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SANTRUMPOS

AIS — nejautrumo androgenams sindromas (angl. andogen insensitivity syndrome)

AFP — alfa-fetoproteinas

AMH - antimiulerinis hormonas

AR genas — androgeny receptoriy genas

CAIS - visiSko nejautrumo androgenams sindromas (angl. complete androgen insensitivity
syndrome)

DBD — DNR jungimosi domenas (angl. DNA-binding domain)

DSD - lyties vystymosi sutrikimai (angl. Disorders/differences of sex development)

FSH — folikulus stimuliuojantis hormonas

FSFI — motery seksualinés funkcijos indeksas (angl. Female Sexual Function Index)

GCNIS — germinaliniy lgsteliy neoplazija in situ (angl. germ cell neoplasia in situ)

hCG — chorioninis gonadotropinas

KMT — kauly mineralinis tankis

LBD - ligandy jungimosi domenas (angl. C-terminal ligand—binding domain)

LH — liuteinizuojantis hormonas

MALIS - lengvas nejautrumo androgenams sindromas (angl. mild androgen insensitivity syndrome)
MRKH - Mayer-Rokitansky-Kuster—Hauser sindromas

MRT — magnetinio rezonanso tyrimas

NTD — N-terminalinis domenas (angl. N-terminal domain)

PAIS — dalinis nejautrumo androgenams sindromas (angl. partial androgen insensitivity syndrome)
PSO — pasaulio sveikatos organizacija

TGCT — seklidziy lytiniy lasteliy navikai (angl. Testicular Germ Cell Tumors)



SANTRAUKA

Tikslas. ApraSyti paauglés su 46,XY kariotipu, visiSko nejautrumo androgenams sindromo atvejj ir
iSnagrin¢jus moksling literatiirg apzvelgti $io sindromo paplitima, klinika, diagnostikos galimybes ir
galimas gydymo taktikas.

Darbo metodika. ApraSytas ir iSnagrinétas klinikinis atvejis. Mokslinés literatiiros paieska atlikta
Pubmed ir Scopus duomeny bazése. Naudojant raktazodzius, taikant jtraukimo ir atmetimo

kriterijus literatliros apzvalgai atrinkta 52 publikacijos. Atrinkty straipsniy apzvalgai bei citavimui
naudota Zotero bibliografijos tvarkymo programa.

Klinikinis atvejis. 16 mety pacient¢ nukreipta gydytojo akuSerio-ginekologo konsultacijai dél
pirminés amenoréjos. Atliktas klinikinis iStyrimas, hormoniniai kraujo tyrimai, ginekologiné apzitira
bei echoskopija transabdominaliniu davikliu, kurios metu nustatyta gimdos ir gimdos kaklelio
aplazija, kiauSidziy hipoplazija. Diagnozés patikslinimui atliktas rutininis kariotipavimas, kurio metu
buvo nustatytas 46,XY kariotipas. Remiantis klinikiniai ir laboratoriniai duomenimis bei jtariant
visiSko nejautrumo androgenams sindromg buvo atlikta AR geno sekoskaita, kurios metu rasta
patologija AR gene. Pacientei rekomenduota gonady paSalinimo operacija, pacienté profilaktinés
operacijos atsisaké. Norint jvertinti pacientés gonadas atliktas MRT, kurio metu vizualizuotos ]
s¢klides panaSios gonados su Salia esanciais cistiniais dariniais.

ISvados. Visisko nejautrumo androgenams sindromas dazniausiai diagnozuojamas paauglystéje
pacientéms, kurios kreipiasi dél pirminés amenoréjos. Vieningy ir atnaujintu diagnostikos bei
gydymo gairiy pacientams su nejautrumo androgenams sindromais néra. CAIS diagnostika apima
klinikinj i$tyrima, vidiniy lytiniy organy ultrasonografija, MRT bei genetinius tyrimus. Genetiniai
tyrimai padeda diferencijuoti CAIS nuo kity lyties vystymosi sutrikimy. Gonady suvézéjimo rizika
CALIS pacientams yra nedidelé. Gonadektomijos reikalingumas kelia daug diskusijy, gonadektomija
rekomenduojama atlikti po natiiralaus brendimo. Po gonadektomijos pacientés turi vartoti pakaiting
hormony terapijg bei biiti stebimi gydytojo akuserio-ginekologo.

RaktaZodziai. Lyties vystymosi sutrikimai; DSD; nejautrumo androgenams sindromas; AIS; visiSko

nejautrumo androgenams sindromas; CAIS.



SUMMARY

Objective. To describe a case of a 46,XY teenage girl with complete androgen insensitivity syndrome
and review the scientific literature about the prevalence, clinical features, diagnostic methods, and
possible treatment strategies for this syndrome.

Methodology. A clinical case was described and analysed. A scientific literature search was
conducted using the PubMed and Scopus databases. Keywords were used for the literature search,
and after applying inclusion and exclusion criteria, 55 publications were selected for the literature
review. The Zotero reference management program was used to organise and cite the selected articles.
Clinical case report. A 16-year-old patient was referred to an OB-GYN for consultation regarding
primary amenorrhea. A clinical examination, hormonal blood tests, gynecological examination, and
transabdominal ultrasound were performed, revealing uterine and cervical aplasia and ovarian
hypoplasia. To confirm the diagnosis, routine karyotyping was performed, which revealed a 46,XY
karyotype. Based on clinical and laboratory data, suspicion of complete androgen insensitivity
syndrome was made. After that, AR gene sequencing was performed, revealing a pathogenic variant
in the AR gene. Gonadectomy was recommended to the patient, but she refused the prophylactic
surgery. To evaluate the patient's gonads, an MRI was performed, which revealed testis-like gonads
with adjacent cystic formations.

Conclusion. Complete androgen insensitivity syndrome is most commonly diagnosed in adolescents
who present with primary amenorrhea. There are no universal and updated guidelines for the
diagnosis and treatment of patients with androgen insensitivity syndrome. The diagnosis of CAIS
involves clinical examination, ultrasound of the internal genital organs, MRI, and genetic testing.
Genetic testing helps to differentiate CAIS from other disorders of sex development. The risk of
gonad malignancy in CAIS patients is low. The need for gonadectomy is controversial, gonadectomy
is recommended after natural puberty. After gonadectomy, patients should receive hormone
replacement therapy and be monitored by an OB-GYN.

Keywords. Disorders of sex development; DSD; androgen insensitivity syndrome; AIS, complete

androgen insensitivity syndrome; CAIS.



1. IVADAS

Lyties vystymosi sutrikimai (LVS, angl. disorders of sex development, DSD) yra grupé igimty
sutrikimy, kuriai bidinga netipinis chromosomy, lytiniy liauky ir anatominiy lytiniy pozymiy
vystymasis. Androgeny nejautrumo sindromas (angl. androgens insensitivity syndrome, AlS) yra
vienas i§ lyties vystymosi sutrikimy, sukeltas genetinés mutacijos X chromosomoje [1]. Tai retas
genetinis sutrikimas, kuris pasireiSkia asmenims su 46,XY kariotipu ir kurio pagrindinis poZymis yra
dalinis arba visiskas lasteliy nejautrumas androgenams [2]. Atsparumas androgenams sukelia jvairius
fizinius simptomus, nuo visiskai i§sivys¢iusiy moterisky iSoriniy lytiniy organy esant visisSkam AIS
(CAIS) iki netipisSkos iSoriniy lytiniy organy iSvaizdos esant daliniam AIS (PAIS) ir lengvam AIS
(MAIS) [3].

Androgeny nejautrumo sindromas pirmg karta apraSytas 1953 metais mokslininko J.M.
Morris, tyrime, kuriame jis apra$¢ 82 moteris turin¢ias séklides ir moteriska fenotipg. J.M. Morris §j
sindromg pavadino seklidziy feminizacija, véliau sindromas apibiidintas, kaip bikle, kuri atsiranda
del dalinio arba visiSko nejautrumo androgenams [4]. CAIS yra dazniausias androgeny nejautrumo
sindromo pasireiSkimas. Daugiau nei 95% asmeny serganciy CAIS turi mutacija AR gene, 70% Siy
mutacijy yra paveldétos, o likusios 30% atsiranda kaip de novo mutacijos [5]. Asmenys su CAIS,
turintys 46,XY Xkariotipg ir funkcionuojancias séklides paprastai pasizymi normaliu iSoriniu
moterisku fenotipu tiek vaikysteje, tiek suaugus. Pacienty psichoseksualiné raida ir tapatumas atitinka
moteriska lyti [6].

Zmogaus lytj lemia daugybé mechanizmy, kurie veikia embriono, vaisiaus ir postnatalinio
vystymosi periodais. Genetin¢ lytis nulemiama apvaisinimo metu, 7-13 vaisiaus vystymosi savaitg
nediferencijuotos lytinés liaukos pradeda diferencijuotis | vyriskas (séklides) arba moteriskas
(kiausides). Tam tikry lytiniy liauky buvimas ir jy hormonai lemia antriniy lytiniy poZymiy vystymasi
brendimo metu [3]. Androgenai atlieka svarby vaidmenj tiek reprodukcinéms, tiek nereprodukcinéms
funkcijoms. Vaisiaus vystymosi periodu jie atsakingi uz tinkamg iSoriniy ir vidiniy lytiniy organy
vystymasi, o brendimo laikotarpiu reguliuoja antrinius lytinius poZymius. Kadangi lytiniy organy
virilizacijos laikotarpis yra priklausomas nuo androgeny buvimo ir veikian¢iy androgeny receptoriy,
bet koki androgeny sekrecijos ar receptoriy sutrikimai gali pakenkti vyrisky lytiniy organy vystymuisi
[7.8].

Nuo pirmojo CAIS pamin¢jimo literatiiroje praé¢jo daugiau nei astuoni deSimtmeciai, deja,
mokslingje literatiiroje vis dar triksta informacijos apie vieningg Sio sindromo diagnostika ir gydyma,
tai kelia nemazai i$Siikiy. Mokslinéje literatiiroje vis dar truksta informacijos apie §io sindromo
paplitima, diagnostika, gydymo bei gonady steb&jimo galimybes, dabar pateikiami duomenys daznai
gaunami i§ mazos apimties tyrimy. Sis darbas aktualus keliy medicinos sri¢iy specialistams, kadangi

CAIS sindromo nustatymui bitinas genetinis iStyrimas, o gydymas reikalauja ne tik akuSeriy-
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ginekology jsitraukimo bet ir endokrinologijos, urologijos, pediatrijos gydytojy bei kity specialisty,
pvz. psichology, socialiniy darbuotojy.
Sio darbo tikslas — i$analizuoti ir apradyti paauglés su kariotipu 46,XY — visi§ko nejautrumo

androgenams atveji bei iSnagrinéjus moksline literatlirg aptari diagnostikos metodus, gydymo

v W —

2. LITERATUROS PAIESKOS STRATEGIJA IR METODAI

Mokslinés literattiros paieska atlikta PubMed ir Scopus duomeny bazése. Straipsniams atrinkti
buvo taikomi Sie jtraukimo kriterijai:
1. mokslinés publikacijos angly kalba;
2. mokslinés publikacijos nuo 2011 iki 2026 m.;
3. internete prieinami pilno teksto dokumentai;
Straipsniy atmetimo kriterijai:
1. straipsniai, kurie tiesiogiai néra susij¢ su AlS;
2. pasikartojantys straipsniai.

Moksliniy publikacijy paieskai naudoti Sie raktazodziai angly kalba: ,disorders of sexual
development®, ,,DSD%, ,sex development®, , androgen insensitivity syndorme*, ,,AIS* ,,complete
androgen insensitivity syndrome*, ,,CAIS*, ,, gonadectomy CAIS*, ,, CAIS management .

Naudojant raktazodzius, jtraukimo ir atmetimo kriterijus, nurodytose duomeny bazése buvo
atrinkta 52 publikacijos, kurios naudotos literatiiros apzvalgai. Atrinkty straipsniy apzvalgai bei

citavimui naudota Zotero bibliografijos tvarkymo programa.

3. KINIKINIO ATVEJO APRASYMAS

16 mety amziaus pacienté 2023 m. gruodzio mén. nukreipta gydytojo akuserio-ginekologo
konsultacijai dél pirminés amenoréjos. Pacientés pagrindinis skundas — ménesiniy nebuvimas. Taip
pat, nuo vaikystés skundziasi prasta klausa, vienriy mety amziaus pradéjo naudoti klausos aparata.
Vaikystéje buvo iSoperuota kairés pusés kirksSnies iSvarza, stebéta dél reumatoidinio artrito,
trumparegystés, kalbos vystymasis vélavo dél klausos sutrikimo. Kitas Iétines ligas, alergijas,
operacijas neigia.

Pacientés tigis 186 cm, svoris 77 kg. Atlikus objektyvig apziiirg iSoriniai lytiniai organai be
patologijos, i$skyry nestebima, maksties ilgis iki 4 cm, krity iSsivystymas normalus, stebimas
neisreikStas plaukuotumas gaktoje ir pazastyse. Atlikus dubens ultragarsinj tyrimg gimda nerasta.
Desiné kiausidé 1,5 x 1,0 cm, kair¢ kiausidé 1,9 x 0,7 cm, abiejy kiauSidziy echostruktiira
homogening, t.y. joje nesimato folikuly. Ultragarsinio tyrimo i§vados: gimdos aplazija ir kiausidziy

hipoplazija.



Atlikti biocheminiai hormoniniai kraujo tyrimai pateikti 1 lenteléje. Kraujo tyrimuose

stebimas Zenkliai padidejes testosterono kiekis.

1 lentelé. Biocheminiy kraujo tyrimy rezultatai.

Hormonas Rezultatas Norma (ribos)

Folikuliné fazé 3,03-8,08;
FSH (U/1) 8,9 Ovuliaciné fazé 2,55-16,69;
Liuteininé fazé 1,38-5,47;

Folikuliné fazé 1,80 - 11,78;
LH (U/T) 31,69 Ovuliaciné fazé 7,59 - 89,08;
Liuteininé fazé 0,56 - 14,00;

Testosteronas '
30,40 Moterys 21-49 mety amziaus 0,48-1,85
(nmol/I)
Prolaktinas '
187,7 Moterys 15-19 mety amzZiaus 72-511
(mU/T)

neisreikstu lytiniu plaukuotumu, normaliai iSsivys¢iusiomis kriitimis bei iSoriniais lytiniais organais,
kirkSnies iSvarza anamnezéje, Zenkliai padidéjusiu testosterono kiekiu ir padidéjusiu LH kiekiu bei
ultragarsinio tyrimo metu nestebint gimdos - jtariamas visiSko nejautrumo androgenams sindromas.

Diagnozés patikslinimui pacienté¢ siunciama gydytojo genetiko konsultacijai. Vertinant
fenotipa stebimas didesnis nugaros plaukuotumas, Zemesné ausy kauseliy padétis, platesné apatiné
lupa, sgnariy hipermobilumui vertinti naudojama Beighton skal¢ — 6/9. Atliktas rutininis
kariotipavimas, kurio metu nustatytas 46,XY kariotipas. Gydytojo genetiko konsultacijos iSvada -
nustatyta lyties chromosomy patologija: X ir Y chromosomos moterisko fenotipo pacientei. TLK-10:
Q97.3 — Moteris, kurios kariotipas 46,XY. Genetinés ir fenotipinés lyties neatitikimas moterisko
fenotipo pacientéms lemia jvairius lytinés sistemos raidos defektus.

Atlikta AR geno sekoskaita, tyrimo rezultatai: NM_000044.6(AR)c.[2303>G];[0]. Gydytojo
genetiko iSvada — patologija. IStyrus AR gena (MIM# 313700) koduojancias ir aplinkines sekas,
nustatytas tikétinas patogeninis variantas NM_000044.6(AR)c.[2303>G] hemizigotingje biikl¢je,
keiciantis aminortgsti (NP_000035.2:p(Asp768AIA)). Patogeniniai variantai Siame gene lemia su X
chromosoma susijusiu biidu paveldimg nejautrumo androgenams sindroma (MIM# 300068, 312300;

ORPHA: 90797), TLK-10: E34.5 — Nejautrumo androgenams sindromas.



Kartu su paciente bei jos mama aptarta gonady paSalinimo galimybé ir numatyta
gonadektomijos data. Po kiek laiko, pacienté atsisake profilaktinés gonadektomijos. Siekiant jvertinti
séklides, nuspresta atlikti dubens magnetinio rezonanso tyrimg (MRT). Atlikus dubens MRT
nustatytas gimdos, gimdos kaklelio ir maksties virSutinio 1/3 neiSsivystymas. Tyrime matyti trumpa,
3,2 cm ilgio makstis. DeSinéje tipin¢je vietoje 35 x 17 x 16 mm dydZio gonada, pagal MR signalg ir
strukttirg panasi  séklide, joje matomas 8 mm Zemesnio MR signalo zidinys, Salia gonados 5 mm
cistinis zidinys. Kair¢je klubinéje srityje, labiau j priekj, greta iSoriniy klubiniy kraujagysliy matomas
kitas 34 x 16 x 15 mm, j s¢klide panasus darinys. Salia jo 14 mm cistinis Zidinys. Tipinés struktiiros
kiausidziy MRT nematyti. MRT tyrimo iS§vados — nejautrumo androgenams sindromas. Gimdos
aplazija, trumpa makstis. Dubenyje labiau j sé¢klides panaSios gonados, su Salia esanciai smulkiais
cistiniais zidiniais.

Esant visiSko nejautrumo androgenams sindromui onkogeninés transfromacijos rizika maza,
bet islieka (literattroje varijuoja nuo 1% iki 3,6% bei pazymima kaip did¢janti po brendimo). Tokiais
atvejais su paciente aptariama profilaktinés gonadektomijos galimybé. Kadangi mergina ir jos mama

atsisaké gonadektomijos, ji palickama steb¢jimui.

4. LITERATUROS APZVALGA

4.1. PAPLITIMAS

Lyties vystymosi sutrikimai (DSD, angl. Disorders/differences of sex development) yra
jgimtos buklés, kurios gali pasireik§ti netipiniu chromosomy, gonady arba anatominiu lytiniu
vystymusi. Viena dazniausiy priezasciy lemianc¢iy moteriska fenotipg 46,XY kariotipo asmenims yra
nejautrumo androgenams sindromas (AIS). Dazniausias AIS pasireiSkimas - visiSko nejautrumo
androgenams sindromas (CAIS) (OMIM: 300068) [7,9]. Danijoje atliktame nacionaliniame tyrime
nustatyta, kad motery su 46,XY kariotipu paplitimas buvo 6,4 i§ 100 tukst. gimusiy gyvy mergaiciy,
o AIS paplitimas 4,1 i§ 100 tukst. gimusiy gyvy mergaiciy [9]. CAIS paplitimas svyruoja nuo 1 i§ 20
400 iki 1 18 99 000 genetiniy vyry. Tikslus PAIS ir MAIS paplitimas nenustatytas, d¢l didelio fenotipo
variabilumo [3].

CAIS dazniausiai diagnozuojamas merginoms iki 18 mety, tiriant jas deél pirminés
amenoréjos. Taip pat, daznai CAIS diagnozuojamas ir pirmaisiais gyvenimo metais fenotipiskai
moteriskos lyties vaikams, kurie kreipiasi ir yra tiriami dél kirkSnies i§varzos [9,10]. Tiriant mergaites

turinCias kirkSnies iSvarza buvo nustatyta, kad CAIS paplitimas vyrauja nuo 0,8% iki 2,4% [11].



4.2. GENETIKA IR KLASIFIKACIJA

Lyties vystymasis yra biologinis vystymosi procesas i§ nediferencijuoty embrioniniy
struktliry link moteriSko arba vyriSko fenotipo. Lytinis vystymasis yra daugiakomponentinis
procesas, kuris apima chromosomy, gonady, hormony, fenotipo bei psichologinius aspektus [12].
Lyties vystymosi procese galima iSskirti du etapus: lyties determinacija kurios metu nediferencijuotos
gonados vystosi | kiauSides arba séklides ir lyting diferenciacija, kai dél lytiniy liauky ir hormony
vystosi fenotipiniai lyties poZymiai (vidiniai ir iSoriniai lyties organai) [13].

Visy pirma lyties nustatymas pradedamas apvaisinimo metu, kuomet yra nustatoma
chromosomin¢ lytis. Dazniausiai individai turi 46,XX arba 46,XY kariotipa, kuris analogiskai lemia
moteriskg arba vyriska vystymasi. Didzioji dalis geny esanciy lytinése chromosomose néra tiesiogiai
susijusi su lyties vystymusi, vyriSkaja lyti nulemia SRY genas, esantis vyrams biidingoje Y
chromosomoje. Tad, butent Y chromosomos buvimas, o ne X chromosomy skaicius nulemia individo
lyti [14]. TradiciSkai kiausidziy vystymasis laikomas maziau aktyviu, nei s¢klidziy, nes seklidziy
vystymasis yra priklausomas nuo SRY geno, o kiausidziy vystymasis laikomas numatytu procesu,
kai SRY geno néra. [15]. Iki 6-osios vaisiaus vystymosi savaités tiek XX, tiek XY individy lytiniai
organai yra identiSki ir turi potencialo iSsivystyti tiek | kiauSides, tiek j sé¢klides, Sis laikotarpis
vadinamas bipotenciniu [16]. Vaisiaus vystymosi pradzioje kiekvienas vaisius turi tiek Volfo, tiek
Miulerio latakus. Apie 7-3ja néStumo savaite¢ Y chromosomoje esanti SRY genas inicijuoja SOX9
geno transkripcija, Sio geno ekspresijos padidéjimas inicijuoja Sertolio lasteliy susidarymg. SOX9
gali turéti jtakos ir geny, tokiy kaip WNT4, FOXL2 ir transkripcijos faktoriy DMRT], susijusiy su
kiau$idziy vystymusi, slopinime. [17-19].

Po lyties determinacijos, prasideda lytin¢ diferenciacija. Testosteronas ir antimiulerinis
hormonas (AMH) lemia vidiniy ir iSoriniy vyrisky lytiniy organy vystymasi [18]. Po sé¢klidziy
diferenciacijos pradzios Sertolio lastelese SOXO tiesiogiai reguliuoja antimiulerinio hormono (AMH)
ekspresija [17]. 9-10 néStumo savaite zmogaus chorioninis gonadotropinas (hCG) pradeda stimuliuoti
Leidigo lasteles, kurios ima gaminti androgenus, véliau, antrg ir trecia néStumo trimestra, $ig funkcija
perima liuteinizuojantis hormonas (LH), kuri gamina hipofizé [13]. ISsiskiriant AMH, Miulerio
kanalai regresuoja, o Volfo latakai profileruoja veikiami testosterono, pradeda vystyti prostata,
s¢klinés puslelés ir seklidziy prielipai [20].

Kiau$idziy vystymasis, taip pat, aktyvus procesas, kuriame dalyvauja antagonistiniai geny
tinklai, kurie neleidzia vystytis s¢klidéms. SRY ekspresijos nebuvimas kartu su RSPO1, WNT4 ir
FOXL2 geny aktyvavimu, slopina s¢klidziy vystymasi ir lemia kiauSidziy susidaryma [19]. Kuomet
testosterono néra, be jo stimuliacijos regeresuoja Volfo latakai, o dél zemo AMH kiekio 1§ Miulerio

lataky formuojasi kiauSintakiai, gimda ir virSutinis maksties trecdalis. Nesant tetstosterono ir

10



dihidrotestosterono iSoriniai lytiniai organai formuojasi i klitori, didzigsias ir mazasias lytines ltpas.

Estrogenas néra butinas vidiniy ir iSoriniy moterisky lytiniy organy formavimuisi [18,21].

5-alfa
reduktaze

1 paveikslas. Lyties nustatymas ir lytiné diferenciacija.

Lyties vystymosi sutrikimus sukelti gali bet koks nukrypimas nuo jprastos vystymosi sekos.
Remiantis Cikagos sutarimu, DSD yra klasifikuojami atsizvelgiant j kariotipa: lytiniy chromosomy

DSD, 46,XX DSD ir 46,XY DSD [22].
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* Mayer-

e Gonady e Aromatazés Rokitansky-
disgenezg; stoka Kiister-Hauser
e Ovotestikulinis ¢ 21-hidroksilazes (MRKH)
sutrikimas; stoka sindromas
o Irkt. e 11-hidroksilazes * Miulerio
stoka lataky
o Ir kt. anomalijos

o Ir kt.

2 paveikslas. Lyties vystymosi sutrikimy klasifikacija.

CAIS yra su X chromosoma susijes lyties vystymosi sutrikimas, kurj lemia pokytis androgeny
receptoriaus (AR) gene. Androgenai atlieka svarby vaidmenj vyrisko fenotipo raiskoje tiek lytingje
diferenciacijoje, tiek antriniuose lytiniuose pozymiuose, tiek spermatogenezés procese. Androgeny
veikimas priklauso nuo androgeny receptoriy, kurie yra koduojami AR gene.

AR genas randamas X chromosomos ilgojoje rankoje (Xq11-13) [7]. Sis genas susidaro i§ 8
egzony, kurie kuoduoja baltyma i§ 920 aminoriigs¢iy. Androgeny receptorius yra viengrandis
polipeptidas, kuris susideda i§ keturiy funkciniy domeny ir priklauso steroidiniy hormony receptoriy
Seimai. AR geno domenai: N-terminalinis domenas (angl. N-terminal domain) (NTD), DNR
jungimosi domenas (angl. DNA-binding domain) (DBD), paslankusis domenas (angl. hinge domain)
ir C-terminalinis ligandy jungimosi domenas (angl. C-terminal ligand—binding domain) (LBD)

[7,21]. Mutacijos AR gene randamos 95% CALIS pacienty [8].
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3 paveikslas. Androgeny receptoriaus geno struktiira.

Siuo metu AR gene rasta daugiau nei 1000 mutacijy, apie 600 §iy mutacijy yra susijusios su
nejautrumo androgenams sindromu. Didzioji dalis AIS atvejy yra sukelti taskiniy mutacijy, insercijy
ar delecijy, visiskos ar dalinés geno delecijos (>10 nukleotidy) ar introny mutacijy geno splaisingo
donorinéje ir akceptinéje vietose [23]. Dauguma AR geno mutacijy randama ligandy jungimosi
domene. Mutacijos sukelian¢ios CAIS daugiausiai randamos LBD regione, tarp 688 ir 712, 739 ir
784 bei 827 ir 870 aminoriig§¢iy likuciy [24]. Mutacijos LBD ir DBD regionuose pazeidzia AR geno
funkcijas labiau nei mutacijos kitose geno srityse, tod¢l Sios mutacijos dazniau siejamos su CAIS ir
PAIS. NTD regione jvykusios mutacijos siejamos su MAIS, taip pat, tokios mutacijos pasitaiko
pacientams, kurie serga izoliuotu vyry nevaisingumu [25].

Moterys turin¢ios vieng mutavusi AR geng yra sindromo nesiotojos, o jy stnts turi 50% rizika
paveldéti Sig mutacijg. Sergantys asmenys yra nevaisingi, todél negali mutacijos perduoti savo
palikuoniams [26]. Apie du tre¢daliai AR mutacijy yra paveldétos i§ besimptomiy motiny, tai
germinalinés kilmeés paveld¢jimas, likes tre¢dalis CAIS atvejy atsiranda dél somatiniy ar de novo
mutacijy. Manoma, kad trecdalis de novo mutacijy atsiranda postzigotinéje fazé¢je, nes tai, i$ dalies,

galéty paaiskinti fenotipinius skirtumus asmenims su tokiais paciais genetiniais defektais [6].

4.3. DIAGNOSTIKA

Androgeny nejautrumo sindromo diagnostika yra daugiakomponenté, apimanti klinika,
biocheminius, vaizdinius ir genetinius tyrimus. Paprastai visiSko nejautrumo androgenams sindromas

yra diagnozuojamas trimis scenarijais.
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Pirmasis atvejis, kai vaisiui su moteriskais iSoriniais lytiniais organais perinataliniy genetiniy
tyrimy metu yra nustatomas 46,XY kariotipas [27].

Antrasis atvejis, vaikystéje, mergaitéms su kirkSnies iSvarzomis. Kirk$nies iSvarzos pasitaiko
1-4% vaiky populiacijos, dazniausia berniukams (10:1), tod¢él mergaitéms turincioms kirkSnies
iSvarzas rekomenduojama atlikti kariotipo analize¢ [25].

Treciasis scenarijus, brendimo laikotarpiu, merginoms, kurios kreipiasi dél pirminés
amenoréjos. Androgeny nejautrumo sindromas yra trecia pagal daznj pirminés amenor¢jos prieZastis,
po gonady disgenezés ir jgimto maksties nebuvimo bei sudaro apie 10% visy pirminés amenoré¢jos
atvejy [28].

Kadangi CAIS pacientés turi moteriskg fenotipg ir yra auginamos kaip mergaités, vaikystéje
CAIS diagnozuojamas labai retais atvejais, dazniausiai Sis sindromas diagnozuojamas po tipinio
pasireiSkimo — pirminés amenor¢jos. Siekiant patvirtinti CAIS diagnozg¢ ir atmesti kitas pirminés
amenoréjos priezastis svarbu atlikti kariotipo analiz¢. VisiSko nejautrumo androgenams atveju
kariotipo analiz¢ parodo 46,XY kariotipa, Sis tyrimas ypac svarbus norint diferencijuoti su kitomis
ligomis, kuriy simptomai yra panasts [29].

Hormony poky¢iai organizme padeda patvirtinti CAIS diagnoze. Suaugusiy motery serganciy
CALIS bei turin¢iy gonadas testosterono kiekis atitinka beveik normaly lygj vyrams ir yra aukstesnis
nei moterims. Taip pat, randamas padidé¢je¢s liutenizuojantis hormonas (LH), folikulus stimuliuojantis
hormonas (FSH) jprastai biina normos ribose. Estrogenas lyginat su vyry normomis gali biiti
padidéjes, taCiau yra zZemesnis nei reprodukcinio amziaus motery. Hormony atsparumas
diagnozuojamas, kai serumo hormony koncentracija atitinkag norma, bet klinikin¢ iSraiSka yra
menkesné nei jprasta [30,31].

Dubens vaizdiniai tyrimai, toki kaip ultragarsas ir MRT, gali parodyti gimdos, gimdos
kaklelio, kiausidziy nebuvima, taip pat nenusileidusias sé¢klides. MRT yra jautresnis ir specifiSkesnis
tyrimas lyginat su ultragarsu [7,21]. 50-70% atvejy gonados randamos pilvo ertmeje, 20% kirkSniy
srityse, 10-30% atvejy viena gonada randama pilve, o kita kirkSnyje [32].

Galutinai diagnoze yra patvirtinama sekvenuojant AR geng bei nustacius patogening mutacija
[29]. Daugiau nei 95% asmeny turin¢iy CAIS fenotipa yra randama mutacija AR gene [8]. CAIS
diagnoze yra pagrindZziama remiantis klinika, laboratoriniais testais, vaizdiniai tyrimais bei kariotipo
analize ir AR geno analize.

Dabar daznu atveju vaisiaus kariotipas yra suzinomas dar prie§ gimimg, nes vis dazniau
atliekamos jvairios genetinés analizés, todél CAIS diagnozuojamas dé¢l vaisiaus lyties nesutapimo
perinatalinio lyties nustatymo ir vaisiau fenotipo ultragarsinio tyrimo metu [25]. Vaikyst¢je ar
paauglystéje nediagnozuoti AIS atvejai gali kreiptis | sveikatos sistemos specialistus dél

nevaisingumo, pavyzdziui MAIS pacientams tai gali biiti vienintelis klinikinis pozymis [33].
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4.4. KLINIKINE RAISKA

Priklausomai nuo androgeny nejautrumo laipsnio pasireiskia skirtingi sindromo fenotipai.
Pacientai, turintys visiSko nejautrumo androgenams sindroma, paprastai yra normalaus moterisko
gali biiti kirkSnies iSvarza arba lytiniy ltpy tinimas. Brendimo laikotarpiu pagrindinis pasireiskimas
yra pirminé amenor¢ja. Suaugystéje CAIS pacientai gali kreiptis dél nevaisingumo problemy.

Vyriskos lyties vaisiui vystantis gimdoje s¢klidés diferencijuojamos $estg vystymosi savaitg.
Esant normaliam seklidziy vystymuisi Leidigo lastelés gamina testosterona, kuris stabilizuoja Volfo
latakus, séklides ir séklines piisleles. Sertolio lastelés iSskiria atimiulerini hormong (AMH), kuris
stabdo Miulerio lataky vystymasi, iskaitant ir gimda, kiauSintakius bei virSutinius du tre¢dalius
maksties. Kai seklidziy vystymosi néra ir jos neiSskiria AMH, Miulerio latakai i8sivysto j gimda,
kiausSintakius ir du virSutinius tre¢dalius maksties, o Volfo latakai regresuoja [34]. CAIS pacientés
turi moteriSkus iSorinius lytinius organus ir trumpa, akling makstj, taciau neturi gimdos bei kiausidziy,
nes séklidés iSskiria AMH, kuris trukdo moterisky vidiniy lytiniy organy vystymuisi. Séklidés, Sioms
pacientéms, gali biiti randamos pilve, kirkSnies kanale, didziosiose lytinése ltipose, o tai ir gali sukelti
kirkSnies iSvarzg ar lytiniy lipy tinimg [6,7,25].

Vienas 1§ pozymiy biudingy CAIS pacientéms yra aukstesnis figis lyginant su jprasta motery
populiacija, taciau Zemesnis lyginant su vyrais, $is pozymis susij¢s su genu GCY, kuris dalyvauja
augimo procese ir yra randams Y chromosomoje. Taip pat, Sioms pacientéms pastebimas maZzesnis
spuoguotumas veido srityje. [26,35]. Svarstoma, kad CAIS sergan¢ioms paaugléms brendimo
laikotarpis gali prasidéti veliau ir vykti 1éCiau lyginant su sveikomis paauglémis, taciau dauguma
mokslininky mano, kad CAIS pacientéms brendimas prasideda panas$iu laiku kaip ir kitoms moterims
[29,35].

Didesnis jautrumas estradioliui ir nejautrumas testosteronui skatina moteriSko fenotipo
formavimasi. Paaugléms ir moterims klinikinés apZziliros metu stebimas normalus moterisSkas
fenotipas: iSsivysciusios kriitys, moterims biidingas dubens kauly susiformavimas ir kiino riebaly
pasiskirstymas, taciau nestebimas gaktos ir pazasty plaukuotumas. Kriitys ir moteriSkas riebalinis
audinys iSvysto dél estradiolio veikimo, kuris susidaro i$ testosterono aromatizavimosi. Tac¢iau gaktos
ir pazasty plaukuotumas yra priklausomas nuo androgeny poveikio, todél Sie antrinio brendimo
pozymiai CAIS pacientams yra neiSreiksti [7]. D¢l nejautrumo androgenams, kurie kartu su kitais
hormonais prisideda prie speneliy vystymosi galima stebéti neiSsivysciusius spenelius ir areoly
hipopigmenatcija [36].

Pacientéms su visiSku nejautrumo androgenams sindromu makstis uzsibaigia aklinai, o jos

ilgis varijuoja nuo 2,5 cm nuo 8 cm, toks ilgis dazniausiai yra pakankamas turéti lytinius santykius
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[5,6,26]. Esant nepakankamam maksties ilgiui galima naudoti maksties diliatatorius ir konservatyviu
btdu suformuoti pakankamo ilgio makstj.

Dalinio androgeny nejautrumo sindromo (PAIS) pacienty fenotipas plataus spektro,
priklausomai nuo likusio androgeny receptoriaus veikimo. FenotipiSkai PAIS turintys pacientai
svyruoja nuo asmeny turin¢iy moteriskus lytinius organus su virilizacijos simptomais, iki asmeny su
nepakankamai iSsivysCiusiais vyriSkais lytiniais organai (4 paveikslas). Iprastas fenotipas yra
mikropenis, hipospadija ar brendimo laikotarpiu pasireiSkianti ginekomastija [1,8]. PAIS pacientai

turi aukStg LH ir testosterono lygj. DaZniausiai Sie pacientai yra auginami kaip berniukai [35].

(Female) (Male)

4 paveikslas. Prader skalé apibiidinanti skirtingus lytiniy organy virilizacijos laipsnius. 0 stadija
reiSkia moteriSka lyti, o VI stadija — vyriska lytj, tarpinés I-V stadijos atspindi jvairius virilizacijos

laipsnius [18].

Lengvu androgeny nejautrumo sindromu (MAIS) sergantys asmenys turi vyriska fenotipg.
Nevaisingumas yra dazniausia prieZastis dél kurios MAIS pacientai kreipiasi j sveikatos prieziiiros
specialistus. Taip pat, Siems pacientams gali pasireiksti ginekomastija, jie gali turéti maza penj ar retg
veido ir kiino plaukuotuma [1,24,35].

Nevaisingumas yra budingas visiems AIS tipams, normalus androgeny receptorius yra biitinas
vyry reprodukcijai, nes testosteronas ir FSH yra svarbiis veiksniai spermatogenzéje.

CAIS atveju pacientai neturi gimdos, o séklidziy histologija rodo neisbaigta spermatogeneze,
Leidigo Igsteliy hiperplazija, padidéjusia fibroze bei maza spermatogonijy daznj, todél vaisingumo
potencialas yra labai mazas [4]. Gonady postnataliniam vystymuisi jtaka daro ne tik androgeny

veikimas, bet ir gonady buvimo vieta. Spermatogenez¢ in vivo yra procesas priklausoma nuo
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temperattiros, optimaliai vykstantis esant 2-3 laipsniais Zemesnei temperatirai lyginat su kiino
temperattra. KapSelyje temperatira yra zemesné nei kitose kiino ertmése, todél nenusileidusiy
s¢klidziy temperatiira gali sutrikdyti séklidziy vystymasi ir spermatogenze¢ [37,38]. CAIS pacienty
gonadose lytiniy lasteliy skai¢ius spar¢iai maz¢ja nuo kudikystés, spermatozoidai gyvybingi islieka
tik iki mazdaug dviejy mety amziaus, tod¢l siekiant iSsaugoti vaisinguma, lytinés lastelés turéty biiti
iSsaugomos dar prie$ vaikui sulaukiant Sio amziaus [4,19].

PAIS pacienty androgeny receptoriy funkcija, taip pat, néra pakankama vaisingumo
iSsaugojimui [4]. PAIS atveju suvéz¢jimo rizika yra didesné lyginant su CAIS, todé¢l pacientams,
kuriy fenotipas yra moteriskas, o gonados randamos intraabdominaliai, turéty buti atlieckama
gonadektomija. PAIS pacientams turintiems vyriskg fenotipa, galima atlikti orchidopeksija [39].

MALIS pacientams nevaisingumas daznai yra vienintelis klinikinis simptomas, kurj jmanoma

i8spresti, jei po dideliy doziy androgeny gydymo pavyksta atkurti spermatozoidy skaiciy [24].

4.5. DIFERENCINE DIAGNOSTIKA

Visisko nejautrumo androgenams sindromg reikty diferencijuoti su visiSka gonady disgeneze
(Swyer sindromu), Mayer-Rokitansky-Kuster—-Hauser sindromu (MRKH), 5a-reduktazés deficitu
Leidigo lasteliy hipoplazija [4,21].

Swyer sindromas, dar vadinamas 46,XY visiSka gonady disgeneze, pasireiSkia séklidziy
vystymosi sutrikimu ir fibrozavusiomis gonadomis. Sio sindromo pacientams stebimi moterigki
iSoriniai lytiniai organai ir gerai iSsivys€iusios Miulerio lataky struktiiros | gimda, kiauSintakius,
virSutinj maksties tre¢dalj déel AMH ir testosterono gamybos sutrikimo [19,21].

Mayer-Rokitansky-Kuster—Hauser sindromas retas Miulerio lataky vystymosi sutrikimas.
MRKH sindromu sergantys pacientai yra moteriSko fenotipo bei turi kiauSides, taciau gimda ir
virSutiné maksties dalis yra neissivysciusios arba jy néra [21]

Sa-reduktazeés deficitas, taip pat, yra 46,XY kariotipo DSD sutrikimas atsirandantis dél
nepakankamo testosterono virtimo i dihidrotestosterong. Dazniausiai pacienty testosterono lygis ir
Wolfo latakai yra normalis, ta¢iau Wolfo latakai baigiasi pseudovagina. Gimimo metu Sa-reduktazés
deficitg turintys asmenys palaikomi mergaitémis, o brendimo laikotarpiu pradeda ryskéti vyriski
brendimo pozymiai. Fenotipas svyruoja nuo neissivyséiusiy vyrisky iSoriniy lytiniy organy iki

visiSkai moterisko fenotipo [40].
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2 lentelé. CAIS, Swyer ir MRKH sindromy klinikiniy ir laboratoriniy pozymiy palyginimas [21].

CAIS Swyer sindromas | MRKH sindromas
Pirminé amenor¢ja + + +
Krity i$sivystymas + - +
Pazasty/gaktos plaukuotumas - + +
ISoriniai lytiniai organai Moteriski Moteriski Moteriski
Gimda - + -
Gonados Seklides Nediferencijuotos Kiausidés
FSH Norma Padid¢jes Norma
LH Padidé¢jes Padidéjes Norma
Sumazgjes
Padidéjes (lyginant | (lyginant su vyrais) | Norma (lyginant su
Testosteronas
su moterimis) / norma (lyginant moterimis)
su motermis)
Sumazejes (lyginant
Estrogenas Sumazgjes Norma
su moterimis)
Pokytis AR gene + - -
Kariotipas 46, XY 46, XY 46, XX

Siekiant diferencijuoti CAIS nuo kity lyties vystymosi sutrikimy reikia atlikti i§samy

klinikinj iStyrima, kuris apima antriniy lytiniy pozymiy (kriity bei pazasty ir gaktos plaukuotumo)

jvertinimg, hormoninius kraujo tyrimus, vaizdinius diagnostikus tyrimus ir kariotipo analiz¢. Norint

patvirtinti kliniking diagnoze atlickamas AR geno sekvenavimas.

4.6. GYDYMAS

v W —

priezitiros specialistams. Kyla daug diskusijy dél geriausio $iy paciento gydymo. Didziausia ir

svarbiausia diskusija kyla kalbant apie gonadektomija.
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Istoriskai CAIS gydymas rémési paternalistiniu gydytojo-paciento santykiy modeliu, kuomet
biidavo atliekamos ankstyvosios chirurginés intervencijos — gonady paSalinimas [41]. Dabar
literatiiroje vis daugiau kalbama apie multidiscipilninj lyties vystymosi sutrikimy valdyma ir gydyma.

Lyties vystymosi sutrikimy, tame tarpe ir CAIS gydymo gairés turéty biiti pagristos holistine,
1 pacientg orientuota prieziiira. Dabartinis CAIS gydymas remiasi paciento autonomija ir gyvenimo
kokybés uztikrinimu, siekiant sumazinti fizines ir psichosocialines rizikas. Taip pat, turéty biti
vengiama negrjztamy gydymo biidy, kurie néra bitini paciento sveikatos uztikrinimui [33].

Multidisciplininis gydymas yra naudingas tiek siekiant uztikrinti optimaliausig taktika, tiek
SvieCiant sveikatos prieziiiros specialistus. Rekomenduojama, kad multidisciplining komanda
sudaryty akuseris-ginekologas, endokrinologas, urologas, psichologas bei, esant poreikiui, kiti
specialistai [24].

Pagrindinés diskusijos d¢l CAIS gydymo kyla S$nekant apie gonady paSalinimg, vis dar
diskutuojama dél tinkamiausio laiko gonadektomijai ir jos reikiamybei. TradiciSkai vaikystéje ar
paauglystéje diagnozavus CAIS biidavo rekomenduojama kuo anksciau atlikti gonady paSalinimo
operacija, nes §is sindromas susijes su padidéjusia séklidziy lasteliy naviko (TGCT, Testicular Germ
Cell Tumors) rizika. TGCT yra dazniausias piktybinis navikas tarp 15-40 mety vyry ir sudaro 1-1,5%
visy naviky bendroje vyry populiacijoje. Naujausia PSO klasifikacija rodo, kad dauguma TGCT
naviky atsiranda i§ germinaliniy Igsteliy neoplazijy in situ (GCNIS, germ cell neoplasia in situ) ir
pre-GCNIS. Bendroje populiacijoje tikimybé, kad per 5 metus GCNIS taps invaziniu naviku yra 50%.

Dazniausiai AIS pacientams pasitaikanc¢ios naviky histologinés formos yra seminoma ir
gonadoblastoma, taciau gali pasitaikyti ir kity formy navikai. VisiS$ko nejautrumo androgenams
sindromas yra susij¢s su didesniu TGCT paplitimu nei bendroje populiacijoje [7,29,35]. Nepaisant
to, Siandien literatiira rekomenduoja gonadektomijg atlikti po brendimo, taip pat, vis daugiau kalbama
apie gonadektomijos nebiitinuma.

Piktybiniy naviky rizika AIS pacientams varijuoja literatiiroje. Amzius, kuriame padidéja
rizika piktybiniams navikams, taip pat, néra iki galo aiSkus. 1975 m. buvo pranesta, kad piktybiniy
susirgimy rizika iki 25 mety amziaus yra 2,5%, o btinant 50 mety amzZiaus rizika jau siekia 33%. Po
kiek daugiau nei deSimtmecio, 1987 m. paskelbtoje apzvalgoje buvo apskaiciuota, kad piktybiniy
susirgimy rizika vyresniems nei 25% pacientams yra 2-5% [41]. Naujesni tyrimai rodo mazesnj
sergamuma piktybinémis ligomis. Dean ir kt. 2021 sistemin¢je apzvalgoje aprase, kad piktybiniy
naviky daznis yra 1,3% pacientams vyresniems nei 12 mety amziaus. O rizika susirgti piktybiniu
susirgimu iki lytinio brendimo islieka mazesné nei 1% [33]. Kai kuriuose kituose tyrimuose vis dar
yra nurodoma, kad btinant 25 mety amziaus rizika yra 3,6%, o po §io amziaus zymiai padidéja [36].

Lyginant su CAIS, PAIS pacientai turi didesn¢ rizika piktybiniy naviky i$sivystymui. PAIS

pacienty gonady naviky daZznis siekia 15%, tod¢l PAIS individams, kurie yra auginami kaip moterys,
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rekomenduojama dar vaikystéje atlikti gonadektomija, o vyriSko fenotipo pacientams atlikti s¢klidziy
nuleidima i kapselj ir reguliariai jas stebéti [4,42].

Svarbu nustatyti tinkamiausiag gonadektomijos laika siekiant suderinti gonady piktybiniy
naviky rizikg kartu su nattraliais brendimo procesais. Dabartiniai tyrimai rekomenduoja atidéti
gonadektomijg dél keleto priezasCiy. Viena i$ priezasCiy yra tai, kad ankstyvame amziuje atlikus
gonadektomija, norint sukelti brendimo procesus, reikalinga pakaitin¢ estrogeny terapija. Pakaitiné
hormony terapija pradedama mergaitei esant 11-12 mety ir tgsiama iki menopauzés amziaus. Atidejus
gonady paSalinimo operacija natiiraliai vystosi antriniai brendimo poZymiai, nes seklidziy
testosteronas yra aromatizuojamas i estradiolj [33,43]. Gonady iSsaugojimas gali optimizuoti kauly
augimg ir kauly mineralinj tankj. Estrogenai atlieka svarby vaidmenj augimo procese regulivodami
augimo hormong bei insulino augimo faktoriy 1. Séklidés iSskiria ir kitus hormonus, kurie veikia
osteoblasty funkcija ir kauly mineralizacijg [3]. Kita svarbi priezastis, dé¢l kurios reikéty optimizuoti
gonadektomijos laikg yra psichologinis gonady paSalinimo efektas. Gonadektomija gali pabloginti
CAIS pacienciy seksualing funkcija ir pasitenkinimg bei padidinti psichologinj stresa. Galiausiai,
gonadektomijos atid¢jimas po brendimo, sulaukus pilnametystés skatina CAIS pacienty autonomija
ir leidzia medicininius sprendimus priimti savarankiSkai [33]. Nors ir yra siiloma atidéti
gonadektomija, taCiau néra sutarta deél optimaliausio amziaus Siai procedirai, tai rodo, kad
kiekvienam pacientui reikia individualizuotos prieziiiros ir gydymo [29].

Dar vienas svarbus CAIS pacienty gydymo aspektas yra maksties iSplétimas. CAIS atveju
makstis susidaro tik i§ urogenitalinio sinuso, tod¢l néra pilnai iSsivysciusi ir daznu atveju reikalingas
maksties iSplétimas. Pirmo pasirinkimo gydymas turéty biti nechirurginé procediira naudojant
maksties plétiklius ar dilatatorius. Tai yra saugus ir nebrangus gydymo metodas, kuris yra
veiksmingas daugumai motery ir padeda normalizuoti maksties ilgj bei lytinius santykius. Jei
maksties iSplétimas néra veiksmingas, galima atlikti vaginoplastika, populiariausias pasirinkimas —

laparoskopiné Vecchietti procediira [4,8].

4.7. PACIENCIU STEBEJIMAS

Apie 15% CAIS pacienciy atsisako gonadektomijos net ir po brendimo [43]. Pacientéms,
kurios gonadektomijos atsisako reikalingas sekimas, kuris anksti pastebéty vézinius pakitimus
gonadose. Deja, Siuo metu néra bendry sutarimy ir standartizuoto CAIS pacienciy steb¢jimo gairiy
[7,36].

Moterims, kurios atsisako gonadektomijos, rekomenduojama atlikti ultragarsinj bei MRT
tyrimus siekiant jvertinti jy gonady padéti, dydi ir vizualizuoti kitas savybes. Esant reikalui ir norint

geriau pamatyti lytines liaukas gali buti atlieckama diagnostiné laparoskopija [41]. Siekiant palengvinti
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gonady steb¢jimg ateityje, jos gali buti perkeliamos j kirk$nies kanalus ar ar¢iau jy [35]. Diagnostinés

laparoskopijos ar gonadopeksijos metu kartu rekomenduojama atlikti ir gonady biopsija. Histologinis

gonady jvertinimas yra patikimiausias metodas prieSvéziniams ir véZiniams pakitimams nustatyti [44].

gonadektomijos
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Ilgalaike¢je prieziiiroje svarbus reguliarus pacienciy sekimas. Rekomenduojama kasmet
tikrinanti CAIS pacienciy lytines liaukas ultragarsu ar MRT. Jeigu ultragarsinio tyrimo metu pastebimi
nauji pokyciai: aptinkamos naujos masés, matomi kalcifikatai ar cistos gonadose, yra nepaaiskinama
pilvo limfadenopatija, turéty buti atlieckamas MRT tyrimas [41]. Papildomai rekomenduojama
reguliariai tirti naviky Zymenis - alfa-fetoproteing (AFP), beta Zmogaus chorioninj gonadotroping (-
hCG) bei laktatdehidrogenaze (LDH). Sie Zymenys turi ribota diagnosting verte, todél negali biiti
naudojami kaip pagrindiné diagnostikos priemoné [44]. Kasmet reikty jvertinti ir hormonus - LH, FSH,
testosterong. Svarbu, paminéti, kad nei vienas i$ $iy stebéjimo metody néra specifiskas ir jautrus anksti
pastebeti vézinius gonady pokycius. Esant jtarimui dél véziniy pakitimy reikty atlikti laparoskopijg ir

gonady biopsijg [41,45].

4.8. PAKAITINE LYTINIU HORMONU TERAPIJA

Pakaitiné lytiniy hormony terapija — tai gydymo metodas, kurio metu moters organizmas
papildomas trikstamais lytiniais hormonais (dazniausiai estrogenu ir progesteronu), kai jy nattrali
gamyba kiauSidése iSnyksta arba reikSmingai sumazéja. Dazniausiai §i terapija skiriama menopauzés
laikotarpiu, siekiant palengvinti simptomus ir apsaugoti organizma nuo ilgalaikiy sveikatos
problemy, susijusiy su hormony deficitu.

Pakaitiné hormony terapija (PHT) yra reikalinga pacientéms, kurioms buvo paSalintos
gonados. Paaugléms, kurioms gonados buvo pasalintos dar pries lytinj brendima PHT skatina lytinj
brendimg ir uZztikring antriniy lytiniy poZymiy vystymasi. Taip pat, skatina psichosocialing ir
psichoseksualing raida bei prisideda prie bendros geresnés savijautos uztikrinimo.

Jei gonadektomija atliekama jau po lytinio brendimo PHT reikalinga siekiant uzkirsti kelia
kauly tankio maZzéjimui bei uztikrinti Sirdies ir kraujagysliy sistemos bei neurokognityving sveikata.
PHT turéty buti tesiama iki natiralios menopauzés amziaus [6,7].

Iprastai pakaitinei hormony terapijai naudojamas estradiolis, taciau dabar vis dazniau
domimasi testosterono naudojimo galimybémis. CAIS atveju testosteronas biity naudojamas kaip
prohormonas, o estradiolis gaunamas per testosterono aromatizacijg. Dazniausiai vartojama PHT yra
geriamieji arba transderminiai estrogenai. Geriamoji PHT daugumai pacien¢iy yra patogesnis ir
labiau jprastas vartojimo budas. Transderminis estradiolis pasizymi fiziologiskesniu poveikiu bei
mazesniu praeinamumu per pirmajj kepeny pasaza, o tai sumazina tromboembolijy rizika [46].
Kadangi CAIS pacientés neturi gimdos, pakaitiné progesterony terapija néra reikalinga [4].

2018 metais multicentrinio, dvigubai aklo, atsitiktiniy im¢iy, kryZminio tyrimo metu buvo
tirlama estrogeno ir testosterono pakaitinés hormony terapijos veiksmingumas bei Salutinis poveikis.

CAIS pacienciy seksualinis pasitenkinimas buvo zymiai mazesnis, lyginat su sveiky tiriamyjy grupe.
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Taciau pastebéta, kad testosterono naudojimas turi pranaSumo pries estrogenus seksualinés funkcijos
pagerinime. Vertinat motery seksualinés funkcijos indeksa (angl. (angl. Female Sexual Function
Index, FSFI) moterys vartojancios estrogeng turéjo geresnius rezultatus daugelyje sri¢iy, nors jie ir
nebuvo statistiSkai reikSmingi. Taciau FSFI rezultatas buvo statistiskai reikSmingas kalbant apie
seksualinio potraukio padidéjima vartojant testosterong. Tarp tiriamyjy vartojusiy estrogeng ir
testosterong nebuvo pastebéti reikSmingi skirtumai psichologinés gerovés, psichinés sveikatos ir
gyvenimo kokybés atzvilgiais. Sio tyrimo autoriai padaré i¥vada, kad testosteronas yra saugi
alternatyva estrogeny pakaitinei terapijai, ypa¢ moterims sergan¢ioms CAIS, kuriy seksualinis
pasitenkamas yra sumazejes [47].

Gydymo dozés, hormony tipas, vartojimo btidas gali priklausyti nuo daugelio dalyky, tokiy
kaip paciento amzius, gonady pasalinimas ar iSsaugojimas, reakcijos i gydyma ir gydymo rézimo
laikymasis. Néra bendro sutarimo ar jrodymais pagristy duomeny apie optimalia PHT sudéti,
naudojimo budus, dozes ar steb&jimo parametrus moterims sergancioms CAIS.

Iprastai, jei gydymas pradedamas paauglystéje, pakaitiné hormony terapija pradedama nuo
mazy doziy, kurios yra palaipsniui didinamos iki palaikomyjy [21]. Pacientéms, kurioms gonados
buvo pasalintos iki brendimo laikotarpio estradiolio terapija turéty biiti koreguojama kas 6 ménesius,
norint pasiekti pilng brendimg, kuris trunka apie dvejus metus. Sis metodas, leidzia laipsniskai
pasiekti visus brendimo pozymius, tokius kaip pilnas kriity i§vystymas ir kiino sudéties poky¢iai [29].

Moterims, kurioms gonadektomija nebuvo atlikta, pakaitiné hormony terapija turéty biiti

pritaikyta atsizvelgiant j likusig gonady funkcijg ir androgeny gamyba [3].

4.9. KAULU SVEIKATA

Kauly sveikata yra svarbi klinikin¢ problema susijusi su pacientémis sergan¢iomis CAIS.
Daugybeé klinikiniy tyrimy parodé, kad CAIS pacienciy kauly mineralinis tankis (KMT) yra mazesnis
nei jprastas vyry ir motery KMT [48]. Asmenys sergantys CAIS ir neturintys lytiniy laukiy turi
DEXA tyrimy patvirtintg sumazéjusi KMT bei didesne rizikg osteoporozei [25].

Kaip jau buvo minéta, androgenai dalyvauja ir yra svarbiis kauly masés tankio augime ir
palaikyme. Taciau pacienciy, kurios iSsaugojo gonadas KMT yra geresnis nei pacienciy su
pasaltinomis gonadomis, tai rodo, kad ne tik androgenai, bet ir kiti gonady gaminami hormonai, pvz.
insulino tipo augimo faktorius-3 gali turéti jtakos kauly sveikatai [48].

Po gonadektomijos privalu visg gyvenimg vartoti pakaiting hormony terapija siekiant
uztikrinti pakankamg KMT [49]. Kai kurie tyrimai teigia, kad pakaitiné hormony terapija gali

pagerinti kauly bukle, taciau jos nenormalizuoja [48].
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CAIS pacientéms rekomenduojama rutiniSkai atlikti DEXA skanavima, kad biity jvertintas
KMT, ypac svarbu atlikti skenavimus po gonadektomijos. Ankstyvas kauly masés tankio sumaz¢jimo
diagnozavimas gali padéti iSvengti ar sumazinti komorbidiSkumg ir pagerinti CAIS pacienciy
gyvenimo kokybe [7,49].

Norint palaikyti kauly sveikata rekomenduojama reguliariai mankStintis, palaikyti normaly

kiino masés indeksg (KMI), vartoti vitamino D ir kalcio papildus [7].

4.10. METABOLINE IR SIRDIES-KRAUJAGYSLIU SISTEMOS

AR geno sutrikimas gali didinti metaboliniy sutrikimy, diabeto ir kardiovaskuliniy ligy rizika.
Buvo atliktas tyrimas su pelémis, kurioms buvo panaikinta AR geno funkcija, Sios pelés nutuko,
padidéjo jy riebalinio audinio kiekis, vyresniame amziuje pasireiské hiperinsulinemija,
hiperglikemija, padidéjo trigliceridy kiekis serume ir sutriko gliukozés tolerancija. Sis tyrimas
parod¢, kad AR funkcijos praradimas gali sukelti lipidy metabolizmo sutrikimus bei atsparuma
insulinui, skatina riebalinio audinio kaupimasi [6].

CALIS pacientés turi didesne rizikg medziagy apykaitos sutrikimams, todél sveikatos sistemos
specialistams svarbu i tai atkreipti démes;j ir jvertinti kiino masés sudéti, gliukozes ir lipidy apykaita,
taip pat, Sirdies ir kraujagysliy sistemag [25].

Nors ir triksta iSsamesniy duomeny kaip CAIS paveikia metaboling ir kardiovaskuling
sistemas, taciau buvo atliktas tyrimas, kuriame dalyvavo 18 motery serganciy CAIS, Sio tyrimo metu
pastebéta, kad nutukimo paplitimas buvo didesnis lyginant su to paties amziaus motery populiacija.
Taip pat, pastebétas padidéje¢ bendras cholesterolis, mazo tankio lipoproteinai ir trigliceridai moterims
sergancioms CAIS, o gliukozés kiekis nevalgius bei didelio tankio lipoproteinai pas visas pacientes
buvo normos ribose [39].

Reguliarus kiino sudéties, metabolizmo ir kardiovaskulinés sistemos rizikos vertinimas turéty

biiti atliekamas visoms pacientéms serganc¢ioms CAIS [7].

4.11. PSICHOLOGINE GEROVE

Psichologiné parama turéty biiti vienas pagrindiniy multidisciplininio gydymo elementy.
Psichologiné geroveé AIS atveju yra daugialypé savoka, kuri apima paciento autonomijos gerbima,
medicininiy sprendimy priémima, aiskig komunikacija, lyties ir seksualinés tapatybés formavimasi,
socialinius santykius [14].

Psichologiné pagalba svarbi visiems AIS pacientams ir jy tévams, nes tokios temos kaip
vaisingumas, seksualumas, lytiné tapatybé yra itin jautrios AIS pacientams. Asmenys sergantys CAIS

dazniausiai identifikuoja save kaip moteris. PAIS pacienty lytiné tapatybé priklauso nuo to kaip jie
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buvo auginami ir aukléjami [4]. Beveik 25% PAIS pacienty patiria lytinés tapatybés krize ir yra
nepatenkinti pasirinkta lytimi. Asmenys sergantys PAIS dazniau patiria psichologinj stresa, nei
asmenys sergantys CAIS [51].

Istoriskai siekiant apsaugoti Seimas ir pacientus nuo neigiamy emocijy vyravo paternalistinis
gydytojo-paciento santykiy modelis. Seimoms bei pacientams nebiidavo atskleidziama pilna jy bikle,
o apie savo kariotipa, lytines liaukas, nevaisingumg pacientai suzinodavo tik véliau gyvenime ar
atsitiktinumo déka.

Remiantis dabartiniais tyrimais, manoma, kad pavéluotas ir neinformatyvus paciento buklés
atskleidimas yra susij¢s su blogesne psichologine buisena, d¢l sukeliamo nerimo bei nepasitikéjimo
sveikatos prieziiiros sistema. Informacijos atskleidimas turéty jvykti atsizvelgiant | paciento amziy,
i8slavinimg ir kitus faktorius, kurie gali paveikti informacijos supratimg. Pagal dabartines gaires
psichologiné pagalba ir informacija apie ligg turéty biuti atskleidziama i§ karto po diagnozés
patvirtinimo. Daugybé vaiky ir zmogaus teisiy organizacijy patvirtino vaiko teises j kiino autonomij3a.
Kalbant apie CAIS, pacientai turéty biiti supazindinti su XY kariotipo pasekmémis, gimdos
nebuvimu, nevaisingumu [41,51,52].

Gonadektomijos laikas ir atlikimas yra svarbus veiksnys pacienty psichologinei gerovei.
Dauguma CAIS pacienty gonady pasalinima patiria po brendimo, o gonadektomija gali pabloginti
seksualing funkcija ir sukelti didesnj stresag moterims sergancioms CAIS [3].

2016-2021 m. Sakartvele atliktame kokybiniame tyrime kai kurios pacientés teige, kad atlikus
gonadektomijg ir pradéjus vartoti pakaiting hormony terapijg suprastéjo jy seksualinis pasitenkinimas
be lytiné gerove, o sumazéjgs libido sumazino orgazmy daznj ir intensyvumg [53]. Taigi,
gonadektomija sumazina gonady véziniy susirgimy rizika, taciau gali turéti jtakos seksualinei
sveikatai, lytinei tapatybei, bendrai psichologinei biiklei. Sprendimas dél gonadektomijos atlikimo
gali biti itin sudétingas, todél veiksminga psichologiné parama ypac¢ svarbi, nes padeda priimti

pagristus sprendimus dél gydymo galimybiy [29].

5. KLINIKINIO ATVEJO ANALIZE

Siame baigiamajame darbe nagrinéjamas visidko nejautrumo androgenams (CAIS) klinikinis
atvejis. Pacientei diagnozés metu buvo 16 mety, ji kreipési 1 gydytoja akuseri-ginekologa dél pirminés
amenoréjos. Pirminés apziliros metu buvo stebéti moteriski iSoriniai lytiniai organai, normaliai
iSsivysciusios krutys, neiSreikStas lytinis plaukuotumas, gan aukstas figis. Taip pat, atliktas
ultragarsinis tyrimas, kurio metu stebéta gimdos aplazija ir kiauSidziy hipoplazija. Kraujo tyrimuose

- padidéjes testosterono kiekis.

26



Vertinat klinikinius ir vaizdinius duomenis buvo jtartas visiSko nejautrumo androgenams
sindromas. Diagnozés patikslinimui, kaip rekomenduojama literatiiroje, atliktas rutininis
kariotipavimas, kurio metu nustatytas 46,XY kariotipas [29].

Galutiniam diagnozés patvirtinimui atlikta AR geno sekoskaita ir MRT tyrimas. AR
sekoskaitos tyrime rasti patogeniniai AR geno variantai, kuria lemia su X chromosoma susijusiu biidu
paveldimg nejautrumo androgenams sindroma.

MRT tyrime buvo stebima gimdos aplazija, trumpa makstis, dubenyje esancios gonados,
labiau panasios j séklides.

Kadangi pacient¢ | gydytoja akuSerj-ginekologa kreipési po lytinio brendimo laikotarpio,
remiantis literatiiros rekomendacijomis ir Zinoma gonady naviky rizika CAIS pacientams, pacientei
buvo pasiiilyta atlikti gonadektomijos operacija [42]. Pacient¢ procediiros atsisakeé.

Pagal literatiiroje vyraujancias rekomendacijas, pacientei rekomenduojamas aktyvus gonady
steb¢jimas. Kaip daznai turi lankytis pacienté ir kokie vaizdiniai metodai turéty buti naudojami —
ultragarsinis tyrimas ar magnetinio rezonanso tyrimas, néra apibrezta.

Pagal bendras rekomendacijas gydytojo akuSerio ginekologo konsultacijos rutiniSkai
vykdomos kasmet. Vizito metu atliekamas fizinis pacientés iStyrimas, dubens ultragarsinis tyrimas,
laboratoriniai tyrimai (naviky Zymenys ir hormoniniai kraujo tyrimai).

Pastebéjus pakitimus dubens ultragarsinio tyrimo metu pacientei reikty atlikti MRT,

apsvarstyti gonady biopsijos bei gonadektomijos galimybe [41,45].

3 lentelé. Pagrindiniy visiSko nejautrumo androgenams (CAIS) charakteristiky ir klinikinio atvejo

duomeny palyginimas.

CAIS Klinikinis atvejis
Normaliai i§sivysciusios krutys, | Kriitys normaliai i8sivysciusios,
Antriniai lytiniai ] o o
pazasty ir gaktos plaukuotumo lytinis plaukuotumas neisreikstas,
poZymiai )
néra arba retas. aukstas tigis.
Gimda Néra Néra
Makstis Trumpa makstis Trumpa makstis
FSH Norma Norma
LH Padidéjes Padidéjes
Normos ribose lyginat su vyrais,
Testosteronas Vyry normos ribose o ‘ o
padidéjes lygina su moterimis
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6. ISVADOS

. Visisko nejautrumo androgenams sindromas dazniausiai diagnozuojamas paauglystéje, kai |
sveikatos priezitros specialistus kreipiamasi dél pirminés amenoréjos.

. Vieningy atnaujinty diagnostikos ir gydymo gairiy AIS iki Siol néra.

magnetinio rezonanso tomografija, hormony tyrimat ir genetiniai tyrimai, tokie kaip kariotipo
analiz¢ ir AR geno sekvenavimas.

Genetiniai tyrimai padeda diferencijuoti CAIS su kitais lyties vystymosi sutrikimais.
Gonady suveézejimo rizika, esant CAIS, literatiroje varijuoja ir yra paZymima kaip maza,
taciau iSliekanti.

Gonadektomija kelia daug diskusijy, dauguma autoriy rekomenduoja gonadektomijg atlikti
po brendimo.

. Atlikus gonadektomija pacientéms privaloma pradéti gydyma pakaitine lytiniy hormony
terapija, dazniausiai estrogenais.

Pacientéms atsisakiusioms gonadektomijos rekomenduojamas stebéjimas: gydytojo akusSerio
ginekologo priezitra atliekant fizinj pacientés iStyrima, mazojo dubens ultragarsinj ar MRT

tyrima, naviky Zymenis ir hormoninius kraujo tyrimus.

7. REKOMENDACIJOS

CAIS gydymas turéty biiti paremtas holistine paciento gerove minimalizuojant fizines ir
psichologines rizikas bei gerbiant paciento autonomija.

Svarbu suteikti psichologing ir socialing paramg pacientams sergantiems AIS ir jy Seimoms.
Svarbu edukuoti pacientes, kurioms nebuvo pasalintos gonados, apie ilgalaikio stebéjimo
reikiamybe dél galimo naviko rizikos.

Siekiant pagerinti visy XY lyties vystymosi sutrikimy (jskaitant visiSka androgeny
nejautrumo sindroma) diagnostika ir gydyma, reikalingas daugiacentris bendradarbiavimas

nacionaliniu ir tarptautiniu lygmenimis.
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