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Pregled
Review

GENETSKO SAVJETOVANJE UZ POREMECAJE DIFERENCIJACIJE

SPOLA I GONOSOMOPATIJE

DAVOR BEGOVIC*

U radu se raspravlja o c¢es¢im gonosomopatijama i poremecajima diferencijacije spola. Iznose se novine u patogenezi, dijagno-
stici, klinickoj slici, tijeku bolesti i iskustva dobivena pracenjem bolesnika do odrasle dobi.

Deskriptori: GENETSKO SAVIETOVANIJE, DIFERENCIJACIJA SPOLA, GONOSOMOPATIJE

Kromosomske aberacije X i Y kro-
mosoma ili gonosomopatije zbog bla-
ze klinicke slike u odnosu na aberacije
autosoma imaju relativno visoku preva-
lenciju i predstavljaju vazno podrucje u
radu pedijatra, medicinskog genetiCara,
endokrinologa, dje¢jeg kirurga i gineko-
loga. Pra¢enjem bolesnika do u odraslu
dob doslo se do spoznaja koje mijenjaju
nekadas$nju percepciju bolesnika s gono-
somopatijama i poremecajima diferenci-
jacije spola (1, 2).

47 XXX sindrom:

Zenske osobe s kariotipom 47,XXX
prvi opisuje Jacobs 1959. Incidencija
medu Zenskom novorodencadi je 1 na
1000. U skoro svim slu¢ajevima preko-
brojni kromosom je maj¢inog podrijetla
- nerazdvajanje u I mejotskoj diobi. Rizik
ponavljanja za sestre bolesnice nije po-
vecan, a za djecu je povecan (rizik pona-
vljanja nije to¢no utvrden, vecina djece
je zdrava). Fenotip je ve¢inom normalan,
iako se opisuje nesto povecana ucestalost
minor anomalija (epikantus, mongolo-
idno poloZeni o¢ni rasporci, dizmorfija
uske, klinodaktilija), porodajna teZina je
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nesto niza od prosjeka, a u starije djece
sa sindromom rast je visok, ponekad se
opisuje relativna mikrocefalija. Bolesni-
ce imaju povecan rizik za pojavu blazeg
kaSnjenja u razvoju govora i motorike,
¢eSc¢e su smetnje ucenja. Inteligencija je
veéinom u normalnim granicama, ali je
QI za 10-15 bodova nizi nego u zdrave
brace i sestara. Grada spolnih organa je
normalna, sekundarna spolna obiljezja
su normalna, menarhe se ponekad javlja
kasnije, ponekad se susrece prijevreme-
no zatajenje jajnika, a ponekad sterilitet,
uz "streak gonads". Spolna usmjerenost
je heteroseksualna. Malformacije su vrlo
rijetke (urogenitalne, mozak, koStane,
sr¢ane, kraniofacijalne). Povecan je rizik
za psiholoske probleme u adolescenciji
i mladoj odrasloj dobi (slabija adaptaci-
ja, loSe podnosenje stresa, problemi na
radnom mjestu i u vezama, problemi s
nizim QI, ¢es¢a psihopatologija u uspo-
redbi s kontrolnom grupom). Vise puta
je opisana povecana ucestalost bolesnica
s 47,XXX medu psihijatrijskim bolesni-
cama (1, 2).

47,XYY sindrom:

Sandberg 1961. opisuje muskarca s
kariotipom 47,XY'Y. Nastaje zbog neraz-
dvajanja u II mejotskoj diobi oca ili kao
postzigoticno nerazdvajanje u mitozi. 1z-
vjesca o povisenoj incidenciji 47,XYY u
ustanovama za retardirane, u psihijatrij-
skim ustanovama i ustanovama za agre-

sivne osudenike su "controversial and bi-
ased" (2). Osobe su normalnog fenotipa,
viSeg rasta, povecanih zuba. Inteligenci-
ja je ve¢inom u granicama normale, ali
je QI za 10-15 bodova nizi nego u brace i
sestara (2). U djetinjstvu se opisuju cesce
atake ljutnje, agresivnost nije povecana,
spolna adaptacija je heteroseksualna, pu-
bertetski razvoj je normalan, fertilnost
je Cesto smanjena. Rizik ponavljanja za
bra¢u i djecu bolesnika nije povecan.
Prekobrojni Y predstavlja rizik za pore-
mecaje motorike i govora, ali je u tome
vedi utjecaj okoline nego Y kromosoma

Q).

Klinefelterov sindrom:

Klinefelterov sindrom je najceSca
gonosomopatija s hipogonadizmom i ste-
rilitetom u muske osobe. Izmedu 1/500
i 1/1000 muske djece rada se s preko-
brojnim X kromosomom (tocnije 1/660
muskih ili 3000 godisnje u SAD). Naj-
¢es¢i oblik Klinefelterovog sindroma je s
kariotipom 47,XXY. Nastaje zbog pore-
mecaja u mejozi jednog od roditelja. Ne-
razdvajanje u mejozi se u 40% slucajeva
dogada kod oca, a u 60% slucajeva kod
majke. Ako se dogodi kod majke, u 75%
slucajeva radi se o pogreski u I mejotskoj
diobi, a poremecaj se ces¢e dogada kod
starijih majki. Istrazivano je podrijetlo
prekobrojnog X kromosoma i klinicka
slika. U bolesnika s prekobrojnim X
kromosomom ocevog podrijetla opisana
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je kasnija pojava puberteta nego u onih
s majéinim prekobrojnim X kromoso-
mom.

Postoji i mozai¢ni oblik Klinefeltero-
vog sindroma. U dojenackoj dobi i ranom
djetinjstvu tezina, visina i opseg glave su
u granicama normale. U adolescenciji i
kasnije se zamjecuje eunuhoidna tjele-
sna grada, visok rast, neproporcionalno
duge noge i ruke. U ¢ak 70% bolesnika
s Klinefelterovim sindromom se nalaze
blaze poteskoce u razvoju, ucenju i pona-
Sanju. Opisuje se kasnjenje u razvoju go-
vora, smetnje u ucenju i ¢itanju, znakovi
ADHD, "poor self-esteem", nesigurnost,
stidljivost, slabo prosudivanje, neprikla-
dno ponasanje, teSko podnoSenje stresa,
umor i slabost. U bolesnika s 47,XXY in-
teligencija je u vecini slucajeva normal-
na, a u bolesnika s vise od 2 X kromoso-
ma nalazimo subnormalnu inteligenciju
ili mentalnu retardaciju (2, 3).

Uz Klinefelterov sindrom se opisuje
smanjena kratkotrajna memorija, sklo-
nost epilepsiji i esencijalnom tremoru,
kao 1 psihijatrijski poremecaji (anksio-
znost, depresija, psihoza). lako mentalna
retardacija nije dio tipicne klinicke slike
bolesnika s Klinefelterovim sindromom,
zadnjih godina se sve ¢esce opisuje. [zgle-
uzrok mentalne retardacije u djecaka pri-
je puberteta koji osim retardacije imaju
normalan fenotip. U 40% bolesnika se
javlja taurodontija (poveéanje molara uz
povecan volumen pulpe); isti poremecaj
se nalazi u samo 1% ljudi s 46,XY. U
55% bolesnika se nalazi mitralni prolaps.
Uslijed poviSenja estradiola i povecanja
omjera estradiol/testosteron  30-50%
djecaka s 47,XXY do kasnog puberteta
razvije ginekomastiju, $to dovodi kasnije
do 20 puta veceg rizika pojave karcino-
ma dojke. Zbog smanjene produkcije an-
drogena Cest je slab rast brade, oskudna
pubicna i dlakavost po tijelu, visok glas,
zenski tip distribucije masnog tkiva i slab
libido (3). Psihoseksualna orijentacije je
ve¢inom muska. Testisi su obi¢no mali
(obi¢no ispod 10 ml), redovita je azoo-
spermija ili teska oligospermija.

U vecine bolesnika se dijagnosticira
sterilitet, iako uz mozai¢ni oblik moze
fertilnost biti odrzana (3, 4). Rizik pona-
vljanja Klinefelterovog sindroma u brace

bolesnika nije poveéan. U bolesnika s
mozai¢nim oblikom sindroma koji po-
stanu ocevi, moguée je ponavljanje bo-
lesti u sinova. U literaturi se opisuju slu-
Cajevi fertilnosti osoba s Klinefelterovim
sindromom bez dokazanog mozaicizma
(oplodnja metodom TESE ili testicular
sperm extraction, a zatim ICSI metoda)
(4). Ostaje mogucnost skrivenog mozai-
cizma u takvim slu¢ajevima?

Turnerov sindrom:

Turner 1938.godine opisuje 7 bole-
snica s izostankom puberteta, smanjenim
rastom, valgus polozajem lakta, koznim
naborima na vratu i primarnom ameno-
rejom. 1954. su dodatno opisani vezivni
tracci na mjestu ovarija uz odsustvo fo-
likula - ustanovljen pojam gonadne di-
zgeneze. Iste godine je opisan i manjak
spolnog kromatina u bukalnom brisu,
a kariotip 45,X je prvi put opisan 1959.
Oko 99% fetusa s 45,X zavrsi kao spon-
tani pobacaj, a samo 1% doceka termin
porodaja (5). Turnerov sindrom se nalazi
kod 1/2500 zivorodenih djevojcica. U oko
10% citogenetski analiziranih spontanih
pobacaja se nade kariotip 45,X. U 100%
bolesnica s Turnerovim sindromom se
nalazi smanjeni rast, u 30% prirodene sr-
¢ane mane. Spontano javljanje menstru-
alnog ciklusa se opisuje u 5% bolesnica,
a 3-5% od te skupine moze roditi (6, 7).
Do 30% bolesnica ima bar neke znakove
puberteta i bez supstitucijske terapije, §to
ukazuje na postojanje folikula u ovariji-
ma u vrijeme adolescencije (7).

U 50% bolesnica s Turnerovim sin-
dromom nade se kariotip 45,X. Postojeci
X kromosom je u % slucajeva majcinog
podrijetla. U manjeg broja bolesnica se
nade uz normalan X i 1 strukturno pro-
mijenjen X kromosom (najéesée i Xq), u
dijelu bolesnica se nalazi mozaicizam,
a u 20% se nalazi mali marker kromo-
som koji CeS¢e predstavlja fragment X
kromosoma, a u 6% slucajeva se FISH
metodom dokaze izmijenjeni Y (rizik
gonadoblastoma). U 25-60% bolesnica
opisuje se poremecena tolerancija gluko-
ze, au 5% dijabetes. Ceste su autoimune
bolesti stitnjace s posljedicnom hipotire-
ozom, konduktivna nagluhost (obstru-
kcija tuba), kao i upalne bolesti crijeva

(®).

Psiholog u bolesnica s Turnerovim
sindromom obi¢no nalazi dobar uspjeh
u verbalnim testovima, a slabiji uspjeh u
crtanju ljudskog lika, percerpciji i razli-
kovanju geometrijskih likova i sl. Slabija
im je i prostorna percepcija (7, 8). Za-
dnjih godina se opisuje povecana smr-
tnost bolesnica s Turnerovim sindromom
uslijed kardiovaskularnih komplikacija,
§to smanjuje ocekivano trajanje Zivota
u toj skupini za ¢ak 13 godina. Najveca
je smrtnost od disekcije ili rupture aorte
(9). Predisponirajuci faktori za disekciju
aorte su prosirenje korijena aorte, hiper-
tenzija i bikuspidna aortna valvula. Osim
toga, bolesnice s Turnerovim sindromom
imaju 7 puta povecéan rizik smrti od ko-
ronarne bolesti.

U bolesnica se opisuje prosirenje
aorte i glavnih arterija, kao i zadeblja-
nje intime i medije. Navedeni problemi
su vjerojatno povezani s hipertenzijom i
manjkom estrogena. Postoje radovi koji
opisuju povezanost shizofrenije s mozai-
¢nim oblikom Turnerovog sindroma (10).
Rizik ponavljanja Turnerovog sindroma
u sestara bolesnice je vrlo malen, a za
djecu bolesnice je takoder malen zbog
steriliteta u vecine bolesnica. Prenatal-
na dijagnoza Turnerovog sindroma nije
sigurna (Cak i kada se napravi kariotip
ploda) (6).

Sindrom neosjetljivosti na androgene:

Sindrom neosjetljivosti na andro-
gene (androgen insensitivity syndrome,
AIS) je poremecaj muske spolne diferen-
cijacije izazvan odsutnos¢u, smanjenim
brojem ili nefunkcionalnos$éu receptora
za androgene. AIS prvi opisuje Morris
1953.godine u fenotipski Zenskih osoba
s testisima i s potpunim odsustvom viri-
lizacije i naziva ga sindrom testikularne
feminizacije. U bolesnica s AIS se nalazi
normalni muski kariotip 46,XY. AIS je
naj¢es¢i oblik muskog pseudoherma-
froditizma. Nasljeduje se X-vezano re-
cesivno u osoba s 46,XY i normalnom
produkcijom i metabolizmom androge-
na. Incidencija AIS je izmedu 1/20000
i 1/64000 u muske novorodencadi (2).
Radi se o mutacijama androgen receptor
(AR) gena lociranog na Xqll-ql2. U
30% slucajeva radi se o de novo nastalim
mutacijama. Opisuju se tockaste mutaci-
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je, potpune ili djelomic¢ne delecije gena i
male insercije/delecije (11).

U bolesnica je normalno stvara-
nje testosterona i normalna konverzija
u dihidrotestosteron. Testis producira
normalnu koli¢inu faktora za inhibiciju
Miilerovih kanalica (MIF) S§to dovodi
do nedostatka tuba, uterusa i gornjeg
dijela vagine. Razlikuje se klinicki vise
oblika AIS: sindrom kompletne neosje-
tljivosti na androgene (CAIS), sindrom
inkompletne rezistencije na androgene
(IAIS), sindrom varijabilne rezistenci-
je na androgene (Reifenstein sindrom) i
sindrom blage neosjetljivosti na androge-
ne (MAIS) (11). Bolesnice s CAIS imaju
normalan Zenski fenotip, grudi, vaginu
koja slijepo zavrSava, obi¢no nemaju
pubi¢nu niti aksilarnu dlakavost, imaju
normalan zenski spolni identitet, u testi-
sima nema spermatogeneze. Bolesnice s
IAIS imaju zenski genital s pove¢anim
klitorisom, djelomi¢nom fuzijom labi-
oskrotalnih nabora, imaju grudi, imaju
normalnu aksilarnu i pubi¢nu dlakavost.
Reifensteinov sindrom se javlja u 2 obli-
ka: s dvosmislenim vanjskim genitalom i
s pretezno muskim vanjskim genitalom.

Kod Reifensteinovog sindroma s
dvosmislenim genitalom nalazimo mi-
krofalus (ispod 1 cm), slabo razvijen
glans, testise u skrotumu ili retinirane,
perineoskrotalnu hipospadiju ili uroge-
nitalni sinus i ginekomastiju u pubertetu.
Kod Rifensteinovog sindroma s pretezno
muskim vanjskim genitalom nalazimo
glandularnu, penilnu ili perinealnu hipo-
spadiju, normalnu veli¢inu penisa (po-
nekad se nalazi teska hipospadija i mi-
kropenis), rascijepljen skrotum, testise u
skrotumu ili retinirane, te ginekomastiju
u pubertetu (11).

U bolesnika s MAIS nalazimo mu-
ski vanjski genital, ginekomastiju u pu-
bertetu, visoku frekvenciju glasa, osku-
dnu pubicnu dlakavost, impotenciju.
Dio bolesnika s MAIS ima poremecenu
spermatogenezu i sterilitet, a dio dovolj-
no dobru spermatogenezu da bi bili fer-
tilni (11). U 10% Zenskih osoba s 46,XX,
koje su heterozigoti za mutacije AR gena
(majke bolesnica), nalazimo asimetri¢nu
distribuciju, oskudnu ili zaka$njelu pubi-
¢nu dlakavost i pojavu menarhe u dobi
od 15-16 godina. U oko 8% bolesnica s
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CAIS javljaju se germinalni tumori, obi-
¢no seminom. Rizik ponavljanja AIS je
u skladu s X-recesivnim nasljedivanjem.
Vazna je psiholoska potpora bolesnica-
ma s AIS (12).

XY female:

Radi se o Zenskim osobama s po-
tpunom inverzijom spola (sex reversal),
kariotipom 46,XY zenskim fenotipom,
izostankom sekundarnih spolnih ozna-
ka, amenorejom i gonadnim tra¢cima. U
takvih bolesnica se u 15-20% slucajeva
opisuju delecije ili mutacije SRY gena na
kratkom kraku Y kromosoma. Mutacije
SRY gena su u ' slucajeva naslijedene
od zdravog oca, a ponekad se javljaju u
zdravog brata ili strica (nema jasnog tu-
macenja kako).

U 80% bolesnica sa sporadi¢nom
ili obiteljskom 46,XY gonadnom di-
zgenezom se ne nadu mutacije niti de-
lecije SRY gena, §to ukazuje da drugi
autosomni ili X-vezani geni sudjeluju u
determinaciji spola. Medu takve gene
se ubraja Sox9 ¢ije mutacije dovode do
kampomeli¢ne displazije (14). U osoba s
mutacijom Sox9, kampomelinénom di-
splazijom 1 kariotipom 46,XY u % slu-
¢ajeva nalazimo malformacije genitala i
gonada. Sox9 kodira protein s bar 60%
podudarnosti slijeda aminokiselina s
SRY proteinom (14).

Atrx gen: odgovoran je za ATR-X
sindrom koji se sastoji od alfa-talasemi-
je, teske mentalne retardacije i multiplih
malformacija koje mogu ukljucivati i
46,XY gonadnu dizgenezu i nedovoljnu
virilizaciju (14). Delecije razlicitih regija
kratkog kraka 9. kromosoma dovode do
kompletne gonadne dizgeneze u Zenskih
osoba s XY. Kandidat gen je DMRT-1.

Sex reversal se opisuje i kod dupli-
kacije Xp (to¢nije Xp2l). XY gonadna
dizgeneza se opisuje i uz Denys-Drash
sindrom, Smith-Lemli-Opitz i Alfi sin-
drom (14). Bolesnici s Frasier sindro-
mom imaju rani teski nefrotski sindrom
i gonadne tracke, te ako imaju kariotip
46,XY, radi se o Zzenskom fenotipu s odr-
zanim produktima Miillerovih kanali¢a.
Frasier sindrom je povezan s mutacijama
WTI gena, iako nema sklonosti Wilm-
sovom tumoru. Denys-Drash sindrom

je takoder povezan s mutacijama WT1
gena koje dozvoljavaju bolju diferenci-
jaciju gonada, nema derivata Miillerovih
kanali¢a, sinteza testosterona je nedo-
voljna, izrazena je progresivna nefropa-
tija 1 skloni su pojavi Wilmsovog tumora

(14).

Ako pri spermatogenezi kod oca
dode do translokacije SRY gena na X
kromosom, rada se fenotipski muska
osoba s 46,XX (XX male sindrom). Bu-
du¢i da nemaju Y-vezane gene koji regu-
liraju spermatogenezu, u njih je redovita
azoospermija (13). Vanjski genital moze
biti muski ili se nalazi hispospadija i
znakovi hipogenitalizma. XX male sin-
drom prvi opisuje de la Chapelle 1964.
Bolesnici su obi¢no manjeg rasta nego
oni s Klinefelterovim sindromom, ¢e$c¢a
je retencija testisa, a rjeda ginekomastija
(13). U 90% bolesnika se dokaze posto-
janje SRY gena. U bolesnika koji su SRY
negativni, klinicka slika je obi¢no teza.
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Summary

GENETIC COUNSELING CONNECTED TO THE DISORDERS OF SEXUAL DIFFERENTIATION AND GONOSOMOPATHIES

D. Begovi¢

The paper sets discussion about common gonosomal aberrations and the disorders of the sexual differentiation. New data on
pathogenesis, diagnostic possibilities, symptoms and signs, clinical course and patients' follow up to the adulthood are discussed.

Descriptors: GENETIC COUNSELING, DISORDERS OF SEXUAL DIFFERENTIATION, GONOSOMOPATHIES

43



