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1. Uvod

Gonadna disgeneza je stanje u kojem se razvoj gonada prekida, Sto rezultira
disfunkcijom gonada te predstavlja jedinstveni podskup poremecaja spolnog razvoja (DSD).
Spolna diferencijacija ovisi o nizu slozenih dogadaja koji prvo dovode do diferencijacije
gonada, zatim do diferencijacije unutarnjih spolnih organa te nakon toga do diferencijacije
vanjskih spolnih organa. U slucaju XY gonadne disgeneze, prisutnost Y kromosoma ili mutacije
ili delecije gena SRY unutar Y kromosoma povecava rizik od razvoja gonadnih tumora. Ova
stanja mogu rezultirati razli¢itim fenotipskim manifestacijama, uklju¢uju¢i neplodnost,
nedostatak menstruacije kod Zena, nedostatak razvoja sekundarnih spolnih karakteristika, kao 1

povecan rizik od odredenih zdravstvenih problema kao $to su rak gonada ili sr¢ane anomalije.

2. Svrharada

Cilj ovog diplomskog rada je opisati dosadasnje spoznaje o gonadnoj disgenezi, kao
specificnom podskupu poremecaja spolnog razvoja koji ukljucuje razliite geneticke i
fenotipske varijacije. Fokusirat ¢emo se na najceS¢e oblike gonadne disgeneze: potpuna
gonadna disgeneza (CGD) ili parcijalna gonadna disgeneza (PGD), ovisno o morfologiji
gonada. U CGD spada 46,XY Swyer sindrom, a najces¢i kariotip koji uzrokuje PGD je
45,X/46,XY (1) te Kallmann sindrom. Djelomi¢na gonadna disgeneza moZze biti povezana s
razli¢itim kromosomskim aberacijama, ukljucujuéi Klinefelter sindrom (XXY kariotip) ili
Turner sindrom (45,X kariotip), koji mogu rezultirati razli¢itim fenotipskim varijacijama u
razvoju gonada. Ovi sindromi imaju razliite uzroke, klinicke prezentacije 1 moguce
komplikacije, stoga je vazno istaknuti dijagnosticke metode, epidemioloSke podatke te pristupe
cjeloZivotnoj skrbi za pojedinacne pacijente. Naglasak ¢e biti stavljen na prepoznavanje i
pristup u lije€enju ovim sindromima kako bi se osiguralo najbolje moguce zdravstveno stanje i

kvaliteta zivota za pacijente.



3. Pregled literature na zadanu temu

3.1.  Gonadna disgeneza

Gonadna disgeneza proizlazi iz genetickih promjena tijekom diobe stanica ili iz gubitka
genetickog materijala, $to rezultira potpunim ili djelomi¢nim oste¢enjem razvoja gonada. Ovaj
razvojni proces zapocinje rano, tijekom oplodnje ili kratko nakon nje, u ranim stadijima embrija
1 fetusa. Genotipovi potpune gonadne disgeneze poznati su kao 46,XX ili 46,XY. Pacijenti s
potpunom disgenezom imaju tzv. ,,prugaste gonade” (engl. streak gonads), odnosno vezivne
tracke umjesto jajnika, vanjske genitalije zenskog tipa, hipogonadotropni hipogonadizam s
posljediénom amenorejom 1 nedostatkom sekundarnih spolnih obiljezja. 46,XX tip moZe biti
rezultat genetickih mutacija ili utjecaja okoliSnih faktora koji ometaju razvoj jajnika, Sto
rezultira disfunkcionalnim jajnicima. Taj tip gonadne disgeneze pripada spektru stanja koja
dovode do prijevremene insuficijencije jajnika. XY tip potpune gonadne disgeneze, poznat 1
kao Swyer sindrom, obi¢no nastaje zbog mutacija gena u SRY regiji Y kromosoma; iako su
ovdje implicirani razni geni, u mnogim pojedinacnim sluc¢ajevima to¢an uzrok ostaje nepoznat
(2).

Gonadna disgeneza nastaje zbog genetickih promjena koje dovode do oStecenja razvoja
gonada te uzrokuje probleme u razvoju i unutarnjih i vanjskih genitalija. Svi pacijenti s
gonadnom disgenezom imat ¢e barem neku disfunkciju unutar hipotalamicko-hipofizno-
gonadalne osi. Hipotalamus lu¢i GnRH, koji djeluje na hipofizu kako bi oslobodila LH i FSH.
LH 1 FSH djeluju na gonade, koje pak proizvode spolne hormone u obliku estrogena i
testosterona. Zbog nedostatka razvoja gonada koji se vidi u gonadnoj disgenezi, gonade
minimalno ili uopée ne reagiraju na stimulaciju LH i FSH, §to rezultira smanjenom
proizvodnjom estrogena i testosterona, kao i smanjenom proizvodnjom jajnih folikula 1

spermija.



Kod potpune 46,XY gonadne disgeneze, gdje nedostatak gena SRY koji pokrece procese
tijela za razvoj muskog spola rezultira koriStenjem zadanih procesa koji omogucuju razvoj
unutarnjih Miillerovih struktura. Miillerove strukture razvijaju se u Zenske organe, ukljucujuci
jajovode, maternicu i cerviks. Zbog nedostatka razvoja testisa kod ovih muskaraca, dolazi do
nedostatka proizvodnje testosterona, §to inhibira razvoj vanjskih muskih genitalija, pa ¢e ti
muskarci ¢esto imati zenske vanjske genitalije. Pacijenti s nepotpunom ili djelomi¢nom 46,XY
gonadnom disgenezom, ili pacijenti s mozaicima bolesti s Y kromosomom, imaju mjeSavinu
razvoja muskih 1 Zenskih unutarnjih genitalija. Kod 46,XY s nepotpunom gonadnom
disgenezom, ¢ini se da postoji nepotpuna diferencijacija unutarnjih genitalija zbog nedostatnih
koli¢ina testosterona i anti-Miillerovog hormona tijekom ranih stadija razvoja. Ti pacijenti
sadrze od nefunkcionalnih prugastih vezivnih tracaka spolnih gonada do djelomi¢no
funkcionalnih gonada zbog nepotpunog razvoja. Pacijenti s mozai¢nim kariotipom, kao $to su
pacijenti s Turner sindromom s linijama stanica koje sadrze Y kromosom, takoder ¢e imati
mjeSoviti razvoj Sto rezultira djelomi¢nim ili nefunkcionalnim gonadama 1 unutarnjim
genitalijama. Ti pacijenti ¢e imati dvosmislene vanjske genitalije zbog smanjenog utjecaja Y
kromosoma.

Pacijenti s potpunom 46,XX gonadnom disgenezom obicno ¢e imati Zenske unutarnje i
vanjske genitalije i obi¢no ¢e imati rudimentalno tkivozlijezda jajnika (nerazvijene strukture
jajnika koje ¢e kasnije postati prugaste) ili hipoplasti¢ne jajnike. Pacijenti s Turner sindromom
imaju iste procese koji utjecu na njihov razvoj gonada, rezultirajuci atrofijom jajnih folikula 1
ne sadrze jajaSca u razvoju. Zbog neosjetljivosti gonada na FSH i LH, Zenski pacijenti s
gonadnom disgenezom imat ¢e amenoreju, a vecina ¢e biti neplodna. Dokumentirani su neki
sluajevi spontane trudno¢e kod pacijenata s mozaicima Turner sindroma, vjerojatno zbog
djelomi¢nog funkcioniranja jajnika. MuSkarci s gonadnom disgenezom takoder ¢e obi¢no biti

neplodni zbog nedovoljnog razvoja ili nedostatka testisa (2).



3.1.1. Dijagnostika

Dijagnosticki postupci koriSteni za potvrdu gonadne disgeneze i razlikovanje od drugih
poremecaja spolnog razvoja obuhvacéaju niz klinickih, laboratorijskih i slikovnih pretraga koje
se provode kako bi se razjasnila priroda i uzrok nepravilnosti u spolnom razvoju.

Vecina pacijenata s gonadnom disgenezom ¢e poceti potrebno ispitivanje pregledom
medicinske povijesti i obiteljske anamneze, zajedno s klinickim pregledom genitalija i drugih
spolnih karakteristika. Ovo moze ukljucivati procjenu veli¢ine 1 oblika genitalnih organa,
prisutnost sekundarnih spolnih karakteristika, kao i druge vanjske znakove koji bi mogli
ukazivati na odredeni poremecaj. Zatim slijedi hormonsko testiranje gonadotropina (LH 1 FSH),
spolnih hormona (testosteron, estradiol) i drugih relevantnih markera, mogu pruziti vrijedne
informacije o funkciji gonada i hipotalamicko-hipofizno-gonadalnoj osi. Ovi testovi mogu
pomoc¢i u utvrdivanju prisutnosti hipogonadizma i identifikaciji specifi¢nog tipa poremecaja.

Geneticke analize, ukljucujuéi kariotipizaciju, analizu specifi¢nih gena povezanih s
gonadnom disgenezom i sekvenciranje genoma, mogu pomoci u otkrivanju genetickih uzroka
poremecaja. To je posebno vazno u slucajevima kada postoji sumnja na geneticku
predispoziciju ili prirodeni poremeca;.

Radioloske pretrage, poput ultrazvuka, magnetske rezonancije (MR) i kompjutorske
tomografije (CT), mogu se koristiti za procjenu unutarnjih genitalnih organa, ukljucujuci
prisutnost, veli¢inu i1 oblik gonada, maternice i jajovoda. Ovo moZe pomo¢i u diferencijalnoj
dijagnozi izmedu razli¢itih oblika gonadne disgeneze i drugih poremecaja.

U nekim sluc¢ajevima, biopsija gonada moze biti potrebna kako bi se direktno ispitala
histoloSka struktura i1 diferencijacija tkiva gonada. Ovo moZe biti posebno korisno u
slu¢ajevima gdje se sumnja na prisutnost tumorskih ili displasticnih promjena (2).
Dijagnosticiranje se obi¢no ne provodi u svakodnevnom radu, osim ako se ne sumnja na

dijagnozu gonadne disgeneze 1ili sindrom koji ima gonadnu disgenezu kao znak. Prenatalna



dijagnoza moze biti razmatrana u slu¢ajevima abnormalnih rezultata testova trostrukog probira,
ili ako fetus pokazuje atipicne znacajke u maternici. Na primjer, Turner sindrom moze se
manifestirati prenatalno kao koarktacija aorte, intrauterini zastoj rasta, oligohidramnion,
polihidramnion, poveéana nuhalna translucencija. lako ovi simptomi mogu ukazivati na Turner
sindrom, konac¢na dijagnoza postavlja se pomocu kariotipa.

Rano prepoznavanje Turner sindroma omogucuje pravovremeno zapocinjanje
medicinske 1 psihosocijalne podrske, sto moze znacajno unaprijediti zdravlje 1 kvalitetu zivota
oboljelih djevojcica i Zena. Redovito pracenje 1 multidisciplinarni pristup klju¢ni su za uspjesno
upravljanje ovim sindromom. Kariotip je neophodan kod starijeg djeteta kada postoji visoka
sumnja na Turner sindrom. U sumnju na Turner sindrom pripada dijete koje pokazuje
znakove ili kod kojeg postoji sumnja na zaostajanje u rastu i/ili razvoju (nedostatak puberteta 1
sekundarnih spolnih karakteristika), ili pokazuje druge znakove poput Siroko razmaknutih
bradavica. Analiza Y kromosoma trebala bi se provesti i u prenatalnom razdoblju. Sli¢no kao
kod Turner sindroma, testiranje je takoder naznaceno za 46,XY potpune gonadne disgeneze
kada klinicki nalazi sumnjaju na dijagnozu. Pacijenti s odgodenim pubertetom ili amenorejom
koji imaju povisene bazalne razine LH-a i FSH-a i iskljuene druge uzroke amenoreje i
odgodenog puberteta mogu napraviti kariotip. 46,XX gonadna disgeneza ¢e se prikazati sli¢no
kao 1 46,XY gonadna disgeneza s odgodenim pubertetom, amenorejom, poviSenim razinama
LH-a i FSH-a, a prugasti vezivni tracci takoder mogu biti prisutni; ponovno, klinicka sumnja
je vodeci pokazatelj za testiranje u ovom poremecaju.

U svih pacijenata sa sumnjom na gonadnu disgenezu, nuzno je provjeriti postojanje Y
kromosoma, ukljuuju¢i mozaicne i parcijalne ili fragmentirane oblike Y kromosoma, zbog
povisenog rizika od gonadoblastoma i tumora germinativnih stanica. Nakon pocetne analize i
kariotipa, specijalist, obicno endokrinolog, moZe provesti dodatno testiranje na specificne

genske mutacije kako bi pokuSao utvrditi uzrok gonadne disgeneze kod pacijenta te stekao



razumijevanje o tome koje druge simptome bi mogli razviti na temelju specificnih genetickih
promjena. Odabir specifi¢nog genetickog testiranja odreduje se prema klinickoj prezentaciji
pacijenta i njihovim simptomima. Moguce je testiranje gena koji su poznati po svojim
asocijacijama s odredenim simptomima. Osim spomenutog testiranja, pacijenti koji pokazuju
znakove Y kromosoma ili prisutnost tumora na gonadi, trebaju proci biopsiju i testiranje
tumorskih markera, uklju¢uju¢i AFP, LDH i beta-hCG, kako bi se utvrdila prisutnost
gonadoblastoma ili tumora germinativnih stanica. lako je geneticko testiranje klju¢no za
dijagnozu 1 upravljanje gonadnom disgenezom, pacijenti €e tijekom svog zivota biti podvrgnuti
nizu testiranja kako bi se osiguralo najbolje moguce zdravstveno stanje 1 kvaliteta zivota za
pacijente. To moze uklju€ivati osnovne laboratorijske pretrage poput potpune krvne slike,
ehokardiografije 1 ultrazvuka bubrega (2).

U cjelini, integrirani pristup koji kombinira klinicke, laboratorijske, geneticke 1 slikovne
dijagnosticke postupke kljucan je za potvrdu gonadne disgeneze i razlikovanje od drugih
poremecaja spolnog razvoja. Ovi postupci omogucuju preciznu dijagnostiku 1 planiranje

daljnjeg lijecenja u pacijenata s ovim rijetkim i sloZenim stanjem.

3.2.  Turner sindrom

3.2.1. Etiologija i patofiziologija
Turner sindrom, takoder poznat kao sindrom kongenitalne hipoplazije jajnika, prvi je put opisao
Henri Turner, lijenik iz Oklahome, 1938. godine (34). To je najCeS¢a abnormalnost
spolnih kromosoma kod Zena. Nastaje kada jedan od X kromosoma nedostaje djelomi¢no ili
potpuno. Djevojc¢ica s Turner sindromom ima samo 1 normalan X spolni kromosom, umjesto
uobicajena 2. Medu pacijentima s Turner sindromom otkriveno je vise genotipova. Tipi¢ni 45,X
tip 1 mozaici, poput 45,X/46,XX, 45X/46,XX/47,XXX, 1 45,X/46,XY, smatraju se

djelomi¢nom gonadnom disgenezom. Dodatno, neki mozaici sadrze izokromosome, prstenaste



kromosome i delecije Xq. Studije su otkrile da, kako se sumnjalo, mozaici sindroma obi¢no
imaju smanjene znakove i fenotipsku prezentaciju zbog toga Sto neke linije stanica sadrze
normalan kariotip. Sindrom Turner nastaje nerazdvajanjem kromosoma u mejozi i mitozi, $to

dovodi do nedostatka drugog X kromosoma. (2)

3.2.2. Klini¢ka prezentacija
Turner sindrom poznat je po brojnim znakovima, ukljucuju¢i dorzalni limfedem na

rukama 1 nogama zajedno s limfedemom ili prekomjernim naborima koZe na straZznjem dijelu
vrata (lat. pterygium colli). Ostale ¢este anomalije ukljucuju Sirok prsni ko§ s razmaknutim 1
uvucenim bradavicama. Djevoj¢ice su niZeg rasta u usporedbi s drugim ¢lanovima obitelji.
Manje uobicajeni nalazi ukljuc¢uju nisku liniju kose na straznjem dijelu vrata, ptozu o¢nih
kapaka, brojne pigmentirane nevuse, skra¢ene 4.-Cetvrte metakarpalne 1 metatarzalne kosti,
brahidaktiliju 1 hipoplaziju noktiju. Dolazi do povecanja kuta izmedu kostiju u laktu (lat. cubitus
valgus). Simptomi sréanih anomalija ovise o tezini. Koarktacija aorte moze uzrokovati visoki
krvni tlak u gornjim ekstremitetima, odsustvo femoralnog pulsa i niski ili nepostojeci tlak u
donjim ekstremitetima. Starenjem se Cesto razvija hipertenzija, ¢ak i bez prisutnosti koarktacije
aorte. Malformacije bubrega i hemangiomi su cesta pojava kod Turner sindroma. Ponekad
dolazi do teleangiektazije u gastrointestinalnom sustavu, §to moze uzrokovati gastrointestinalno
krvarenje ili gubitak proteina. Takoder se moze javiti gubitak sluha, dok su strabizam i
hiperopija uobiajeni, ¢ime se povecava rizik od ambliopije. Tireoiditis, dijabetes melitus 1
celijakija su ce$¢i nego u opcoj populaciji. Zbog gonadne disgeneze, izostaje pubertet, ne
razvija se tkivo dojke i ne pocinje menstruacija.

3.3.  Potpuna gonadna disgeneza (CGD) 46,XX

3.3.1. Etiologija i patofiziologija

46,XX gonadna disgeneza bez fenotipa Turner sindroma opisana je kao "potpuna'.

Karakterizira ju prisutnost primarne amenoreje s ili bez normalnih sekundarnih spolnih



karakteristika. Cesto se manifestira bez normalnih sekundarnih spolnih karakteristika poput
razvoja dojki.

Stanje je obi¢no uzrokovano genskim mutacijama ili abnormalnostima, §to rezultira
atipiénim razvojem gonadnog tkiva. Obi¢no se ne nasljeduje, ve¢ se pojavljuje sporadicno.
Osobe s 46,XX potpunom gonadnom disgenezom imaju kariotip 46,XX, $to znaci da imaju dva
X kromosoma tipi¢na za zene. Medutim, unato¢ normalnom kariotipu tipi¢nom za zene, njihov
razvoj gonada je abnormalan.

46,XX gonadna disgeneza povezana je s kongenitalnom adrenalnom hiperplazijom te
uzrokovana mutacijama u genu za enzim 21-hidroksilazu. Ovaj enzim normalno katalizira
hidroksilaciju 17-hidroksiprogesterona u 11-deoksikortizol. Kada ovaj enzim nedostaje,
smanjuje se proizvodnja kortizola, §to rezultira povecanom razinom ACTH-a 1 dalje dovodi do
povecanog unosa kolesterola u stanice 1 povecane proizvodnje pregnenolona. Povecani
steroidni prekursori usmjeravaju se prema proizvodnji testosterona, $to uzrokuje virilizaciju
(32). Mutacije u genu za FSH receptor jajnika takoder su povezani s odredenim slucajevima
46,XX gonadne disgeneze. Mutacije u ovom receptoru, povezanom s G proteinom, dovode do
smanjene ili potpune odsutnosti signalizacije, Sto rezultira smanjenjem formiranja folikula u
jajniku. Drugi gen, BMP15, igra ulogu u XX gonadnoj disgenezi; ovaj gen kodira
transformirajuci faktor rasta beta koji sudjeluje u folikulogenezi. Proizvodi ovog gena takoder
potiCu proliferaciju granuloznih stanica. Individualni dijelovi preproteina potrebni su za
ispravnu posttranslacijsku modifikaciju kako bi se proizveli aktivni proteini. Vjeruje se da
nedostatak ovih aktivnih proteina ima veze sa smanjenom proizvodnjom folikula, kao i
potpunim iscrpljivanjem jajnih folikula (31).

Novi geni otkriveni su sekvenciranjem cijelog egzoma, uz brojne rijetke mutacije koje
uzrokuju primarnu amenoreju povezanu s prijevremenom ovarijskom insuficijencijom. Vec¢ina

identificiranih mutacija, bez drugih sindromskih znac¢ajki, lokalizirane su u genima vaznim za



mejozu, homolognu rekombinaciju i popravak oste¢enja DNA. Zanimljivo je da se neki od ovih
gena preklapaju s regijama genoma koje su povezane s dobi menopauze u opcoj populaciji i
ukljucuju:

STAG3 — Homozigotna, recesivna delecija baznih parova u STAG3 (32), mejoza-
specificnoj podjedinici prstena kohezije, rezultira zaustavljanjem oocita u fazi profaze I,
nesposobnih za dovrsetak mejoze.

MCMS8, MCM9, SPIDR, MARFI 1 PSMC3IP — Ovi geni takoder sudjeluju u

BRCA2 — Kompleksne, heterozigotne mutacije u BRCA2, mikrocefalijom 1 leukemijom
rane pojave. Ove mutacije oStecuju popravak oste¢enja dvostrukog lanca DNA.

ESR2 —Identificirana je heterozigotna mutacija sa gubitkom funkcije u genu za estrogen
receptor beta (ESR2) kod XX gonadne disgeneze 1 osteoporoze (33). Mutacija u domeni vezanja
kofaktora poremetila je signalizaciju estradiola i pokazala dominantan negativni ucinak,
sugeriraju¢i klju¢nu ulogu ESR2 u razvoju jajnika (4).

3.3.2. Klinicka prezentacija

Kod osoba s 46,XX potpunom gonadnom disgenezom, jajnici se ne razvijaju pravilno
tijekom fetalnog razvoja. To dovodi do prugastih vezivnih tracaka, koje su male, nedovoljno
razvijene strukture koje nemaju sposobnost proizvodnje spolnih hormona i gameta. Kao rezultat
toga, te osobe obicno ne prolaze spontano kroz pubertet. Klinicka prezentacija osoba sa 46,XX
potpunom gonadnom disgenezom varira. Neke osobe mogu imati primarnu amenoreju,
odgodeni pubertet i nedovoljno razvijene sekundarne spolne karakteristike poput razvoja dojki
i rasta dlaka na stidnom podruc¢ju. Druge mogu imati dvosmislene genitalije ili karakteristike
koje nisu jasno muske ili zenske. Neplodnost je kljucna znacajka zbog odsutnosti ili disfunkcije

jajnika. Odsutnost funkcionalnih jajnika kod osoba rezultira hormonskom neravnoteZzom, Sto



dovodi do smanjene razine estrogena i drugih zenskih spolnih hormona, odnosno obiljezja

poput osteoporoze i povecanog rizika od bolesti srca (5).

3.3.3. Dijagnoza
Gonadno zatajenje Cesto je povezano s potpunim ili djelomi¢nim delecijama X
kromosoma. Turner sindrom (45,X0) odgovoran je za 50% slucajeva gonadne disgeneze, dok
mozaici ¢ine 25% slucajeva, a potpuna gonadna disgeneza (46,XX) i Swyer sindrom (46,XY)
ostalih 25%. Dijagnoza se temelji na klinickoj procjeni, testiranju hormona 1 slikovnim
dijagnozama poput ultrazvuka zdjelice ili MRI-a radi procjene strukture gonada. Geneticko
testiranje takoder se moze provesti kako bi se potvrdila dijagnoza i identificirale osnovne
genetiCke abnormalnosti.
3.3.4. Lijecenje
Lijecenje 46,XX potpune gonadne disgeneze Cesto ukljucuje nadomjesnu hormonsku
terapiju kako bi se potaknuo pubertet 1 sprijecile komplikacije poput osteoporoze. Standardni
nacin primjene hormonske nadomjesne terapije je primjena estrogena i/ili kombinacija

estrogena 1 progesterona (7).

Rano otkrivanje takvih sluajeva moZe olakSati pruzanje emocionalne podrske
pacijentima unaprijed te omoguciti provedbu odgovaraju¢ih potpornih tretmana, poput
kognitivno-bihevioralne terapije i stru¢nog osposobljavanja, u najranijoj mogucoj fazi, s ciljem

poboljsanja kvalitete zivota (6).

3.4. 46,XY potpuna gonadna disgeneza
46,XY potpuna gonadna disgeneza, poznata i kao Swyer sindrom, predstavlja poremecaj
spolne diferencijacije. Pacijenti su fenotipske Zene s kariotipom 46,XY i hipoplastiénim
gonadama bez zametnih stanica. Cesto se manifestira primarnom amenorejom.
Nepravilnost u diferencijaciji testisa kod 46,XY potpune gonadne disgeneze doprinijelo je

identifikaciji gena SRY, faktora koji odreduje testise. Do danas, mutacije ili delecije u SRY-u
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objasnjavaju 20% slucajeva 46,XY potpune gonadne disgenoze, dok je u 80% SRY normalan.
Visok je rizik od nastanka gonadnih novotvorina, Sto zahtijeva rano profilakticko uklanjanje
nefunkcionalnih gonada. Naj¢es¢e novotvorine su gonadoblastom i disgerminom. S obzirom
na moguénost nasljedivanja XY gonadne disgeneze, preporucuje se geneticko testiranje svih
¢lanova obitelji (8).

3.4.1. Swyer sindrom

3.4.1.1. Etiologija, epidemiologija i patofiziologija

Swyer sindrom rijedak je geneticki poremecaj spolnog razvoja koji se manifestira kod
osoba s XY kariotipom razvijajuci vanjske spolne karakteristike Zene umjesto muskarca. Ovaj
sindrom proizlazi iz nedostatka razvoja testisa kod osoba s muskim kariotipom. Swyer sindrom
obi¢no proizlazi iz mutacija gena koji su klju¢ni za razvoj testisa. Najes¢e se povezuje s
mutacijama gena SRY, odgovornim za razvoj testisa. lako su pacijenti sa Swyer sindromom
muskarci (XY kariotip), njihove embrionalne gonade razvijaju se kao neodredeni gonadni tracci
koji se ne diferenciraju u testise, nego ostaju neaktivni. To rezultira nedostatkom proizvodnje
muskih spolnih hormona (androgena) i izostankom razvoja sekundarnih spolnih karakteristika
muskarca.

Nedovoljno razvijeni testisi ne mogu Iuciti spolne hormone, poput anti-Miillerovog
hormona (AMH) ili testosterona (9).

Nedostatak prenatalne sinteze AMH 1 testosterona od strane muskih fetalnih gonada
dovodi do o¢uvanja Miillerovih struktura 1 atrezije Wollfovog kanala. U perinealnom podrucju,
prijelaz urogenitalnog sinusa u vanjske Zenske genitalije dogada se zbog majcCinih i posteljiénih
estrogena. Kao rezultat, unutarnji i vanjski spolni organi su Zenski. Ovo stanje u ranoj fetalnoj
dobi vodi o¢uvanju Miillerovih kanala i1 razvoja jajovoda, maternice i gornjeg dijela vagine.

Istovremeno, donji dio vagine normalno se formira zahvaljujuci utjecaju maj¢inih i postelji¢nih
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estrogena i nedostatku testosterona. Stoga se pacijenti s Swyer sindromom identificiraju kao
zenski spol pri rodenju (8).

Najcesc¢e prijavljene mutacije povezane sa Swyer sindromom, kao Sto je bio slucaj s
prvom identificiranom mutacijom tijekom 1990-ih godina, povezane su s genom SRY. Vecina
slu¢ajeva CGD povezanih s SRY-om posljedica su de novo mutacija. Osim toga, nepotpuni
razvoj gonada moze biti posljedica patogenih varijanti u genima klju¢nim za diferencijaciju
spola. Medu tim genima su: SOX9, NR5A1, WNT4, NROB1, DHH, GATA4, MAP3K1, WT1,
FTHL17, FGF9, delecija 9p 1 duplikacija Xp22 (10). Ovi geni igraju vaznu ulogu u pretvaranju
primitivnih gonada u funkcionalne testise. Proces gonadne diferencijacije ovisi o aktivaciji
specificnih signalnih puteva, poput SOX9/FGF9 kod formiranja testisa i RSPO1/WNT4 kod
formiranja jajnika. Fenotip pojedinca s mutacijom u SRY-u moze biti ili X'Y-Zenski ili tipi¢no
plodan muskarac (11). Mutacija gena SRY nalazi se u otprilike 15-20% slucajeva 46,XY
gonadne disgeneze (12). Preostali potencijalni geni nalaze se na autosomima i X kromosomu 1
identificirani su kao sljede¢i geni: DHH, FTHL17, STARDS, SOX9, MAP3K1, NR5A1. S
obzirom na razli¢ite lokacije u genomu, moguc¢i su razni obrasci nasljedivanja, ukljuujuci
autosomno dominantni obrazac (NR5A1/SF1, DHH—heterozigot, WNT4 dupliciranje, WTI,
S0X?9), autosomno recesivni (DHH, SF1/NR5A1), te, u slucaju spolnih kromosoma, X-vezanih
gena (NROB1/DAX1; ATRX, ARX, FTHL17) (13).

Geneticko podrijetlo svih oblika DSD-a potvrdeno je molekularnom evaluacijom u tek
20-30% slucajeva. Unato¢ tome, u klinickoj praksi se postavlja pitanje isplativosti ovog
postupka, iako u nekim slucajevima moze biti opravdano. Na primjer, mutacija NR5SA1 moze
se naslijediti 1 prisutna je kod mnogih ¢lanova obitelji, bilo da su 46,XY ili 46,XX. Raznolike
klinicke manifestacije, od atipicnih vanjskih genitalija do prijevremene ovarijske

insuficijencije, mogu se pojaviti kod nositelja patoloskih varijanti ovog gena.
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Detaljno prikupljanje obiteljske medicinske dokumentacije moze biti od kljucne
vaznosti. Prevalencija DSD-a u jednoj studiji dosegnula je 22% (14), pri ¢emu su podaci o samo
dva pacijenta bili dosljedni s potpunom gonadnom disgenezom. Swyer sindrom nosi visok rizik
od tumora unutar nefunkcionalnih gonada, posebno kod pacijenata bez obiteljske povijesti, gdje
je rizik od malignosti izmedu 15-45% (15). Pacijenti s Swyer sindromom imaju gonade koje
podsjecaju na prugaste vezivne tracke, ali sadrze nediferencirano gonadno tkivo sastavljeno od
germinalnih stanica odgodene zrelosti, koje izrazavaju OCT4 (16). lako nedostaju signali za
proces diferencijacije spola, drugi proteini kodirani na Y kromosomu, poput TSPY 1, mogu se
izrazavati unutar gonadnog tkiva, Sto doprinosi razvoju gonadoblastoma, najceS¢eg tumora koji
nastaje iz nefunkcionalnih gonada. Obiteljska anamneza moze biti od pomoc¢i u ranijoj
dijagnozi tumora gonada unutar obitelji, koja je vazna za izbjegavanje komplikacija i pravilno
lijecenje, osobito s obzirom na visok rizik od gonadnih malignosti kod zahvacéenih osoba. Iako
je obiteljska prevalencija Swyer sindroma rijetka, geneticka osnova moze biti prisutnija nego

Sto se ranije mislilo, pa je pazljiva procjena podataka vazna pri donosenju zakljucaka.

3.4.1.2. Fenotipske manifestacije

Swyer sindrom je rijedak sindrom, s incidencijom procijenjenom na otprilike 1:80,000
do 100,000 rodenja. Glavno obiljezje pacijenata sa Swyer sindromom je kaSnjenje sekundarnih
karakteristika u pubertetu i primarna amenoreja. Karakteristicni laboratorijski nalazi u dobi
oc¢ekivanog puberteta pokazuju hipergonadotropni hipogonadizam. U laboratorijsku obradu
dijagnoze ukljucena je citogeneticka analiza radi utvrdivanja atipicnog kariotipa kod djeteta s
fenotipskim karakteristikama spola (8).

Nadalje, intrabdominalne gonadne disgeneze kod pacijenata s genetickim materijalom
Y kromosoma mogu doprinijeti razvoju gonadalnih tumora poput gonadoblastoma ili

germinoma. Mogu¢énost prevencije u takvih pacijenata temelji se na eksciziji nefunkcionalnih
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gonada i dugotrajnoj hormonskoj nadomjesnoj terapiji. Sporadi¢ni slu¢ajevi smatraju se ¢eS¢im
od obiteljskih slucajeva (11) .

U pacijenata s 46,XY moze se uociti Siroki spektar fenotipa: od nedovoljne virilizacije
i muske neplodnosti preko prisutnosti atipi¢nih genitalija u parcijalnoj gonadnoj disgenezi do
potpune gonadne disgeneze s zenskim fenotipom. Sindrom se dijagnosticira kada su gonade
potpuno nefunkcionalne, unato¢ tome $to se naizgled radi o normalnom muskom kariotipu
46,XY. Maternica se moze primijetiti kasnije kao normalna, ali moZe biti hipoplasticna zbog
nedostatka estrogena. Tipi¢no je da se ova djeca prepoznaju kao Zenska pri rodenju 1 obicno se
dijagnosticiraju u dobi puberteta zbog nedostatka sekundarnih spolnih karakteristika 1 primarne
amenoreje (11).

3.5. Mozaicizam 45,X/46,XY
3.5.1. Etiologija, epidemiologija i patofiziologija

Mozaicizam 45,X/46,XY predstavlja veliki klini¢ki izazov jer je klinicko znanje o
pacijentima ograniceno.

Mozaicizam moze utjecati na rast, hormonsku ravnotezu, razvoj gonada 1 histologiju.
Prisutnost materijala Y kromosoma u stani¢noj liniji koja kolonizira primitivni gonadni greben
predlozena je kao presudni faktor za ranu spolnu diferencijaciju i fenotip gonada (17,18) Postoje
ogranicena izvjes¢a o razinama reproduktivnih hormona u ovih pacijenata. Ipak, opisane su
visoke razine gonadotropina u muskih i1 Zenskih pacijenata, kao 1 niske razine testosterona u
muskih pacijenata, bez obzira na genitalnu dvosmislenost (15).

Klinicke manifestacije variraju, od djelomi¢ne virilizacije 1 nejasnih genitalija pri
rodenju do potpuno muskih ili Zenskih fenotipa. Najc¢esca obiljezja mijeSane gonadne displazije
45,X/46,XY su asimetriCan razvoj testisa, ¢esto s nepravilnim razvojem testisa s jedne strane i
prugastim vezivnim traccima s druge strane. Takoder moZe biti prisutna asimetrija vanjskih i

unutarnjih genitalija. Novoroden¢ad mogu imati dvosmislena spolovila, neka novorodenc¢ad
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mogu imati kriptorhizam, djelomi¢nu testikularnu displaziju i hipospadiju. Djeca sa
mozaicizmom mogu pokazivati i druge klinicke znacajke Turner sindroma (npr. niski rast,
malformacije bubrega itd.). Moze do¢i do zadrzavanja Miillerovih struktura, ovisno o stupnju
displazije. Maternica varira po veliini, a stupanj diferencijacije unutarnjih genitalija varira.
Nadalje, pacijenti s 45,X/46,XY Cesto imaju nizak rast, a pacijenti su izloZzeni pove¢anom riziku
od razvoja gonadoblastoma i disgerminoma.

Pacijenti s mozaicizmom 45,X/46,XY 1 njegovim varijantama pokazuju Sirok spektar
citogenetiCkih, klinic¢kih, biokemijskih 1 histoloskih karakteristika. Gonadna funkcija kod nekih
muskih pacijenata omogucuje spontani pubertetski pocetak, ali kasnije tijekom zivota trebali bi
poceti uzimati HNL.

Prisutnost bi- ili unilateralnih prugastih vezivnih tradaka javlja se kod Zena s
45,X/46,XY. Uoceno je da nizak stupanj maskulinizacije pri rodenju kod Zena s 45,X/46,XY
mozaicizmom ne iskljuuje moguénost postojanja testisa s karcinomom in situ. Zene mogu
imati 1 testis 1 kontralateralnu prugasti vezivni tracak ili tkivo nalik jajniku, u skladu s
varijabilnom distribucijom linije koja sadrzi Y kromosom (19). To takoder dodatno potvrduje
teoriju da je CIS (karcinom in situ) povezan s maskulinizacijom gonade, dok se gonadoblastom
uglavnom vidi u strukturama slicnim jajnicima (20).

Kromosomske promjene na Y kromosomu uzrokuju oligo- i azoospermiju (21,22).

Primijecena je visoka prevalencija zaostajanja u rastu kod pacijenata sa mozaicizmom.
Zanimljivo je da su sve vrijednosti IGF-I uglavnom unutar normalnih granica, §to sugerira jaku
vezu izmedu kariotipa 45,X/46,XY 1 njegovih varijanti te zaostajanja u rastu. Stoga, ako je
pacijent niska rasta s ovim kariotipom, trebalo bi razmotriti terapiju hormonom rasta.

Kao $to su prethodno dokazali Changa i sur.,, oCekuje se da ¢e 95% prenatalno

dijagnosticiranih slu¢ajeva biti rodeno kao fenotipski normalni muskarci (24, 25).

15



Za poznate indikacije poput fetalnih faktora kao Sto su povecani nuhalni nabor ili
abnormalne vrijednosti trostrukog probira (povisene razine seruma o-fetoproteina, humanog
korionskog gonadotropina i/ili nekonjugiranog estradiola), preporucuje se amniocenteza radi
prenatalne dijagnostike. Kariotip 45,X/46,XY injegove varijante povezane su s niskim rastom,
ali ¢ini se da pacijenti dobro reagiraju na terapiju hormonom rasta. Terapija i prac¢enje svakog
pacijenta su individualni i predstavljaju klju¢ni korak u klini¢kom pristupu.

3.6.  Kallmann sindrom
3.6.1. Etiologija, epidemiologija 1 patofiziologija

Kallmann sindrom je rijetki geneticki poremecaj koji utjece na razvoj hipotalamicko-
hipofizno-gonadnog sustava, rezultiraju¢i hipogonadizmom i anosmijom. Ovaj sindrom prvi je
put opisao 1856. godine August Franz Joseph Kallmann, njemacki lijecnik. Klju¢na obiljezja
sindroma ukljuc¢uju odgodeni ili odsutan spolni razvoj, nedostatak mirisa (anosmija) i ponekad
povezane anomalije u razvoju lica. lako je Kallmann sindrom rijedak, njegova klinicka
prezentacija 1 genetiCka heterogenost predstavljaju izazov za dijagnozu i lijecenje.

Kallmann sindrom kombinacija je prirodenog hipogonadotropnog hipogonadizma i
smanjenog/odsutnog osjeta mirisa, koji je posljedica poremecene intrauterine migracije
neurona koji oslobadaju gonadotropin (GnRH) iz primarnog olfaktornog korteksa do
hipotalamusa.

Mutacije u brojnim genima mogu objasniti oko 40% slucajeva IGD-a, dok ostali ostaju
genski nekarakterizirani. Ve¢ina mutacija nasljeduje X-vezanim, autosomno dominantnim ili
autosomno recesivnim putem

Geni ukljuceni u patogenezu IGD-a djeluju na neurorazvojne ili neuroendokrine puteve.
Stoga neki geni IGD-a funkcioniraju kao modifikacijski geni, objaSnjavaju¢i nepotpunu

penetraciju i varijabilnu ekspresivnost povezanih s odredenim IGD mutacijama.
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Klinicki spektar IGD-a obuhvaca i Kallmann sindrom (KS). IGD se takoder odlikuje
raznolikim fenotipskim obiljezjima, uklju¢ujuéi anomalije srednje linije lica kao $to su rascjep
usne i nepca, agenezu bubrega, kratke metakarpalne kosti, druge kostane abnormalnosti,
gubitak sluha, sinkineziju, odsutnost zuba, abnormalnosti pokreta ociju i loSu ravnotezu zbog
cerebelarne ataksije.

Pacijenti s Kallmann sindromom obi¢no ne ulaze u pubertet, ali reproduktivni fenotip
moze varirati od teSkog hipogonadizma (kriptorhizam ili mikropenis kod muSke dojencadi) do
reverzibilnog hipogonadizma kasnije u Zivotu(26).

Procjene incidencije Kallmann sindroma su rijetke 1 varijabilne, a sindrom se javlja 3-
5 puta ¢eS¢e kod muskaraca. RazliCite prirodene sréane anomalije prijavljene su kod malog
broja pacijenata s Kallman sindromom, zajedno s osteoporozom. Suha koZza takoder je
potencijalna komplikacija Kallmann sindroma.

Kallmann sindrom geneticki je heterogen, 1 ve¢ina slucajeva (~60%) predstavlja
sporadicne slucajeve. U obiteljskom KS-u opisani su autosomno recesivho, autosomno
dominantno 1 X-kromosomno recesivno nasljedivanje (27).

Geni ukljuceni u etiologiju Kallmann sindroma su KAL1,FGFRI1, FGF8, PROK2,
PROKR2 i WDRI11 (23). U skladu s varijabilnom ekspresijom mutacija FGFR1, nositelji
mutacija mogu pokazivati i spontanu plodnost, a mutacije gubitka funkcije u FGFR1 nalaze se
kod 7% bolesnika s prirodenim hipogonadotropnim hipogonadizmom i normalnim osjetom
mirisa (28).

Jedan gen od posebnog interesa je KISS1 gen koji kodira signalnu molekulu kispeptin.
Kispeptin je snaZan inicijator proizvodnje GnRH u hipotalamusu, a poznato je da njegova
proizvodnja moZe biti pod utjecajem okoliSnih ¢imbenika. Studije pokazuju da u nekim
slu¢ajevima hipogonadnog hipogonadizma pacijenti imaju delecije i tockaste mutacije u

KISS1R. Kispeptinska neuronska mreza nalazi se unutar preoptickog 1 infundibularnog dijela
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jezgra hipotalamusa. Ovaj neuronski krug regulira pubertet i ljudske reproduktivne funkcije
signaliziranjem izlu¢ivanja GnRH, ¢ime se posljedi¢no kontrolira FSH i LH. Kranijalni zivac
nula "O" opisan je u literaturi kao neuroanatomijska struktura povezana s GnRH-om i
potencijalno uklju¢ena u regulaciju ljudskih reproduktivnih funkcija i ponasanja. Aksoni GnRH
kranijalnog zivca nula ne samo da igraju klju¢nu ulogu u razvoju i diferencijaciji osovina
hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda, ve¢ mogu i neovisno ili zajedno s kispeptinom
izazvati endokrinoloSke odgovore (29).

Do sada se molekularno-geneticka dijagnoza postize samo kod otprilike 30%
pacijenata s Kallmann sindromom (23), Sto implicira postojanje dodatnih gena koji leze u
osnovi Kallmann sindroma.

3.6.2. Dijagnostika

Procjena se obi¢no provodi kada se prvi put pojave tegobe na odgodeni razvoj puberteta
kod adolescenata. Konstitucijski zastoj u rastu u pubertetu, uz prepubertetske tjelesne
proporcije, moze biti normalno stanje koje se samostalno ispravi kasnijim pocetkom puberteta
1 moze biti uzrokovano genetickim 1 okoliSnim c¢imbenicima. Tijekom procjene takvih
pacijenata, potrebno je provesti laboratorijske testove kako bi se iskljucili hormonski nedostaci
1 drugi sistemski sindromi. Razine tiroksina 1 hormona koji stimulira Stitnja¢u (TSH), zajedno
s razinama IGF-1 i gonadotropina (LH 1 FSH), bile bi normalne u slucajevima konstitucijskog
zastoja u rastu, ali mogu biti izvan normalnog raspona kod pacijenata s genetickim bolestima.
Analiza urina i rutinski laboratorijski testovi takoder se mogu koristiti za pregled ovih
pacijenata kako bi se identificirali upalni ili autoimuni poremecaji. Takoder, pacijenti koji
dugotrajno koriste opioide za upravljanje kroni¢nom boli imaju povecan rizik od induciranog
hipogonadizma kasnije u Zivotu. Nakon $to laboratorijski testovi identificiraju odstupanja u

razinama hormona, genetiCka evaluacija moze suziti popis mogucih sindroma
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hipogonadotropnog hipogonadizma. Kallmann sindrom je jedinstven po tome Sto je sindrom
hipogonadotropnog hipogonadizma karakteriziran hiposmijom ili anosmijom.
3.6.3. Terapija

Kallmann sindrom obi¢no se lijec¢i farmakoloski nadomjesnom terapijom steroidima,
kao §to su suplementi testosterona ili estrogen-progestina. Plodnost se moze povecati
koriStenjem farmakoloskih lijekova temeljenih na gonadotropinima. Komplikacije ovog stanja
mogu ukljucivati osteoporozu, sr€ane bolesti te psiholoSke ili neuroloske poremecaje, pa se
preporucuju konzultacije s odgovaraju¢im specijalistima ako je potrebno. Takva povezana
stanja mogu zahtijevati dodatke prehrani ili fizikalnu terapiju, medu ostalim oblicima
rehabilitacije.

Kallmann sindrom dozivotno zahtijeva nadomjesnu terapiju steroidima.

4. Rasprava
Razvoj gonadne disgeneze, bilo da je rije¢ o Turner sindromu, potpunoj gonadnoj
disgenezi 46,XX 1li 46,XY ili mozaicizmu 45,X/46,XY, predstavlja sloZzen proces koji ukljucuje
niz genetickih, molekularnih 1 embrioloSkih dogadanja. Ovi poremecaji mogu imati razlicite
uzroke i klinicke manifestacije, ali su u osnovi povezani s abnormalnostima u razvoju gonada,
Sto rezultira nedostatkom funkcionalnih spolnih Zlijezda 1 mogu¢im izostankom sekundarnih

spolnih karakteristika.

Razvoj gonadne disgeneze je kompleksan proces koji proizlazi iz genetickih promjena
koje ometaju normalan razvoj gonada. Ovaj poremecaj, koji se javlja rano u embriogenezi ili

fetalnom razvoju, moze rezultirati potpunim ili djelomi¢nim oSte¢enjem razvoja gonada.

Pacijenti s gonadnom disgenezom cesto pokazuju disfunkciju hipotalamicko-hipofizno-

gonadalne osi, $to se oCituje nedostatnom reakcijom gonada na stimulaciju hormonima LH 1
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FSH $to rezultira smanjenom proizvodnjom estrogena i testosterona, kao i smanjenom

proizvodnjom jajnih folikula i spermija (2).

Ovo rezultira smanjenom proizvodnjom spolnih hormona i nerazvijenim ili
nedostaju¢im sekundarnim spolnim karakteristikama. Klinicka prezentacija ovih pacijenata
moze varirati ovisno o genetickim i okoliSnim faktorima te se Cesto suoCavaju s raznim

izazovima u reproduktivnom sustavu.

Kada govorimo o Turner sindromu, klju¢na geneticka promjena lezi u nedostatku ili
djelomi¢nom gubitku jednog od X kromosoma (2). Djevojc¢ice s Turner sindromom imaju samo
jedan normalan X kromosom umjesto uobicajena dva, §to dovodi do Sirokog spektra fizickih i
zdravstvenih problema, ukljuc¢uju¢i nedostatak razvoja jajnika i izostanak puberteta. Osim toga,
pacijenti s Turner sindromom ¢esto se suocavaju s nizom znakova i1 simptoma, ukljucujuci
fizicke karakteristike poput dorzalnog limfedema, pterigija na vratu 1 skracenih kostiju, kao i
zdravstvene probleme kao $to su sr¢ane anomalije, malformacije bubrega, gubitak sluha (3) i

drugim zdravstvenim problemima koji zahtijevaju pazljivo pracenje 1 lijeCenje.

Potpuna gonadna disgeneza 46,XX odnosi se na stanje u kojem osobe s kariotipom
46,XX imaju nedostatak ili djelomi¢ni nedostatak razvoja jajnika. Kod osoba s 46,XX
potpunom gonadnom disgenezom, jajnici se ne razvijaju pravilno tijekom fetalnog razvoja. To
dovodi do prugastih vezivnih tra¢aka, koje su male, nedovoljno razvijene strukture koje nemaju
sposobnost proizvodnje spolnih hormona. Kao rezultat toga, te osobe obicno ne prolaze
spontano kroz pubertet i ¢esto imaju nedostatak sekundarnih spolnih karakteristika. Etiologija
ovog stanja moze biti sloZena 1 ukljucivati geneticke mutacije ili abnormalnosti koje rezultiraju
atipicnim razvojem gonadnog tkiva. 46,XX gonadna disgeneza cesto je povezana s
kongenitalnom adrenalnom hiperplazijom (CAH), $to najceS¢e proizlazi iz mutacija u genu za
21-hidroksilazu. Ovaj enzim normalno katalizira hidroksilaciju 17-hidroksiprogesterona u 11-

deoksikortizol, no nedostatak ovog enzima rezultira smanjenom proizvodnjom kortizola, §to
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uzrokuje povecanu razinu ACTH-a. To dalje dovodi do povecane apsorpcije kolesterola u
stanice 1 povecane proizvodnje pregnenolona. Povecani steroidni prekursori se tada
preusmjeravaju prema proizvodnji testosterona, $to uzrokuje virilizaciju. Mutacije u genu za
FSH receptor jajnika takoder su povezane s odredenim sluc¢ajevima 46,XX gonadne disgeneze.
Dijagnoza se Cesto postavlja temeljem klinicke procjene, testiranja hormona i slikovnih
dijagnosti¢kih metoda poput ultrazvuka. Lije¢enje obi¢no ukljucuje hormonsku nadomjesnu

terapiju kako bi se potaknuo pubertet 1 sprijecile komplikacije poput osteoporoze.

Mozaicizam 45,X/46,XY predstavlja joS sloZeniji klinicki entitet koji proizlazi iz
prisutnosti materijala Y kromosoma u stani¢noj liniji koja kolonizira primitivni gonadni greben
(17,18). Ovo stanje moZe rezultirati raznolikim fenotipskim izrazajima, od djelomic¢ne
virilizacije 1 nejasnih genitalija do potpuno muskih ili Zenskih fenotipa (20). Osim toga,
pacijenti mogu pokazivati 1 druge klinicke znacajke poput niskog rasta i povecanog rizika od

gonadoblastoma 1 disgerminoma (20).

Dijagnoza mozaicizma 45,X/46,XY zahtijeva detaljnu geneticku analizu i klinicku
procjenu kako bi se identificirala prisutnost abnormalnosti 1 odabrala odgovarajuca terapija,

koja moZze ukljucivati farmakolosku nadomjesnu terapiju steroidima ili hormonsku terapiju.

Swyer sindrom je rijedak genetiCki poremecaj spolnog razvoja kod osoba s XY
kariotipom, koje razvijaju vanjske spolne karakteristike zene umjesto muskarca. Nedostatak
razvoja testisa kod osoba s muskim kariotipom uzrokuje ovaj sindrom, koji ¢esto proizlazi iz
mutacija gena koji su kljuéni za razvoj testisa, kao Sto je gen SRY. U vecini slucajeva Swyer

sindrom moze biti rezultat de novo mutacija u ovim genima.

U ovom sindromu, embrionalne gonade, iako s XY kariotipom, ne diferenciraju se u
testise nego ostaju neaktivne. To rezultira nedostatkom proizvodnje muskih spolnih hormona

(androgena) 1 izostankom razvoja sekundarnih musSkih spolnih karakteristika. Nedovoljno
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razvijeni testisi ne luce anti-Miillerov hormon (AMH) ili testosteron (9), $to dovodi do o¢uvanja

unutarnjih struktura reproduktivnog sustava koje su karakteristi¢ne za Zene.

U vedini slucajeva Swyer sindroma, mutacije se koncentriraju unutar gena SRY,
odgovornog za razvoj testisa kod muskih embrija. Medutim, moguée su i mutacije u drugim
genima kao Sto su SOX9, NR5A1, WNT4, NROB1, DHH, GATA4, MAP3K1, WT1, FTHL17
1 FGF9, koji su takoder kljucni za proces gonadne diferencijacije (10). Fenotip pacijenata s
ovim sindromom moze varirati od nedovoljne virilizacije do potpune gonadne disgeneze s

zenskim fenotipom (11).

Dijagnoza Swyer sindroma cesto se postavlja u adolescenciji zbog nedostatka
sekundarnih spolnih karakteristika i primarne amenoreje (11). Citogeneticka analiza je klju¢na
za otkrivanje atipi¢nog kariotipa kod ovih pacijenata (8). Obiteljska anamneza moze biti od
pomoc¢i u ranijoj dijagnozi tumora gonada unutar obitelji, s obzirom na visok rizik od gonadnih

malignosti kod zahvacenih osoba.

Uzrok ovog sindroma cesto je geneticke prirode, Sto sugerira moguéu mutaciju gena.
Rana dijagnoza i pravilno upravljanje ovim stanjem klju¢ni su za prevenciju komplikacija poput

tumora gonada 1 osiguranje optimalnog zdravlja 1 kvalitete Zivota za pacijente.

Kallmann sindrom predstavlja jo$ jedan rijedak geneticki poremecaj koji karakterizira
hipogonadizam i anosmija. Kallmann sindrom kombinacija je prirodenog hipogonadotropnog
hipogonadizma 1 smanjenog/odsutnog osjeta mirisa, koji rezultira poremecenom
intrauterinskom migracijom neurona koji oslobadaju gonadotropin (GnRH) iz primarnog
olfaktornog korteksa do hipotalamusa. Mutacije u razliCitim genima mogu uzrokovati ovaj
sindrom, Sto dodatno oteZava dijagnozu i terapiju. Kallmann sindrom karakteriziraju anomalije
srednje linije lica poput rascjepa usne i nepca, ageneza bubrega, kratke metakarpalne kosti,

druge kostane abnormalnosti, gubitak sluha, sinkineze, odsutnost zuba, abnormalnosti pokreta
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ociju te losa ravnoteza zbog cerebelarne ataksije. Pacijenti s Kallmann sindromom obi¢no ne
ulaze u pubertet, no reproduktivni fenotip moze varirati od teSkog hipogonadizma
(kriptorhizam ili mikropenis kod muske dojencadi) do reverzibilnog hipogonadizma kasnije u
zivotu (28). Terapijski pristup ovim stanjima varira ovisno o klinickim manifestacijama, a moze
ukljucivati farmakolosku nadomjesnu terapiju steroidima, terapiju hormonom rasta ili druge

oblike lije¢enja usmjerene na poboljsanje kvalitete zivota pacijenata.

Integrirani pristup dijagnostici i terapiji kljucan je za upravljanje pacijentima s razlicitim
oblicima gonadne disgeneze. Ovi sloZeni geneticki poremecaji zahtijevaju pazljivo pracenje 1
individualizirani terapijski pristup kako bi se osigurala najbolja moguca skrb 1 kvaliteta Zivota

za pacijente 1 njihove obitelji.

5. Zakljucak

Geneticki poremecaji poput kompletne gonadne disgeneze, Turner sindroma,
mozaicizma 45,X/46,XY 1 Kallmann sindroma isticu slozenost i raznolikost u razvoju
reproduktivnog sustava. Unatoc¢ razli¢itim klinickim manifestacijama, zajednicke karakteristike
ovih poremecaja ukljucuju geneticku heterogenost 1 potrebu za multidisciplinarnim pristupom
u dijagnostici 1 lijeCenju. Turner sindrom i1 potpuna gonadna disgeneza Cesto uzrokuju
disfunkciju gonada zbog genetickih mutacija, te zahtijevaju rano prepoznavanje kako bi se
sprijecile komplikacije. Mozaicizam 45,X/46,XY predstavlja rijedak, ali klinicki izazovan
poremecaj s varijabilnom prezentacijom, S§to zahtijeva prilagodene terapijske strategije,
ukljucujuéi terapiju hormonom rasta. Kallmann sindrom, karakteriziran hipogonadizmom 1
anosmijom, takoder zahtijeva specificne dijagnostiCke i terapijske postupke, ukljucujuci
farmakoloSku nadomjesnu terapiju. Integrirani pristup dijagnostici, terapiji i pracenju ovih
stanja kljuan je za postizanje najboljih klini¢kih ishoda 1 poboljSanje kvalitete Zivota
pogodenih pojedinaca. Kontinuirano istrazivanje genetickih osnova ovih poremecaja omogucit
¢e razvoj ciljanih terapija i unaprijediti medicinsku skrb za ove pacijente.
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6. Sazetak

Gonadna disgeneza je specifican podskup poremecaja spolnog razvoja, obuhvacajuéi razlicite
geneticke 1 fenotipske varijacije. Fokusirajuéi se na potpunu i parcijalnu gonadnu disgenezu,
ovaj rad analizira njihove klini¢ke prezentacije, geneticke uzroke i moguce komplikacije.
Pregledom literature obradeni su mehanizmi razvoja ovih poremecaja, dijagnosticki postupci i
pristupi lijecenju.

Gonadna disgeneza proizlazi iz genetiCkih promjena koje uzrokuju osSte¢enje razvoja gonada,
rezultiraju¢i potpunim ili djelomi¢nim poremecajem. Rad identificira najées¢e oblike gonadne
disgeneze kao Sto su 46,XY Swyer sindrom, 45,X/46,XY mozaicizam, Kallmann sindrom 1
Turner sindrom. Kroz analizu mehanizama spolne diferencijacije, raspravlja se o razvoju
unutarnjih 1 vanjskih spolnih organa te njihovoj disfunkciji kod pacijenata s gonadnom

disgenezom.

Dijagnostika gonadne disgeneze =zahtijeva integrirani pristup koji ukljucuje klinicke,
laboratorijske, geneticke 1 slikovne postupke. Kroz detaljnu anamnezu, klini¢ki pregled i
laboratorijske testove, utvrduje se prisutnost hipogonadizma 1 identificiraju specificni tipovi
poremecaja. Geneticke analize i radioloSke pretrage dodatno pruzaju informacije o uzrocima i

fenotipskim varijacijama poremecaja.

Posebna paznja posvecena je prenatalnoj dijagnostici i prepoznavanju atipi¢nih znakova koji
ukazuju na gonadnu disgenezu. Sve ove varijante gonadne disgeneze zahtijevaju cjeloZivotno
pracenje 1 prilagodeni pristup lijeCenju radi osiguranja najbolje moguce kvalitete Zivota za

pacijente.

7. Summary
Gonadal dysgenesis has been investigated as a specific subset of disorders of sexual

development, encompassing various genetic and phenotypic variations. Focusing on complete
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and partial gonadal dysgenesis, this paper analyzes their clinical presentations, genetic causes,
and potential complications. Reviewing the literature, mechanisms of these disorders'

development, diagnostic procedures, and treatment approaches are addressed.

Gonadal dysgenesis arises from genetic changes that impair gonadal development,
resulting in complete or partial disorders. The paper identifies the most common forms of
gonadal dysgenesis such as 46,XY Swyer syndrome, 45,X/46,XY mosaicism, Kallmann
syndrome, and Turner syndrome, highlighting their genetic and phenotypic differences.
Through an analysis of mechanisms of sexual differentiation, the development of internal and

external genitalia and their dysfunction in patients with gonadal dysgenesis are discussed.

The diagnosis of gonadal dysgenesis requires an integrated approach involving clinical,
laboratory, genetic, and imaging procedures. Through detailed medical history, clinical
examination, and laboratory tests, the presence of hypogonadism is determined, and specific
types of disorders are identified. Genetic analyses and radiological examinations further provide

information on the causes and phenotypic variations of the disorder.

Special attention is given to prenatal diagnosis and recognition of atypical signs
indicating gonadal dysgenesis. All these variants of gonadal dysgenesis require lifelong
monitoring and a tailored approach to treatment to ensure the best possible quality of life for

patients.
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