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Streszczenie

Zespot niewrazliwoSci na androgeny jest zaburzeniem rozwoju piciowego spowodowanym niewrazliwoscig recep-
tora androgenowego wskutek mutacji jego genu na chromosomie X. Czesto$é wystepowania zalezy od typu zespo-
tu — catkowita niewrazliwo$¢ na androgeny wystepuje z czestoscig okoto okoto 1/62000, natomiast czeSciowa
1/20000. W artykule przedstawiono opis przypadku pacjentki z zespotem catkowitej niewrazliwosci na androgeny
rozpoznanym w 24. roku zycia pacjentki. Opisano proces diagnostyczny oraz zalecenia dotyczace leczenia.

Stowa kluczowe: zespot niewrazliwosci na androgeny, zaburzenia rozwoju ptci, kariotyp niezgodny z fenotypem,

obustronna gonadektomia

Wstep

Ludzki receptor androgenowy (androgen receptor, AR) jest
kodowany przez gen zlokalizowany na ramieniu dtugim
chromosomu X (Xg 11-12). Opisano ponad 400 mutacji
genu zwigzanych z utratg funkcji receptora [1, 2]. Zespot
niewrazliwosci na androgeny (androgen insensivity syn-
drome, AlS) najczeSciej dziedziczony jest w sposob rece-
sywny sprzezony z chromosomem X, ale 30% przypadkow
stanowig przypadki samoistne i niedziedziczne [3].

Istotg zaburzen AIS jest brak lub obnizona odpo-
wiedZ na androgeny u os6b z kariotypem 46,XY. Moze
wystepowac w trzech postaciach: catkowitej (complete
androgen insensitivity syndrome, CAIS), czeSciowej (par-
tial androgen insensitivity syndrome, PAIS) oraz tagodnej
niewrazliwosci na androgeny u mezczyzn (mild androgen
insensitivity syndrome, MAIS).
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W postaci catkowitej fenotyp jest zefiski przy meskiej
ptci genetycznej i gonadalnej. Jadra znajduja sie w mied-
nicy lub w kanatach pachwinowych. Wysoki poziom AMH
(Anti-Mdillerian Hormone) produkowany przez jadra
w okresie ptodowym hamuje rozw6j macicy i jajowodow
z przewodow Mullera, ktére zanikajg. Rozwdj zenskich
zewnetrznych narzadow ptciowych, piersi i kobieca
sylwetka ciata sa skutkiem dziatania estradiolu pocho-
dzacego z konwersji testosteronu. Owtosienie pachowe
i tonowe nie wystepuje lub jest skape, pochwa jest krotka
i Slepo zakoriczona.

W postaci czeSciowej narzady ptciowe ulegaja ma-
skulinizacji w réznym stopniu. Moga pojawic sie niektére
wtorne cechy piciowe meskie, jadra moga zstapié do
moszny lub kanatéw pachwinowych. Spermatogeneza
najczesciej pozostaje zatrzymana lub przebiega niepra-
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Tabela 1. Kliniczna klasyfikacja fenotypowa zespotu niewrazliwosci na androgeny wedtug Quigleya

Stopien Charakterystyka

1 Meski fenotyp Prawidtowy rozwéj narzadéw ptciowych ze stabo wyrazonymi cechami dojrzewania ptciowego

2 Meski fenotyp Przypadki spodziectwa

3 Meski fenotyp z defektem maskulinizacji Znaczne spodziectwo, czesto kroczowe, wnetrostwo, niekiedy podzielona
moszna

4 Pte¢ fenotypowa trudna do identyfikacji

B Zenski fenotyp Oddzielne ujscie cewki moczowej i wejscie do pochwy, cechy maskulinizacji zewnetrznych narzadéw
ptciowych

6 Zenski fenotyp Wystepuje owtosienie fonowe i/lub pachowe, dobry rozwéj piersi, zefiskie zewnetrzne narzady piciowe

7 Zefiski fenotyp Brak owtosienia tonowego i pachowego podczas pokwitania, dobry rozwdj piersi, zefiskie zewnetrz-
ne narzady ptciowe

widtowo [4]. Za przydatny w ocenie klinicznej uznaje sie
podziat zespotu na podtypy wedtug Ouigleya (tab. 1) [5].

Opis przypadku

Dwudziestoczteroletnia pacjentka zostata przyjeta
do Kliniki Endokrynologii Ginekologicznej Slaskiego Uni-
wersytetu Medycznego w Katowicach celem diagnostyki
pierwotnego braku miesigczki. Pacjentka zostata skiero-
wana do diagnostyki po hospitalizacji na oddziale gine-
kologii z powodu obfitego, wymagajacego zaopatrzenia
chirurgicznego, krwawienia z drég rodnych po stosunku.

Przy przyjeciu w badaniu fizykalnym stwierdzono
prawidtowy rozwdj piersi, skgpe owtosienie pachowe
i tonowe oraz brak cech hiperandrogenizacji. W skali
Tannera rozwdj ptciowy oceniono na M5 A3 P3, gdzie
M — rozwdj piersi, A— adrenarche, P — pubarche. W ba-
daniu ginekologicznym stwierdzono $lepo zakoriczong
pochwe o dtugosci okoto 8 cm oraz gonady badalne w ka-
natach pachwinowych. W wykonanych wynikach badan
hormonalnych uzyskano prawidtowy poziom estradiolu,
folitropiny (FSH) oraz podwyzszony poziom lutropiny (LH).
Uwage zwrécity wysokie, charakterystyczne dla mez-
czyzn, poziomy androgendw oraz AMH. Wybrane wyniki
badan hormonalnych pacjentki zestawiono w tabeli 2.

Tabela 2. Zestawienie wybranych wynikdw badan laboratoryj-
nych pacjentki

Hormon Wynik Norma u kobiety
Estradiol 20,9 10-90 pg/ml
LH 20,16 < 15,97 IU/ml
FSH 3,87 0,57-8,77 1U/ml
Testosteron catkowity 8,41 0,08-0,48 ng/dl
Testosteron wolny 50,37 0-2,85 pg/mi
AMH > 46 1,22-11,7 ng/ml

LH - lutropina; FSH - folitropina; AMH - hormon anty-Millerowski

Zaréwno ultrasonografia, jaki i rezonans magnetycz-
ny miednicy ujawnity catkowity brak macicy i jajnikow,
hipoplastyczng, krotkg pochwe oraz obecnosé w kana-
tach pachwinowych niecharakterystycznych struktur su-
gerujgcych obecnosé znieksztatconych jader (ryc. 11 2).

Wynik kariotypu 46, XY potwierdzit podejrzenie ze-
spotu catkowitej niewrazliwosci na androgeny. Pacjentka
ma zenska orientacje seksualng. W petni zaakceptowata
diagnoze i proponowane dalsze leczenie. Po postawieniu

Rycina 2. USG pachwin, jadro lewe z torbielg
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rozpoznania zostata zakwalifikowana do obustronnej
gonadektomii, ktora zostata wykonana przez zespot
chirurgdw z dostepu pachwinowego (ryc. 3). W badaniu
histopatologicznym obu gonad stwierdzono utkanie jgdra
z wtdknieniem w tkance §rodmigzszowej oraz rozrostem
komérek Sertolego, bez czynnosci plemnikotworczej. Po
okoto 7 dniach od zabiegu pacjentka zaczeta odczuwaé
uderzenia goraca. Po otrzymaniu wyniku badania histo-
patologicznego usunietych gonad wigczono hormonalng
terapie zastepcza.

Leczenie

Postepowanie w zespole catkowitej niewrazliwosci na

androgeny obejmuje:

— obustronng gonadektomie;

— ewentualng korekcje zewnetrznych narzadéw ptcio-
wych zewnetrznych;

— dilatacje zachytka pochwowego, a w przypadku braku
zachytka operacyjne wytworzenie pochwy;

— hormonalng terapie zastepcza;

— wsparcie psychologiczne/psychiatryczne dla pa-
cjentki.

Dyskusja

Ryzyko rozwoju nowotworu z niezstgpionych gonad wyno-
si poczatkowo okoto 2%, ale wzrasta po okresie dojrze-
wania pacjentki i wynosi okoto 3,6% u 0séb 25-letnich,
a 0s6b w 50. roku zycia — 33% [6]. Czestymi guzami jader
w tym zespole sa: rozrodczak zarodkowy, nasieniak, guzy
z komérek Sertolego i Leydiga oraz hamartoma. W dysku-
sji dotyczacej terminu gonadektomii przewaza opinia, ze
przy odpowiednim nadzorze lekarskim i wspétczesnych

Rycina 3. Zdjecie Srodoperacyjne wykonane w trakcie gonadek-
tomii, widoczne jadro lewe z najadrzem, powrdzkiem nasiennym
wchodzacym do kanatu pachwinowego oraz widoczng w USG
torbielkg
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mozliwosciach diagnostycznych moment ten mozna
ustala¢ indywidualnie. Obecnie, najczeSciej operacje
wykonuje sie pod koniec 2. dekady lub na poczatku
3. dekady zycia, poniewaz obecno$¢ jader w okresie
pokwitania umozliwia spontaniczne dojrzewanie dzieki
wysokiemu poziomowi testosteronu przeksztatcanemu
do estrogendw pod wptywem aromatazy [7].

Po usunieciu gonad stosowana jest hormonalna
terapia zastepcza do 50. roku zycia, aby utrzymaé drugo-
i trzeciorzedowe cechy piciowych pacjentki oraz chronic¢
ja przed osteoporozg [8]. Tradycyjnie stosowane sg
estrogeny, jednak rosnie zainteresowanie testosteronem,
uzywanym jako prohormon dla aromatazy.

Zastosowanie w leczeniu znajduja chirurgiczne
zabiegi rekonstrukcyjne, takie jak labioplastyka, wagi-
noplastyka oraz metody niechirurgiczne, czyli dilatory
waginalne. Ida S., Ismail-Pratt i wsp. w swojej pracy
dowiedli, ze metody niechirurgiczne s efektywng alter-
natywa chirurgicznego wydtuzania pochwy. U pacjentek
ktére ukonczyly program dilatacji pochwy dtugo$é pochwy
wzrosta z 4 cm do 8,5 cm [9]. W opinii autoréw niniejsze-
go artykutu w przypadku zachowanego zachytka pochwo-
wego powyzej 1 cm dilatacja powinna by¢ metoda | rzutu.

W prowadzeniu 0sdb z zaburzeniami rozwoju ptci nie-
zwykle istotne jest wsparcie psychologiczne i okreslenie
ptci psychoseksualnej. Pacjentki z CAIS sg zazwyczaj
przekonane o swojej kobieco$ci i maja zenska orientacje
seksualna. Ttumaczy sie to brakiem wrazliwoSci mézgu
na androgeny, kariotypowo przypisana pte¢ nie zmie-
nia ich postrzegania swojej osoby. Zdarza sie jednak,
ze chorzy identyfikujg sie z ptcig meska. Jakosé zycia
seksualnego jest zwigzana z wyglagdem drugo- i trzecio-
rzedowych cech ptciowych, relacjg miedzy genotypem
i fenotypem oraz czynnikami kulturowymi. Wedtug Filippa
Pritsini i wsp. prawie 25% cierpiacych na PAIS ma kryzys
osobowosci albo odczuwa niezadowolenie z przyjetej pici,
co czasem konczy sie operacjg korekty ptci [10].

Whioski

Zespot niewrazliwosci na androgeny jest rzadko spoty-
kana w praktyce klinicznej przyczyna pierwotnego braku
miesigczki. Przedstawiony przypadek kliniczny obrazuje
jak istotny jest wzrost Swiadomos$é rodzicow oraz wni-
kliwa diagnostyka lekarska dziewczat z pierwotnym
brakiem miesigczki. Opisana przez autoréw pacjentka
powinna by¢ diagnozowana w momencie niewystgpienia
menarche, (przy prawidtowo rozwinietych zenskich ze-
wnetrznych narzgdach ptciowych oraz trzeciorzedowych
cechach ptciowych) najpdzniej po ukonczeniu 16 roku
zycia.

Konflikt interesow: Autorzy nie zgtaszajg konfliktu in-
teresow.
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