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Primoz Kotnik', Tadej Battelino?
Obravnava otroka z motnjo v razvoju spola

Management of Children with Disorders of Sex Development

IZVLECEK
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Motnje v razvoju spola so posledica razli¢nih dednih in okoljskih dejavnikov. Najpogosteje jih
odkrijemo neposredno po porodu, pri majhnih otrocih ali mladostnikih. KaZejo se lahko kot
nerazvito spolovilo, neujemanje med anatomskimi strukturami notranjega in zunanjega spo-
lovila, anomalije spolnih kromosomov in motnja v razvoju gonad. V prispevku predstavlja-
mo normalen razvoj spola s poudarkom na molekularno-genetskih mehanizmih. Predstavljena
je tudi najnovej$a nomenklatura motenj razvoja spola, ki ukinja nekatera diskriminatorna poi-
menovanja kot npr. transseksualnost. Ena glavnih manifestacij je nerazvito spolovilo.
V zakljucku je tako predstavljena obravnava otroka z nerazvitim spolovilom, ki sluZi kot pri-
mer celostne obravnave otroka z motnjo v razvoju spola. Zaradi sorazmerne redkosti in komplek-
snosti mora v obravnavi oseb s to motnjo vedno sodelovati za to usposobljen multidisciplinarni
tim. Zavedati se moramo precej$nje nujnosti stanja, saj so predvsem pri novorojenckih in malih
otrocih mogoc¢i akutni zapleti, kot so elektrolitske motnje in hipoglikemija.
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Disorders of sex development are caused by various genetic and environmental factors. Their
diagnosis is most frequently made either immediately after birth or in small children and
adolescents. These disorders are manifested as ambiguous genitalia, a mismatch between
anatomic structures of the internal and external genitals, sex chromosome abnormalities or
disorders of gonadal development. The article first discusses normal gender development,
with emphasis on molecular and genetic mechanisms. The new nomenclature of disorders
of sex development is also presented. One of the most frequent manifestations of these dis-
orders is ambiguous genitalia. Therefore, the final part of the article presents the manage-
ment of a child with ambiguous genitalia, which serves as an example of complete
management of a disorder of sex development. Due to the relative rarity and complexity, a mul-
tidisciplinary team of experts must be involved in the management of subjects with this dis-
order. It is also important to be aware of the relative urgency of these disorders. Furthermore,
the course of such disorders may be complicated by acute events, such as electrolyte imbal-
ance and hypoglycemia, especially in newborns and small children.
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Obravnava osebe z motnjo v razvoju spola
(MRS) je zahtevna zaradi ve¢ dejavnikov.
Zanjo obstajajo Stevilni genetski in negenet-
ski vzroki. Posamezna motnja ni vedno pove-
zana z enako klini¢no sliko. Dolgoro¢ni izid
posamezne motnje je zaradi razli¢nih dejav-
nikov, ki vplivajo nanjo pred rojstvom in po
njem, tezko predvideti. Zdravljenje, tako z zdra-
vili kot kirurgko, je trenutno omejeno in nepo-
polno. MRS so sorazmerno redke; pogostost
vseh oblik MRS je ocenjena na 1:4.500 Zivo -
rojenih otrok. Zaradi vseh nastetih vzrokov je
treba v obravnavo ¢im prej vkljuciti izkuSen
multidisciplinarni tim, da bi bil dolgoro¢ni
izid ¢im boljsi (1).

Ker je podrocje kompleksno, smo MRS
v prispevku predstavili strukturirano s pou-
darkom na najpomembnejsih znacilnostih.
Najprej je predstavljena najnovej$a nomen-
klatura MRS, ki diskriminatornih poimeno-
vanj, kot je transseksualnost ipd., ne vsebuje
vec. Nato povzamemo normalen razvoj spo-
la s poudarkom na molekularno-genetskih
mehanizmih. Sledi opis celostne obravnave

otroka z MRS na primeru otroka z motnjo
v razvoju spolovila.

NOMENKLATURA MOTENJ
RAZVOJA SPOLA

Med MRS uvr§¢amo naslednje motnje (1):

* nerazvito zunanje spolovilo,

* neujemanje med anatomskimi struktura-
mi notranjega in zunanjega spolovila,

* anomalije spolnih kromosomov in

* motnje v razvoju gonad.

Podrocje MRS je zelo kompleksno, zato je bilo
treba izdelati dobro nomenklaturo. To je
pomembno predvsem z vidika analize dolgo-
ro¢nega izida MRS. V tabeli 1 je predstavljena
nedavno narejena nova nomenklatura MRS,
ki upoSteva nova spoznanja na genetsko-
-molekularnem podrodju in ukinja nekatera
poimenovanja, kot so transseksualnost, inter-
seksualnost, hermafrodizem, psevdoherma-
froditizem, ki so bila opredeljena kot diskri-
minatorna. Cilj nove nomenklature je tudi, da
bi bila toliko fleksibilna, da bi lahko v prihodno-
sti vanjo brez teZav uvrstili nove oblike MRS (7).

spola, StAR — steroidogeni akutni regulatomi protein, SOX9 — SRY-elated HMG box-containing-9, SRY — spol dolocujoca regija na

kromosomu Y.

Spolni kromosom MRS 46, XY MRS

46, XX MRS

47, XXY — Klinefelterjev sindrom in variante
46, X —Tumeriev sindrom in variante

46, XX/46, XY — himerizem

45X/46 XY gonadna disgeneza

46 XX/46 XY gonadna disgeneza

® regresijo moda in
o ovofestikularna MRS.

Motnje v tvorbi ali delovanju androgenov:

 motnja v tvorbi androgenov (mutacije
receptorja LH, pomanjkanje 17-hidroksisteroid
dehidrogenaze, mutacija StAR, pomanjkanje

5ocreduktaze) in

 motnja v delovanju androgenov (delna ali
popolna neodzivnost za testosteron, motnja

Motnje v razvoju gonade (moda):
© popolna ali delna disgeneza moda,

Motnje v razvoju gonade (jajénik):

o ovotestikularna MRS,

© gonadna disgeneza in

o testikulama MRS (SRY + duplikacija
SOX9 gena).

Eksces androgenov:

© \yir je zarodek (pomanjkanje
3B-hidroksisteroid dehidrogenaze,
21-hidroksiloze, 11-hidroksiloze),

o fefoplacentarni vir (pomanjkanje aromataze
ali oksireduktaze) in

v delovanju AMH ali njegovega receptorja,

endokrini mofilci).

Drugo: sindromske motnje s pridruzenimi
motnjami v razvoju spolovila (Kloakalna
ekstrofija, Aarskogov sindrom), hipospadiia,
kriptorhizem, endokrini motilci, sindrom

izginjajocega moda.

© yir je mati (zdravila ali snovi z androgenim
utinkom, virilizirajoti tumorji matere).

Drugo: sindromske motnje z pridruZenimi
motnjami v razvoju splovila (Kloakalna
ekstrofija), agenezija ali hipolazija Millerjevih
vodov, nepravilnosti maternice, afrezija vagine,
adhezija labij.
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MOLEKULARNO-GENETSKE
OSNOVE RAZVOJA SPOLA

Razvoj spola poteka v dveh stopnjah. V prvi
stopnji se bipotentna oz. nediferencirana gona-
da razvije v moda ali jaj¢nik. S tem je spol dolo-
¢en (determiniran). V drugi stopnji se razvi-
jejo strukture notranjega in zunanjega spolovila
pod vplivom faktorjev, izloCenih iz razvijajo-
¢ih se gonad, nadledvi¢nic in posteljice. Druga
faza je faza razvoja (diferenciacije) spola (2—4).

Razvoj gonad - doloéitev spola

Kot je prikazano na sliki 1, je za razvoj bipo-
tentne gonade iz genitalnega grebena kljuc-
na aktivacija genov WT1 (angl. Wilm’s tumor
supressor 1) in SF1 (angl. steroidogenic fac-

tor 1). Oba produkta sta transkripcijska fak-
torja in vplivata na izraZanje Stevilnih faktor-
jev niZje v kaskadi razvoja gonad, pa tudi
drugih organov. Posledica okvare teh dveh
genov so ne le anomalije gonad, temve¢ tudi
ledvic in nadledvic¢nic (5, 6).

Bipotentne gonade se razvijejo v starosti
Sestih tednov in imajo potencial razvoja
v moda ali jajénik. Prisotnost kromosoma Y,
natancneje gena SRY, vodi v razvoj moda. SRY
kodira transkripcijski faktor, ki se izloca iz
pre-Sertolijevih celic in pospesi diferenciaci-
jo v Sertolijevo celico. Da bi se to zgodilo, mora
biti doseZena kriti¢na vrednost SRY, sicer se
bipotentna gonada razvija v smeri jajénika. Na
povecano izrazanje SRY pomembno vpli-
va SF1. SF1 in SRY povecata izrazanje SOX9

Genitalni greben

Wrl
SFI

v

Bipotentna gonada

Celomski
WNT4 epifelij
Rspo
DAX1
FOXL2

Beta-katenin

v 3

v
’_Mom ‘ Jujénik ‘ ‘ Millerjevi vodi
A A v
Leydigove Sertolijeve | FGF9 WNT7A
celice celice AMH
Regresija Millerjevih vodov
Testosteron

INSL3

Descensus fesfisa ‘ Stabilizacija Wollfovih vodov ‘ Diferenciacija zunanjih moskih genitalij ‘

Slika 1. Shema genov, ki sodelujjo v razvoju spola. AMH — anti-Miillerjev hormon, DAXT — dosage-sensitive sex reversal adrenal hypaplasia
congenita critical region on X, FGF9 — fibroblast growth factor 9, FOXL2 — forhead box L2, INSL3 — insulin-ike 3 protein, Rspo —
RSpondin protein, SF1 — steroidogenic factor 1, SRY — spol dolocujoca regija na kromosomu Y, SOX9 — SRV+eluted HMG
box-containing-9, WNT4 — wingless-elated MMTV integration site 4, WNT7A — Wnt-7a metein, WTT — Wilm's tumor supressor 1.
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(angl. SRY-related HMG box-containing-9).
Le-ta je najpomembnejsi dejavnik, ki vpliva
na razvoja moda. SOX9 v sklopu pozitivne
povratne zanke vpliva na lastno izraZanje. Za
razvoj moda mora biti raven SOX9 vseskozi
visoka. PospeSuje izraZanje drugih genov,
pomembnih za razvoj mod. Fibroblastni rast-
ni faktor 9 (angl. fibroblast growth factor 9,
FGF-9) pospesuje izrazanje SOX9 in zavira
delovanje WNT4 (angl. wingless-related MMTV
integration site 4), pomembnega dejavnika
v razvoju jajénika. SOX9 pospesuje izrazanje
AMH (anti-Miillerjev hormon), ki v modih
pospesuje razvoj zarodnih in Leydigovih celic.
Preko aktivacije prostaglandina D-sintetaze
sta pospe$ena prehod SOX9 v jedro celice in
proliferacija Sertolijevih celic. Ob tem SOX9
nasprotuje izraZanju genov WNT4, DAX1
(angl. dosage-sensitive sex reversal adrenal
hypoplasia congenita critical region on X) in
FOXI.2 (angl. forkhead box L2), ki so pomemb-
ni v razvoju jajénika (2, 4, 7-11).

Razvoj bipotentne gonade v jajénik ni pasi-
ven dogodek v odsotnosti faktorjev, ki pospe-
$ujejo razvoj moda, kot je bilo misljeno do
nedavnega. Osnova je odsotnost kromosoma Y
oz. SRY v bipotentni gonadi. Ce je aktivnost SRY
nezadostna oz. je izraZanje v embriogenezi pre-
pozno ali nezadostno, se bipotentna gonada
razvije v jajénik. Poveca se izraZanje betaka-
tenina, ki zavre izraZanje SOX9. Dodaten
pomembni dejavnik, ki zavira izraZzanje SOX9,
je transkripcijski faktor FOXL2. Ta spodbuja
tudi razvoj celic granuloze. Tudi jedrni recep-
tor DAX1 zavira delovanje SOX9, ob tem pa
ima vlogo tudi pri razvoju mod, saj spodbu -
ja spermatogenezo. Izrazanje DAX1 spodbuja
WNTH4, ki ima vlogo tudi v razvoju nekaterih
drugih organov, kot so ledvice, jajcevodi in
maternica. Zavira razvoj moskega spola in
spermatogenezo ter aktivno spodbuja razvoj
jajénika. R-spondini so nedavno opredeljeni
rastni faktorji, ki spodbujajo razvoj jajénika.
Delujejo skupaj z betakateninom, WNT4 in
FOXL2 ter spodbujajo njihove ucinke na raz -
voj jaj¢nika (4, 7-10).

Razvoj notranjega in zunanjega
spolovila (razvoj spola)
V primerjavi z razvojem gonad, pri katerem

se iz ene strukture, tj. bipotentne gonade, raz-
vijejo ali moda ali jajénik, imajo zarodki

s kariotipom XY in XX zasnovo za razvoj tako
Zenskih kot moskih struktur notranjega spo-
lovila. Pri zarodkih XY se iz Wolffovih struktur
razvijejo: nadmodnik, semenovod in seminal -
ne vezikule, Miillerjeve strukture pa izgine-
jo. Pri zarodkih XX se iz Miillerjevih struktur
razvijejo jajcevodi, maternica in zgornja tret-
jina vagine, medtem ko Wolffove strukture
izginejo (12).

Sertolijeve celice v modih izlo¢ajo AMH.
Zaznamo ga v starosti sedmih tednov. AMH
se veZe na receptor na mezenhimskih celicah
Miillerjevih struktur, posledica tega je regre-
sija teh struktur z apoptozo, ki jo inducira
matriksna metaloproteinaza 2 (angl. matrix
metalloproteinase 2, MMP2) (13-15). Leydi-
gove celice v modih izlocajo testosteron. Do
sredine nosec¢nosti njihovo delovanje stimu-
lira humani horionski gonadotropin (angl.
human chorionic gonadothropin, hCG) iz poste-
ljice, v drugi polovici nose¢nosti pa se aktivira
hipotalamo-hipofizo-gonadna os in izlo¢anje
testosterona spodbuja luteinizirajo¢i hor-
mon (LH). Testosteron stabilizira razvoj Wolf-
fovih struktur pri moskem zarodku. Ob tem
na razvoj nadmodnika in semenovodov vpli-
vajo dodatni faktorji, kot so kostni morfoge-
ni proteini (angl. bone morphogenic proteins,
BMP), gena HOXA10 in HOXA11 (angl.
homeobox gen), rastni diferenciacijski faktor 7
(angl. growth differentiation factor 7, GDF7),
relaksin, LGR4 (angl. orphan G-protein-coupled
receptor), PDGFA (angl. platelet-derived growth
factor A) in njegov receptor (PDGFRA) (12).
V zadnjem casu je vedno ve¢ porocil o vplivu
nekodirajo¢e RNA na razvoj razli¢nih struk -
tur spolovila (16).

Mosko zunanje spolovilo je do starosti
sedmih tednov spolno nediferencirano. Iz
genitalne izbokline, urogenitalne brazde in
labioskrotalne gube se razvije zunanje spolo-
vilo. Androgeni po pretvorbi v dihidrotesto -
steron v tar¢nih tkivih povzrocijo spajanje
urogenitalnih brazd ter nastanek spongiozne -
ga korpusa in penilnega dela se¢nice. Geni-
talna izboklina se razvije v kavernozni del
penisa, labioskrotalne gube pa tvorijo mosnjo.
Penis je prvi¢ viden v starosti 9 tednov, v sta -
rosti 14 tednov pa je zunanje spolovilo Ze
povsem maskulinizirano (3, 12).

Pri Zenskem zarodku v odsotnosti AMH
in testosterona Miillerjeve strukture perzisti -
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rajo, Wolffove strukture pa regredirajo (4, 15).
Zaradi odsotnosti androgenov pri Zenskem
zarodku se urogenitalne brazde in labioskro-
talne gube razvijejo v male in velike sramne
ustnice. Genitalna izboklina tvori klitoris,
spodnji del vagine pa nastane iz vaginalne
plosce (4, 12).

PSIHOSEKSUALNI RAZVOJ
IN ZA SPOL SPECIFICNA
DIFERENCIACJA
MOZGANOV

Da bi se pravilno odlo¢ili o spolu, v katerem
bodo starsi otroka vzgajali, moramo uposte-
vati tudi za spol znacilen psihoseksualni raz-
voj. Ta tradicionalno vsebuje tri dele. Spolna
identiteta je lastna predstava osebe o tem, ali
je moski ali Zenska. Spolna vloga opisuje zna -
Cilnosti osebe, ki so v splodni populaciji spol-
no dimorfne (npr. preferenca, s kaksno igraco
se otrok igra, fizicna agresivnost). Spolna
usmerjenost zajema eroticno zanimanje ose-
be za posamezni spol (vedenje, fantaziranje,
privlacnost).

Psihoseksualni razvoj je za spol znacilen.
Pomembno vlogo ima intrauterina izpostav-
Jjenost spolnim hormonom, predvsem andro-
genom, kot tudi neposreden vpliv nekaterih
genov na spolnih kromosomih na mozganske
strukture (17-19). Intrauterina izpostav-
Jjenost androgenom (bodisi lastnim, materi-
nim ali zunanjim) v kriticnem obdobju za
razvoj mozganov vpliva na za moski spol spe -
cifi¢cno vedenje (20). Nasprotno pa vecina
$tudij ne povezuje prenatalne ravni izpostav -
Jjenosti androgenom s spolno identiteto in
spolno usmerjenostjo (21).

Nezadovoljstvo s spolom je pogostejSe pri
osebah z MRS kot v splo$ni populaciji. Pri Zen-
skah s kongenitalno adrenalno hiperplazijo
(KAH), ki so v prenatalnem razvoju izpostav-
Jjene visokim koncentracijam androgenov, je
zadovoljstvo z vzgojo v Zenskem spolu na splo -
$no zmanj$ano. Verjetnost za spremembo
spola je pri njih vecja kot v splosni populaci -
ji (22, 23). Podatek o tem, ali je bil plod med
nosecnostjo izpostavljen androgenom, je torej
eden od pomembnih dejavnikov pri odlo¢itvi
o tem, v katerem spolu bomo otroka vzgaja -
li, ¢eprav je na osnovi kariotipa, molekular -

nogenetskih preiskav in ravni prenatalne
izpostavljenosti androgenom mogoce predvi-
deti stopnjo nezadovoljstva s spolom (7).

OBRAVNAVA OTROKA
Z MOTNJO V RAZVOJU
SPOLA

Ker diagnozo MRS postavimo najpogosteje pri
otrocih, bomo v nadaljevanju predstavili
smernice za obravnavo otroka z MRS. Pred-
vsem pri novorojenckih in majhnih otrocih
se moramo zavedati sorazmerne nujnosti
stanja, hkrati pa jih ne smemo prekomerno
obremeniti s preiskavami ali celo prezgodnjim
in morda nepotrebnim ali napac¢nim zdrav-
ljenjem.

Pomembno je vedeti, da so predvsem pri
novorojencku oz. majhnem otroku z MRS
mogoci pomembni akutni zapleti osnovnega
obolenja, kot so elektrolitske motnje ali hipo-
glikemija. Te zaplete lahko najpogosteje pri-
¢akujemo pri deklicah zaradi insuficience
nadledvi¢nice v sklopu klasi¢ne oblike KAH,
pri deckih pa zaradi motnje v delovanju 3p-hi-
droksisteroid-dehidrogenaze tipa 2, CYP11A1
(angl. cytochrome P450, family 11, subfamily A,
polypeptide 1) ali StARa (angl. steroidogenic
acute regulatory protein); kongenitalna lipoid-
na adrenalna hiperplazija (1, 24-26).

MRS je nujno stanje tudi s socialnega vidi-
ka. Otroku oz. novorojencku je treba dolociti
spol, v katerem ga bodo starsi vzgajali. Pomemb -
no pa je, da spola ne dolo¢imo, dokler ga ne
pregleda tudi za to usposobljen specialist.
Zaradi sorazmerne redkosti in kompleksno-
sti motnje naj bodo otroci z MRS obravnavani
v centru, kjer deluje za to izkusen multidis -
ciplinarni tim. Tega sestavljajo pediater-endo -
krinolog, urolog in ginekolog, ki so speciali-
zirani za obravnavo otrok, pediatri¢ni psiholog
oz. psihiater, genetik, specializiran medi -
cinski tehnik, socialni delavec in medicinski
etik (27). Otrok naj bo v tak$nem centru voden
dolgorocno.

Anamneza in kliniéni pregled

Obravnava otroka z MRS mora biti diskret-
na. S star$i moramo komunicirati odprto in
iskreno. Pri vseh odlocitvah, ki jih vedno



P. KOTNIK, T. BATTELINO OBRAVNAVA OTROKA Z MOTNJO RAZVOJA SPOLA | MED RAZGL 2012; 51

sprejmemo skupaj s starsi, pa moramo imeti
v ospredju predvsem dobrobit otroka (1, 26).

Pred izvedbo laboratorijskih in slikovnih
preiskav sta potrebni natancna in usmerjena
anamneza ter klini¢ni pregled. Pomembni so
podatki o konsangvinosti star§ev in o nepo-
jasnjenih smrtih sorojencev ali bliznjih sorod-
nikov ob porodu ali neposredno po njem, saj
se vec oblik MRS deduje recesivno. Z usmer-
jeno anamnezo je treba pridobiti podatke
o0 odsotnosti pubertete pri bliznjih sorodnikih,
o neplodnosti, odsotnosti menstruacij, gine-
komastiji, operacijah ingvinalne kile pri
deklicah, hipospadijah pri deckih ter seveda
o primerih otrok z motnjami v razvoju spo-
lovila.

V nosecniski anamnezi usmerjeno pov-
prasamo o virilizaciji matere pred zanositvi-
jo ali med nosec¢nostjo. Pomemben je podatek
o predhodnih spontanih splavih, izpostavlje-
nosti androgenom, estrogenom ali moznim
endokrinim motilcem med nosecnostjo.

Najveckrat na MRS pomislimo pri otro-
ku s spolovilom, ki ni znacilno za predvide-
ni spol. Spolovilo pregledamo sistemati¢no in
opis natancno zabeleZimo, saj se videz lahko
s Casom pri razli¢nih MRS spreminja. Pri pre-
gledu smo pozorni na obarvanost spolovila.
Hiperpigmentacija skupaj s prekomerno izgu-
bo telesne teZe in splo$no slabim stanjem je
pomemben kazalec insuficience nadledvicni-
ce. Natan¢no moramo opisati velikost fali¢ -
ne strukture, ki je dolo¢ena z dorzalno dol-
Zino iztegnjene fali¢ne strukture in obsegom
glavice. Ob porodu je spodnja meja dolZine
penisa 2 cm, zgornja meja dolZine klitorisa pa
je 1cm (28). Opredelimo lokacijo izstopa se€ -
nice. OpiSemo ali ima otrok eno ali dve peria -
nalni odprtini. Izmerimo anogenitalno razda-
Jjo. Pri deklicah je to dolZina od osrednjega
dela anusa do posteriornega dela zdruZitve
velikih sramnih ustnic. Pri deckih je to raz -
dalja od osrednjega dela anusa do mesta, kjer
se gladka koZa perianalne regije za¢ne guba -
ti in preide v nagubano koZo mosnje. Pove -
Cana razdalja pri deklicah je znamenje viri -
lizacije, zmanjSana razdalja pri deckih pa
znamenje suboptimalne androgenizacije.
Opredelimo tudi prisotnost in lokacijo ter
simetri¢nost gonad (29).

Za opis androgenizacije zunanjega spolo-
vila pri deklicah se najveckrat uporabi skala
po Praderju (30, 31):
¢ Prader 1: normalno zunanje Zensko spo-

lovilo s klitoromegalijo (izstop vagine in
secnice je normalen);

* Prader 2: delno zlepljenje sramnih ustnic
in klitoromegalija (vagina in secnica se
zdruZita pred izstopom v valjasti struktu-
ri, imenovani urogenitalni sinus);

 Prader 3: zlepljenje labioskrotalnih gub do
te mere, da obstaja le ena odprtina iz uro-
genitalnega sinusa, in klitoromegalija (va-
gina in se¢nica se zdruZita pred izstopom
v valjasti strukturi, imenovani urogenital-
ni sinus);

* Prader 4: zlepljenje labioskrotalnih gub do
te mere, da je na bazi fali¢ne strukture le
ena odprtina (vagina in se¢nica imata skup -
no izstopisée na bazi fali¢ne strukture);

e Prader 5: popolno virilizirano spolovilo
z velikostjo falicne strukture, primerno
penisu, popolna fuzija labij in odprtina
seCevoda na glavici fali¢ne strukture (va-
gina in se¢nica imata skupno izstopisce na
vrhu fali¢ne strukture).

Za opis suboptimalne androgenizacije pri
deckih je uporabna ocena zunanje maskuli-
nizacije. Ocenjevani so prisotnost oz. nasled-
nje znacilnosti spolovila: zlepljenost gub mos-
nje, mikropenis, poloZaj izstopisca secnice
(normalen, glandularen, penilen, perinealen),
poloZaj gonade (skrotalna, ingvinalna, abdo -
minalna, odsotna). Za opis notranjih spolovil
je uporabljana ocena notranje maskuliniza -
cije, pri kateri ocenjujemo prisotnost nasled -
njih struktur: maternice, jajcevodov, nad -
modnika in semenovodov (32).

Ob pregledu spolovila je pomemben tudi
natanéen pregled drugih delov telesa. Se
posebej je treba pozornost posvetiti dismorf-
nim znakom, ki nas opozorijo na mozZnost sin -
dromskega vzroka MRS (29).

Laboratorijske preiskave

Podrobneje bomo opisali potek preiskav pri
otroku z nerazvitim spolovilom. Pri MRS, ki
se kazejo na drug nacin, so opisane preiska -
ve prav tako smiselne, a ne nujno v opisanem
zaporedju (slika 2). Na prvem mestu so prei-
skave, ki nam bodo pomagale opredeliti akutno
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ogroZenost otrokovega zdravja. Sledijo prei-
skave, ki jih navadno opravimo v centrih, uspo -
sobljenih za obravnavo otrok z MRS.

Najprej moramo opredeliti insuficienco
nadledvicnice, ki novorojencka akutno Ziv-
Jjenjsko ogroza. Ob znacilnih klini¢nih simp-
tomih in znakih dolo¢imo za starost in spol
povisano plazemsko vrednost progesterona
17-OH. Lazno nizke vrednosti progesterona
17-OH pri insuficienci nadledvi¢nice so red-
ke, so pa lahko povzrocene s prenatalnim ali
neonatalnim zdravljenjem s kortikosteroidi.
Blago povisane vrednosti lahko zasledimo pri
nedonodenih novorojenckih ob odvzemu vzor-
ca pred 36 urami Zivljenja in blagih oblikah
KAH (33). Ob progesteronu 17-OH dodatno
doloc¢imo elektrolite (hiponatriemija, hiper-
kaliemija), vrednost glukoze (hipoglikemija)
in kortizola (hipokortizolemija).

Predvsem ¢e gonad ne tipamo, je smisel-
na dolo¢itev AMH. Le-ta je skoraj povsem
odsoten pri novorojenih deklicah. Njegova
vrednost se nato v prvih 14 dneh Zivljenja bla-
go povisa. Ce je vrednost na spodniji meji nor-
male, je smiselna ponovna dolo¢itev AMH
v t.i. minipuberteti (15.-90. dan Zivljenja) (34).

Opredelitev kariotipa je esencialna za
postavitev diagnoze MRS. Z njo dolo¢imo
t.1. kromosomski spol. Zelo hitro lahko pri-
sotnosti kromosoma Y oz. dela, ki vsebuje
SRY, dolo¢imo z metodo fluorescentne in-situ
hibridizacije (angl. fluorescence in-situ hybri-
dization, FISH) ali z veriZno reakcijo s polime-
razo (angl. polymerase chain reaction, PCR).
Naknadno je treba dolociti celoten kariotip,
saj je mogoca tudi delecija in translokacija
SRY, posledica Cesar je napac¢na interpreta-
cija analize FISH. Zavedati pa se moramo, da
je mogoca tudi razlika med kariotipom, ki ga

Nerazvito zunanje splovilo
(simetri¢no ali asimetriéno)

Anamneza: konsangvinost starsev, bolezni matere, sorojenci z MRS
ali nepojasnjeno umrli, izpostavljenost androgenom med noseénostjo idr.

tipnost gonad, anogenita

Klini¢ni pregled: Ocris zunoniegfc splovila z izgledom in merami fali¢ne strukture, simetriéna
na razdalja, opis androgenizacije zunanjega splovila.

Laboratorijske preiskave prvega izbora (pod nujno):
Kariotip (SRY), krvni sladkor, elektroliti, 17-OHP, kortizol, testosteron, LH/FSH,
shraniti vzorec urina in krvi na =80 °C.

Slikovne preiskave prveia izbora:
Ultrazvok (ali magnetna resonanca) stru

tur notranjega spolovila.

Klini¢no stabilizirati otroka: paziti na eventuelno tekocinsko in/ali elektrolitsko
neravnovesje, vzdrzevati normalno vrednost krvnega sladkorja.

Kontaktirati multidisciplinarni tim, ki obravnava osebe z motnjo razvoja spola.

Slika 2. Predlog poteka obravnave otroka z motnjo v razvoju spolovila. 17-OHP — 17-hidroksiprogesteron, FSH — folikel stimulirajoci
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dolo¢imo v perifernih levkocitih in gonadnem
tkivu (1).

Dolocitev testosterona in njegovih prekur-
zorjev je smiselna le znotraj prvih 36 ur Ziv-
ljenja, ko je njegovo izlo¢anje e stimulirano
z materinim hCG, in v minipuberteti, ko se
prehodno aktivira hipotalamo-hipofizo-go-
nadna os. V istem vzorcu lahko dolo¢imo tudi
vrednosti gonadotropinov LH in folikel stimu -
lajo¢ega hormona (FSH) (35).

Ce v prvem obdobju, 6-36 ur po rojstvu,
ne odvzamemo krvi za ustrezne preiskave
(lahko jo tudi shranimo, ¢e dolocitev takrat
ni mogoca), lahko kasneje opravimo test hCG,
s katerim ugotavljamo sposobnost gonadne-
ga tkiva, da izloca testosteron, ali test adreno-
kortikotropnega hormona (ACTH), s katerim
testiramo funkcijo nadledvi¢nice (1).

Slikovne preiskave

S slikovnimi preiskavami opredelimo prisot -
nost in lego notranjih spolovil ter mod. Pri
nekaterih oblikah MRS je smiselno opredeli-
ti tudi stanje drugih trebus$nih organov, pred-
vsem ledvic.

Najbolj dostopna in, ¢e je preiskovalec
izku$en, tudi najbolj povedna je preiskava
z ultrazvokom. Med neinvazivnimi slikovni-
mi preiskavami je vedno bolj v ospredju tudi
magnetna resonanca. Kasneje sledijo bolj inva-
zivne preiskave, kot sta genitouretrografija ali
cistouretrografija, ki jih navadno opravimo
pred nacrtovanimi operativnimi posegi (36).

Molekvularnogenetske preiskave

Dokon¢no diagnozo postavimo z molekular -
no-genetskimi preiskavami. Kompleksnost
MRS potrjuje dejstvo, da le pri 20% oseb
z MRS ugotovimo specifi¢no molekularno-ge -
netsko diagnozo, ne upostevajoc tistih, pri
katerih diagnozo lahko postavimo na osnovi
tipi¢nega biokemic¢nega profila (1). Ob klasi¢ -
ni metodi, kot je sekvencioniranje gena, za
katerega sumimo, da je okvarjen, se vedno
bolj uporabljajo novejse molekularno-genet -
ske metode, ki omogocajo hitrejSo in obseznej-
$o diagnostiko, kot so CGH (angl. Comparative
Genomic Hybridisation), CAS (angl. Custom
Array Sequencing) in NGS (angl. Next Gene -
ration Sequencing). Te metode omogocajo
hitro analizo velikih koli¢in podatkov, tako na
nivoju DNA kot RNA (37).

Odloéitev o spolu in dolgoroéna
obravnava

Odlotitev o spolu, v katerem bodo starsi otro-
ka vzgajali, sprejmejo star$i v sodelovanju
z multidisciplinarnim timom. Vloga tima je
poskrbeti za celovito obravnavo otroka z MRS
in nuditi podporo starSem pri odlocitvi (1, 26).
Odlocitev je odvisna od vzroka MRS, videza
zunanjega spolovila, kirur§kih moznosti popra -
ve spolovila, njegove funkcionalnosti, moznosti
spontane pubertete, sposobnosti zadovoljive-
ga spolnega Zivljenja, moZne plodnosti, pogle-
dov druZine in kulturnih posebnosti okolja,
v katerem bo otrok Zivel. Pomemben poda-
tek je tudi izpostavljenost androgenom med
prenatalnim razvojem (38, 39).

Pri otrocih z zunanjim in/ali notranjim
nerazvitim spolovilom je pomembno, da se
zgodaj odlo¢imo o vrsti, Stevilu in zapored-
ju operativnih posegov (40, 41). Pomemben
razmislek ob nacrtovanju kirurskih posegov
velja za moznosti razvoja tumorjev gonad.
Najvedja verjetnost za razvoj tumorja gonad
je pri vseh MRS, pri katerih v trebusni votli-
ni leZece tkivo vsebuje kromosom Y. Najvec -
ja verjetnost za razvoj tumorja je pri gonadni
disgenezi (46XY, 46X/46XY — mesana, delna,
popolna). Najpogostejsi tumor, ki se razvije
iz tak$ne gonade, je gonadoblastom, ki lah-
ko alterira v agresivnejSe oblike, kot sta dis-
germinom in seminom. Manj$a verjetnost za
razvoj tumorja je pri sindromu popolne neob-
Cutljivosti za androgene, MRS z ovotestisom
in pri Turnerjevem sindromu (pri katerem
gonada ne vsebuje kromosoma Y) (42, 43).

Pri odloditvi o spolu otroka je pomemben
tudi razmislek o potrebnem zdravljenju z zdra-
vili. Pri MRS, pri katerem je treba puberteto
inducirati, zanemo s spolnimi hormoni zdra -
viti, ko naj bi puberteta naravno nastopila.
Z zdravljenjem jo poskusamo ¢im bolj simu -
lirati, saj Zelimo doseci ¢im bolj optimalen raz-
voj sekundarnih spolnih znakov, pospesitev
hitrosti rasti v puberteti, optimalno kopice -
nje kostnine in ustrezen psihosocialni raz -
voj (44).

Pomemben del dolgoro¢ne obravnave
otroka z MRS je psiholoska obravnava. Ko je
otrok dusevno dovolj razvit, da lahko primer -
no sodeluje, je treba opredeliti njegovo spolno
identiteto (kar je navadno med 18. mesecem
in tremi leti). Netipi¢no spolno vedenje je
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pogostejse pri otrocih z MRS, kar pa ni kaza-
lec, da je treba otroku dolociti drugi spol.
Vloga specialista za dusevno zdravje je zato
izrednega pomena pri nadaljnjem vodenju
osebe z MRS in njegove druZine skozi vse Ziv-
ljenje (1, 26).

Nujno je, da je multidisciplinarni tim
dolgoroc¢no povezan z druZino otroka z MRS.
Tako se med ¢lani tima in otrokom ter star-
§i zgradi nujno zaupanje, hkrati pa omogoca
oceno uspesnosti obravnave.

ZAKJUCEK

Posledice MRS so nerazvito spolovilo, neuje-
manje med anatomskimi strukturami notra-
njega in zunanjega spolovila, anomalije spol-
nih kromosomov in motnja v razvoju gonad.

Najveckrat se z MRS sreCamo pri novorojenc-
kih in malih otrocih. Predvsem v tem obdob-
ju je treba najprej opredeliti spremljajoco mot-
njo v funkciji nadledvi¢nice, ki je lahko
Zivljenje ogroZajoca. Preden otroku dolo¢imo
spol, moramo v obravnavo vkljuciti tim stro-
kovnjakov, ki je usposobljen za obravnavo
oseb z MRS. Spol, v katerem bodo starsi
otroka vzgajali, je potrebno dolociti hitro, upo-
Stevajo¢ naravo motnje, moznosti zdravljenja,
vpliv na rodnost in zadovoljstvo v spolnem
Zivljenju, Zelje druZine in kulturno okolje
v katerem bo otrok Zivel. Odlocitev sprejmejo
otrokovi starsi s podporo tima strokovnjakov.
Obravnava mora biti diskretna, komunikacija
s starsi pa odprta in iskrena. Vse odlocitve, ki
jih sklenemo pa morajo biti predvsem v dobro-
bit osebe z MRS.
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