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Obrav na va otro ka z mot njo v raz vo ju spo la

Ma na ge ment of Chil dren with Disor ders of Sex Deve lop ment

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: spol, raz voj, gene ti ka, otrok

Mot nje v raz vo ju spo la so posle di ca raz li~ nih ded nih in okolj skih dejav ni kov. Naj po go ste je jih
odkri je mo nepo sred no po poro du, pri majh nih otro cih ali mla dost ni kih. Ka`e jo se lah ko kot
nera zvi to spo lo vi lo, neu je ma nje med ana tom ski mi struk tu ra mi notra nje ga in zuna nje ga spo -
lo vi la, ano ma li je spol nih kro mo so mov in mot nja v raz vo ju gonad. V pris pev ku pred stav lja -
mo nor ma len raz voj spo la s pou dar kom na mole ku lar no-ge net skih meha niz mih. Pred stav lje na
je tudi naj no vej {a nomen kla tu ra motenj raz vo ja spo la, ki uki nja neka te ra diskri mi na tor na poi -
me no va nja kot npr. trans sek sual nost. Ena glav nih mani fe sta cij je nera zvi to spo lo vi lo.
V zaklju~ ku je tako pred stav lje na obrav na va otro ka z nera zvi tim spo lo vi lom, ki slu ̀ i kot pri -
mer celost ne obrav na ve otro ka z mot njo v raz vo ju spo la. Za ra di soraz mer ne red ko sti in komplek -
sno sti mora v obrav na vi oseb s to mot njo ved no sode lo va ti za to uspo sob ljen mul ti dis ci pli nar ni
tim. Zave da ti se mora mo pre cej{ nje nuj no sti sta nja, saj so pred vsem pri novo ro jen~ kih in malih
otro cih mogo ~i akut ni zaple ti, kot so elek tro lit ske mot nje in hipo gli ke mi ja.

ABSTRACT

KEY WORDS: gender, development, genetics, child

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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UVOD
Obrav na va ose be z mot njo v raz vo ju spo la
(MRS) je zah tev na zara di ve~ dejav ni kov.
Zanjo obsta ja jo {te vil ni genet ski in nege net -
ski vzro ki. Posa mez na mot nja ni ved no pove -
za na z ena ko kli ni~ no sli ko. Dol go ro~ ni izid
posa mez ne mot nje je zara di raz li~ nih dejav -
ni kov, ki vpli va jo nanjo pred rojs tvom in po
njem, te` ko pred vi de ti. Zdrav lje nje, tako z zdra -
vi li kot kirur{ ko, je tre nut no ome je no in nepo -
pol no. MRS so soraz mer no red ke; pogo stost
vseh oblik MRS je oce nje na na 1 : 4.500 ̀ i vo -
ro je nih otrok. Zara di vseh na{te tih vzro kov je
tre ba v obrav na vo ~im prej vklju ~i ti izku {en
mul ti dis ci pli nar ni tim, da bi bil dol go ro~ ni
izid ~im bolj {i (1).

Ker je podro~ je kom plek sno, smo MRS
v pris pev ku pred sta vi li struk tu ri ra no s pou -
dar kom na naj po memb nej {ih zna ~il no stih.
Naj prej je pred stav lje na naj no vej {a nomen -
kla tu ra MRS, ki diskri mi na tor nih poi me no -
vanj, kot je trans sek sual nost ipd., ne vse bu je
ve~. Nato pov za me mo nor ma len raz voj spo -
la s pou dar kom na mole ku lar no-ge net skih
meha niz mih. Sle di opis celost ne obrav na ve

otro ka z MRS na pri me ru otro ka z mot njo
v raz vo ju spo lo vi la.

NOMENKLATURA MOTENJ
RAZVOJA SPOLA
Med MRS uvr{ ~a mo nasled nje mot nje (1):

• nera zvi to zuna nje spo lo vi lo,
• neu je ma nje med ana tom ski mi struk tu ra -

mi notra nje ga in zuna nje ga spo lo vi la,
• ano ma li je spol nih kro mo so mov in
• mot nje v raz vo ju gonad.

Po dro~ je MRS je zelo kom plek sno, zato je bilo
tre ba izde la ti dobro nomen kla tu ro. To je
pomemb no pred vsem z vidi ka ana li ze dol go -
ro~ ne ga izi da MRS. V tabe li 1 je pred stav ljena
nedav no nare je na nova nomen kla tu ra MRS,
ki upo {te va nova spoz na nja na genet sko-
-mo le ku lar nem podro~ ju in uki nja neka te ra
poime no va nja, kot so trans sek sual nost, inter -
sek sual nost, her ma fro di zem, psev do her ma -
fro di ti zem, ki so bila opre de lje na kot diskri -
mi na tor na. Cilj nove nomen kla tu re je tudi, da
bi bila toli ko flek si bil na, da bi lah ko v pri hodno -
sti vanjo brez te`av uvr sti li nove obli ke MRS (1).

Spol ni kro mo som MRS 46, XY MRS 46, XX MRS

47, XXY – Kli ne fel ter jev sin drom in varian te Mot nje v raz vo ju gona de (moda): Mot nje v raz vo ju gona de (jaj~ nik):
46, X – Tur ner jev sin drom in varian te • popol na ali del na dis ge ne za moda, • ovo te sti ku lar na MRS,
46, XX/46, XY – hime ri zem • regre si ja moda in • gonad na dis ge ne za in
45 X/46 XY gonad na dis ge ne za • ovo te sti ku lar na MRS. • testi ku lar na MRS (SRY + dupli ka ci ja
46 XX/46 XY gonad na dis ge ne za SOX9 gena).

Mot nje v tvor bi ali delo va nju andro ge nov: Eks ces andro ge nov:
• mot nja v tvor bi andro ge nov (mu ta ci je • vir je zaro dek (po manj ka nje

recep tor ja LH, pomanj ka nje 17-hi drok si ste roid 3β-hi drok si ste roid dehi dro ge na ze,
dehi dro ge na ze, muta ci ja StAR, pomanj ka nje 21-hi drok si la ze, 11-hi drok si la ze),
5α-re duk ta ze) in

• mot nja v delo va nju andro ge nov (del na ali • feto pla cen tar ni vir (po manj ka nje aro ma ta ze
popol na neod ziv nost za testo ste ron, mot nja ali oksi re duk ta ze) in
v delo va nju AMH ali nje go ve ga recep tor ja,
endo kri ni motil ci). • vir je mati (zdra vi la ali sno vi z andro ge nim

u~in kom, viri li zi ra jo ~i tumor ji mate re).

Dru go: sin drom ske mot nje s pri dru ̀ e ni mi Dru go: sin drom ske mot nje z pri dru ̀ e ni mi
mot nja mi v raz vo ju spo lo vi la (kloa kal na mot nja mi v raz vo ju splo vi la (kloa kal na
ekstro fi ja, Aar sko gov sin drom), hipos pa di ja, ekstro fi ja), age ne zi ja ali hipo la zi ja Müller je vih
krip tor hi zem, endo kri ni motil ci, sin drom vodov, nepra vil no sti mater ni ce, atre zi ja vagi ne,
izgi nja jo ~e ga moda. adhe zi ja labij.

Ta be la 1. Nomen kla tu ra motenj v raz vo ju spo la. AMH – anti-Müller jev hor mon, LH – lutei ni zi ra jo ~i hor mon, MRS – mot nja v razvoju
spola, StAR – ste roi do ge ni akut ni regu la tor ni pro tein, SOX9 – SRY-re la ted HMG box-con tai ning-9, SRY – spol dolo ~u jo ~a regi ja na
kromo so mu Y.
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MOLEKULARNO-GENETSKE
OSNOVE RAZVOJA SPOLA
Raz voj spo la pote ka v dveh stop njah. V prvi
stop nji se bipo tent na oz. nedi fe ren ci ra na gona -
da raz vi je v moda ali jaj~ nik. S tem je spol dolo -
~en (de ter mi ni ran). V dru gi stop nji se raz vi -
je jo struk tu re notra nje ga in zuna nje ga spo lo vi la
pod vpli vom fak tor jev, izlo ~e nih iz raz vi ja jo -
~ih se gonad, nad led vi~ nic in poste lji ce. Druga
faza je faza raz vo ja (di fe ren cia ci je) spo la (2–4).

Raz voj gonad – dolo ~i tev spo la

Kot je pri ka za no na sli ki 1, je za raz voj bipo -
tent ne gona de iz geni tal ne ga gre be na klju~ -
na akti va ci ja genov WT1 (angl. Wilm’s tumor
supres sor 1) in SF1 (angl. ste roi do ge nic fac -

tor 1). Oba pro duk ta sta tran skrip cij ska fak -
tor ja in vpli va ta na izra ̀ a nje {te vil nih fak tor -
jev ni` je v kaska di raz vo ja gonad, pa tudi
dru gih orga nov. Posle di ca okva re teh dveh
genov so ne le ano ma li je gonad, tem ve~ tudi
led vic in nad led vi~ nic (5, 6).

Bi po tent ne gona de se raz vi je jo v sta ro sti
{estih ted nov in ima jo poten cial raz vo ja
v moda ali jaj~ nik. Pri sot nost kro mo so ma Y,
natan~ ne je gena SRY, vodi v raz voj moda. SRY
kodi ra tran skrip cij ski fak tor, ki se izlo ~a iz
pre-Ser to li je vih celic in pos pe {i dife ren cia ci -
jo v Ser to li je vo celi co. Da bi se to zgo di lo, mora
biti dose ̀ e na kri ti~ na vred nost SRY, sicer se
bipo tent na gona da raz vi ja v sme ri jaj~ ni ka. Na
pove ~a no izra ̀ a nje SRY pomemb no vpli -
va SF1. SF1 in SRY pove ~a ta izra ̀ a nje SOX9

WT1
SF1

Genitalni greben

Bipotentna gonada

Jaj~nik

SRY

DAX1
FOXL2

Beta-katenin

Leydigove
celice

Sertolijeve
celice

Regresija Müllerjevih vodov

Müllerjevi vodi

Stabilizacija Wollfovih vodov Diferenciacija zunanjih mo{kih genitalijDescensus testisa

INSL3
Testosteron

FGF9
AMH

WNT7A

Celomski
epitelij

SF1

SOX9

WNT4
Rspo

Moda

Sli ka 1. She ma genov, ki sode lu je jo v raz vo ju spo la. AMH – anti-Müllerjev hormon, DAX1 – dosage-sensitive sex reversal adrenal hypoplasia
congenita critical region on X, FGF9 – fibroblast growth factor 9, FOXL2 – forhead box L2, INSL3 – insulin-like 3 protein, Rspo –
RSpondin protein, SF1 – steroidogenic factor 1, SRY – spol dolo~ujo~a regija na kromosomu Y, SOX9 – SRY-related HMG
box-containing-9, WNT4 – wingless-related MMTV integration site 4, WNT7A – Wnt-7a metein, WT1 – Wilm's tumor supressor 1.
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(angl. SRY-re la ted HMG box-con tai ning-9).
Le -ta je naj po memb nej {i dejav nik, ki vpli va
na raz vo ja moda. SOX9 v sklo pu pozi tiv ne
povrat ne zan ke vpli va na last no izra ̀ a nje. Za
raz voj moda mora biti raven SOX9 vse sko zi
viso ka. Pos pe {u je izra ̀ a nje dru gih genov,
pomemb nih za raz voj mod. Fibrob last ni rast -
ni fak tor 9 (angl. fibrob last growth fac tor 9,
FGF-9) pospe{u je izra ̀ a nje SOX9 in zavi ra
delo va nje WNT4 (angl. win gless-re la ted MMTV
inte gra tion site 4), pomemb ne ga dejav ni ka
v raz vo ju jaj~ ni ka. SOX9 pos pe {u je izra ̀ a nje
AMH (anti-Mülle rj ev hor mon), ki v modih
pos pe {u je raz voj zarod nih in Ley di go vih celic.
Pre ko akti va ci je pro sta glan di na D-sin te ta ze
sta pos pe {e na pre hod SOX9 v jedro celi ce in
pro li fe ra ci ja Ser to li je vih celic. Ob tem SOX9
nas pro tu je izra ̀ a nju genov WNT4, DAX1
(angl. dosa ge-sen si ti ve sex rever sal adre nal
hypo pla sia con ge ni ta cri ti cal region on X) in
FOXL2 (angl. fork head box L2), ki so pomemb -
ni v raz vo ju jaj~ ni ka (2, 4, 7–11).

Raz voj bipo tent ne gona de v jaj~ nik ni pasi -
ven dogo dek v odsot no sti fak tor jev, ki pos pe -
{u je jo raz voj moda, kot je bilo mi{ lje no do
nedav ne ga. Osno va je odsot nost kro mo so ma Y
oz. SRY v bipo tent ni gona di. ̂ e je aktiv nost SRY
neza dost na oz. je izra ̀ a nje v embrio ge ne zi pre -
poz no ali neza dost no, se bipo tent na gona da
raz vi je v jaj~ nik. Pove ~a se izra ̀ a nje beta ka -
te ni na, ki zavre izra ̀ a nje SOX9. Doda ten
pomemb ni dejav nik, ki zavira izra ̀ a nje SOX9,
je tran skrip cij ski fak tor FOXL2. Ta spod bu ja
tudi raz voj celic gra nu lo ze. Tudi jedr ni recep -
tor DAX1 zavi ra delo va nje SOX9, ob tem pa
ima vlo go tudi pri raz vo ju mod, saj spod bu -
ja sper ma to ge ne zo. Izra ̀ a nje DAX1 spod buja
WNT4, ki ima vlo go tudi v raz vo ju neka te rih
dru gih orga nov, kot so led vi ce, jaj ce vo di in
mater ni ca. Zavi ra raz voj mo{ ke ga spo la in
sper ma to ge ne zo ter aktiv no spod bu ja raz voj
jaj~ ni ka. R-spon di ni so nedav no opre de lje ni
rast ni fak tor ji, ki spod bu ja jo raz voj jaj~ ni ka.
Delu je jo sku paj z beta ka te ni nom, WNT4 in
FOXL2 ter spod bu ja jo nji ho ve u~in ke na raz -
voj jaj~ ni ka (4, 7–10).

Raz voj notra nje ga in zuna nje ga
spo lo vi la (raz voj spo la)

V pri mer ja vi z raz vo jem gonad, pri kate rem
se iz ene struk tu re, tj. bipo tent ne gona de, raz -
vi je jo ali moda ali jaj~ nik, ima jo zarod ki

s kario ti pom XY in XX zasno vo za raz voj tako
`en skih kot mo{ kih struk tur notra nje ga spo -
lo vi la. Pri zarod kih XY se iz Wolf fo vih struktur
raz vi je jo: nad mod nik, seme no vod in semi nal -
ne vezi ku le, Müller je ve struk tu re pa izgi ne -
jo. Pri zarod kih XX se iz Müller je vih struk tur
raz vi je jo jaj ce vo di, mater ni ca in zgor nja tret -
ji na vagi ne, med tem ko Wolf fo ve struk tu re
izgi ne jo (12).

Ser to li je ve celi ce v modih izlo ~a jo AMH.
Zaz na mo ga v sta ro sti sed mih ted nov. AMH
se ve`e na recep tor na mezen him skih celi cah
Müller je vih struk tur, posle di ca tega je regre -
si ja teh struk tur z apop to zo, ki jo indu ci ra
matrik sna meta lo pro tei na za 2 (angl. matrix
metal lo pro tei na se 2, MMP2) (13–15). Ley di -
go ve celi ce v modih izlo ~a jo testo ste ron. Do
sre di ne nose~ no sti nji ho vo delo va nje sti mu -
li ra huma ni horion ski gona do tro pin (angl.
human cho rio nic gona dot hro pin, hCG) iz poste -
lji ce, v dru gi polo vi ci nose~ no sti pa se aktivira
hipo ta la mo-hi po fi zo-go nad na os in izlo ~a nje
testo ste ro na spod bu ja lutei ni zi ra jo ~i hor -
mon (LH). Testo ste ron sta bi li zi ra raz voj Wolf -
fo vih struk tur pri mo{ kem zarod ku. Ob tem
na raz voj nad mod ni ka in seme no vo dov vpli -
va jo dodat ni fak tor ji, kot so kost ni mor fo ge -
ni pro tei ni (angl. bone morp ho ge nic pro teins,
BMP), gena HOXA10 in HOXA11 (angl.
homeo box gen), rast ni dife ren cia cij ski faktor 7
(angl. growth dif fe ren tia tion fac tor 7, GDF7),
relak sin, LGR4 (angl. orp han G-pro tein-cou pled
recep tor), PDGFA (angl. pla te let-de ri ved growth
fac tor A) in nje gov recep tor (PDGFRA) (12).
V zad njem ~asu je ved no ve~ poro ~il o vplivu
neko di ra jo ~e RNA na raz voj raz li~ nih struk -
tur spo lo vi la (16).

Mo{ ko zuna nje spo lo vi lo je do sta ro sti
sed mih ted nov spol no nedi fe ren ci ra no. Iz
geni tal ne izbo kli ne, uro ge ni tal ne braz de in
labio skro tal ne gube se raz vi je zuna nje spo lo -
vi lo. Andro ge ni po pre tvor bi v dihi dro te sto -
ste ron v tar~ nih tki vih pov zro ~i jo spa ja nje
uro ge ni tal nih brazd ter nasta nek spon gioz ne -
ga kor pu sa in penil ne ga dela se~ ni ce. Geni -
tal na izbo kli na se raz vi je v kaver noz ni del
peni sa, labio skro tal ne gube pa tvo ri jo mo{ njo.
Penis je prvi~ viden v sta ro sti 9 ted nov, v sta -
ro sti 14 ted nov pa je zuna nje spo lo vi lo `e
povsem masku li ni zi ra no (3, 12).

Pri `en skem zarod ku v odsot no sti AMH
in testo ste ro na Müller je ve struk tu re perzi sti -
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ra jo, Wolf fo ve struk tu re pa regre di ra jo (4, 15).
Zara di odsot no sti andro ge nov pri `en skem
zarod ku se uro ge ni tal ne braz de in labio skro -
tal ne gube raz vi je jo v male in veli ke sram ne
ust ni ce. Geni tal na izbo kli na tvo ri kli to ris,
spod nji del vagi ne pa nasta ne iz vagi nal ne
plo{ ~e (4, 12).

PSIHOSEKSUALNI RAZVOJ
IN ZA SPOL SPECIFI^NA
DIFERENCIACIJA
MO@GANOV
Da bi se pra vil no odlo ~i li o spo lu, v kate rem
bodo star {i otro ka vzga ja li, mora mo upo {te -
va ti tudi za spol zna ~i len psi ho sek sual ni raz -
voj. Ta tra di cio nal no vse bu je tri dele. Spol na
iden ti te ta je last na pred sta va ose be o tem, ali
je mo{ ki ali ̀ en ska. Spol na vlo ga opi su je zna -
~il no sti ose be, ki so v splo {ni popu la ci ji spol -
no dimorf ne (npr. pre fe ren ca, s kak {no igra ~o
se otrok igra, fizi~ na agre siv nost). Spol na
usmer je nost zaje ma ero ti~ no zani ma nje ose -
be za posa mez ni spol (ve de nje, fan ta zi ra nje,
pri vla~ nost).

Psi ho sek sual ni raz voj je za spol zna ~i len.
Pomemb no vlo go ima intrau te ri na izpo stav -
lje nost spol nim hor mo nom, pred vsem andro -
ge nom, kot tudi nepo sre den vpliv neka te rih
genov na spol nih kro mo so mih na mo` gan ske
struk tu re (17–19). Intrau te ri na izpo stav -
ljenost andro ge nom (bo di si last nim, mate ri -
nim ali zuna njim) v kri ti~ nem obdob ju za
raz voj mo` ga nov vpli va na za mo{ ki spol spe -
ci fi~ no vede nje (20). Nas prot no pa ve~i na
{tudij ne pove zu je pre na tal ne rav ni izpostav -
lje no sti andro ge nom s spol no iden ti te to in
spol no usmer je nost jo (21).

Ne za do voljs tvo s spo lom je pogo stej {e pri
ose bah z MRS kot v splo {ni popu la ci ji. Pri ̀ en -
skah s kon ge ni tal no adre nal no hiper pla zi jo
(KAH), ki so v pre na tal nem raz vo ju izpo stav -
lje ne viso kim kon cen tra ci jam andro ge nov, je
zado voljs tvo z vzgo jo v ̀ en skem spo lu na splo -
{no zmanj {a no. Ver jet nost za spre mem bo
spo la je pri njih ve~ ja kot v splo {ni popu la ci -
ji (22, 23). Poda tek o tem, ali je bil plod med
nose~ nost jo izpo stav ljen andro ge nom, je torej
eden od pomemb nih dejav ni kov pri odlo ~itvi
o tem, v kate rem spo lu bomo otro ka vzgaja -
li, ~eprav je na osno vi kario ti pa, mole ku lar -

no ge net skih prei skav in rav ni pre na tal ne
izpo stav lje no sti andro ge nom mogo ~e pred vi -
de ti stop njo neza do voljs tva s spo lom (1).

OBRAVNAVA OTROKA
Z MOTNJO V RAZVOJU
SPOLA
Ker diag no zo MRS posta vi mo naj po go ste je pri
otro cih, bomo v nada lje va nju pred sta vi li
smer ni ce za obrav na vo otro ka z MRS. Pred -
vsem pri novo ro jen~ kih in majh nih otro cih
se mora mo zave da ti soraz mer ne nuj no sti
sta nja, hkra ti pa jih ne sme mo pre ko mer no
obre me ni ti s prei ska va mi ali celo prez god njim
in mor da nepo treb nim ali napa~ nim zdrav -
lje njem.

Po memb no je vede ti, da so pred vsem pri
novo ro jen~ ku oz. majh nem otro ku z MRS
mogo ~i pomemb ni akut ni zaple ti osnov ne ga
obo le nja, kot so elek tro lit ske mot nje ali hipo -
gli ke mi ja. Te zaple te lah ko naj po go ste je pri -
~a ku je mo pri dekli cah zara di insu fi cien ce
nad led vi~ ni ce v sklo pu kla si~ ne obli ke KAH,
pri de~ kih pa zara di mot nje v delo va nju 3β-hi -
drok si ste roid-de hi dro ge na ze tipa 2, CYP11A1
(angl. cytoc hro me P450, family 11, sub family A,
poly pep ti de 1) ali StAR a (angl. ste roi do ge nic
acu te regu la tory pro tein); kon ge ni tal na lipoid -
na adre nal na hiper pla zi ja (1, 24–26).

MRS je nuj no sta nje tudi s social ne ga vidi -
ka. Otro ku oz. novo ro jen~ ku je tre ba dolo ~iti
spol, v kate rem ga bodo star {i vzga ja li. Pomemb -
no pa je, da spo la ne dolo ~i mo, dokler ga ne
pre gle da tudi za to uspo sob ljen spe cia list.
Zara di soraz mer ne red ko sti in kom plek sno -
sti mot nje naj bodo otro ci z MRS obrav na vani
v cen tru, kjer delu je za to izku {en mul ti dis -
ci pli nar ni tim. Tega sestav lja jo pedia ter-endo -
kri no log, uro log in gine ko log, ki so spe cia li -
zi ra ni za obrav na vo otrok, pedia tri~ ni psi ho log
oz. psi hia ter, gene tik, spe cia li zi ran medi -
cinski teh nik, social ni dela vec in medi cin ski
etik (27). Otrok naj bo v tak {nem cen tru voden
dol go ro~ no.

Anam ne za in kli ni~ ni pre gled

Obrav na va otro ka z MRS mora biti diskret -
na. S star {i mora mo komu ni ci ra ti odpr to in
iskre no. Pri vseh odlo ~i tvah, ki jih ved no
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sprejme mo sku paj s star {i, pa mora mo ime ti
v ospred ju pred vsem dobro bit otro ka (1, 26).

Pred izved bo labo ra to rij skih in sli kovnih
prei skav sta potreb ni natan~ na in usmerje na
anam ne za ter kli ni~ ni pre gled. Pomemb ni so
podat ki o kon sang vi no sti star {ev in o nepo -
jas nje nih smr tih soro jen cev ali bli` njih sorod -
ni kov ob poro du ali nepo sred no po njem, saj
se ve~ oblik MRS dedu je rece siv no. Z usmer -
je no anam ne zo je tre ba pri do bi ti podat ke
o odsot no sti puber te te pri bli` njih sorod ni kih,
o neplod no sti, odsot no sti men strua cij, gine -
ko ma sti ji, ope ra ci jah ing vi nal ne kile pri
deklicah, hipos pa di jah pri de~ kih ter seve da
o pri me rih otrok z mot nja mi v raz vo ju spo -
lo vi la.

V nose~ ni{ ki anam ne zi usmer je no pov -
pra {a mo o viri li za ci ji mate re pred zano si tvi -
jo ali med nose~ nost jo. Pomem ben je poda tek
o pred hod nih spon ta nih spla vih, izpo stav lje -
no sti andro ge nom, estro ge nom ali mo` nim
endo kri nim motil cem med nose~ nost jo.

Naj ve~ krat na MRS pomi sli mo pri otro -
ku s spo lo vi lom, ki ni zna ~il no za pred vi de -
ni spol. Spo lo vi lo pre gle da mo siste ma ti~ no in
opis natan~ no zabe le ̀ i mo, saj se videz lah ko
s ~asom pri raz li~ nih MRS spre mi nja. Pri pre -
gle du smo pozor ni na obar va nost spo lo vi la.
Hiper pig men ta ci ja sku paj s pre ko mer no izgu -
bo tele sne te`e in splo {no sla bim sta njem je
pomem ben kaza lec insu fi cien ce nad led vi~ ni -
ce. Natan~ no mora mo opi sa ti veli kost fali~ -
ne struk tu re, ki je dolo ~e na z dor zal no dol -
`i no izteg nje ne fali~ ne struk tu re in obse gom
gla vi ce. Ob poro du je spod nja meja dol ̀ i ne
peni sa 2 cm, zgor nja meja dol ̀ i ne kli to ri sa pa
je 1 cm (28). Opre de li mo loka ci jo izsto pa se~ -
ni ce. Opi {e mo ali ima otrok eno ali dve peria -
nal ni odpr ti ni. Izme ri mo ano ge ni tal no raz da -
ljo. Pri dekli cah je to dol ̀ i na od osred nje ga
dela anu sa do poste rior ne ga dela zdru ̀ i tve
veli kih sram nih ust nic. Pri de~ kih je to raz -
da lja od osred nje ga dela anu sa do mesta, kjer
se glad ka ko`a peria nal ne regi je za~ ne guba -
ti in prei de v nagu ba no ko`o mo{ nje. Pove -
~a na raz da lja pri dekli cah je zna me nje viri -
li za ci je, zmanj {a na raz da lja pri de~ kih pa
zna me nje subop ti mal ne andro ge ni za ci je.
Opre de li mo tudi pri sot nost in loka ci jo ter
sime tri~ nost gonad (29).

Za opis andro ge ni za ci je zuna nje ga spo lo -
vi la pri dekli cah se naj ve~ krat upo ra bi ska la
po Pra der ju (30, 31):

• Pra der 1: nor mal no zuna nje `en sko spo -
lo vi lo s kli to ro me ga li jo (iz stop vagi ne in
se~ ni ce je nor ma len);

• Pra der 2: del no zlep lje nje sram nih ust nic
in kli to ro me ga li ja (va gi na in se~ ni ca se
zdru ̀ i ta pred izsto pom v valja sti struk tu -
ri, ime no va ni uro ge ni tal ni sinus);

• Pra der 3: zlep lje nje labio skro tal nih gub do
te mere, da obsta ja le ena odpr ti na iz uro -
ge ni tal ne ga sinu sa, in kli to ro me ga li ja (va -
gi na in se~ ni ca se zdru ̀ i ta pred izsto pom
v valja sti struk tu ri, ime no va ni uro ge ni tal -
ni sinus);

• Pra der 4: zlep lje nje labio skro tal nih gub do
te mere, da je na bazi fali~ ne struk tu re le
ena odpr ti na (va gi na in se~ ni ca ima ta skup -
no izsto pi{ ~e na bazi fali~ ne struk tu re);

• Pra der 5: popol no viri li zi ra no spo lo vi lo
z veli kost jo fali~ ne struk tu re, pri mer no
peni su, popol na fuzi ja labij in odpr ti na
se~e vo da na gla vi ci fali~ ne struk tu re (va -
gi na in se~ ni ca ima ta skup no izsto pi{ ~e na
vrhu fali~ ne struk tu re).

Za opis subop ti mal ne andro ge ni za ci je pri
de~ kih je upo rab na oce na zuna nje masku li -
ni za ci je. Oce nje va ni so pri sot nost oz. nasled -
nje zna ~il no sti spo lo vi la: zlep lje nost gub mo{ -
nje, mikro pe nis, polo ̀ aj izsto pi{ ~a se~ ni ce
(nor ma len, glan du la ren, peni len, peri nea len),
polo ̀ aj gona de (skro tal na, ing vi nal na, abdo -
mi nal na, odsot na). Za opis notra njih spo lovil
je upo rab lja na oce na notra nje masku li ni za -
ci je, pri kate ri oce nju je mo pri sot nost nasled -
njih struk tur: mater ni ce, jaj ce vo dov, nad -
mod ni ka in seme no vo dov (32).

Ob pre gle du spo lo vi la je pomem ben tudi
natan ~en pre gled dru gih delov tele sa. [e
pose bej je tre ba pozor nost pos ve ti ti dismorf -
nim zna kom, ki nas opo zo ri jo na mo` nost sin -
drom ske ga vzro ka MRS (29).

La bo ra to rij ske prei ska ve

Po drob ne je bomo opi sa li potek prei skav pri
otro ku z nerazvitim spo lo vi lom. Pri MRS, ki
se ka`e jo na drug na~in, so opi sa ne prei ska -
ve prav tako smi sel ne, a ne nuj no v opi sa nem
zapo red ju (sli ka 2). Na prvem mestu so prei -
ska ve, ki nam bodo poma ga le opre de li ti akutno
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ogro ̀ e nost otro ko ve ga zdrav ja. Sledi jo prei -
ska ve, ki jih navad no opra vi mo v cen trih, uspo -
sob lje nih za obrav na vo otrok z MRS.

Naj prej mora mo opre de li ti insu fi cien co
nad led vi~ ni ce, ki novo ro jen~ ka akut no `iv -
ljenj sko ogro ̀ a. Ob zna ~il nih kli ni~ nih simp -
to mih in zna kih dolo ~i mo za sta rost in spol
povi {a no pla zem sko vred nost pro ge ste ro na
17-OH. La` no niz ke vred no sti pro ge ste ro na
17-OH pri insu fi cien ci nad led vi~ ni ce so red -
ke, so pa lah ko pov zro ~e ne s pre na tal nim ali
neo na tal nim zdrav lje njem s kor ti ko ste roi di.
Bla go povi {a ne vred no sti lah ko zasle di mo pri
nedo no {e nih novo ro jen~ kih ob odvze mu vzor -
ca pred 36 ura mi `iv lje nja in bla gih obli kah
KAH (33). Ob pro ge ste ro nu 17-OH dodat no
dolo ~i mo elek tro li te (hi po na trie mi ja, hiper -
ka lie mi ja), vred nost glu ko ze (hi po gli ke mi ja)
in kor ti zo la (hi po kor ti zo le mi ja).

Pred vsem ~e gonad ne tipa mo, je smi sel -
na dolo ~i tev AMH. Le-ta je sko raj povsem
odso ten pri novo ro je nih dekli cah. Nje go va
vred nost se nato v prvih 14 dneh ̀ iv lje nja bla -
go povi {a. ̂ e je vred nost na spod nji meji nor -
ma le, je smi sel na ponov na dolo ~i tev AMH
v t. i. mi ni pu ber te ti (15.–90.dan ̀ iv lje nja) (34).

Opre de li tev kario ti pa je esen cial na za
posta vi tev diag no ze MRS. Z njo dolo ~i mo
t. i. kro mo som ski spol. Zelo hitro lah ko pri -
sot no sti kro mo so ma Y oz. dela, ki vse bu je
SRY, dolo ~i mo z meto do fluo res cent ne in-situ
hibri di za ci je (angl. fluo res cen ce in-situ hybri -
di za tion, FISH) ali z veri` no reak ci jo s polime -
ra zo (angl. poly me ra se chain reac tion, PCR).
Nak nad no je tre ba dolo ~i ti celo ten kario tip,
saj je mogo ~a tudi dele ci ja in tran slo ka ci ja
SRY, posle di ca ~esar je napa~ na inter pre ta -
ci ja ana li ze FISH. Zave da ti pa se mora mo, da
je mogo ~a tudi raz li ka med kario ti pom, ki ga

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.

Nerazvito zunanje splovilo
(simetri~no ali asimetri~no)

Anamneza: konsangvinost star{ev, bolezni matere, sorojenci z MRS
ali nepojasnjeno umrli, izpostavljenost androgenom med nose~nostjo idr.

Klini~ni pregled: Opis zunanjega splovila z izgledom in merami fali~ne strukture, simetri~na
tipnost gonad, anogenitalna razdalja, opis androgenizacije zunanjega splovila.

Slikovne preiskave prvega izbora:
Ultrazvok (ali magnetna resonanca) struktur notranjega spolovila.

Klini~no stabilizirati otroka: paziti na eventuelno teko~insko in/ali elektrolitsko
neravnovesje, vzdr`evati normalno vrednost krvnega sladkorja.

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

Sli ka 2. Pred log pote ka obrav na ve otro ka z mot njo v raz vo ju spo lo vi la. 17-OHP – 17-hi drok si pro ge ste ron, FSH – foli kel sti mu li ra jo~i
hor mon, LH – lutei ni zi ra jo ~i hor mon, MRS – mot nja v raz vo ju spo la, SRY – spol dolo ~u jo ~a regi ja na kro mo so mu Y.
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dolo ~i mo v peri fer nih lev ko ci tih in gonad nem
tki vu (1).

Do lo ~i tev testo ste ro na in nje go vih pre kur -
zor jev je smi sel na le zno traj prvih 36 ur `iv -
lje nja, ko je nje go vo izlo ~a nje {e sti mu li ra no
z mate ri nim hCG, in v mini pu ber te ti, ko se
pre hod no akti vi ra hipo ta la mo-hi po fi zo-go -
nad na os. V istem vzor cu lah ko dolo ~i mo tudi
vred no sti gona do tro pi nov LH in foli kel sti mu -
la jo ~e ga hor mo na (FSH) (35).

^e v prvem obdob ju, 6–36 ur po rojs tvu,
ne odvza me mo krvi za ustrez ne prei ska ve
(lah ko jo tudi shra ni mo, ~e dolo ~i tev takrat
ni mogo ~a), lah ko kasne je opra vi mo test hCG,
s kate rim ugo tav lja mo spo sob nost gonad ne -
ga tki va, da izlo ~a testo ste ron, ali test adreno -
kor ti ko trop ne ga hor mo na (ACTH), s kate rim
testi ra mo funk ci jo nad led vi~ ni ce (1).

Sli kov ne prei ska ve

S sli kov ni mi prei ska va mi opre de li mo pri sot -
nost in lego notra njih spo lo vil ter mod. Pri
neka te rih obli kah MRS je smi sel no opre deli -
ti tudi sta nje dru gih tre bu {nih orga nov, pred -
vsem led vic.

Naj bolj dostop na in, ~e je prei sko va lec
izku {en, tudi naj bolj poved na je prei ska va
z ultra zvo kom. Med nein va ziv ni mi sli kov ni -
mi prei ska va mi je ved no bolj v ospred ju tudi
mag net na reso nan ca. Kasne je sle di jo bolj inva -
ziv ne prei ska ve, kot sta geni tou re tro gra fi ja ali
cistou re tro gra fi ja, ki jih navad no opra vi mo
pred na~r to va ni mi ope ra tiv ni mi pose gi (36).

Mo le ku lar no ge net ske prei ska ve

Do kon~ no diag no zo posta vi mo z mole ku lar -
no-ge net ski mi prei ska va mi. Kom plek snost
MRS potr ju je dejs tvo, da le pri 20 % oseb
z MRS ugo to vi mo spe ci fi~ no mole ku lar no-ge -
net sko diag no zo, ne upo {te va jo~ tistih, pri
kate rih diag no zo lah ko posta vi mo na osno vi
tipi~ ne ga bio ke mi~ ne ga pro fi la (1). Ob kla si~ -
ni meto di, kot je sek ven cio ni ra nje gena, za
kate re ga sumi mo, da je okvar jen, se ved no
bolj upo rab lja jo novej {e mole ku lar no-ge net -
ske meto de, ki omo go ~a jo hitrej {o in obse`nej -
{o diag no sti ko, kot so CGH (angl. Com pa ra ti ve
Geno mic Hybri di sa tion), CAS (angl. Custom
Array Sequen cing) in NGS (angl. Next Gene -
ra tion Sequen cing). Te meto de omo go ~a jo
hitro ana li zo veli kih koli ~in podat kov, tako na
nivo ju DNA kot RNA (37).

Od lo ~i tev o spo lu in dol go ro~ na
obrav na va

Od lo ~i tev o spo lu, v kate rem bodo star {i otro -
ka vzga ja li, sprej me jo star {i v sode lo va nju
z mul ti dis ci pli nar nim timom. Vlo ga tima je
poskr be ti za celo vi to obrav na vo otro ka z MRS
in nudi ti pod po ro star {em pri odlo ~i tvi (1, 26).
Odlo ~i tev je odvi sna od vzro ka MRS, vide za
zuna nje ga spo lo vi la, kirur{ kih mo` no sti popra -
ve spo lo vi la, nje go ve funk cio nal no sti, mo` nosti
spon ta ne puber te te, spo sob no sti zado vo lji ve -
ga spol ne ga ̀ iv lje nja, mo` ne plodno sti, pogle -
dov dru ̀ i ne in kul tur nih posebnosti oko lja,
v kate rem bo otrok `ivel. Pomem ben poda -
tek je tudi izpo stav lje nost andro ge nom med
pre na tal nim raz vo jem (38, 39).

Pri otro cih z zuna njim in/ali notra njim
nerazvitim spo lo vi lom je pomemb no, da se
zgo daj odlo ~i mo o vrsti, {te vi lu in zapo red -
ju ope ra tiv nih pose gov (40, 41). Pomem ben
raz mi slek ob na~r to va nju kirur{ kih pose gov
velja za mo` no sti raz vo ja tumor jev gonad.
Naj ve~ ja ver jet nost za raz voj tumor ja gonad
je pri vseh MRS, pri kate rih v trebu {ni vot li -
ni le`e ~e tki vo vse bu je kro mo som Y. Naj ve~ -
ja ver jet nost za raz voj tumor ja je pri gonad ni
dis ge ne zi (46XY, 46X/46XY – me{a na, del na,
popol na). Naj po go stej {i tumor, ki se raz vi je
iz tak {ne gona de, je gona dob la stom, ki lah -
ko alte ri ra v agre siv nej {e obli ke, kot sta dis -
ger mi nom in semi nom. Manj {a ver jetnost za
raz voj tumor ja je pri sin dro mu popolne neob -
~ut lji vo sti za andro ge ne, MRS z ovo testi som
in pri Tur ner je vem sin dro mu (pri kate rem
gona da ne vse bu je kro mo so ma Y) (42, 43).

Pri odlo ~i tvi o spo lu otro ka je pomem ben
tudi raz mi slek o potreb nem zdrav lje nju z zdra -
vi li. Pri MRS, pri kate rem je tre ba puber te to
indu ci ra ti, za~ ne mo s spol ni mi hor mo ni zdra -
vi ti, ko naj bi puber te ta narav no nasto pi la.
Z zdrav lje njem jo posku {a mo ~im bolj simu -
li ra ti, saj ̀ eli mo dose ~i ~im bolj opti ma len raz -
voj sekun dar nih spol nih zna kov, pos pe {i tev
hitro sti rasti v puber te ti, opti mal no kopi ~e -
nje kost ni ne in ustre zen psi ho so cial ni raz -
voj (44).

Po mem ben del dol go ro~ ne obrav na ve
otro ka z MRS je psi ho lo{ ka obrav na va. Ko je
otrok du{ev no dovolj raz vit, da lah ko pri mer -
no sode lu je, je tre ba opre de li ti nje go vo spolno
iden ti te to (kar je navad no med 18. me se cem
in tre mi leti). Neti pi~ no spol no vede nje je
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pogo stej {e pri otro cih z MRS, kar pa ni kaza -
lec, da je tre ba otro ku dolo ~i ti dru gi spol.
Vloga spe cia li sta za du{ev no zdrav je je zato
izred ne ga pome na pri nadalj njem vode nju
ose be z MRS in nje go ve dru ̀ i ne sko zi vse ̀ iv -
lje nje (1, 26).

Nuj no je, da je mul ti dis ci pli nar ni tim
dol go ro~ no pove zan z dru ̀ i no otro ka z MRS.
Tako se med ~la ni tima in otro kom ter star -
{i zgra di nuj no zau pa nje, hkra ti pa omo go ~a
oce no uspe {no sti obrav na ve.

ZAKJU^EK
Po sle di ce MRS so nerazvito spo lo vi lo, neu je -
ma nje med ana tom ski mi struk tu ra mi notra -
nje ga in zuna nje ga spo lo vi la, ano ma li je spol -
nih kro mo so mov in mot nja v raz vo ju gonad.

Naj ve~ krat se z MRS sre ~a mo pri novo ro jen~ -
kih in malih otro cih. Pred vsem v tem obdob -
ju je tre ba naj prej opre de li ti sprem lja jo ~o mot -
njo v  funk ci ji nad led vi~ ni ce, ki je lah ko
`iv lje nje ogro ̀ a jo ~a. Pre den otro ku dolo ~i mo
spol, mora mo v obrav na vo vklju ~i ti tim stro -
kov njakov, ki je uspo sob ljen za obrav na vo
oseb z MRS. Spol, v kate rem bodo star {i
otro ka vzga ja li, je potreb no dolo ~i ti hitro, upo -
{te vajo~ nara vo mot nje, mo` no sti zdrav lje nja,
vpliv na rod nost in zado voljs tvo v spol nem
`iv lje nju, `elje dru ̀ i ne in kul tur no oko lje
v kate rem bo otrok ̀ ivel. Odlo ~i tev sprej mejo
otro ko vi star {i s pod po ro tima stro kov nja kov.
Obrav na va mora biti diskret na, komu ni ka cija
s star {i pa odpr ta in iskre na. Vse odlo ~i tve, ki
jih skle ne mo pa mora jo biti pred vsem v dobro -
bit ose be z MRS.
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