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Genetyczna

Gonadalna
Wewnetrznych narzadow piciowych
Zewnetrznych narzagdow piciowych
Fenotypowa
Hormonalna
Metaboliczna
Przypisana/Socjalna
Mozgu

Psychiczna




PLEC GENETYCZNA

46 XY

Chromosom Y — niewiele genow
SRY — determinuje ptec gonadalng
Geny odpowiedzialne za wzrost

AZT — delecja powoduje azoospermie
46 XX

Jeden z chromosomow X w duzej czesci
inaktywowany (ciatko Barra)

Odblokowany pseudoautosomalny region (m.in.
geny odpowiedzialne za wzrastanie jak SHOX)
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SRY

SRY inicjuje catg kaskade aktywacji kolejnych
genow i przeksztatcenie bipotencjalnej gonady w
jadro

Delecja SRY na Y powoduje powstanie jajnika u
46XY

Translokacja SRY na X powoduje powstanie jadra
u 46XX



,Pro” jadrowe

SRY

SOX9

CBX2

MAP3K4

,Pro” jajnikowe

RSPO1

WNT4 (duplikacja)
DDAX 1 (duplikacja)
B-catenin

FOXL2






CZAS - TRZEBA SIE SPIESZYC
BY ZOSTAC CHLOPCEM

Do 42 dnia primordialne komarki ptciowe (300-1300)
zasiedlajg niezréznicowang gonade

Od 43-50 dnia — jesli aktywowane zostang geny
SRY/SOX9- rdéznicowanie gonady w jadro

Ok 60 dnia kom Leydiga produkujg testosteron
Kom Sertoliego otaczajg komorki germinalne
Tworzg sie kanaliki nasienne

Do 65-77 dnia — r6znicowanie sie zewnetrznych
narzadow ptciowych

DO 12 TYGODNIA



DZIEWCZYNKA - SILA
SPOKOJU

77-84 oogonie wchodzg w proces mejozy, powstajg
oocyty (w jadrach SRY blokuje mejoze komdrek germinalnych)

Roznicujg sie komarki ziarniste i tekalne (ale raczej nie
produkujg hormonéw sterydowych ani AMH w przeciwienstwie do jagder)

Po 90 dniu — pecherzyki primordialne
Ok 6min pecherzykéw w 5m zycia ptodowego

Ok 3mlIn pecherzykdéw przy porodzie

PO 11-12 TYGODNIU



Przewody Mullera

Jajowody
Macica
Gorna czesé
pochwy

Fimbria

Przewody Wolffa
Najadrza
Nasieniowody
Pecherzyki
nasienne

Mullerian ducts Wolffian ducts

Undifferentiated

Fimbria

Epididymis

Ovarnes

Fallopian
tubes

Seminal

vesicles
Prostate

Uterus

Male
differentiation

Female
differentiation



© JADRO

® Kom Leydiga — testosteron — podtrzymanie i
rozwoj struktur z przewodow Wolffa

® Kom Sertoliego — AMH — zanik przewodow
Mullera

Brak funkcjonalnego jadra (46XX lub 46XY ale z
dysgenezj3 jadra)

® Zanikajg przewody Wolffa

©® Rozwijajg sie przewody Mullera
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Do 8 tyg cigzy takie same struktury

testosteron

. 5% reduktaza
dihydrotestosteron

\ 4

meskie zewnetrzne narzady piciowe

Zewnetrzne narzady ptciowe zenskie w obecnosci
jajnikédw lub niefunkcjonujgcego jadra, zaburzone;j
syntezy testosteronu, przeksztatcania w DHT lub
niewrazliwosci receptora androgenowego
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PLEC PSYCHOLOGICZNA

|dentyfikacja ptciowa
Role kulturowe przypisane pfci
Orientacja seksualna

Roznice poznawcze




Grupa |. DSD dotyczgce chromosomow
piciowych

©® zespot Klinefeltera

® zespot Turnera

® catkowita dysgenezja XX lub XY
®

brak SRY na Y lub jego translokacja na X



47,XXY

1:700, Tylko 25% zostaje zdiagnozowanych,
réznorodnosc fenotypow, mozaiki

Hypogonadyzm (iT,TFSH) => opdznione dojrzewanie,
nieptodnosé

Wysoki wzrost (3SHOX), dtugie konczyny

Mate zwtdkniate jadra => azoospermia (tylko u 50% w
biopsji jadra znajduje sie plemniki)

Czesciej: osteoporoza, DM, ch Hashimoto, udary, rak
piersi, chtoniaki Hodgina, zakrzepica



Klinefelter syndrome

Frontal

Baldness « Lower IQ than sibs
absent

- Poor beard
Tendency to : growth
grow fewer w wene @ Tall stature
chest hairs S Narrow

shoulders

Breast

« Poor muscle tone

development

Female-type | hips
subic hai ~
pasten— ‘. + Reduced secondary
Small ) sexual characteristics
testicular
size

Long legs

« Gynaecomastia
(male breasts)

« Small testes/infertility



45’X (w wiekszosci mozaiki, strukturalne zaburz. X)

1:2000-2500 urodzonych dziewczynek (99% nie
przezywa do 28 tyg cigzy)

Obrzeki limfatyczne koniczyn, ptetwiasta szyja,
charakterystyczne cechy twarzy, szeroko rozstawione
brodawki sutkowe, zmiany barwnikowe

Niski wzrost (1SHOX)- sr.143cm — wiec leczone
hormonem wzrostu by uzyska¢ >150cm

Wady serca, wady nerek, zapalenia ucha srodkowego,
ch Hashimoto, celiakia, otytos¢, osteoporoza,
dysplazja st biodrowych, RZS, NT, choroba
niedokrwienna serca, udar, zez, wady zgryzu



Pasma tacznotkankowe w miejscu jajnikow=>
Hipogonadyzm iETFSH => 1 wiegkszosci brak dojrzewania,

Po osiggnieciu satysfakcjonujgcego wzrostu, ok 13 roku zycia
— suplementacja estrogenowa, a nastepnie estrogenowo-
progestagenowa do 50rz

Spontaniczne miesigczkowanie 10%
Cigza — ekstremalnie rzadkie

Szansa na cigze — dawstwo oocytow
®  Wieksze ryzyko poronienia

©®  Ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych (z
rozwarstwieniem aorty witgcznie)



A Klinefelter syndrome

tall stature
frontal baldness slightly feminkzed
absent \ e~ ; physique
c4 } mildly impaired 1Q
St (15 points less
poor beard than average)

growth
B Turner's syndrome

tendency to lose low posterior
chest hair halﬂlpn(:
breast development webbing of
(in 30% of cases) neck
teoporosis - A/ . coarctation of
“ >
= aorta
R
female-type N e broad chest and
publc halr widley spaced
pattem : pples
. ’ m
“ cubitus valgus
] : [ )
B URC
> . streak ovaries,
: infertility,

o = amenorhoea
pigmented nevi
peripheral

=) N oo lymphoedema
/ i at birth
A ) L AL




15-20% mutacja genu SRY (pozostate — mutacje innych genéw
odpowiedzialnych za rozwdj jader)

1,5: 100 tys urodzonych dziewczynek
Fenotypowo — kobieta
Wzrost normalny lub wysoki

Wewnetrzne narzady ptciowe zenskie (obecna macica ale
pierwotny brak miesigczki)

bez prawidtowego rozwoju piersi

Wysokie ryzyko nowotworzenia w dysgenetycznej gonadzie
(gonadoplastoma, germinoma, seminoma, teratoma) 15-60%

Profilaktyczna gonadektomia zaraz po rozpoznaniu

Substytucja estrogenowo-progestagenowa od pokwitania



Obecna tkanka jajnikowa ale w rozwoju ptodu
dochodzi do czesciowej lub petnej wirylizacji

Wrodzony przerost nadnerczy u ptodu
Wrodzony przerost nadnerczy u matki

Guzy wirylizujace (jajnikowe lub nadnerczowe u
matki)



Defekt syntezy kortyzolu (najczesciej niedobdr 21 hydroxylazy)

Nadmiar androgenéw

Normed patiway of adrenal steroid synifesis

Progesterone  ===p 17-hydroxyprogesterone - - + Adrenal androgens

Deoxycorticosterone 11-deoxycortisol
: oi Cortisol

18-hydroxyprogesterone

Aldosterone

21-hydroxyiase deficiency (absolute)
Adrenal
t 17-hyd t
Progesterone == 17-hydroxyprogesterone ) snirommen
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Uzupetnianie niedoboru glikokortykosterydow i
ew. mineralokortykoidow

Leczenie chirurgiczne w celu uzyskania narzadow
ptciowych zewnetrznych danej ptci — kiedys
wczesnie — obecnie pdzniej (rozna identyfikacja
piciowa)

Opieka psychologiczna

Leczenie prenatalne kobiet z WPN w cigzy (DXA)
w celu unikniecia wirylizacji ptodow zenskich tez
kontrowersyjne



Obecne jadra ale niecatkowita maskulinizacja

Defekt w syntezie testosteronu

®  M.in. zespot Smith-Lemli-Opitz
Defekt w syntezie DHT

® Niedobor 5% reduktazy
Opornos¢ na androgeny

® Czesciowa lub catkowita

® Defekt receptora androgenowego



CAIS — complete androgen insensitivity syndrome (zesp6t
Morrisa, zespot feminizujgcych jader)

4 na 100 tys urodzonych dziewczynek

46, XY

Fenotypowo - kobieta (wysoka, z b stabym lub bez owtosienia
tonowego i pachowego — 30%, krétka pochwa, zewnetrzne

narzady piciowe zenskie, piersi prawidtowo rozwiniete)

Obustronnie jagdra (mogg by¢ w kanale pachwinowym lub w
miednicy mniejszej) 1-2% kobiet z przepukling pachwinowg

Nieobecne lub hipoplastyczne struktury z p Wolffa, zanik
przewodow Mullera - nieobecna macica (na AMH opornosci nie
ma)

Pierwotny brak miesigczki



|dentyfikacja ptciowa — zenska

Ryzyko nowotworzenia w gonadzie (catkowita
opornosc¢ na androgeny — 1%, czesciowa — nawet
15%)

W catkowitej opornosci na androgeny sugeruje
sie usuniecie gonad po dojrzewaniu ptciowym
(testosteron obwodowo konwertowany do
estrogendw — m.in..rozwdj piersi)

Suplementacja estrogenowa do 50rz
Opieka psychologa

Nieptodnos¢



L Swyera

Jest macica
Dysgenetyczna gonada

Jest owtosienie pachowe i
tonowe

Staby rozwdj piersi
Leczenie po gonadektomii

— estrogeny z gestagenami
(bo jest macica)

CAIS

Brak macicy (dziatato AMH)
Jadro

Brak owfosienia tonowego i
pachowego

Rozwiniete piersi

Leczenie po gonadektomii -
estrogeny



Niesklasyfikowane w innych grupach m.in.:
Anorchia

Spodziectwo

Mikropenis

Aphalia

Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser (MRKH)
syndrome



46, XX

1-5 tys kobiet

Prawidtowe jajniki, prawidtowy profil hormonalny, prawidtowe cechy dojrzewania,
ale pierwotny brak miesigczki

Wrodzona aplazja macicy, jajowoddw i gérnej czesci pochwy

Opieka psychologa

Zabiegi wydtuzenia pochwy — umozliwienie wspoétzycia

Cigza — przeszczep macicy

® Do 2021 ok 70 przeszczepow macicy (>80% MRKH; wiekszos¢ od dawcéw zywych)
®© 23 porody

®© 1/3 przeszczepdw usunieta z powodu powiktan (krwotoki, zakazenia, reakcja
odrzucenia przeszczepu, zakrzepica)

® »przeszczep tymczasowy” — pordd cieciem cesarskim i usuniecie macicy






Mezczyzna transpfciowy — meska tozsamosé piciowa,
zarejestrowany jako kobieta po urodzeniu

Kobieta transptciowa — kobieca tozsamosc ptciowa,
zarejestrowana jako mezczyzna po urodzeniu

Osoby niebinarne — identyfikujg sie jako osoby majace
cechy obu pfci lub zadnej, rezygnacja z etykietowania lub
przezywanie pfici jako ptynnej

Dysforia ptciowa — dyskomfort, gdy tozsamosc¢ piciowa i
ptec zarejestrowana po urodzeniu nie sg zgodne

Dostosowanie cech fizycznych do tozsamosci ptciowej —
przejscie, afirmacja ptci, potwierdzenie, korekta pfci,
tranzycja, passing — uzyskanie preferowanego wyglgdu



Dzieci wyrazajg swojg pte¢ ok 2 roku zycia

Ostatecznie transptciowosc objawia sie w okresie
dojrzewania i w wieku dorostym

W USA 0.6% to osoby transpiciowe

Konieczna opinia psychiatryczna i psychologiczna
(testy m.in MMP12)

Lekarz prowadzgacy: seksuolog
+psychiatra/endokrynolog

Testy laboratoryjne m.in. hormonalne; kiedys tez
obrazowe OUN i kariotyp



Po uzyskaniu rozpoznania F64.0 (transseksualizm) mozna
otrzymac leczenie hormonalne i prywatnie wykonad
niektére operacje (np.: dotyczace klatki piersiowej);
leczenie operacyjne w ramach NFZ lub dotyczace
narzgddéw rodnych (np. usuniecia gonad) dopiero po
prawnym uzgodnieniu pfci

Uzgodnienie pfci

®  prawne kroki prowadzgce do zmian w danych osobowych,
trudne, zmudne, kosztowne, wymagajgce pozwania
rodzicéw, wczesniejszego rozwodu;

®  wczesniej mozna zmienié imie na ,,niewskazujgce na ptec”

©®  Brak uregulowan prawnych co do kwestii ew. rodzicielstwa
0s0Ob transptciowych

Detranzycja ok 2% (gtdwnie z powodow spotecznych)



ICD-10 (WHO 1998)

Transseksualizm F64.0

dychotomiczne rozumienie ptci; zaktada
dazenie do petnej korekty realizujgce;j
ucielesnienie kobiecosci lub meskosci;
»pte€ przeciwna”

ICD -11 (WHO 2019)
Niezgodnos¢ ptciowa

Przeniesienie z czesci klasyfikacji
poswieconej zaburzeniom psychicznym

do nowego rozdziatu — standw
zwigzanych ze zdrowiem seksualnym

bardziej pojemna, wszelkie postaci
niezgodnosci miedzy ptcig przypisang a
identyfikacjg ptciowa, w tym tozsamosci
niebinarne; ,inna pte¢”

DSM -5 (2018)

Dysforia ptciowa

©® Pierwotne definicje 2000: silny i utrzymujacy
sie dyskomfort (cierpienie) zwigzany z ptcig
przypisang, pragnienie posiadania ciata
przeciwnej pici i bycie postrzeganym jako
osoba przeciwnej ptci

©® Silna i utrzymujaca sie identyfikacja z ptcig
przeciwng; dyskomfort i uczucie
nieadekwatnosci ptci przypisanej i dgzenie do
tranzycji

DSM — zbiér klasyfikacji zaburzen psychicznych —
czyli dalsza stygmatyzacja

W Polsce wcigz psychiatra kieruje na leczenie
hormonalne i chirurgiczne; wcigz potrzebne
zaswiadczenie/opinie biegtych do postepowania
sgdowego



Klasyczny

® Zatozenia: binarnos¢ tozsamosci

pfciowej; normatywna
heteroseksualnosé; catosciowosc
dazen; ograniczona mozliwos¢
zaufania sagdom pacjenta; dtugie
leczenie psychiatryczne; tylko w
wyselekcjonowanych
przypadkach tranzycja

Test ,,realnego zycia” ok 2 lat;
dtugi proces kwalifikacji
wielospecjalistycznej, duze
zaangazowanie psychiatrow,
tréjetapowy proces: tranzycja
spoteczna- hormonalna-
chirurgiczna

Standardéw opieki WPATH ( the World
Professional Association for Transgender
Health)

©

,depsychiatryzacja”

Opinia psychiatryczna i testy
psychologiczne — szybki proces

Model ciggty ptciowosci

Odejscie od podejscia paternalistycznego,
prawo do samostanowienia, model
Swiadomej zgody

Rezygnacja z tzw. testu realnego zycia,
tréjstopniowego modelu sekwencyjnego,
zatozenia catosciowosci dazen korekty pfci

Opcjonalnos¢ psychoterapii (ale
wskazana: duzy odsetek tendencji
samobdjczych, trudne relacje partnerskie
lub rodzinne)



Estradiol (p.o. lub plastry)

© Dawki jak w HTM lub 2x wyzsze

©® Przeciwskazania i
prawdopodobne ryzyko jak w
HTM

Antyandrogeny
® Spironolakton 50-300mg/d
® Octan cyproteronu 25-50mg.d

® Finasteryd/flutamid

®

Cele

Ograniczy¢ wzrost, zapobiec mutacji
(mozliwe tylko przed dojrzewaniem
czasem analogi GnRh))

Zmniejszy¢ zarost (dodatkowo epilacja)

Rozwdj piersi (same hormony tylko u
20% satysfakcjonujacy efekt)

Redystrybucja tkanki ttuszczowej i
miesniowej

Testosteron <50ng/dl, Estradiol 100-
200pg/ml

Zmiany fenotypu po 6-12m



Leczenie operacyjne

®  Czesto
(@ Feminizacja twarzy

= Implanty piersi

®  Rzadziej
o Orchidektomia
(o) Penectomia

= waginoplastyka



Preparaty testosteronu

©® Najpopularniejsze; i.m.
enantan/cyponian
testosteronu 50mg/tydz lub
100 mg/2tyg

©® Najstabilniejsze: im udecylan
testosteronu 1000mg/12tyg

® Zele — ktopotliwe, wolniejsze
Zmiany

Docelowe stezenie testosteronu
300-1000ng/dI

©® Ryzyko poliglobulii -
monitorowac HCT (<50%)

©® Tradzik — gtdwnie na poczatku
terapii (izotretynoina
pomaga)

Po 3-6 miesigcach

©®©

Ustanie miesigczek — sporadyczne
mogg wystepowac
plamienia/miesigczki nawet po 3
latach terapii

Nizszy tembr gtosu — po 3-5m

Wzrost owtosienia twarzy i tutowia —
bardzo szybko

Wzrost masy miesniowej — wyrazny po
ok 6m



Leczenie operacyjne

® Wiekszos$¢ decyduje sie na:

o »jedynka/topka” = mastektomia, plastyka miesni klatki piersiowej

® Duzo rzadziej tzw ,,dwdjka”
(o) Histerektomia

o Owariektomia

® Pojedyncze osoby wykonujg tzw ,,trojke”
o Skrotoplastyka
o metoidioplastyka

o Phalloplastyka







Czestos¢ wystepowania ktorej z wymienionych
choréb nie wzrasta w przypadku pacjentek z
zespotem Turnera?

A.

B.

Zeza

Alergii na pytki traw

Chronicznego zapalenia ucha srodkowego
Nadcisnienia tetniczego

Autoimmunologicznej choroby tarczycy



Ktoremu stopniowi wg klasyfikacji Quigley odpowiada
zespot kompletnej niewrazliwosci na androgeny (CAIS —
complete androgen insensitivity syndrome)?

A Odldo3
5. 4
c. 7
D. 6




PAIS — partial androgen insensitivity syndrome

CAIS — complete androgen insensitivity syndrome

Skala Quigleya

Typ 1 — prawidtowy rozwadj narzagdow piciowych; stabo
zaznaczone dojrzewanie

Typ 2 — spodziectwo
Typ 3 —znaczne spodziectwo np. kroczowe, wnetrostwo
Typ 4 —trudna do identyfikacji pte¢ fenotypowa

Typ 5-6 - rozwoj gruczotow piersiowych, przerost techtaczki,
hirsutyzm, zrosty warg sromowych

Typ 7 — CAIS; catkowita niewrazliwo$¢ na androgeny



U osob z zespotem Turnera (kariotyp 45,X) w obrebie
narzadow ptciowych u jednego osobnika obserwuje

sie:

A.

B.

Aplazje jajnikdw
Dodatkowe jajniki
Jadra i jajniki
Jedynie jadra

Prawidtowe jajniki



Kompletny zespdt niewrazliwosci na androgeny cechuje sie:

A Zehskim fenotypem, brakiem owtosienia pachowego,
meskimi narzgdami ptciowymi zewnetrznymi

5. Meskim fenotypem, brakiem owtosienia fonowego, meskimi
narzgdami ptciowymi zewnetrznymi

c.  Zeniskim fenotypem, wystepowaniem owtosienia tonowego i
pachowego, zenskimi narzgdami ptciowymi zewnetrznymi

0. Kariotypem 46XY z obecnoscia jajnikdw wydzielajgcych
estrogeny

£ Zenhskim fenotypem, brakiem owtosienia tonowego i
pachowego, zenskimi narzgdami ptciowymi zewnetrznymi



Cigza u kobiety z zespotem Sweyera bedzie mozliwa:

A.

B.

Po stymulacji owulacji gonadotropinami

Po pobraniu wtasnych komodrek jajowych
pacjentki na drodze punkc;ji jajnika

W wyniku wykorzystania komorki jajowej
dawczyni

Po operacji wytworzenia pochwy

Po przeszczepieniu macicy



Wspadlng cechg zespotu Mayera-Rokitanky’ego-
Kustera-Hausera i catkowitej niewrazliwosci na

androgeny jest:
A, Kariotyp XY
5. Kariotyp XX
C.  Brak macicy i pochwy

D.

Defekt genu receptora androgenowego

Obecnosc jader w jamie brzusznej



Wskaz co nie nalezy do cech zespotu Swyera:
A, Kariotyp XY

5. Obecna macica

C.  Pierwotny brak miesigczki

0. Meski fenotyp

£. hipogonadyzm



Wysokie wartosci FSH przy niskich wartosciach estradiolu charakterystyczne sg dla:

1. Zespotu Turnera
2. Przedwczesnego wygasania czynnosci jajnikéw (POF)
3. Czystej agenezji gonad

4, Zespotu policystycznych jajnikéw (PCOS)
5. Okresu pomenopauzalnego

Prawidtowa odpowiedz

A. 1,2,3
B. 1,2,5
C. 1,2,3,5
D. Tylko 3

E. wszystkie



Jesli u kobiety obecny caty lub fragment
chromosomu Y — ryzyko nowotworu — zalecana
gonadektomia

Pierwotny brak miesigczki - diagnostyka
®  Kariotyp
® Obecnos¢ macicy

® Hormony



Dziekuje za uwage




