Sindrom potpune neosjetljivosti na androgene

Wagner, Jasenka; Skrlec, lvana; Stibi, Sanela; Viljeti¢, Barbara; Puselji¢,
Silvija; Stipoljev, Fedora; Heffer-Lauc, Marija

Source / Izvornik: Medicinski vjesnik, 2007, 39, 35 - 44

Journal article, Published version
Rad u casopisu, Objavljena verzija rada (izdavacev PDF)

Permanent link / Trajna poveznica: https://um.nsk.hr/urn:nbn:hr:239:481243

Rights / Prava: Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International/Imenovanje-
Nekomercijalno-Bez prerada 4.0 medunarodna

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-08

Repository / Repozitorij:

Repository UHC Osijek - Repository University
Hospital Centre Osijek

aoar

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI [ REPOZITORUIJI


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:239:481243
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://repozitorij.kbco.hr
https://repozitorij.kbco.hr
https://dabar.srce.hr/islandora/object/kbco:293

Jasenka Wagner i suradnici: Sindrom potpune neosjetljivosti na androgene
Med Vjesn 2007; 39(1-4): 35-44

Sindrom potpune neosjetljivosti na androgene

Jasenka Wagner!, Ivana gkrlecl, Sanela Stibil, Barbara Viljeti¢!, Silvija Puseljic2,
Feodora Stipoljev!:34 Marija Heffer-Lauc!+4
1 Laboratorij za citogenetiku, Medicinski fakultet Sveuéilista J. J. Strossmayera u Osijeku
2 Klinika za pedijatriju, Klini¢ka bolnica Osijek
3 Klinika za ginekologiju i porodnistvo, Op¢a bolnica "Sveti Duh" Zagreb
4 Katedra za medicinsku biologiju, Medicinski fakultet Sveucilista J. J. Strossmayera u Osijeku
Pregledni ¢lanak
UDK 577.175.6-053.6
Prispjelo: 18. rujna 2007.

Sindrom potpune neosjetljivosti na androgene otkriva se u djevojcica adolescentne dobi s izostankom menarhe ili djevojcica mlade
dobi s ingvinalnom hernijom. Ginekoloski nalaz otkriva izostanak razvoja struktura koje nastaju od Miillerovih kanala (maternice,
jajovoda i gornjega dijela vagine). Fenotipski to su djevojcice, ali s muskim spolnim komplementom (46,XY). Klasi¢ni se kariogram
nadopunjuje probom FISH SRY. Gen SRY kod tih je djevoj¢ica posve normalne funkcije te one imaju normalno razvijene testise koji
su smjesteni intraabdominalno ili ingvinalno. Sindrom je posljedica mutacije gena za receptor androgena koja se nasljeduje X-vezano
recesivno i potvrduje molekularno-genetickom analizom. Iako se radi o potpuno zdravim osobama, njihova dijagnoza ima psihoso-

cijalne posljedice koje zahtijevaju multidisciplinarni pristup.

Kljuéne rijeci: Sindrom potpune neosjetljivosti na androgene; Kromosomi spola; Ljudski kromosomi, X; Ljudski kromosomi,Y; Flu-

orescentna in situ hibridizacija; Gen sry; Receptor androgena
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Ljudski spol predstavlja slozen fenomen koji se sastoji od
mnogih komponenata, a one svaka za sebe ne moraju biti jed-
nozna¢ne. Definiramo ga prema gonadama (testis ili ovarij),
izgledu spolovila, kromosomskom komplementu (XX ili XY),
sekundarnim spolnim obiljezjima, psiholoskoj orijentaciji te
prema razliitim kulturoloskim odlikama. Sindrom potpune
neosjetljivosti na androgene primjer je nesuglasja i nedostatnos-
ti razlicitih definicija spola. Prvi sustavni istraziva¢ toga sindro-
ma Morris (63) nazvao ga je 'testikularna feminizacija' kako bi
naglasio nesklad izmedu spola gonada i sekundarnih spolnih
oznaka - pacijentice s zenskim vanjskim spolovilom i zZenskim
sekundarnim spolnim obiljezjima imaju intraabdominalno ili
ingvinalno testise u kojima ne dolazi do spermatogeneze, ali su
normalno hormonalno aktivni. Naziv viSe nije uobicajen u klin-
i¢koj praksi jer poznajemo to¢an molekularni mehanizam nas-
tanka toga stanja koji sluzi kao novi naziv - sindrom potpune
neosjetljivosti na androgene (CAIS, engl. Complete Androgen
Insensitivity Syndrome) prema konsenzusu americkih i europ-
skih pedijatrijskih drustava (51).

Povijest otkri¢a sindroma i znanstvenih istraZivanja nje-
gove etiologije

I prije poznavanja kromosomskoga spola lijecnici su primjeci-
vali poremecaje u razvoju spola. Uglavnom su se ta opazanja
temeljila na opaZanju sekundarnih spolnih obiljezja ili karak-
ternih crta koje nisu bile potpuno usuglasene s prevladavaju¢im
spolnim fenotipom. Tako postoji zapazanje o Ivani Orleanskoj i
kraljici Elizabeti I. kako su neke njihove sekundarne spolne
oznake (vitka bedra, dugi ekstremiteti, relativno velike noge i
ruke, prstenjak prst duzi od kaziprsta, visina tijela) bile tipi¢no
muske (3). Ako se populacija Zena s CAIS-om usporeduje s pop-
ulacijom Zena koje nemaju taj sindrom, doista je moguce utvrdi-

ti kako neke njihove antropometrijske vrijednosti nisu tipicno
zenske te su prethodne obicno vislje, duZega tijela mandibule i
vecih trajnih zuba (81, 2, 67). Jo$ uvijek je sporno u kojoj su
mjeri te Zene u fiziCkoj prednosti nad drugim Zenama u natje-
cateljskim sportovima (33, 17) te koliko je opravdano, zakljucu-
juci samo prema sekundarnim spolnim oznakama, posumnjati u
spol neke osobe. Psiholoske i karakterne osobine kao Sto su
sklonost natjecanju, sklonost grubljim igrama i preferiranje
muskoga drustva u djetinjstvu ili agresivnost, podlozne su kul-
turnim utjecajima, pokazuju veliku varijabilnost i preklapanje
medu spolovima pa ne bi smjele biti medicinsko prihvatljiv
pokazatelj spola.

Do dvadesetoga stoljeca i ponovnoga otkri¢a Mendelovih rado-
va (13, 14, 79), te ponovnoga otkri¢a spolnih kromosoma (57)
nismo znali za nacela nasljedivanja. I kad su spolni kromosomi
otkriveni, trebalo je nekoliko godina da se shvati, na primjeru
insekata, kako je Zenski spol vezan uz dva X kromosoma, a
muski uz samo jedan X te Y kromosom (76, 85). Kako kod
insekata Y kromosom nije presudan za determinaciju muskoga
spola, ve¢ se radi o odnosu broja X kromosoma i autosoma, pro-
teklo je jo$ neko vrijeme dok se utvrdila pravilnost vezana uz
spol sisavaca. ToCan broj kromosoma u ¢ovjeka utvrden je tek
1956. godine (78, 21). U vrijeme kad Morris (63) opisuje 82
pacijenta s poremecajem razvoja spola mislilo se da normalni
ljudski diploidni kariotip sadrzi 48, a ne 46 kromosoma. Funkci-
ja spolnih kromosoma u ¢ovjeka jos uvijek nije bila jasna. Ona
postaje jasnija nakon otkrica kromosomskoga statusa u
Turnerovu i Klinefelterovu sindromu (22, 42). Kod Turnerova
sindroma (45,X0), u fenotipski nedvosmislenih zena, uslijed
nedostatka drugoga X kromosoma izostaje potpuni razvoj jajni-
ka. Naprotiv, u Klinefelterovom sindromu (47,XXY), usprkos
obama X kromosomima nema razvoja jajnika, ali ni testisi u
pubertetskom razdoblju ne dostizu punu zrelost jer ih ometa
prisutnost drugoga X kromosoma. Iz toga je slijedilo kako je Y
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kromosom presudan ¢imbenik determinacije spola, odnosno
razvoja gonada u sisavaca jer ¢e i osoba s npr. pet X kromoso-
ma, ako ima samo jedan Y kromosom (XXXXXY), fenotipski
biti muskarac. No, upravo su zato bili zanimljivi slucajevi zZena
s 46,XY kariotipom, odnosno muskaraca s naizgled normalnim
46,XX kromosomskim komplementom. Pravi proboj unutar
podrucja izazvalo je objavljivanje jednostavne metode pripreme
kromosoma iz kulture limfocita periferne krvi (62), no tek kad su
postale dostupne i hibridizacijske sonde za Y kromosom, kojima
se utvrduje mogucnost da je dio Y kromosoma translociran na
neki drugi kromosom, potvrdeno je kako 46,XX muskarci imaju
fragment Y kromosoma translociran na X kromosom (29, 82).
Pocela je potraga za genom koji je smjeSten na kratkom kraku Y
kromosoma, a koji je dovoljan za inicijaciju razvoja muskih
gonada. Gen je pronaden 1990. godine (73) i nazvan je gen SRY,
tj. gen na Y-kromosomu koji odreduje spol (engl. sex-determin-
ing region Y). Ubrzo je shvaceno kako je taj gen ¢lan porodice
transkripcijskih ¢imbenika (25) te da je nuzan, ali ne i dovoljan
¢imbenik za razvoj testisa u sisavaca. Cijeli niz gena za tran-
skripcijske ¢imbenike koji sudjeluju u signalnoj kaskadi nastan-
ka funkcionalnih gonada otkriveni su kasnije na autosomnim
kromosomima (20).

Od Jostovih studija 1953. godine znalo se da ¢e ako se gonade
uklone prije njihova fetalnoga razvoja doci do razvoja zenskoga
fenotipa neovisno o genotipu zivotinje kojoj su uklonjene
gonade (45). Sve zivotinje s uklonjenim bilo zenskim bilo
muskim gonadama razvile su jajovod, uterus i vaginu, a nisu
imale penis niti pridruZzene unutra$nje muske spolne organe. Iz
toga je pretpostavljeno da je koli¢ina maj¢inih estrogena koji
mogu prije¢i transplacentarnu barijeru, odnosno onih koje
proizvodi nadbubrezna zlijezda dovoljna za razvoj Zzenskih
unutra$njih i vanjskih spolnih organa. Naprotiv, za razvoj musk-
ih spolnih organa potrebna su dva ¢imbenika: testosteron i ¢im-
benik koji inhibira razvoj Miillerovih kanala (MIS, engl. Miil-
lerian inhibiting substance). Patofiziologiju testikularne femi-
nizacije prvi je dotaknuo Lawson Wilkins 1950. koji je svojim
46,XY pacijenticama pokusao dati metil-testosteron nastojeci
neuspjesno potaknuti njihovu virilizaciju (84). Nakon toga
otkriveno je kako te pacijentice izlu¢uju urinom normalne ili ¢ak
povisene vrijednosti 17-ketosteroida, metabolita androgena (75),
pa je predlozeno da se naziv bolesti promijeni iz testikularna
feminizacija u sindrom neosjetljivosti na androgene. Studije
fibroblasta izoliranih iz podru¢ja vanjskih spolnih organa
tijekom kirur§koga rjeSavanja ingvinalne hernije pacijentica s
neosjetljivos¢u na androgene pokazale su da ti fibroblasti nema-
ju isti metabolizam testosterona kao oni izolirani iz koze osoba
muskoga fenotipa (56) te da je pravi poremecaj u tom stanju
izostanak unosa androgena u stani¢nu jezgru (80). Gen recepto-
ra za androgene (AR, engl. Androgene Receptor) ili gen AR,
odgovoran za nastanak neosjetljivosti na androgene, kloniran je
1988. godine (7, 53) i receptor je za testosteron i dihidrotestos-
teron. Lokus gena AR nalazi se na dugom kraku X kromosoma
u Xqll-12.

Razvoj unutrasnjih i vanjskih spolnih organa

Prvi je dio razvoja spolnih organa bipotencijalan (indiferentan)
pa sve do 7. tjedna razvoja embrija ne mozemo govoriti o
fenotipskom spolu. Urogenitalni nabor ventralno je zadebljanje
primitivnoga mezonefrosa (porijeklom iz mezoderma) koji se
formira tijekom 4. tjedna razvoja embrija, a u kojega iz zuma-

36

njCane vrec¢e migriraju primordijalne germinativne stanice
tijekom 6. tjedna razvoja. Spolna diferencijacija gonada pocinje
tek u sedmom tjednu kad u urogenitalne nabore dospiju germi-
nativne stanice, iako one same po sebi nisu ¢imbenik diferenci-
jacije spola. To je dokazano na miSevima s mutacijom Steel, u
kojih uslijed defekta migracije germinativnih stanica te zivoti-
nje ostaju sterilne, ali imaju pravilno razvijene spolne organe (4).
Germinativne stanice odmah po prispije¢u u testis budu
okruzene pre-Sertolijevim stanicama koje tamo dospijevaju
vjerojatno iz obliznjega mezonefrosa. Od tih dviju vrsta stanica
formiraju se spolni tracci tijekom 7. tjedna razvoja. Za razliku od
spolnih tracaka jajnika u kojima su germinativne stanice
potaknute na mejozu, spolni tracci testisa luce inhibitor mejoze
koji zaustavlja mejozu do puberteta (58). Istovremeno, ve¢ od 8.
tjedna razvoja, Sertolijeve stanice luc¢e MIS, glikoprotein iz
TGF-B obitelji (48), koji se veze na receptor na Miillerovim
kanalima i dovodi do njihove regresije. One ¢e nastaviti luciti
MIS sve do puberteta. Sljedeca su vazna vrsta sekretornih stani-
ca testisa Leydigove stanice, koje se diferenciraju iz interstici-
jskih stanica mezenhima koji razdvaja sjemene (spolne) tracke.
One pocinju luditi testosteron veé tijekom 9. tjedna razvoja kada
se on veze na AR Wolffovih kanala i stabilizira njihov razvoj u
vas deferens, epididimis i seminalne vezikule. Lucenje testos-
terona traje koliko i aktivnost gonadotropina, do 3. ili 6. postna-
talnoga mjeseca, kada se potpuno utiSava sve do puberteta (10).
Testis u CAIS-u hormonalno je normalno aktivan te luci MIS i
testosteron. Posljedica je toga regresija Miillerovih kanala, ali
nema stabilizacije Wolffovih kanala jer defektan AR ne veze
testosteron. Zato izostaje razvoj svih struktura bilo porijekla
Miillerovih ili Wolffovih kanala (Slika 1.). Za razvoj vanjskih
muskih spolnih organa nije bitan testosteron, ve¢ dihidrotestos-
teron (DHT) koji se takoder veze na AR. Kako je to isti receptor
koji nije obavio svoju funkciju prilikom razvoja Wolffovih
kanala, on u vecini slucajeva nema ve¢i afinitet ni za DHT pa ne
dolazi do razvoja muskoga vanjskoga spolovila u CAIS-u. U
spustanju testisa sudjeluju dva signalna sustava: jedan, koji ovisi
o androgenima i nadgleda transabdominalnu migraciju; te drugi,
kojega regulira inzulinu sli¢an ¢imbenik 3 (Insl3, engl. Insulin-
like factor 3), a koji je zaduZen za ingvinalno-skrotalno spusta-
nje (37). Nedostatak AR, ali i mutacije receptora za Insl3 dovode
do kriptorhizma, odnosno zaostajanja testisa u abdomenu ili
ingvinalnom kanalu kod djevoj¢ica s CAIS-om. Pocetkom
puberteta, intermitentna, u pocetku nocéna sekrecija
gonadotropina stimulira gonade na ponovnu sekreciju testos-
terona, koji sada ima zadatak potaknuti spermatogenezu i izaz-
vati virilizaciju tijela (tipicno muska raspodjela dlakavosti po
tijelu i licu, preraspodjela misi¢éne mase i masnoga tkiva, inhibi-
cija rasta grudi). Sertolijeve stanice, koje tijekom fetalnoga
razvoja i djetinjstva, nisu imale AR, sada ga eksprimiraju i odgo-
varaju na testosteronsku stimulaciju sazrijevanjem i prestankom
lu¢enja MIS-a §to kod CAIS-a izostaje pa nema niti znakova
pubertetske virilizacije.

Molekularna podloga poremecaja

U ljudskom genomu postoji samo jedan gen za AR koji se nalazi
na dugom kraku X kromosoma na polozaju Xql1-12 (54,7 ).

Gen se sastoji od 8 egzona, dok je konac¢ni protein veli¢ine 110
kD (50). Pripada superporodici jezgrinih receptora, zajedno s
ostalim receptorima za steroidne hormone (8). Sintetizirani pro-
tein ima Cetiri funkcionalne domene: egzon 1 kodira N-terminal-
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SLIKA 1.

Shematski prikaz razvoja spolnih organa s mjestima zastoja u CAIS-u.
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FIGURE 1

Schematic presentation of genitalia with block places in CAIS.
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SLIKA 2.

Strukturna organizacija gena i proteina receptora androgena (AR). Ideogram G-pruganja ljudskoga X kromosoma pri rezoluciji od
850 pruga. Oznacene su domene AR proteina. N-terminalna domena (NTD) kodirana egzonom 1, DNA-vezuju¢a domena (DBD)
kodirana egzonima 2 i 3, hinge regija (HR) kodirana dijelom egzona 4, te ligand vezuju¢a domena (LBD) kodirana drugim dijelom
egzona 4 i egzonima 5, 6, 71 8.

FIGURE 2
Structural organisation of a gene and androgen receptor protein (AR). Ideograph of G-striping of a human X-chromosome under
the resolution of 850 stripes. Domains of AR protein are marked. N-terminal domain (NTD) coded by exon 1, DNA-bound domain
(DBD) coded by exons 2 and 3, hinge region coded by a part of exon 4 and ligand-bound domain (LBD) coded by the second part
of exon 4 and exons 5, 6, 7 and 8.

nu transaktivacijsku domenu (NTD), egzoni 2 i 3 kodiraju
domenu koja veze DNA (engl. DNA binding domain-DBD),
domenu koja ima funkciju vezanja na prethodne dvije domene,
a ¢ine ju aminokiselinski ostatci od 628 do 669 te domena koju
kodiraju egzoni 4-8 koja ima funkciju vezanja liganda (83)
(Slika 2.). Ta posljednja domena u stanju je vezati dva liganda;
testosteron i DHT. Koji ¢e od dvaju vezati u nekom odredenom
tkivu ovisi o prisutnosti enzima Sa-steridilreduktaze-2 koji u
ciljnom tkivu pretvara testosteron u DHT. Interakcija testos-
terona i AR presudna je za razvoj struktura porijekla Wolffovih
kanala tijekom embrionalnoga i fetalnoga razvoja, dok je inter-
akcija DHT i AR presudna za razvoj ispravne morfologije va-
njskih muskih spolnih organa pa je nedostatak 5a.-steridilreduk-
taze-2 odgovoran za porodajnu hipovirilizaciju. Ta hipoviril-
izacija moze se potpuno ispraviti tijekom puberteta visokim
koli¢inama testosterona koji se prirodno luci i potpuno zamje-
njuje DHT u vanjskim spolnim organima za razliku od
nemogucnosti pubertetske virilizacije u slu¢ajevima mutacije
AR (60). Receptor nema samo funkciju uspostavljanja muskoga
fenotipa ve¢ i njegova odrZavanja, §to se manifestira odrzava-
njem spermatogeneze i kontinuiranim prilagodbama odrasloga
muskoga fenotipa zivotnim prilikama (rasporedom miSi¢ne
mase, raspodjelom rezervnih masnoca, dlakavoscu lica i tjeme-
na itd).

Mutacije gena AR u 1/3 pacijenata nastaju de novo, a u druge
2/3 prenesene su naslijedem s majke na dijete. Sve one kao
posljedicu imaju tri patoloska stanja koja unutar sebe imaju vecu
ili manju varijabilnost ovisno o to¢énom mjestu mutacije. Prvu
skupinu patoloskih stanja ¢ine: sindrom blage neosjetljivosti na
androgene, MAIS (engl. Mild Androgen Insensitivity Syn-
drome); sindrom djelomi¢ne neosjetljivosti na androgene, PAIS
(engl. Partial Androgen Insensitivity Syndrome) i CAIS - koji
zajedno Cine gotovo 750 mutacija koje dovode do razlicitih sta-
nja koja se manifestiraju kao poremecaji razvoja spola, DSD
(engl. Disorders of Sex Development) (Datoteka: http://andro-

gendb.mcgill.ca/). Cak i dvoje djece koja nose istu mutaciju koja
se odrazava kao PAIS mogu imati tolike varijacije u fenotipu da
jedno bude odgajano kao djecak, a drugo kao djevojcica (18),
odnosno dvije sestre s CAIS-om mogu imati razli¢ite rudimen-
tarne ostatke Miillerovih kanala. Simptomi svih tih mutacija
variraju od zenskoga fenotipa s 46,XY, do normalnoga muskoga
fenotipa s kariotipom 46,XY i neplodnoscu koja se odrazava kao
azoospermija ili oligospermija (68). Receptor nece biti potpuno
funkcionalan bilo da ne moze vezati ligand, da se ne moze
dimerizirati, prepoznati odgovaraju¢u domenu na DNA ili doziv-
jeti transaktivaciju nakon dimerizacije i vezanja liganda, odnos-
no ako ne moze vezati neki od proteina koji se vezu na njega kao
koregulatori u razli¢itim signalnim mehanizmima. Vezanje lig-
anda, dimerizacija receptora i vezanje na ispravnu domenu DNA
molekule tek su pocetni dogadaj u kompleksnoj signalnoj kaska-
di koja konaéno dovodi do spolno i topoloski specifi¢nog izraza-
vanja gena induciranog androgenima (34). Druga skupina
patoloskih stanja obuhvac¢a mutacije koje dovode do spinalne i
bulbarne misi¢ne atrofije (Kennedyjeva bolest), a tre¢a su
skupina patoloskih stanja karcinomi prostate.

Epidemiologija

Potpuna neosjetljivost na androgene, koja se manifestira kao
zenski fenotip, pojavljuje se na 0.12/ 1000 Zivorodenih djevojci-
ca (5). Razlicita istrazivanja pokazuju razlike u prevalenciji od 1
na 20. 000 do 1 na 99. 000 genetickih muskaraca (6). Kako se
CAIS prezentira u djecjoj dobi kao ingvinalna hernija, treba
imati na umu da je incidencija ingvinalne hernije 1-4 % u djecjoj
dobi uz prevagu djecaka prema djevoj¢icama u omjeru 10:1 (55,
47). Ako promatramo samo djevoj€ice s ingvinalnom hernijom,
onda je prevalencija CAIS-a medu njima 0.8 do 2.4% (43, 64,
23). Moze se ocekivati da ¢e vise od polovice djevojcica s CAIS-
om imati ingvinalnu herniju kao prvu prezentaciju bolesti, od
toga ¢e polovica biti bilateralno, a jedna ¢e tre¢ina tom prilikom
imati ingvinalno smjesten testis (15). Sindrom djelomicne
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neosjetljivosti na androgene (PAIS) deset je puta rjedi od CAIS-
a (28), a pojavljuje se najceS¢e kao maskulinizirani fenotip s
azoospermijom i povisenim razinama luteiniziraju¢ega hormona
(LH). Zanimljivo je da je CAIS znatno vise zastupljen medu
zenama koje se bave natjecateljskim sportovima (19, 32).

CAIS nije najcesca podloga poremecaja razvoja spola (DSD). To
je jos uvijek kongenitalna adrenalna hiperplazija koja ¢ini goto-
vo polovicu od 1.728% ukupne incidencije djece s DSD-om na
broj zivorodene djece (5).

Klinic¢ka slika

Sindrom neosjetljivosti na androgene najce$¢e se otkriva kao
primarna amenoreja u djevojcica adolescentne dobi. Osjecki lab-
oratorij za citogenetiku u poslijednje je tri godine otkrio tri paci-
jentice. Sve su bile upuéene radi primarne amenoreje, dvije od
strane ginekologa, a jedna od strane endokrinologa. Otkrivene su
u dobi od 16, 20 i 22 godine. Sve su tri imale intraabdominalno
smjestene gonade i potpuni nedostatak struktura Miillerovih
kanala. Inace te djevojCice imaju karakteristicno smanjenu
dlakavost, a nerijetko su potpuno bez pazusne i pubicne
dlakavosti. Imaju dobro razvijene grudi, ali su bradavice obi¢no
male i slabo pigmentirane s nerazvijenim mlijecnim Zlijezdama.
Pazljivim pregledom mogu se pronaéi intraabdominalno, ingv-
inalno ili labijalno smjesSteni testisi. GinekoloSkim pregledom
ustanovljava se kratka vagina koja slijepo zavrsava. CAIS je
moguce razlikovati od Swyerova sindroma (XY kompletna
gonadalna disgeneza) na osnovi izostanka pubertetskoga rasta
grudi te niskoga rasta tipi¢nih za taj sindrom (38). Na tu razliku
treba obratiti pomnu pozornost jer djevojcice sa Swyerovim sin-
dromom imaju mutaciju nekoga od autosomnih gena za razvoj
gonada te nemaju funkciju niti Leydigovih niti Sertolijevih stan-
ica, §to znaci da imaju razvijene sve strukture i mogu iznijeti
zdravu trudnoc¢u doniranim jajnim stanicama o ¢emu ih lije¢nik
mora informirati (60). Naprotiv, ultrazvu¢no ili magnetskom
rezonancijom male zdjelice, kod CAIS-a, ne nalaze se ni
unutrasnji Zenski niti muski spolni organi. Nalaz vrijednosti
testosterona i DHT u granicama je normale za odraslu musku
dob ili iznad njih, i prati ju visoka koncentracija LH jer hipofiza
ne pokazuje fenomen povratne sprege (36). Koncentracija je
folikulostimuliraju¢ega hormona normalna ili nesto povisena.

Pubertetski val testosterona ne djeluje na zene s CAIS-om.
Usprkos visokim razinama testosterona i DHT u serumu one ne
dozivljavaju ni jednu od promjena opisanih za pubertet, ukljucu-
juci spermatogenezu. Do razvoja grudi, stimulacije rasta, muti-
ranja glasa i ostalih sekundarnih spolnih obiljezja dolazi izmedu
11. i 12. godine Zivota, $to je nesto ranije no u djecaka (66).
Kako menarha u djevojcica nastupa unutar dviju godina od prvih
znakova puberteta, primarna amenoreja u dobi iznad Cetrnaest
godina, kad se iskljuci pothranjenost i naporna fizicka aktivnost,
zahtijeva medicinsku pozornost (31). Kako se u CAIS-u dio
testosterona konvertira u estrogen (54), obi¢no dolazi do nor-
malnoga rasta dugih kostiju i grudi (46) pa ako nisu uklonjene
gonade nije potrebna nadomjesna terapija.

Otkada je dostupna prenatalna dijagnostika, sindrom je moguce
dijagnosticirati u drugom tromjesec¢ju trudnocée. Otkriva se kao
nepoklapanje izmedu spola utvrdenoga 3D ultrazvukom ceda i
spolnih kromosoma ustanovljenih nakon kultivacije stanica
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plodove vode (59). Kako se radi o zdravom cedu zenskoga
spola, to nije i medicinska indikacija za pobacaj.

Vise od polovice djevojcica s CAIS-om otkrije se prije puberte-
ta jer razvije ingvinalnu herniju, no opisani su i slu¢ajevi u koji-
ma je ingvinalna hernija bila komplikacija u dobi iznad 65 god-
ina (71).

Prilikom uzimanja obiteljske anamneze treba obratiti pozornost
na sljedece: na maj¢inu lozu, jer se CAIS nasljeduje X-vezano
recesivno; na srodstvo (24) i na neplodne ¢lanove obitelji.

Dijagnosticke tehnike

Dijagnoza CAIS-a temelji se na klini¢koj slici, UZV ili NMR
pretrazi male zdjelice, ginekoloSkom, endokrinoloskom i cito-
genetickom nalazu. Nekad uobicajeni test spolnoga kromatina,
bris bukalne sluznice obojen kvinakrinom radi prikaza Barrovo-
ga tjeleSca, viSe se ne smatra prakticnom dijagnostickom
metodom jer postoji velika moguénost lazno pozitivnih i lazno
negativnih rezultata, a i moguénost pogreSne interpretacije
slozenih slucajeva (35, 40). Taj se test godinama primjenjivao na
Olimpijskim natjecanjima kako bi se isklju¢ili muski natjecatelji
iz Zenskih disciplina, $to je bio slucaj do sedamdesetih godina
dvadesetoga stoljeca. Zbog psihickih trauma do kojih je dovodio
veliki broj lazno pozitivnih rezultata, test je zamijenjen PCR
tehnikom 1 endokrinolo$kim testovima, a i sluzbeno se od ci-
ljanoga utvrdivanja spola natjecatelja prije Olimpijskih natje-
canja odustalo u sijecnju 1999. godine (52). Danas je uvrijeZeno
u dijagnosticke svrhe traziti kariogram iz limfocita periferne
krvi, te fluorescentna in situ hibridizacija (FISH, engl. Fluores-
cent In Situ Hybridization) sa SRY probom/sondom. Na taj se
nacin u pozitivnim slucajevima ustanovljava 46,XY kariotip i
prisustvom signala na Y kromosomu sa probom/sondom SRY
FISH. Krajnji je dokaz za CAIS pronalazenje mutacije sekven-
ciranjem gena AR. U nekim veéim srediStima nudi se testiranje
ostatnoga vezanja testosterona na mutirani AR u fibroblastima
dobivenim iz genitalne regije, prilikom rjeSavanja ingvinalne
hernije ili uklanjanja gonada (39). Test se koristi radi utvrdiva-
nja prirode disfunkcije receptora te da bi se u slucajevima
djelomi¢ne neosjetljivosti uvela nadomjesna terapija (72).
Takoder, kad mutacija ne pogada receptor unutar kodirajuce
regije, moguce je na taj nacin izolirati RNA i utvrditi mjesto
mutacije.

Terapijski postupci

Najcesci terapijski postupak u pacijenata s CAIS-om jest rjesa-
vanje ingvinalne hernije koja je i jedan od nacina otkrivanja toga
sindroma. Kako pacijenti kojima su o€uvane gonade imaju pri-
liku dozivjeti prirodni puberetet, u sluc¢aju pronalazenja gonada
u ingvinalnom kanalu u dje¢joj dobi, one mogu biti smjestene u
abdomen do kraja puberteta (66). U svih pacijenata s poremeca-
jem razvoja spola (DSD), a posebno onih s tezim zastojem difer-
encijacije gonada, postoji povecani rizik razvoja tumora gonada
(70, 12). U slucajevima neosjetljivosti na androgene Cesti su
seminomi koji po¢inju kao in situ neoplazije intratubularnih ger-
minativnih stanica (69, 1). Prevalencija je tih tumora u CAIS-u
prema prvim istrazivanjima procijenjena na gotovo 30%, no
noviji podatci na ve¢em uzorku pokazuju da je to ipak precije-
njeno, pogotovo prije puberteta, kada je prevalencija oko 0.8%
(12, 30). Kako je taj tumor teSko pratiti cirkuliraju¢im
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TABLICA 1.
Popis web-adresa s informacijama o AIS-u i adrese skupina podrske
TABLE 1
List of web addresses with information on AIS and addresses of support groups

www.aissg.org (AIS skupina podrgke u Ujedinjenom Kraljevstvu) / (AIS support group in UK)

http://'www.medhelp.org/www/ais (AIS skupina podrike u Velikoj Britaniji) / (AIS support group in Great Britain)

www.vicnet.net.au/~aissg (AIS skupina podrike u Australiji) / (AIS support group in Australia)
http://www.agsa-geneticsupport.org.au/node/55 (AIS skupina podrske u Australiji)

http://www.xy-fraucn.de (Skupina podrike za XY Zene, Njemacka) / (Support group for XY women, Germany)

mutations)

www.mcgill.ca/androgendb/ (Baza podataka mutacija androgen receptora, Kanada) / (Data base of androgen receptor

www.isna.org/support/aissg (AIS skupina podrske, Sjeverna Amerika) / (AIS support group, North America)
http://www.indiana.cdu/~ais/html/home.html (Opcenito o AIS-u) / (General on AIS)

http://en.wikipedia.org/wiki/Androgen_insensitivity_syndrome (Wikipedia: AIS)

http://www.medhelp.org/ais/61_links.htm#Ais (Linkovi za web-stranice skupina podrike i sve ostale informacije
vezane uz AIS) / (Links for web sites containing support groups and all other information regarding AIS)

support groups in different world countries)

http://'www kumc.edu/gec/support/androgen.html (Adrese skupina podrike u raznim drzavama svijeta) / (Addresses of

tumorskim biljezima, a ultrazvu¢na tehnika nije dovoljno
osjetljiva, preporuka je ostaviti gonade do kraja puberteta, a
zatim naciniti gonadektomiju (39), jer se potencijal zloc¢udne
pretvorbe znatno povecava nakon puberteta. Ako je gonadek-
tomija u djetinjstvu ipak ucinjena zbog karcinoma in situ,
pubertet se inicira malim dozama etil-estradiola (2 pg na dan) u
dobi od 10-11 godina. Zamjenska oralna terapija doseze doze od
20 pg na dan do 15. godine Zivota, a to je i terapija odrzavanja
koja se moze dalje primjenjivati i transdermalnim preparatima
(39). Ta je terapija jako vazna i radi prevencije osteoporoze (74).

Vaginoplastika je jo$ jedan kirurSski zahvat koji je ponekad
potreban, ali se moze izbjeci u blazim slucajevima. Vagina je
obi¢no duga oko 2.5 - 3 cm i zavr$ava slijepo. Stanje se u djecjoj
dobi ustanovljava rektalnim pregledom pod anestezijom. Danas
se smatra da nikakav zahvat nije potreban do pred kraj puberte-
ta jer je za psihu pacijentice povoljnije sve zahvate uciniti onda
kad ih je ona u stanju sama nesmetano i bez inzistiranja roditel-
ja zatraziti. Prije bilo kakve intervencije nuzno je opsezno obav-
ijestiti pacijenta o svim moguénostima, posebno nekirurskim,
jer postoje vaginalni dilatatori kojima se izbjegava kirurski zah-
vat. Oni su podjednako uspjesni i postoje radovi u kojima je
dokazano da tim postupkom 86% pacijentica ima normalnu
duzinu vagine bez kirurS$kih komplikacija vaginoplastike (49,
41).

Geneticko savjetovanje

Dijagnoza CAIS-a podjednako je stresna za njenoga nositelja
kao i za cijelu obitelj. Do devedesetih godina prosloga stoljeca
bila je praksa ne izre¢i dijagnozu. Lijecnik je priopéavao samo
¢injenicu da se radi o zdravoj Zenskoj osobi koja je neplodna
postupajuc¢i prema preporuci koja je dana jos u Morissonovu
radu 1953. godine. Takvo priopéenje u kojemu nema objasnje-
nja stvarnoga stanja samo je pobudivalo dodatna pitanja i

nedoumice (11). Prema danasnjem shvacéanju etike - pacijentova
prava na autonomiju i informirani pristanak, te prema zakonu -
dijagnozu treba priopciti obitelji onda kada je utvrdena. Ako se
radi o maloljetnoj osobi, onda se uz pomo¢ psihologa roditelji-
ma nastoji pomo¢i da zakljuce kako i kada to priop¢iti djetetu.
Ako je rije¢ o adolescentnoj osobi, obi¢no je moguce dijagnozu
priop¢iti istovremeno roditeljima i pacijentu. Bit je toga pri-
opcenja ¢injenica da je pacijentica potpuno zdrava, ali neplodna.
Kako se radi o spolno vezanoj recesivnoj bolesti, kod ostale
zenske djece iz te obitelji postoji rizik da takoder imaju CAIS ili
da su prenosioci toga sindroma. Fenotipski djecaci uvijek su i
genotipski djecaci te ne prenose sindrom. Roditelje ¢esto zanima
kako ¢e se taj sindrom odraziti na spolnu identifikaciju djeteta
koje ga nosi. Spolna identifikacija mentalni je proces koji nije
uvijek neposredno ovisan o gonadnom spolu. Znatno prije
embrionalnoga formiranja gonada eksprimiraju se spolno speci-
ficni geni u spolno dismorficnim jezgrama mozga (16), a
uspostavljena razlika u izgledu specificnih regija podlozna je
hormonalnim utjecajima (26, 65). U djevoj¢ica s CAIS-om radi
se o potpunoj identifikaciji sa zenskim spolom. Sama identi-
fikacija s nekim spolom nije predskazatelj odabira heteroseksu-
alnoga partnera, no kod tih pacijentica nije primijeena nimalo
veca pojava biseksualnosti ili homoseksualnosti, no u ostaloj
populaciji (9, 61). Ma koliko to posljednje nije izravan predmet
bavljenja medicinske struke, od izuzetne je vaznosti za kliniCara
koji mora pomo¢i roditeljima, pogotovo u nejasnim slucajevima
DSD-a, donijeti odluku s kojom spolnom identifikacijom
podizati dijete tako da nakon odrastanja ono doista bude zado-
voljno tim odabirom. Od svih poremecaja razvoja spola, paci-
jentice s CAIS-om imaju najvisi postotak identifikacije sa svo-
jim spolom, najmanji postotak depresije i anksioznosti, ¢esto su
u dugogodisnjim stabilnim vezama (s usvojenom djecom ili bez
njih), ili u njih i ne ulaze zbog psiholoskoga opterecenja kojeg
osjecaju zbog nemoguénosti da rode vlastitu djecu (44). Gotovo
sve pacijentice prolaze kroz psiholosku krizu neposredno nakon
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priop¢avanja dijagnoze, kad im je potrebna podrska i pouzdani
izvori obavijesti o vlastitom stanju. Na internetu se moze pron-
aci sve veci broj skupina podrske, ali i sluzbenih stranica s med-
icinski i znanstveno pouzdanim informacijama (Tablica 1.).

Osim manifestnih slucajeva CAIS-a, u op¢oj je populaciji veliki
broj mutacija AR koje imaju mnogo blazu klini¢ku sliku. Na to
treba posumnjati u slucajevima muske neplodnosti koja nema
ocite uzroke, a u kojoj je nalaz oligospermija s normalnim razi-
nama testosterona i neprimjereno visokim razinama LH koja se
popravlja uz terapiju pripravcima koji djeluju kao testosteron
(86, 27). U djecjoj dobi to se moze manifestirati kao ginekomas-
tija s blazim oblikom hipospadije (77, 39). Konaéna dijagnoza
moguca je samo nakon utvrdivanja mjesta mutacije unutar gena

AR.

CALIS je samo jedan od sindroma DSD. Prema tim sindromima,
bas kao i prema psihijatrijskim bolestima, Sira zajednica gaji
velike predrasude koje su posljedica nerazumijevanja vlastite
fiziologije. Tesko je shvatiti kako samo jedan gen, ¢ak ni jedan
cijeli kromosom, moze izazvati potpuni obrat ljudske fiziologije
i psihe. Danas s razumijevanjem prihva¢amo kako samo jedan
gen moze izazvati potpunu nefunkcionalnost stani¢noga dijela
imunoloskoga sustava - teSke kombinirane imunodeficijencije
(SCID, engl. Severe Combined Immunodeficiency), disfunkciju
respiratornoga i svih ekskretornih sustava (cisticna fibroza),
amiotrofi¢nu lateralnu sklerozu ili neku drugu sistemsku bolest,
ali jo$ uvijek bolesti genitourinarnoga sustava stigmatiziramo.
Neusporedivo bolje shvacanje polako je u posljednjih pedeset
godina prvo promijenilo misljenje unutar medicinske struke
zahvaljujuci novim istrazivanjima psihologije ljudske spolnosti,
pa je ocekivati da ¢e se uskoro promijeniti i misljenje Sire zajed-

nice.

Popis kratica

AIS - sindrom neosjetljivosti na androgene (engl. Androgen
Insensitivity Syndrome)

AR - receptor androgena (engl. androgen receptor)

CALIS - sindrom potpune neosjetljivosti na androgene (engl.
Complete Androgen Insensitivity Syndrome)

DHT - dihidroksitestosteron (engl. dihydroxytestosteron)
DSD - poremecaji razvoja spola (engl. Disorders of Sex
Development)

FISH - fluorescentna in situ hibridizacija (engl. Fluorescent In
Situ Hybridization)

Insl3 - inzulinu slican ¢imbenik 3 (engl. Insulin-like factor 3)
LH - luteiniziraju¢i hormon (engl. luteinizing hormone)
MAIS - sindrom blage neosjetljivosti na androgene (engl.
Mild Androgen Insensitivity Syndrome)

MIS - ¢imbenik koji inhibira razvoj Miillerovih kanala (engl.
Miillerian inhibiting substance) ili AMH - antimiillerovski
hormon (engl. anti-Miillerian hormone)

PAIS - sindrom djelomi¢ne neosjetljivosti na androgene (engl.
Partial Androgen Insensitivity Syndrome)

SCID - teska kombinirana imunodeficijencija (engl. Severe
Combined ImmunoDeficiency)

SRY - gen SRY, gen na'Y kromosomu koji odreduje spol (engl.
Sex-determining Region Y)
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COMPLETE ANDROGEN INSENSITIVITY SYNDROME

Jasenka Wagner!, Ivana Skrlec!, Sanela Stibi!, Barbara Viljeti¢!, Silvija Puselji¢2, Feodora Stipoljev!-34, Marija Heffer-Lauc!4
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4Department of Medical Biology, Josip Juraj Strossmayer University of Osijek, Faculty of Medicine, J. Huttlera 4, Osijek

ABSTRACT

Complete Androgen Insensitivity Syndrome is found in adolescent girls with the absence of menarche or in younger girls with
inguinal hernia. The absence of structures that develop from Miillerian ducts (uterus, oviducts and upper part of vagina) was found
during gynecological examination. Phenotypically they are female, but with a male genotype (46, XY). Classical karyogram is sup-
plemented with FISH SRY probe. SRY gene functions normally in these girls, so that they have normal male gonads situated intraab-
dominally or inguinally. Syndrome is caused by the mutation of androgen receptor that is inherited X-linked recessively and con-
firmed by molecular genetic analysis. Although they are completely healthy persons, their diagnosis has psychosocial consequences
that require a multi-disciplinary approach.

Key words: Androgen insensitivity syndrome, complete; Sex chromosomes; Chromosomes, human, X; Chromosomes, human, Y; In

situ hybridization, fluorescence; Genes, sry; Receptors, androgen
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