniji.

U djece rodene s dvosmislenim spolovilom €esto postoji asimetrija istoga. Dodatno mogu imati
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i fenotipske stigme Turnerovog sindroma te Turnerovom sindromu pridruZzene kongenitalne

anomalije (18).

U novorodenceta koje s rodilo s dvosmislenim spolovilom, u svrhu preciznije dijagnoze u prvom
tiednu zivota mjere se koncentracije LH, FSH, testosterona, estradiola, DHT i AMH te je
potrebno uciniti kariotipizaciju. No za napomenuti je da rezultati hormonskih pretraga kao i
fenotip Cesto mogu biti varijabilni. Osim analize hormona iz krvi u prvim tjednima zivota bitna

dijagnosticke metode su ultrazvuk i MR, a kasnije eventualno cistoskopija i genitoskopija (18).

GenetiCke analize u svih bolesnika s 46,XY KGD i 46,XY PGD uklju¢uju PCR amplifikaciju
SRY gena, kariotip, FISH i WES (whole-exome sequencing) i eventualno sekvenciranje
cjelokupnog genoma (18). Sekvenciranjem cjelokupnog genoma istovremeno se mogu
analizirati regije desetaka tisu¢a gena, te ¢ak i cijelog genoma te ¢ak i nekodirajué¢im regijama
(7). Nerijetko, i nakon ovih opseznih analiza nije moguce utvrditi jasan genetski uzrok, iako je
on vrlo vjerojatan. Razlog tome su jo$ uvijek ne u potpunosti definirani geni i genski produkti

te njihove medusobne interakcije kao i moguca oligogenska etiologija u nekih bolesnika.

Odredivanje spola u kojem ¢e se dijete odgajati je odluka roditelja i multidisciplinarnog tipa, a
ovisi 0 izgledu spolovila, rezultatima hormonskih i genetskih pretraga kao i moguénostima
kirurSkog lijecenja.

6. Lije€enje

6.1. Hormonsko lije€enje
Hormonska nadomjesna terapija (HNT) neophodna je u vecine bolesnika s 46,XY GD-om,
neovisno o tipu. Najvaznija svrha HNT-a je potaknuti pubertet i razvoj sekundarnih spolnih
obiljezja buduci da nefunkcionalne gonade to ne mogu fizioloSki uciniti. No, to nije jedini cilj
HNT-a, spolnim hormonima se takoder postiZze rast i mineralizacija kostiju te se pozitivho
djeluje na psihosocijalni i psihoseksualni aspekt bolesnika, i time na opceniti bolji ishod noSenja

sa boleS¢u (19).
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6.1.1. Hormonska nadomjesna terapija androgenima

U djeCaka pocCetak terapije testosteronom trebao bi biti izmedu 10 i 12 godine, tako da oponasa
prirodan pocCetak puberteta (21). Intramuskularne kratko djelujuée injekcije testosteronskih
estera (enantat, cipionat) naj¢eS¢e se koriste u praksi za induciranje puberteta u ovih
bolesnika (22,23). Inicijalna doza je 25 do 50 mg mjesecno i zatim povecéanje po 50 mg svakih
6 - 12 mjeseci. Doza kratkodjeluju¢ih testosteronskih estera za odrasle je 200 — 250 mg
intramuskularno svakih 2 do 3 tjedna. Nuspojave su moguéa eritrocitoza i fluktuiranje u
raspoloZzenju i libidu. Od ostalih lijekova HNT koriste se i dugodjeluju¢i testosteron
(undecanoat), €ija je doza u odraslih 1000 mg svakih 10 do 14 tjedana, transdermalni flasteri,
transdermalni gel, €ija je doza u odraslih 50 — 100 mg dnevno, tablete testosteronskog

undecanoata te bukalni flasteri (5,23).

6.1.2. HNT estrogenima

U djevojcCica HNT estrogenom pocinje primjenjivati izmedu 9. i 11. godine i to u niskim dozama
(jedna Sestina do jedna Cetvrtima doze za odrasle). Titriranje HNT-a estrogenima trebalo bi biti
svakih Sest mjeseci na osnovu klinickog odgovora na terapiju tj. razvoja dojki po Tanneru te
provjere zrelosti kostiju. Takav nacin primjene omogucuje postupnu feminizaciju te finaliziranje
pubertetskog razvoja dvie do tri godine nakon pocletka terapie (16).
Usprkos Cinjenici da postoji puno opcija HNT u praksi se naj¢eS¢e koristi 17 beta estradiol,
oralnim ili transdermalnim putem. Transdermalna primjena zaobilazi jetreni metabolizam, Sto
rezultira smanjenom trombogenosc¢u i manjim poremecajem lipidograma u odnosu na oralnu
primjenu (26). Inicijalna doza 17 beta estradiol tableta je 5 pg/kg jednom na dan. Svakih 6 do
12 mjeseci titrira se i po potrebi dodaje jos 5 ug/kg dok se ne dosegne doza za odrasle od 1
do 2 mg jednom dnevno (27). Za transdermalne flastere 17 beta estradiola inicijalna doza je
3.1 do 6.2 ug dnevno, preko noéi (jedna osmina do jedna Cetvrtina flastera od 25 pg po danu).
Doze se mogu povisiti za 3.1 do 6.2 ug/dan svakih 6 mjeseci dok se ne dosegnu doze za
odrasle od 50 do 100 pg po danu dva puta tjedno (28). Kada zavrsi rast dojki bolesnice uzimaju

dozu za odrasle do danjeg. Ako bolesnice nemaju maternicu koriste samo estrogensku
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terapiju, medutim ukoliko imaju, indiciran je progesteron, kako bi se uspostavio menstrualni
ciklus (29). Koristi se medroksiprogesteron acetat u dozi od 5 do 10 mg po danu ili mikronizirani

progesteron u dozi od 200 mg po danu od prvog do dvanaestog dana mjeseca (16).
6.2. Kirursko lije¢enje

U djevojaka s 46,XY KGD-om se zbog rizika za gonadoblastoma preporu¢a profilakticka
gonadektomija (40). Kirurski zahvati u bolesnika s 46,XY PGD-om i 46,X/46,XY MGD-om koji
se odgajaju kao muska djeca jesu korekcija hipospadije, relokacija testisa u skrotum, resekcija
rezidua Miullerove cijevi (34). S kirurS8kim korekcijama hipospadije najées¢e se zapocinje u
drugoj godini Zivota (35). Sto se ti¢e gonada u tih bolesnika, cilj je saduvati ostatnu funkciju
testisa tj. produkciju testosterona i sperme i te uciniti testise dostupnijima za pregled, a u svrhu

lak$eg ranog prepoznavanja gonadoblastoma (37,38).

U bolesnica s 46,XY PGD i 46,X/46,XY MGD u kojih se zeli posti¢i feminizacija, kirurski zahvati
koji se rade su redukcija penisa, stvaranje dva umjesto jednog otvora (jedan otvor mokraéne
cijevi, drugi otvor rodnice) te stvaranje velikih i malih usana (labioplastika). Takoder se, radi

rizika od razvoja maligniteta, preporuca profilakticka gonadektomija (41).
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7. Zakljuéak

Poremecaji diferencijacije spola jedni su od najkompleksnijih poremec¢aja u endokrinologiji.
Gonadne disgeneze s 46,XY kariotipom obuhvacaju heterogenu skupinu bolesti razliCite
etiologije, prirodnog tijeka i stupnja rizika od razvoja komplikacija. Poseban izazov
predstavljaju djeca s parcijalnim i mijeSanim oblicima gonadne disgeneze rodena s
dvosmislenim spolovilom. Odluka o tome u kojem ¢ée se spolu odgajati dijete izuzetno je
kompleksna, ponekad vrlo nejasna, a ukoliko je pogreSna dovodi do nepovratnih psiholo$kih i
fizickih oSte¢enja. Rano postavljanje Sto preciznije dijagnoze te multidisciplinarni i
individualizirani pristup omogucuju adekvatno lijeCenje, praéenje i smanjuju rizik za razvoj

komplikacija.

Unatoc€ izuzetno velikom napretku molekularne medicine postoji jo§ mnogo nepoznanica kako
u fiziologiji spolnog razvoja, tako i u patofizioloSkim mehanizmima nastanka 46,XY GD-a, te
iako nedvojbena, geneticka podloga u oko 30% bolesnika s ovim poremecajima ostaje

nerazjasnjena.
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10. Zivotopis

Zovem se lva Radin i rodena sam 15. 10. 1997. godine u Zagrebu. Osnovnu Skolu Matka
Laginje pohadala sam od 2005. do 2012. godine tijekom koje sam zavrsila i 4 razreda Skole
za suvremeni ples Ane Maleti¢. Tijekom ljeta nakon 7. i 8. razreda osnovne Skole iSla sam na
dvotjedne edukacije u€enja engleskog jezika u Oxford i Boston, MIT. 2012. upisujem Il
gimnaziju u Krizani¢evoj koju zavrSavam 2016. godine sa odli€nim uspjehom te iste godine
upisujem Medicinski fakultet u Zagrebu. Tijekom 2. i 3. godine studija bila sam aktivni ¢lan
studentske ekipe za prvu pomo¢ (Stepp) te sudjelovala u aktivnostima sekcije poput edukacije
gradana o upravljanju automatskim vanjskim defibrilatorom u sklopu javnozdravstvene akcije
,OZivi me*, organizaciji edukativnih radionica o prakti¢énim medicinskim znanjima za studente
nizih godina i sl. Tijekom fakulteta sudjelovala sam aktivno i pasivho u simpozijima i
kongresima, od kojih bih istaknula Kongres hitne medicine u Puli 2024., na kojem sam
prezentirala dva case reporta ,Toxic megacolon in a 10-year-old girl: rare and most severe
complication of chronic constipation “i , A rare case of spontaneous sigmoid colon rupture in

Ehlers-Danlos Syndrome “.

U slobodno vrijeme volim boraviti u prirodi, najviSe tr€ati ili planinariti, a ljeti jedriti. Cijelo

djetinjstvo aktivno sam se bavila gimnastikom i atletikom.

Aktivno se sluzim engleskim (B2) i njemackim jezikom (C1).
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