Poruchy pohlavni diferenciace a pohlavniho zrani

Pohlavni vyvoj je kaskddou déjd, které zahrnuji gonadalni determinaci, gonadalni diferenciaci, vyvoj vnitfniho a
zevniho genitalu, vyvoj muzského ¢i Zenského fenotypu a sekundarnich pohlavnich znakd v puberté. Nadstavbou je
psychosexuadlni vyvoj, ktery zahrnuje pohlavni identitu, pohlavni roli a sexudlIni orientaci.l!]

Porucha sexualniho vyvoje (disorders of sex development, DSD) je vrozeny stav s atypickymi chromosomy nebo
s atypickym somatickym pohlavnim vyvojem.[!! Jedinci s poruchami sexualiniho vyvoje maji ¢asté&ji i dalsi vrozené
malformace.[?!

Sexualni vyvoj

1. Prenatdlni sexudlni vyvoj: z indiferentniho zakladu se vyvine fétus a novorozenec s uréenym pohlavim;
= fizen vyhradné androgeny - bez androgenl se vyviji pohlavi zenské, pod vlivem androgenl pohlavi
muzské - u chlapcd je nutny vznik testes, schopnost syntézy testikuldrnich androgent a vnimavost
perifernich tkdni na androgeny;
2. Postnatalni sexudlni zrani: probiha predevsim v obdobi puberty;
= u divek Ffizen estrogeny, u chlapcd androgeny.[?!

£ Podrobnéjsi informace naleznete na strance Puberta.
Fyziologie sexualniho vyvoje

= nejprve se vyviji pronefros (spole¢ny zaklad pro gonadu a ledvinu) a dva nefritické vyvody - Wolfflv a
Mdllerdv;
= postupné se oddéluje zdklad pro ledvinu (metanefros) a nediferencovany pohlavni hfeben (mezonefros);
= determinaci gonady ovliviiuje genova exprese a transkrip¢ni faktory - nékteré ovliviuji i ¢asny vyvoj jinych
systémd;
= muzsky pohlavni vyvoj:
= zacind vyvojem gonady ve varle - pod vlivem transkripénich faktord (SRY, SOX-9, SF-1, WT-1);
= Leydigovy buniky v embryonalni/fetaini testikularni tkani tvori testosteron;
= testosteron stimuluje vyvoj Wolffovych vyvodd (muzské vnitfni pohlavni Ustroji) a ovliviiuje sestup varlat
do skrota;
= testosteron se v perifernich tkdnich metabolizuje na dihydrotestosteron (DHT) = hlavni aktivni androgen
nutny pro vyvoj muzského zevniho genitalu (prvni trimestr gravidity);
= pohlavni hrbolek — penis; splyvajici pohlavni valy —» skrotum; pohlavni kanalek — uretra;
= Sertoliho burnky ve varlatech tvori v obdobi nitrodélozniho vyvoje antimtlleridnsky hormon (AMH) -
inhibuje mulleridnské vyvody;
= pokud chybi Sertoliho bunky —» | AMH - vzniké déloha, vejcovody a horni ¢ast pochvy;
= pokud chybi Leydigovy bunky — |testosteron - zevni genital se virilizuje nedostate¢né nebo vibec;
vyusténi uretry je hypospadické nebo uretra Usti v urogenitalnim sinu;
= pokud je zcela porusena citlivost tkani na androgeny (porucha androgenniho receptoru) - vyviji se
zensky zevni genitdl (klitoris, labia, kratkd slepé zakonend pochva);
= pokud je pouze ¢astec¢né porusena citlivost tkani na androgeny — vyviji se obojetny genital
(nejmirnéjsi forma: hypospadie).
= Zensky pohlavni vyvoj:
= nevyzaduje pritomnost zenskych gondd -» mize probéhnout i u geneticky muzskych jedincd (pfi poruse
tvorby testosteronu nebo pfi Gplné necitlivosti k testosteronu, DHT a pfi poruse tvorby AMH).[2!

2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Vyvoj mocopohlavniho systému.

Klasifikace poruch sexualniho vyvoje (DSD)

= 46,XY DSD: jedinci s poruchami pohlavniho vyvoje, muzskymi pohlavnimi chromosomy a muzskymi gonaddami;

= 46,XX DSD: jedinci s poruchami pohlavniho vyvoje, Zenskymi pohlavnimi chromosomy a Zzenskymi gonddami;

= ovotestikuldrni DSD: jedinci s poruchami pohlavniho vyvoje, zenskymi i muzskymi pohlavnimi chromosomy a
pritomnosti ovarialni i testikularni tkané;

= sex reversal: 46,XX testikuldrni DSD nebo 46,XY kompletni dysgeneze gondad.[1?]

Chromozomalni DSD

45,X0 (Turnerlv syndrom a jeho varianty)

47,XXY (Klinefelter@v syndrom a jeho varianty)

45,X/46,XY (smiSena gonadalni dysgeneze, ovotestikuldrni DSD)
46,XX/46,XY (chimericka, ovotestikularni DSD)

46,XY DSD

1. Poruchy gonadalniho (testikuldrniho) vyvoje:
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kompletni gonadalni dysgeneze (Swyerv syndrom)
parcidlni gonadalni dysgeneze
gonadalni regrese
ovotestikularni DSD
2. Poruchy tvorby nebo funkce androgent:
= poruchy syntézy androgend (mutace LH receptoru -hypoplazie/aplazie Leydigovych bunék, Smithv-
Lemliho-Opitzlv syndrom, mutace StAR, mutace 17-hydroxysteroid dehydrogendzy, deficit
5areduktazy,...)
= rezistence na androgeny - kompletni nebo ¢astec¢na (CAIS, PAIS)
= poruchy anti-Mullerického hormonu a jeho receptoru (syndrom perzistujiciho MUllerova duktu)
= izolovana hypospadie, kryptorchismus,...

46,XX DSD

1. Poruchy gonaddlniho (ovaridlniho) vyvoje o s s et 21y
u OVOtestikulérnll DSD CHOLESTEROL ‘ S
= testikuldrni DSD (SRY+, duplikdt SOX9) PO ST e hemoton 2% e ronoemancmosTEncH
= gonadalni dysgeneze o, AT e

2. Nadbytek androgent T A L
= fetdlni (nedostatek 21-hydroxyldzy, 11B-hydroxylazy,...) i } _
= fetoplacentarni (nedostatek aromatazy, P450 reduktazy) | =) CmﬂwD

= materndlni (luteom, exogenné)
3. Jiné (kloakdIni anomalie, vaginalni atrézie, MURCS - Midillerické,
renalni, cervikotorakdlni abnormality,...).

. v , CAH z deficitu 21-hydroxylazy.
Vysetreni

anamnéza (zejm. prenatdlni a perinatdlni obdobi, rodinnd anamnéza);

somatické vysetreni - vzhled zevniho genitalu a stupen dosazeného pohlavniho vyvoje;

karyotyp, popf. molekularné-genetické vysetreni;

USG bficha a malé panve, popf. MR;

hormonalni vySetreni: testosteron, dihydrotestosteron, 17-OH progesteron, dalSi adrenalni steroidy, estradiol,

FSH, LH, prolaktin, SHBG;

= hormondlni zatézové testy: test s poddnim gonadotropin-releasing hormonu GnRH, test s podanim lidského
choriového gonadotropinu hCG, event. ACTH stimulacni ¢i supresni test s dexamethasonem;

= biopsie gonad - dysgeneze gonad, pravy hermafroditismus.!?!

Terapie

substituce pohlavnich hormont - indukce puberty, udrzeni feminizace/virilizace;

enzymovy defekt s poruchou adrenalni steroidogeneze — cilena l1é¢ba kostikosteroidy;

nadory — onkologicka Iécba;

chirurgicka Uprava genitdlu: feminizujici genitoplastika u divek s virilizaci genitalu; virilizace je obtizn3;
zména pohlavi optimalné do 2 let véku, Uprava zdznamd v matrice.!]

46,XX DSD (zensky pseudohermafroditismus)

= Jedinec ma karyotyp 46XX, normalni ovaria, vyvinuté struktury Mullerovych vyvodul a virilizovany zevni
genital;

= virilizace mize byt od pouhého zvétseni klitorisu pres splyvani labii az po Gplny vyvoj zevniho genitalu,
fenotyp zavisi na dobé, kdy doslo k vzestupu androgentl v cirkulaci (nadmérna endogenni ¢i materska
produkce, exogenni zdroj).

Stupen virilizace genitélu vyjadrfujeme podle Pradera od 1 (normalni Zensky genital) do 5 (normalni muzsky
genital).

Virilizace fetalnimi androgeny

= Nejcastéji na podkladé kongenitalni adrendlni hyperplazie pfi snizeni tvorby 21-hydroxyldazy, 113-
hydroxylazy nebo 3B-hydroxysteroiddehydrogenazy (recesivné prenasené defekty syntézy kortizolu);
= hladina kortizolu je snizend, vlivem zpétné vazby stoupd hladina ACTH a s nim i androgeny.

vvvvv

1. Klasicka forma
= cave: dochézi i k poklesu mineralokortikoid@ (minerdlovy rozvrat);

rozviji se 5.-15. den po narozeni;

klinicky obraz: zvraceni, neprospivani, dehydratace, metabolicky rozvrat

u divek s virilizaci obvykle CAH neunikne pozornosti hned po narozeni, u chlapcl mUze byt dg obtiznéjsi

(riziko Umrti na metabolicky rozvrat);

= |aboratorné je zvySené ACTH, 17a-hydroxyprogesteron a dalsi androgeny, kortizol je nizky (+
hypoglykemie), pri deficitu mineralokortikoidd je snizeny aldosteron, zvy$eny renin, hyponatrémie a
hyperkalémie;
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= cave: diagnostika musi byt pfi podezreni na CAH neodkladna.
2. Neklasicka forma
= Mirnéjsi varianta enzymatického defektu;
= novorozenecky genital neni virilizovany;
= projevy nadbytku androgen(: pubertas praecox, akné, hirsutismus.

Deficit 11B-hydroxylazy

= Projevuje se maskulinizaci novorozeneckého genitalu divek;
= mUze dojit i k minerdlovému rozvratu;
= (¢ast pacientd mé hyperternzi.

Deficit 3B-hydroxysteroid dehydrogenazy

Céste¢nd virilizace genitalu geneticky Zzenského jedince;

mdze byt mineralovy rozvrat;

typicky je vzestup 17a-hydroxypregnenolonu;

parcialni forma se projevuje jako mirny hyperandrogenismus v adolescenci.

NarUst fetdlnich androgend mlze byt zplsoben fetadlnim adrenalnim adenomem, nodulérni adrendlni hyperplazii
nebo perzistentni fetdlni zénou nadledvin u nedonosencd.

Virilizace materskymi androgeny a iatrogenni priciny

Mlze byt zplsobena androgeny produkovanymi ovarialnimi ¢i adrenalnimi tumory matky;
iatrogenni postizeni - exogenni pricina;

pfi odstranéni priciny virilizace neprogreduje;

porucha konverze androgent na estrogeny (placentarni aromataza) zpUsobi u matky projevy
hyperandrogenismu (akné, hirsutismus), u Zenského plodu dochazi k virilizaci.

46,XY DSD (muzsky pseudohermafroditismus)

= Vysledek poruchy normalniho pohlavniho vyvoje u geneticky muzskych jedincl s karyotypem 46XY a
muzskymi gonadami;

= Siroké spektrum anomalii od kompletniho zenského genitdlu k muzskému genitalu s mikropenisem (i
perinedlni hypospadie;

= porucha muze byt inhibi¢ni (perzistence Mullerovych vyvodd pfi poruse tvorby faktoru inhibujici vyvoj
Mullerova vyvodu) nebo stimula¢ni (porucha syntézy testosteronu nebo dihydrotestosteronu), dale mize byt
porucha citlivosti k androgenlim.

Poruchy testikularniho vyvoje

= Dysgeneze gondad spojend s poruchou vyvoje genitdlu a porucha nastupu a priibéhu puberty.
XY kompletni gonadalni dysgeneze (Swyertv syndrom)

= Obé gonady jsou pruhovité bez germinativnich struktur;

= Zensky fenotyp, karyotyp 46XY, spontdnni vyvoj nenastava;

= porucha je diagnostikovana az v puberté.
Smisena gonadalni dysgeneze

Na jedné strané intraabdominalné testis;

na druhé strané pruhovitd gonada s pritomnosti struktur Millerovych vyvod(;
rlizny stuper maskulinizace;

karyotypy 45X0, 46XY i jiné varianty mozaicizmu s abnormalitami Y chromozomu.

Dysgeneticky muzsky pseudohermafroditismus

= Heterogenni skupina s oboustranou dysgenezi gonad, perzistujicim Millerovym duktem, kryptorchismem a
nedostatec¢nou virilizaci;
= pro riziko malignizace provadime gonadektomii.

Poruchy biosyntézy a metabolizmu androgent
Hypoplazie Leydigovych bunék

= Porucha tvorby testosteronu;

= zensky fenotyp, nevyviji se Millerovy vyvody;

= inhibi¢ni mutace Sesté transmembranové domény receptrou pro LH.

Vrozena porucha biosyntézy testosteronu

= Poruseni diferenciace Wolfovych duktd, nedplna virilizace zevniho genitalu, Millerovy vyvody se netvori;

= pfi nejtézsim postizeni ma jedinec zensky fenotyp;
= enzymové defekty ¢asto spojeny s poruchou tvorby adrendlnich steroid( (kongenitalni lipoidni adrenalni


https://www.wikiskripta.eu/w/Pubertas_praecox
https://www.wikiskripta.eu/w/Akn%C3%A9
https://www.wikiskripta.eu/w/Hirsutismus
https://www.wikiskripta.eu/w/Hypertenze
https://www.wikiskripta.eu/w/Nedono%C5%A1enci
https://www.wikiskripta.eu/w/Estrogeny
https://www.wikiskripta.eu/w/Testosteron
https://www.wikiskripta.eu/w/LH

hyperplazie);
= porucha tvorby vSech nadledvinovych steroidd;
= rzny stupen feminizace az zensky fenotyp a tézky minerélovy rozvrat:
n |, deficit I7a-hydroxylazy,
u |I. deficit 38-hydroxysteroid dehydrogenazy,
w |ll. deficit 17B-hydroxysteroid dehydrogenazy;,
m |V. deficit 5a-reduktazy.

Necitlivost k androgenim

1. Kompletni androgenni rezistence (testikularni feminizace) — zensky genital s kratkou slepé zakoncenou
vaginou, pubické ochlupeni je ridké nebo zcela chybi.
2. Parcialni androgenni rezistence — rlzny stupen virilizace.

Ovotestikularni DSD (hermafroditismus verus)

= Pfitomnost ovaridlni i testikularni tkdné u jedince s obojetnym genitdlem (rdzné kombinace ovarium,
testes, ovotestes);

Sex reversal

= XX muzi — zvldstni skupina, neni obojetny genital, v puberté se vyviji gynekomastie, Ize prokazat ¢astecny
deficit tvorby testosteronu a spermiogeneze.!3

Odkazy

7 va s

Souvisejici ¢clanky

= Testikuldrna feminizacia

= Vyvoj mocopohlavniho systému ¢ Endokrinni onemocnéni gonad ¢ Psychofyziologie lidské sexuality ¢ Poruchy
pohlavni identity ¢ Transsexualita

®= Puberta ¢ Pubertas praecox ¢ Pubertas tarda
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