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SANTRAUKA

Lyties vystymosi sutrikimai tai buklés, kuriy metu lyties vystymasis yra sutrikes. Vis dar néra
bendro poziiirio, taciau lyties vystymosi sutrikimy sritis nuolat plétojama. Gonady disgenezé
maziausiai aiSkiai klasifikuojamas lyties vystymosi sutrikimy pogrupis. Genetikos tyrimy pazanga
prisideda prie aiSkesnio lyties vystymosi supratimo ir tikslesnés diagnostikos. Viena i§ pagrindiniy
problemy su kuria susiduriama S$ioje srityje yra lyties priskyrimas, susijes su daugybe kity
probleminiy klausimy. Svarbus biopsichosocialinio diagnostikos, gydymo ir priezitiros modelio
kiurimas. Butinas tarpdisciplininis poziiris, jtraukiant pacientus ir/ar jy tévus arba globéjus,
orientuojantis j paciento geriausios galimos gyvenimo kokybés uztikrinimg. Daznai lyties vystymosi
sutrikimai nustatomi pirmojo naujagimio iStyrimo metu. Prie§ atliekant tokiy individy klinikinj
vertinimg yra labai svarbus iSsamios anamnezés surinkimas, prioritetg teikiant paveldimumui.
Hormony poveikis susijes su individo elgsenos, lytinés orientacijos ir lyties tapatybés formavimusi.
Tikimasi, kad ateityje, lyties vystymosi sutrikimus bus galima paaiSkinti remiantis sudétinga lyting
diferenciacijg lemianciy genetiniy mechanizmy visuma. Lyties vystymosi sutrikimai susije¢ su didesne
Iytiniy liauky neoplazijos atsiradimo rizika, taciau chirurgija, ypa¢ negrjztama, turi biti pagrjsta
tarpdisciplininiu pritarimu kartu su tévais arba globéjais ir/ar pacientu ir atlickama tik esant
medicininei butinybei.

Siame darbe pristatomas 45,X/46,XY misrios gonady disgenezés atvejis. Pritaikius reikiamus
diagnostikos metodus ir atlikus abipuse lytiniy liauky chirurginio pasalinimo operacija 1 mety
amziuje diagnozuota abiejy lytiniy liauky gonadoblastoma.

Raktazodziai: lyties vystymosi sutrikimai, gonady disgeneze, gonady chirurgija.



SUMMARY

Disorders of sexual development are conditions in which sexual development is impaired. The
field of disorders of sexual development is constantly evolving, however, common approach is
lacking. Gonadal dysgenesis is the least clearly classified subgroup of disorders of sexual
development. Advances in genetics contribute to a clearer understanding on gender development and
diagnostics. One of the main problems is gender assignment, associated with many other interrelated
problematic issues. Development of a biopsychosocial model for diagnosis, treatment and care is
important. Interdisciplinary approach, involving patients and/or their parents or guardians, and
ensuring the best possible patient quality of life is necessary. Often disorders of sexual development
are identified on the first newborn examination. Prior to the clinical evaluation, collection of
comprehensive medical history, prioritizing inheritance, is essential. Hormone effects are associated
with individual’s behavior, sexual orientation and gender identity formation. It is hoped that in the
future disorders of sexual development will be explained by complex genetic mechanisms leading to
sexual differentiation. Disorders of sexual development are associated with increased risk of gonadal
neoplasia, although, surgery, especially irreversible, should be based on interdisciplinary consent
with parents or guardians and, if possible, patient and performed only with medical necessity.

In this thesis a case of 45,X/46,XY mixed gonadal dysgenesis is presented. After applying the
necessary diagnostic methods and performing bilateral gonadectomy gonadoblastoma of both gonads
was diagnosed at the age of 1 year.

Key words: disorders of sex development, gonadal dysgenesis, gonadal surgery.



[VADAS

Lyties vystymosi sutrikimai (LVS) tai didelé grupé rety igimty bukliy, itakojanciy lyties
vystymasi. Lytiniy liauky neoplazijos pasireiSkimo rizika LVS turintiems individams didesné nei
bendroje populiacijoje. Vis dar néra bendro pozitrio dél LVS klasifikacijos, chirurginiy indikacijy,
Jju atlikimo laiko ir rezultaty vertinimo, taciau kai kuriy pasitilymy ir pakeitimy jau laukiama. Gonady
disgenez¢ (GD) tai LVS pogrupiui priklausanti biukle, kuriai biidingas dél jvairiy priezasciy
pasireiskiantis nepakankamas lytiniy liauky iSsivystymas. Genetikos technologijy tobul¢jimas ir
genomo tyrimy plétojimas prisideda prie aiSkesnio LVS supratimo, klasifikacijos ir klinikiniy
diagnostikos strategijy kurimo. LVS sritis nuolat vystoma, pozitris ] Siy pacienty diagnostika,
gydyma ir priezilirg nuolat kinta ir yra orientuotas j paciento geriausios galimos gyvenimo kokybés
uztikrinimg. Genetiniy ir greity diagnostikos priemoniy kiirimas ir tobuléjimas prisideda prie
diagnostikos efektyvumo gerinimo, reprodukcijos galimybiy jvertinimo ir tikslesnio Sios srities
moksliniy tyrimy atlikimo. Pacienty ir/ar jy tévy arba globéjy bei LVS paramos grupiy jtraukimas j
kasdien¢ kliniking praktika yra labai svarbus. Tokiu buidu tiek specialistai tiek pacientai gali gauti
naudingos informacijos ir panaudoti ja kryptingame biopsichosocialinio diagnostikos, gydymo ir
priezitiros modelio kiirime. Atsiranda glaudesnis kontaktas tarp tirianciyjy ir tiriamyjy, formuojantis
tvirtg pagrinda tyrimams ir plétrai Sioje srityje. Informacijos sklaida tarp specialisty, paramos grupiy,
pacienty ir/ar tévy arba glob¢jy sumazina atskirtj, nezinomybe, padeda jsitraukti ir pazitiréti i situacija
i§ pozityvesnés pusés. Nors tai sudétingas procesas, taciau tam tikros gydymo jstaigos sékmingai
taiko §] model;. LVS turintys individai susiduria su jvairiomis psichosocialinémis problemomis.
Psichologiniai aspektai turi tiesioginés jtakos Siy individy pasitenkinimui. Vienas pagrindiniy LVS
probleminiy klausimy yra lyties priskyrimas, glaudZiai susijes su kitomis problemomis su kuriomis
susiduriama Sioje srityje. Svarbiausi aspektai nagrinéjant lyties priskyrimo klausimg yra: lyties
tapatybé (teisiniai, etiniai ir kultlriniai aspektai, lyties tapatybés raida ir prognoze¢); seksualiné
funkecija; chirurginiy ir kity (ne)intervenciniy procediiry galimybés, indikacijos ir rizika; vaisingumas
(vaisingumo iSsaugojimo galimybés), androgeny poveikis vaisiaus centrinei nervy sistemai; gonady
piktybiniy naviky rizika; ir psichosocialiniai veiksniai (stigma, lyties disforija). Platus problemy ratas

reikalauja jvairiy sri¢iy specialisty dalyvavimo, svatbus tarpdisciplininis poZziuris.



KLINIKINIO ATVEJO APRASYMAS

Pristatomas 45,X/46,XY misrios gonady disgenezés (MGD) atvejis. Gimus pastebéti neaiskiis
iSoriniai lytiniai organai. Klinikinio iStyrimo metu nustatyta: uzpakaliné penoskrotaliné hipospadija,
neciuopiamos lytinés liaukos ir abipusés kirksninés iSvarzos. Transabdominalinio ultragarsinio (UG)
tyrimo metu nustatyta 2.81 cm ilgio gimda: gimdos kaklelio ilgis — 1.07 cm, gimdos dugno matmuo
—1.74 cm ir 3 x 1.94 cm matmeny makstis. Atlikus Sirdies UG tyrimg nustatytas prieSirdziy pertvaros
defektas ir dviburis aortos voztuvas. Pilvo ir dubens magnetinio rezonanso tomografijos (MRT)
tyrimo rezultatai: normalaus dydzio pasagos formos inkstai; gimdos anteversijg; minimali skysc¢io
sankaupa makstyje (makstis iSsiplétusi iki 1.4 cm); urogenitalinis sinusas; kairéje prie gimdos 1.0 x
0.5 cm kiauside primenantis darinys; desSin¢je Salia Slapimo ptslés 2.0 x 0.7 cm dydzio cistiné
struktiira jungiasi su gimda kaip kiauSintakis. Serumo hormony koncentracijos pateiktos 1 lenteléje.

1 lentelé. Postnatalinés gonadotropiny ir lytiniy hormony koncentracijos kraujo serume (pries

abipus¢ gonadektomijg).

.. Testosteronas Estradiolis 17-OHP
Amzius (nmol/L) omovy | THAYB | EsHOUL) | o
2 dienos 18.37 4.5 4.7 22
16 dieny 10.20

36 dienos 11.46
1 m. 1 mén. 0.24 73.4 0.20 1.1
1 m. 3 mén. 0.26 0.28 1.1

LH - luteinizuojantis hormonas, FSH — folikulus stimuliuojantis hormonas, 17-OHP — 17-

hidroksiprogesteronas.

Testosterono lygis po gimimo ir mazojo brendimo (angl. — minipuberty) laikotarpio pradzioje
(36 dienos) virsija jprasta moteriSkos lyties normos ribg, taciau yra vyriskos lyties normos ribose.
Tai atspindi normalig séklidZiy audinio Leidigo lasteliy funkcija. Gonadotropiny koncentracija
normos ribose rodo normalig s¢klidziy ir kiausidziy audiniy endokrining funkcijg. Gimimo metu
nustacius normaly ar Siek tiek padidéjusj kraujo serumo 17-hidroksiprogesterono kiekj, klasikinés
1gimtos antinks¢iy hiperplazijos (JAH), d¢l 21 hidroksilazés trikumo, diagnozé atmesta.

Remiantis tarpdisciplininiu sprendimu su tévais pasirinkta moteriska auginimo lytis.
Laparoskopiné gonadektomija, cistovaginoskopija ir abipusé kirkSniniy iSvarzy operacija atlikta
sulaukus 1 mety ir 2 ménesiy amZiaus. Kair¢je paSalinta dismorfiné lytiné liauka, primenanti
disgenetine séklide, o deSinéje — ruozeliné gonada. Lytinés liaukos iSsiystos atlikti patologijos, o
dismorfinés lytinés liaukos ir bambos odos biopsijos — genetinj iStyrimg. Periferinio kraujo meéginiy
citogenetinés analizés metu nustatytas didelio laipsnio mozaikinis Ternerio sindromo kariotipas su Y
45,X(32)/46,XY(3).
45,X[24]/46,XY[6]. Vyraujantis 45,X kariotipas, atlikus periferinio kraujo ir odos fibroblasty
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chromosoma - Bambos odos fibroblasty kariotipo rezultatas —



kariotipavimo tyrimga, paaiSkina Turnerio sindromui biidingy fenotipiniy pozymiy buvimg: zemas
tgis (3 procentilé 1 mety ir 3 ménesiy amziaus), jgimta aortos voztuvo anomalija (dviburis aortos
voztuvas) ir pasagos formos inkstas. D¢l Zzemo tigio pakaitiné hormony terapija augimo hormonu

planuojama pradéti 4-6 mety amziuje. Feminizuojanti genitoplastika buvo atlikta 1 mety ir 11

meénesiy amziuje.

Kairiosios lytinés liaukos patologijos tyrimo rezultatai: disgenetiné séklidé su sékliniais

kanaléliais, uzpildytais Sertoli lastelémis ir nedidelis skaicius spermatogonijy; minimalus stromos

kiekis su prastai vizualizuojamomis Leidigo 1gstelémis; prielipo ir kiauSintakio audinys; s¢klidés

dalies mazas nediferencijuotas lytiniy liauky priedinis fragmentas su gonadoblastoma. DeSiniosios

lytinés liaukos patologijos tyrimo metu nustatyta lytiné liauka su gonadoblastoma ir kiauSintakio

audinys. Naviko imunohistochemija pateikta 2 lenteléje. DeSiniosios lytinés liaukos histologija

parodyta 1 paveiksle, o imunohistochemija — 2 paveiksle.

2 lentelé. Auglio imunohistochemija.

Kairé gonada Desiné gonada
Zymenys Germinacinés Lytinés druizés Germinacingés Lytinés driizés
lastelés lastelés lastelés lastelés
Teigiama: Teigiama:
+++, 100% o +++, 100% Neigiama
CD117 _ . Neigiama . .
(citoplazminé (citoplazminé
reakcija) reakcija)
Teigiama: Teigiama:
+++, 100% Neigiama +++, 100% Neigiama
D2-40
(citoplazminé (citoplazminé
reakcija) reakcija)
Teigiama: Teigiama:
+++, 100% Neigiama +++, 100% Neigiama
SALL4
(citoplazming (branduoliné
reakcija) reakcija)
o Teigiama:
- Teigiama:
Teigiama: o ++/+++, 40%
Neigiama ++/+++, 70%
++/+++, 70 % (branduoliné
OCT-4 (branduoliné 3
(branduoliné 3 reakcija)
N reakcija)
reakcija)




Teigiama: Teigiama:
o +, 40% Neigiama ++, 80%
WT1 Neigiama
(branduoliné (branduoliné
reakcija) reakcija)
Teigiama:
o . +/++, 30% Neigiama o
Kalretininas | Neigiama Neigiama
(citoplazming
reakcija)
Teigiama:
++/+++, 100%
Teigiama:
(citoplazminé
- - +++, 40% - N
Inhibinas B | Neigiama Neigiama reakcija)
(citoplazminé
B +/++, 70%
reakcija) _ )
(citoplazminé
reakcija)
Teigiama:
++, 90%
PLAP - - (membraniné- Neigiama
citoplazminé
reakcija)

CD117 — kamieniniy lgsteliy faktoriaus receptorius (angl. — stem cell factor receptor arba c-Kit), D2-40 —
Podoplaninas (angl. — Podoplanin), SALL4 (angl. — spalt-like transcription factor 4), OCT-4 (angl. — octamer
binding transcription factor 4), WT1 (angl. — Wilms tumor 1), PLAP (angl. — placental-like alkaline

phosphatase).

1 paveikslas. DeSiniosios gonados histologija: ruozeliné gonada su gonadoblastoma; hematoksilino

ir eozino dazymas, 20x.
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2 paveikslas. Desiniosios gonados imunohistochemija (i$ kairés j deSing: SALL4, 20x; PLAP, 20x;
WT1, 20x, Inhibinas, 20x): germinacinés lastelés: SALL4 (angl. — spalt-like transcription factor 4)
—teigiamas, PLAP (angl. — placental-like alkaline phosphatase) — teigiamas, WT1 (ang. — Wilms
tumor 1) — neigiamas, Inhibinas (angl. - Inhibin) — neigiamas; lytinés druizés Iastelés: SALL4 —

negiamas, PLAP — neigiamas, WT1 — teigiamas, Inhibinas — teigiamas.



APTARIMAS

Lyties vystymosi sutrikimai (LVS) tai didelé grupé rety igimty bikliy, itakojanciy
chromosomings, gonady ir fenotipinés lyties vystymasi. LVS klasifikuojami remiantis 2006 m.
konsensuso konferencijoje priimtu nutarimu, taciau kai kuriy pasitlymy ir pakeitimy jau laukiama
(1,2,3). Pasireiskimo daznis svyruoja nuo 1:4500 iki 5500 atvejy. LVS paplitimas tarp 46,XY
kariotipg turin€iy individy yra 1:20 000 gyvy gimusiy. Ovotestikulinis sutrikimas pasireiskia 1:100
000. 46,XX LVS, tarp kuriy dazniausias — jgimta antinksciy hiperplazija (JAH), daznis — 1:14 000-
15 000. Kleinfelterio sindromo paplitimas yra 1:500-10000, o Ternerio sindromo — 1:2500. Jeigu
priskirtume ir tokius jgimtus genitalijy vystymosi sutrikimus kaip kriptorchizmas ir hipospadijos,
daznis siekty net 1:200-300 gyvy gimusiy naujagimiy (1,4,5).
pogrupiy, kuriai budingas nepakankamas lytiniy liauky iSsivystymas, pasireiSkiantis dél
chromosominiy anomalijy ar geny mutacijy (6,7). Dazniausiai iSskiriami trys GD tipai: visiska
gonady disgenezé (VGD), pasireiskianti moteriSkai lyciai budingais iSoriniais ir vidiniais lytiniais
organais ir abipusémis ruozelinémis gonadomis individams su 46,XX arba 46,XY kariotipais; daliné
gonady disgenezé¢ (DGD), nustatoma individams su 46,XY kariotipu, turintiems neaiskios lyties
lytinius organus, abipuses disgenetines séklides arba disgeneting séklidg ir ruozeling gonada; ir misri
gonady disgenezé (MGD), kurios metu nustatomi jvairtis vidiniy ir iSoriniy lytiniy organy deriniai
asmenims su 45,X/46,XY mozaikiniu kariotipu ar jvairiais jo variantais (8).

MGD yra reta biikle, kuriai biidingas kariotipo mozaikiSkumas, disgenetinés gonados ir iSoriniy
bei vidiniy lytiniy organy deriniy jvairové (8,9,10,11). Dazniausiai nustatomas mozaikinis kariotipas
individams MGD diagnozes atveju yra 45,X/46,XY (10-11). 45,X kariotipa turin¢ios lgsteliy linijos
blivimas yra siejamas su Ternerio sindromui buidingy charakteristiky pasireiskimu MGD individams
(6,8,12,13). Sios biiklés pasireiskimo daznis yra 1-1,5:10 000 (1,2,7,14). Jgimta antinkséiy
hiperplazija (IAH) ir MGD sudaro mazdaug pus¢ visy LVS atvejy (1). MGD yra siejama su
asimetrine lytiniy liauky raida (10). DaZznai MGD Kklinikiniy atvejy metu nustatoma vienpusé
disgenetiné séklidé ir prieSingos pusés ruozeliné gonada kartu su iSlikusiomis asimetriSkomis
Miulerio struktiiromis: nepakankamai iSsivys€iusia gimda ir kiauSintakiu, esanciais toje pacioje
puséje kaip ir ruozeliné gonada (7,15). Fenotipiniy poZymiy variacijy jvairove MGD metu galima
paaiskinti skirtingo laipsnio mozaikiSkumu gonady ir kity audiniy lastelése (12,16).

Daugeliu atvejy LVS nustatomi pirmojo naujagimio objektyvaus jvertinimo metu, po kurio
seka detalus anamnezés surinkimas ir fizinis iStyrimas. Kai kuriais atvejais jtarimas kyla Kai
prenatalinés diagnostikos metu atlikto ultragarsinio ir kariotipo tyrimy rezultatai nesutampa su

naujagimio objektyvaus iStyrimo duomenimis. Tobuléjant ir vis daZniau taikant prenatalinés
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diagnostikos priemones — kariotipavimg, UG tyrimg, LVS galima jtarti ir nustatyti dar vaisiui esant
gimdoje. Jeigu ne, pozymiai gali biiti aptinkami vaikystéje ir paauglystéje ar net suaugusiems. Galima
pateikti tokius orientacinius LVS klinikinio iStyrimo pozymius (1):
1. Naujagimyste:
— Tarplytiniai i$oriniai lytiniai organai;
2. Vaikysté:
e Fenotipiné mergaité:
— Kilitoromegalija;
— Kirksninés, lytiniy lupy masés/iSvarzos;
3. Paauglysté, brendimo laikotarpis:
e Fenotipiné mergaite:
— V¢éluojanti ir/ar nevisiSka branda;
— Pirminé amenor¢ja;
— Progresuojanti virilizacija;
— Netipinis antriniy lytiniy pozymiy iSsivystymas;
— Psichosocialiniai poky¢iai,
e Fenotipinis berniukas:
— Cikliné hematurija;
— Mikropenis;
— Hipospadija;
— Kriptorchizmas;
— Brendimo sutrikimai.

Pirminis tokiy pacienty jvertinimas yra labai panasus kaip ir daugumos kity ligy atveju ir
pradedamas nuo i§samios anamnezés surinkimo ir pirminio objektyvaus iStyrimo. ISsami Seimos
anamnezé renkama teikiant svarbg paveldéjimui. Svarbus ne tik genetiniy, bet ir kity LVS i$sivystyma
gal¢jusiy jtakoti veiksniy poveikis néStumo metu. Taciau detalus genetinis iStyrimas
rekomenduojamas tik esant teigiamai Seimos anamnezei. Pavyzdziui, esant visiSkam ANS labai
svarbi giminiy vaisingumo anamneze. [vairlis antropometriniai, fenotipiniai, funkcijos, neurologiniai
ir Kiti objektyvaus iStyrimo pozymiai gali bati susij¢ su LVS buklémis, kuriy metu taip pat nustatomi
ir dviprasmiski iSoriniai lytiniai organai. Tolesnis naujagimiy iStyrimas rekomenduojamas, kai
jvertinus 1Sorinius lytinius organus iSkyla lyties priskyrimo problema ar diagnozei nustatyti
prenataliniy tyrimy rezultaty nepakanka (1).

Naujagimiui nustacius tarplytinius iSorinius lytinius organus turi biti atliktas kruopStus,

nuoseklus ir neatidéliotinas tolimesnis iStyrimas. Apzitirint iSorinius lytinius organus svarbu jvertinti
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ar jie simetriSki ar asimetris$ki. Esant tarplytiSkumui naudinga atlikti fluorescentinés in situ
hibridizacijos kariotipavimo tyrimg. Vertinama hiperpigmentacija, gonados ir jy lokalizacija: lytiniy
lupy-kapselio, kirk$niné ar neciuopiamos. Svarbu jvertinti varpos matmenis, $laplés angos atsivérimo
vieta, urogenitalinio sinuso angos buvimg. NetipiSka Slaplés angos atsivérimo vieta berniukams
susijusi su hipospadijomis. Maskulinizacijos laipsnis skai¢iuojamas vertinant kapsSelio susiliejimo
laipsnj, varpos ilgj, Slaplés angos atsivérimo vietg ir gonady lokalizacijg. Fenotipinei mergaitei su
virilizacijos pozymiais abipus ne€iuopiant gonady jtariama JAH. Kaip ir minéta anks¢iau, MGD
budinga iSoriniy ir/ar vidiniy lytiniy organy asimetrija. Paauglystéje jtarus LVS, vertinami
antropometriniai, dismorfiniai, lytinés brandos ir kiti pozymiai naudojant Taner’io ir/ar kitas skales,

Ne¢ viena vaiky endokrinologijos sritis nesukelia daugiau gincy kaip LVS biukliy, turin¢iy jtakos
reprodukcinei raidai, valdymas. Endokrinologinis iStyrimas yra butinas diagnostikos etapas.
Hormony tyrimai turi biiti vertinami remiantis gestaciniu ir chronologiniu amziumi. Tam tikrais
atvejais atliekami hormony stimuliacijos testai (zitiréti 3 lentelé). Pakaitiné hormony terapija taikoma
brendimo indukcijai, antriniy lytiniy pozZymiy iSsivystymui ir lyties tapatybés indukcijai mergaitéms
10-12 mety, o berniukams 11-13 mety amziuje (1,17).

3 lentelé. Hormony tyrimai ir galimi jy rezultatai jtariant LVS bukles (1).

Kariotipas Hormonai Tyrlmq. Itariama diagnozé
rezultatai
17-OHP 1 JAH
Androgenai 1
46,XX Androgenai 1 o
AMH | Ovotestikulinis LVS
Androgenai 1 o
AMH norma Aromatazés trukumas
Androgenai !
AMH ! Gonady disgenezé
Esant Y Gonadotropinali 0
chromosomai Androgenai ! S ) .
irfar jos AMH norma/t Steroidy sintezes defektai
sekoms Androgenai norma/?
AMH norma/{ NAS ar neendokrininis malformacinis LVS
Gonadotropinai | 11 (labai 1)

17-OHP — 17 hidroksiprogesteronas, AMH — antimiulerinis hormonas, JAH - jgimta antinks¢iy
hiperplazija, LVS — lyties vystymosi sutrikimai, AKTH — adrenokortikotropinis hormonas, NAS — nejautrumo
androgenams sindromas.

17-hidroksiprogesterono tyrimas anks¢iau nei 36 valandos po gimimo — neinformatyvus.
Antimiulerinio hormono (AMH) isskiria séklidziy audinio Sertolio ir kiausidziy gruadétojo sluoksnio
(granulosa) lgstelés. Sio hormono nustatymu vertinamas séklidziy audinio buvimas. Po gimimo

aptinkama didesn¢ koncentracija berniukams nei mergaitéms. 46,XY individams AMH ir androgeny
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lygis priklauso nuo disgenezés sunkumo laipsnio. Sunkaus laipsnio GD metu nustatomas labai zemas
AMH ir androgeny lygis, o esant lengvo laipsnio GD, $iy hormony lygis atitinka vyrisSkos lyties
individo normos ribas. 46,XX ovotestikulinio LVS metu AMH ir androgeny lygis priklauso nuo
dominuojancio gonady audinio tipo. Vyraujant kiausidziy audiniui nustatomas labai zemas AMH ir
androgeny lygis, o esant gausesniam séklidziy audiniui $§iy hormony lygis yra vyriskos lyties individo
normos ribose. Didelé gonadotropiny koncentracija kraujyje yra ypac¢ informatyvi VGD atvejais (1).
Leidigo lasteliy funkcija gali buti jvertinta atlikus zmogaus chorioninio gonadotropino (ZCQG)
stimuliacijos testa nepakankamos virilizacijos vyriSkos Iyties individams (18). Tolesnis
endokrinologinis iStyrimas atlickamas siekiant jvertinti augimg ir artéjant brendimo laikotarpiui.
Paauglystéje 46,XX ovotestikulinio LVS metu virilizacijos pozymiai gali reiksti seéklidziy audinio
buvima. Paprastai nustatomas aukstas AMH ir testosterono lygis, Zenkliai virSijantis moteriskos lyties
normos ribas (1,19).

Konkre¢iy geny ar geny paneliy tyrimai paprastai yra galutinis diagnostikos proceso etapas.
Taciau daznai, diagnoz¢ priimama dar iki i§samiy genetiniy tyrimy, dél ko dalis LVS patogenezeje
dalyvaujanéiy geny néra nustatomi. Siuo metu klinikinéje praktikoje tiriama tik labai maza dalis lyties
vystymosi procese dalyvaujanéiy geny. Genetinio iStyrimo standartas — konkreciy tam tikrai LVS
biklei biidingy geny iStyrimas remiantis fenotipinémis charakteristikomis. Remiantis sudétinga lytine
diferenciacijg lemianc¢iy genetiniy mechanizmy visuma vis dar sunku paaiSkinti fenotiping raiska,
biologinius ir fiziologinius aspektus LVS bikliy metu. Ateityje, kaip alternatyva pirminiame LVS
diagnostikos etape galéty biiti viso egzomo ar genomo sekvenavimas, daugeliu atvejy palengvinantis
galutinés diagnozés nustatyma. Siuo metu i§samiis genetiniai tyrimai, kaip prenatalinés diagnostikos
priemone, taikomi esant teigiamai LVS genetinio paveldé¢jimo anamnezei (1).

Nuo 2005 m. konsensuso konferencijos LVS chirurgijoje vis dar susiduriama su nei$sprestais
klausimais ir dilemomis dé¢l indikacijy, atlikimo laiko ir rezultaty vertinimo. LVS pacientai, kuriy
kariotipo struktiiroje yra Y chromosomos medZiaga, pasizymi didesne lytiniy liauky germinaciniy
lasteliy naviky rizika. Sertoli ir Leidigo lasteliy navikai taip pat daznesni Siems pacientams (20).
Piktybiniy naviky rizikos jvertinimas ir sprendimo, kada tinkamiausias laikas atlikti gonadektomija,
Pagrindiné gonadektomijos priezastis yra lytiniy 1gsteliy naviky iSsivystymo rizika, tac¢iau chirurgija,
ypac negrjztama, turi biiti pagrista tarpdisciplininiu klinikiniu sutarimu, kartu su tévy arba globéjy
ir/ar paciento informuotu sutikimu ir atlickama tik esant medicininei butinybei (3). Pagrindinés LVS

chirurginés intervencijos sritys pateiktos 4 lenteléje (1).
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4 lentel¢. Pagrindinés LVS chirurginés intervencijos sritys (1).

Genitalijy gumburélis Né;ﬁggsﬁ;ﬁ;ﬁgs Gonados Tarpvieté
e Maksties ir

Rekonstrukcinés tarpvietes

procediiros  (dydzio sujungimas; . ..

. Orchidopeksija; .
korekcija): e Maksties : Gona delftomij'a' e Tarpvietés
e Kilitoroplastika; rekonstrukcija; Bionsii 2 plastika.

- [ ]
e Varpos plastika; e Lickamyjy opstja.
e Hipospadija. Miulerio struktiiry
pasalinimas.

Atliekant chirurging intervencija svarbu jvertinti indikacijas, atlikimo laikg, techninius
aspektus, galimas komplikacijas ir ilgalaikius rezultatus. Sie aspektai turi biti aptariami individualiai
su kiekvienu LVS pacientu ir/ar Seimos nariais (1).

Kaip ir kity LVS biikliy, GD metu Y chromosomos ir/ar jos seky buvimas kariotipo struktiiroje
yra susijes su didesne germinaciniy lasteliy neoplazijos rizika (7,15,20,21). Siekiant aptikti Y
chromosoma ir/ar jos sekas, rekomenduojama atlikti dviejy ir daugiau skirtingy audiniy i$tyrima (17).
Taip pat Y chromososmos ir/ar jos seky aptikimui gali buti naudojami specifiniai lytj lemianc¢io
regiono Y — SRY (angl. — sex determining region Y) geno zymenys (21). Esant MGD lytiniy liauky
naviky i8sivystymo rizika yra 15-25 % ir did¢ja su amZiumi (2,6,7,8). Kai kuriy autoriy teigimu,
MGD individams su dviprasmiska lytiniy organy fenotiping i$vaizda ir gonady lokalizacija pilvo
ertméje, lytiniy liauky naviky iSsivystymo rizika gali siekti net 52 % (10).

Naviky formavimasi lemiantys pirminiai pazeidimai susiformuoja dar prenataliniu ar ankstyvu
postnataliniu periodu ir j invazing forma progresuoja brendimo metu ar jam pasibaigus (1,7). Galima
i8skirti Siuos pagrindinius lytiniy liauky neoplazijos i$sivystymo rizikos veiksnius (1):

e Genetiniai (genomo sandara):
— GBY (gonadoblastomos lokusas Y chromosomoje): TSPY (angl. - testis specific
protein Y) genas;
e Embrioniniai germinaciniy ir kamieniniy lasteliy Zymenys:
— OCT3/4 (angl. — octamer binding transcription factor 3/4)
— c-Kit (kamieniniy Igsteliy faktorius — CD117)
e Histologiniai pirmtaky poZymiai:
— Gonadoblastoma (zema rizika);
— Carcinoma in situ (CIS), neklasifikuojama intratubuliné gemalo lasteliy neoplazija
(IGLNN) (auksta rizika).
e Lytiniy liauky anatominé lokalizacija:

— Kapselio (Zema rizika);
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— Kirksniné (vidutiné rizika);

— Intraabdominaliné (auksta rizika);

Dazniausi MGD navikai yra germinaciniy lgsteliy navikai (2,7). Gonadoblastoma yra labiausiali
paplites navikas pacientams su mozaikiniu 45,X/46,XY kariotipu, galintis pasireikSti net ir
jaunesniems nei 3 ménesiy asmenims ar net vaisiaus laikotarpiu (2,8). Tai gerybinis lytiniy liauky
navikas, taciau turintis didelj piktybinés transformacijos potenciala, todé¢l turéty biiti priskiriamas prie
in situ naviky — invazinés germinaciniy lasteliy neoplazijos pirmtaky (2,22). Ankstyviausia
identifikuojama gonadoblastomos pirmtako stadija zinoma kaip nediferencijuotas lytiniy liauky
audinys — CIS ir IGLNN (1). Didel¢ gonadoblastomos rizika yra susijusi su tam tikromis geny
mutacijomis, kurios turi neigiamg poveikj Sertoli lasteliy diferenciacijai (6). Y chromosomos
gonadoblastomos lokuse (GBY) yra specifiniy geny, susijusiy su lytiniy lasteliy neoplazijos
vystymusi (19). Didesné piktybinés transformacijos rizika yra susijusi su OCT 3/4 (angl. - octamer
binding transcription factor 3/4) faktoriumi ir TSPY (angl. - testis specific protein Y) genu (2,23).
Taikant OCT3/4 ir TSPY zymeny nustatyma gali padidéti piktybiniy germinaciniy lasteliy aptikimo
galimybé disgenetinése lytinése liaukose. Taciau teigiamas OCT3/4 jaunesniems nei 2 mety
pacientams gali reiksti véluojantj brendima, o teigiamas PLAP (angl. — placental-like alkaline
phosphatase) fermento ir kamieniniy Igsteliy faktoriaus receptoriaus (c-Kit, angl. — stem cell factor
receptor — CD117) imunohistocheminio dazymo rezultatas gali biiti nustatomas normos atveju —
berniukams brendimo metu (14,24).

Remiantis tik makroskopiniais pozymiais negalima numatyti lytinés liaukos histologinés
struktiiros. RuoZeliné gonada apibiidinama kaip plokS¢ias jungiamasis audinys, panasus |
nepakankamai i8sivysCiusig lyting liauka, esancig anatomingje kiauSidés lokalizacijoje ir kurios
histologinio tyrimo metu nenustatomos germinacinés ir atraminés lgstelés. Taciau, panaSios
makroskopinés iSvaizdos ir formos lytinés liaukos taip pat gali biiti sudarytos ir i§ germinaciniy
lasteliy ir buti pirminio naviko atsiradimo prieZastimi. Dél Sios priezasties, makroskopiskai j
ruozeling gonada panaSias lytines liaukas buvo pasitlyta pavadinti — ,,j ruoZeling panas$j lytiné
liauka®“. Histologiniam tikrosios ruozelinés gonados diagnozés patvirtinimui, disgenetiné gonada
turéty buti sudaryta tik i§ jungiamojo audinio, kurio struktiiroje neturéty buti germinaciniy ir
atraminiy lasteliy. Tokia lytiné liauka taip pat gali biiti vadinama disgenetine (19,23). Tam tikry
autoriy aptarimuose disgenezés terminas nurodomas kaip netikslus ir reikalaujantis patikslinimo, tam,
kad galima biity geriau numatyti ir prognozuoti piktybiniy naviky i$sivystymo rizika ir vaisingumo
galimybes (25).

Tam, kad jvertinti germinaciniy lasteliy neoplazijos iSsivystymo rizika butina atlikti gonady

biopsija. Geny ekspresijos nustatymui pakanka vienos i§ gonady biopsijos metu paimty audiniy
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(nebitina atlikti abiejy gonady biopsijos). Diagnoz¢ turi priimti patyres patologas, remdamasis

imunohistocheminio dazymo duomenimis ir turintis ziniy apie techninius parametrus ir Klinikinius

duomenis (1). Konkreciy histologiniy charakteristiky nustatymas suteiké vertingy ziniy apie

germinaciniy Igsteliy neoplazijos rizikos vertinimg, taiau neinvaziniy atrankos zymeny, skirty

ankstyvam aptikimui, triksta ir j klinikine praktika jie dar turi buti jdiegti (23).

Tam tikry LVS bukliy metu germinaciniy lasteliy naviky rizikos klinikinio valdymo

rekomendacijos néra vienareikSmes (zitréti 5 lentele).

5 lentelé. Germinaciniy lgsteliy naviky rizikos klinikinis valdymas (1).

o Lytis
Bukles Vyriska Moteriska Neaiski
Svarstyti
Kriptorchizmas - gorllad,elftomm esant
orchidopeksija su biopsija: ty“?“%fl’{rgam?
o Aptiuopa; arplytiskumui.
* i(?isnr?;:ms UG Nesant iSoriniy lytiniy
y . organy neaiSkumo
(postpubertetinis); gonadektomija
GD: e NuSt’fwl.uS r priklauso lyties
Postpubertetiné biopsija: patvirtinus . .
© MGD Remiantis UG  ir| diagnoze atlik | oPatybesklausimo.
[}
(45,X/46,XY) e " .
o 46,XY plrmmes. . 10psS1)0S ao1puse 3 Arba
rezultatais; gonadektomija.
e Jeigu CIS progresuoj_a 1 Lytiniy organy
GB . atlikti neaiskumas:
gonadektomijg; e Taip — svarstyti
e Svarstyti gonadektomija gonadektomija;
es?m lytiniy — organy e Ne — gonadektomija
dvirasmiSkumui. priklauso nuo lyties
tapatumo.
Kriptorchizmas — | Dalinis  NAS ir
orchidopeksija su biopsija: | testosterono Dalinis NAS i
Nepakankama * ipcmol_) % G imtezes sfriﬂ?a,l testosterono  sintezés
virilizacija * Kasmetinis U onaéf’;ﬁfsm?.a_e M sutrikimai —  atlikti
(46,XY): tyrimas . g )8 abiejy gonady biopsija;
e ) (postpubertetinis);
e Visisko NAS; p b 6 bionsiia: Visitkas NAS:
e Dalinio NAS; ostpu ;?ezlnel. 1OpsuE: e Post ubert.etiné Gonadektomijai
e Testosterono ¢ orateratume, =~ jeisu P .. | svarstytina:
o CIS — gonadektomija gonadektomija; . -
sintezés arba radioteraniia: Arba e Psichologinis
sutrikimai. pia, konsultavimas;
. kimas.
Biopsijg kartoti 10 m.|e Sekimas. * Sekimas
amziuje:
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e Svarstyti Esant Zemai GLN

gonadektomija rizikai netrikdyti
siekiant iSvengti spontaninés
ginekomastijos  ar brandos.
taikant PHT/HT

testosteronu.

GD — gonady disgenezé, MGD — misri gonady disgenezé, NAS — nejautrumo androgenams sindromas,
UG - ultragarsas, CIS — carcinoma in situ, GB — gonadoblastoma, PHT/HT - pakaitiné hormony
terapija’hormony terapija, GLN — germinaciniy lasteliy rizika.

Pacientams su 45,X/46,XY mozaikiniu Kkariotipu, kuriuos pasirinkta auginti kaip vyriskos
lyties, seéklidéms esant kapSelyje, germinaciniy lasteliy neoplazijos rizika yra labai maza, taciau
iSlieka. Dél Sios priezasties, net ir j tokiy pacienty klinikinius protokolus turi biiti jtraukta biopsija, o
ja atlikus - sekimas, reguliariai atliekant reikiamus diagnostikos tyrimus (1,13). Jeigu pasirenkama
moteriSka auginimo lytis, siekiant iSvengti galimos lytiniy liauky pirminiy pazeidimy piktybinés
transformacijos, rekomenduojama atlikti profilakting lytiniy liauky pasalinimo operacija (2). Taip pat
profilaktinis lytiniy liauky pasalinimas turi biiti atliekamas nustacius ruozelines gonadas, net jeigu
jos néra morfologiskai pakitusios (7). Konkreciu atveju gali biti sitilomas toks klinikinis sprendimas:
gonada sudarancio s¢klidziy audinio biopsija ir atipinés, dazniausiai trikampés, disgenetiSkos ataugos
pasalinimas bei sé¢klidés nuleidimas chirurginiu btidu/orchidopeksija. Rekomenduojama atlikti
ruozelinés gonados pasalinimg, disgenetinés séklidés biopsija arba pasalinimg ankstyvame amziuje.

Lytiniy liauky vystymasi ir diferenciacijg lemia gonady audinio lgstelése vyraujantis geny
rinkinys. Manoma, kad tuo remiantis galima prognozuoti individo lyties fenotipg (22). Labai svarbus
pagristas fiziniu iSsivystymu, hormonine funkcija, genetiniy mutacijy buvimu ar nebuvimu ir atsaku
1 hormony terapija, ypac¢ dihidrotestosterono (DHT). LVS pacienty vaisingumo i§saugojimas, nors ir
laikomas eksperimentiniu, tiriamas specializuotuose centruose. Todél prie§ sprendziant lyties
priskyrimo ir lytiniy liauky paSalinimo klausimus svarbu tai aptarti ir su Seima (1,23). Androgeny
poveikis néStumo metu ir po gimimo jtakoja individo elgsena, lyting orientacija ir lyties tapatybe.
Nepakankamas testosterono koncentracijos poveikis 46,XY vaisiui vyriskos lyties diferenciacijos
kritiniu metu yra susijes su jvairaus laipsnio iSoriniy lytiniy organy vystymosi sutrikimu,
svyruojanciu tarp fenotipinés mergaités iki neaiskios lyties. Vaisiaus laikotarpiu nesant androgeny
poveikio, pvz., visiSko NAS ar 46,XY VGD metu su lytimi susijusiomis problemomis susiduriama
labai retai (1). Daznai vyriska auginimo lytis pasirenkama esant vienpusiai séklidei, su islikusia

testosterono sintezés ir i§skyrimo funkcija (10).
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ISVADOS IR PASTULYMAI

Lyties vystymosi sutrikimy srityje svarbus biopsichosocialinio diagnostikos, gydymo ir
prieziiros modelio kiirimas, probleminiai klausimai sprendziami ir priimami remiantis
tarpdiscipliniu pozitriu kartu su tévais arba globéjais ir/ar, jeigu yra galimybé, pacientu,
kryptingai orientuojantis geriausios galimos gyvenimo kokybés uztikrinimo linkme.

Gonady disgenezé, ypa¢ esant Y chromosomos medziagai, yra susijusi su didesne
germinaciniy lgsteliy neoplazijos iSsivystymo rizika.

Gonady chirurgija ir germinaciniy Igsteliy neoplazijos rizikos vertinimas turi biiti pagrjstas
biopsijos patologijos tyrimo rezultatais, konkreciy genetiniy zymeny ir histologiniy
Gonadektomija atlickama dél naviky i$sivystymo rizikos ir siekiant pasalinti netinkamy ly¢iai

hormony poveikij.
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