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Aspekty medyczne i etyczne

Ambiguous genitalia or disorders of sex development. Medical and ethical aspects
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Streszczenie Wstep: Nietypowe uksztaltowanie narzadéw plciowych stanowi istotny problem zaréwno z medycznego, jak i etycznego
punktu widzenia. Informacje dotyczace plci noworodka sg bardzo wazne w procesie wychowania i w sposéb istotny wptywaja
na tozsamos¢ plciows dziecka. O wystepowaniu nietypowo uksztattowanych narzadéw plciowych nalezy informowaé
z zachowaniem zasad etyki lekarskiej, w odpowiedni, przystepny i profesjonalny sposob. Cel: Na podstawie opinii studentéw
poloznictwa autorzy pracy okreslili, ktore terminy medyczne odnoszace si¢ do nietypowo uksztaltowanych narzadow
plciowych sa najodpowiedniejsze. Opis badania: Studentom potoznictwa pokazano zdjecia dzieci z réznymi malformacjami
narzadéw plciowych. Podano im takze list¢ terminéw medycznych odpowiadajacych kazdej wadzie. Nastgpnie poproszono
o ocene adekwatnosci terminéw w skali od 0 do 5. Osrodek: Uniwersytet Medyczny w Poznaniu i Panstwowa Wyzsza Szkofa
Zawodowa w Kaliszu. Populacja: 209 studentow medycyny ze specjalizacja ,poloznictwo”. Metody: Uczestnikom pokazano
zdjecia noworodkéw z wadami narzadéw plciowych. Poproszono o wybér najbardziej adekwatnego terminu z listy nazw
zawartych w kwestionariuszu - przez przydzielenie kazdemu okresleniu od 0 do 5 punktéow. Gléwny miernik wynikow:
Adekwatnos¢ termindw medycznych opisujacych nietypowo uksztaltowane narzady plciowe oceniono na skali liczbowej.
Wyniki: Analiza wykazala, ktore terminy odnoszace si¢ do nietypowo uksztattowanych narzadéw plciowych zostaty przez
studentow uznane za najodpowiedniejsze. Wnioski: W przypadku urodzenia si¢ dziecka z nieprawidlowosciami w budowie
narzadow plciowych nalezy zapewni¢ rodzicom pomoc psychologiczng i rozpoczaé wielospecjalistyczng procedure
diagnostyczna. Powinno si¢ takze oceni¢ terminologie zwiazang z takimi wadami. Odpowiednia diagnoza zaburzen rozwoju
plci jest istotna réwniez z onkologicznego punktu widzenia — pacjentki z ,,Y” w kariotypie nalezy podda¢ usunieciu gonad
w ramach profilaktyki raka germinalnego, np. guzéw germinalnych (dysgerminoma).

Stowa kluczowe: ple¢, ginekologia, seksuologia, nietypowo uksztaltowane narzady plciowe, neonatologia
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Abstract

(ofepxaHue

Magdalena Pisarska-Krawczyk, Grazyna Jarzabek-Bielecka, Matgorzata Mizgier, Amanda Rewers, Joanna Waligérska-Stachura,

Rafat (zepczyniski, Elzbieta Sowiriska-Przepiera, Witold Kedzia

Background: Ambiguous genitalia pose significant medical and ethical problems. Information regarding the neonate’s sex
is important for upbringing since it has a significant impact on gender identity. Parents should be informed of ambiguous
genitalia by obstetric personnel in accordance with medical ethics, in an appropriate, clear, and professional manner.
Objective: The authors investigated which medical terms referring to ambiguous genitalia are considered the most
appropriate according to the judgement of obstetrics students. Design: Students of obstetrics were presented with diagrams
of various genital malformations associated with sexual ambiguity. They were provided with a list of medical terms for each
condition and asked to grade them with 0-5 points based on the appropriateness of the term. Setting: Poznan University
of Medical Sciences and Vocational State School in Kalisz. Population: 209 medical students specializing in obstetrics.
Methods: Students of obstetrics were shown pictures of neonates with genital malformations. They were then asked to select
the most appropriate term for ambiguous genitals from the options listed in the ambiguous genitals questionnaire by grading
each term with 0-5 points. Main outcome measures: The appropriateness of the medical terms for ambiguous genitalia was
assessed on a numerical scale. Results: The analysis revealed which terms referring to ambiguous genitalia were deemed the
most appropriate by students. Conclusions: When a child is born with genital abnormalities, interdisciplinary diagnostic
procedures must be implemented and counseling for family members should be provided. Moreover, the nomenclature for
such anomalies should be reviewed. A proper diagnosis of disorders of sexual development is also important from the
oncological point of view - a patient with a “Y” in the karyotype requires prophylactic gonadectomy as part of germinal
cancer prevention — for example germinal tumors (dysgerminoma).

Key words: sex, gynecology, sexology, ambiguous genitalia, neonatology

Bepmenne: Hapymenne ¢popMupoBaHus IIONOBBIX OPTAHOB IIPELICTABIACT CYIeCTBEHHYIO IIPO6/IeMy KaK ¢ MEUIIMHCKOIL,
TaK ¥ 3TMYHOI TOUYKY 3peHns. VIHdopMaIus, Kacarlaacs 1Moja HOBOPOXK/IEHHOTO, IMeeT 04YeHb Ba)KHOe 3HaYeHIe
B IIpollecce BOCIIMTAHMS U CYLIeCTBEHHBIM 00pa3oM BIMsET Ha IO/I0OBYIO MEHTUIHOCTD peberka. O HapyueHUn
($bopMOBaHMSI IOTOBBIX OPTaHOB HEOOXOAMMO MHPOPMIPOBATH, C COOMOLEHNEM IIPUHIUIIOB BpadeOHOIl STUKIL,
COOTBETCTBYIOLINM, JOCTYIIHBIM U IIpodeccroHanbHbIM 06pasoM. Iens: Ha ocHOBaHIM OLIEHKI CTYAEHTOB aKyLIepCTBA
aBTOPBI PAOOTHI OIpefe/ININ, KaKue MefUIHCKIEe TEPMUHBI, Kacalolllecs HellPaBUIbHO CpOPMOBAHHBIX IIOTOBBIX
OpPraHOB, ABJIATCA CAMBIMM COOTBETCTBYOIMMU. Onucanne uccnegosanmuAa: CTyeHTaM aKyllepcTBa IOKas3ann
dororpadun feTeit ¢ pasHBIMYU ITIOPOKaMU PA3BUTUA MOMOBBIX OPraHOB. VIM Tak>Ke MpefiCTaBUIN CIIMCOK MEIMITVHCKIX
TEPMIHOB, KOTOPbIe OTBEYAIOT KaXXOMY ITOPOKY. 3aTeM IOMPOCH/I OIIeHNTH a/leKBaTHOCTb TEPMIHOB B /IMaIla30He
ot 0 o 5. Yupexxpenne: Meguunucknit yuusepcuteT B [Tosnanu u TocygapcTBeHHas BbICIIas IpodeccroHanbHas
mxona B Kanumre. Ilomymanus: 209 cTyAeHTOB MeIMIIMHDI CO CIIelIMaan3aluell «aKyuepcTso». Meropbl: Y4acTHUKAM
nokasaHsl pororpaduyt HOBOPOXKAEHHBIX C IOPOKAaMI IIOJIOBBIX OPTaHOB. VIX MOIPOCHIN BEIOPATh CaMBIl afJleKBaTHBII
TepMIH 113 CIIMICKa Ha3BaHMIL, COTePKAIUXCA B aHKeTe — IIyTeM IIPUCBOEHMA KaXKJOMY OIIpefie/ieHno oT 0 1o 5 6ajioB.
I'nmaBHbI MOKa3aTeNnb pe3ynbTaTOB: AJIEKBATHOCTb MEIMIIMHCKUX TEPMMUHOB, ONMCHIBAIONUIMX T10/I0BbI€ OPTAHBbI,
chopmMupoBaHHbIE C HApYILIEHNEM, OLIEHMBA/IACh [0 YIC/IOBOI 1IKasie. Pe3ynbTaTel: AHaNMN3 IOKa3asl, KaKye TEPMUHBI,
Kacalollyecs I0JIOBbIX OPIaHOB, CHOPMMUPOBAHHBIX C HAPYLIEHNEM, CTYAEHTBI COYIN CAMBIMYU COOTBETCTBYIOLMMI.
BoiBogsl: B cydae poxxeHns peGeHKa ¢ HApYLIEHMAMI B CTPOEHNN [IOIOBBIX OPraHOB, HEOOXOAMMO 06ecrednTsh
POAUTENAM ICHXOMIOTNYIECKYI0 IIOMOIID 1 HaYaTh pasHOHAIIPABICHHYIO IMAaTHOCTUYECKYI0 IpoLenypy. Heobxonumo
TaK>Ke OLIeHUTb TePMIHOJIOIVIO, CBA3AHHYIO C TAKMMM TTopokaMu. COOTBETCTBYIOIMII AMArHO3 HAPYIIEHMIT TI0TIOBOTO
Pa3BUTHUA ABIACTCA TAK)Ke CYIIeCTBEHHBIM C OHKOJIOTMYECKOI TOUKY 3pEeHNA — TAIIMEHTOB C «Y» B KapMOTHUIIe HEOOXOAMMO
HAIIPaBUTb HA yCTPaHeHNe TOHA/ B paMKaX NPOQUIaKTUKU TepMIHOTEHHOTO paKa, Hallp. TepPMIHOTEHHBIX OIyXO0JIei
(dysgerminoma).

KnrouesBble crioBa: I10J1, TMHEKOJIOT A, CEKCONIOrNA, HapYyILIEHNE (bOpMI/IpOBaHI/Iﬂ IIO/IOBBIX OpPraHOB, HEOHATONIOT A

WSTEP INTRODUCTION

arodziny dziecka z nietypowo uksztattowanymi na- he birth of a child with ambiguous genitalia calls for
rzadami plciowymi sg wskazaniem do rozpoczecia an immediate specialist and interdisciplinary diag-
natychmiastowej wielospecjalistycznej diagnosty- nostic process as well as counseling for parents. The

ki i zapewnienia rodzicom wsparcia psychologicznego. Bar-
dzo wazny jest sposob, w jaki polozni przekazuja informa-
cje o stanie noworodka. W chwili przyjscia dziecka na $wiat
dla rodzicow najwigksze znaczenie maja jego zdrowie i ptec.
260 Te pierwsze informacje okazujg sie istotne takze w procesie

manner in which obstetricians convey medical information
is important. The most significant issues for parents at the
moment of birth are the health and sex of the newborn. This
first set of information is important for upbringing as well,
which has a significant impact on shaping gender identity.
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wychowania, majacym duzy wplyw na ksztaltowanie toz-
samosci plciowej dziecka. Rodzice zazwyczaj nie sg prze-
szkoleni w zakresie medycyny, dlatego wszelkie informacje
nalezy im przekazywa¢ w sposdb odpowiedni, przystepny
i profesjonalny, z zachowaniem zasad etyki lekarskiej"?.

MATERIAL | METODY

Oceniono wiedze 209 studentéw potoznictwa. Studen-
tom Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu i Panstwo-
wej Wyzszej Szkoty Zawodowej w Kaliszu pokazano zdje-
cia noworodkéw z nietypowo uksztattowanymi narzadami
plciowymi. Nastepnie poproszono o wybor najbardziej ade-
kwatnego terminu opisujacego nieprawidtowosci w budo-
wie narzadéw plciowych z listy termindéw zawartych w kwe-
stionariuszu — przez przyznanie im od 0 do 5 punktéw.
Badanie przeprowadzono w celach edukacyjnych i dy-
daktycznych, wiec zatwierdzenie przez komisje bioetycz-
ng nie byto konieczne. Tres¢ pytan ocenita jedna z autorek
pracy, absolwentka podyplomowych studiéw z zakresu
etyki na Uniwersytecie im. Adama Mickiewicza w Pozna-
niu (dr n. med. G. Jarzgbek-Bielecka).

WYNIKI

Z przeprowadzonej analizy wynika, ze zdaniem studentow
pokazane na zdjeciach nietypowo uksztaltowane narzady
plciowe najbardziej adekwatnie okreslajg terminy (tabela 1):
1. androgynia;

interseksualnos¢;

zaburzenia rozwoju plci;

dysgenezja gonad;

obojnactwo.

ANl ol

OMOWIENIE

Niniejsze badanie wykazato potrzebe ciaglego przekazywa-
nia studentom poloznictwa wiedzy z zakresu zaburzen roz-
woju plci i oméwienia tych kwestii z naciskiem na aspek-

Parents are not usually trained in medicine. Therefore, in-
formation should be passed on in an appropriate, clear, and
yet professional manner, in line with medical ethics?.

MATERIAL AND METHODS

The knowledge of 209 students of obstetrics was assessed.
The students of Poznan University of Medical Sciences and
Vocational State School in Kalisz were shown pictures of
a neonate with ambiguous genitals. They were then asked
to select the most appropriate term for ambiguous genitals
from options provided in the ambiguous genitals question-
naire by grading each term with 0-5 points.

The study was conducted for educational and teaching pur-
poses, and therefore a review by an ethics committee was
not required. The content of the questions was reviewed by
one of the authors, who has completed postgraduate stud-
ies in ethics at Adam Mickiewicz University in Poznan
(Jarzgbek-Bielecka G., MD, PhD).

RESULTS

The analysis revealed that the students deemed the follow-
ing terms the most appropriate in denoting ambiguous gen-
italia shown in the pictures (see Table 1):

1. androgyny;

2. intersex;

3. disorders of sex development;

4. gonadal dysgenesis;

5. hermaphroditism.

DISCUSSION

The study shows the need for constant transfer of knowl-
edge regarding disorders of sex development to students of
obstetrics and for a discussion about these issues with a fo-
cus on ethical aspects.

Even in the era of widespread prenatal sex determina-
tion, the mother’s first question after birth is usually: "is

ty etyczne. it a boy or a girl?” followed by questions concerning the
Ocena phci N waznych opinii Srednia D Mediana Min Maks.
Sex assessment, all N of valid Moderate Median : Max.
Obojnactwo
Hermaphroditism 209 29 1,6 29 0 5
Androgynia
Andogyny 209 45 0,9 49 0 5
Interseksualnos¢
Intersex 209 44 09 49 0 5
Zaburzenia rozwoju pici 209 43 12 48 0 5
Disorders of sex development ! ! ’
Dysgenezja gonad
Gonadal dysgenesis 209 37 15 39 0 >

Tabela 1. Opisowe dane statystyczne dotyczgce opinii studentow
Table 1. Descriptive statistic of students
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Nawet w dobie powszechnosci rozpoznawania plci ptodu
pierwsze pytanie matki po urodzeniu dziecka zwykle brzmi:
»Czy to chlopiec, czy dziewczynka?”. Nastepnie pada py-
tanie o zdrowie noworodka. Od tego momentu prawie
wszystkie aspekty zycia dziecka bedg zwiazane z przydzielo-
ng mu plcig. Dlatego tez przyjscie na $wiat dziecka z - cho¢-
by tagodnymi - nieprawidlowosciami narzadéw plciowych
jest wskazaniem do natychmiastowego rozpoczecia diagno-
styki wielospecjalistycznej i zapewnienia rodzinie wsparcia
psychologicznego.

Badanie zewnetrznych narzadéw plciowych powinno
uwzglednia¢ doktadne pomiary struktur anatomicznych
w odniesieniu do wartosci referencyjnych->. Charmian
Quigley i Frank French zaproponowali skalg¢ oceny wygla-
du zewnetrznych narzadéw plciowych u 0séb z zespotem
braku wrazliwosci na androgeny (androgen insensitivity syn-
drome, AIS).

Determinacja (rozwdj jader lub jajnikéw) i réznicowanie
plci (rozwdj wewnetrznych struktur i zewnetrznych narza-
dow plciowych) majg miejsce w czasie zycia ptodowego; sa
procesem zlozonym, uwzgledniajacym produkty wielu ge-
néw (tabela 2). W poczatkowym etapie pteé¢ chromoso-
malna okreslana jest w momencie zaptodnienia komorki ja-
jowej z kariotypem 23,X przez plemnik z kariotypem 23,X
lub 23,Y. Brak chromosomu X prowadzi do zespolu Tur-
nera. Z kolei catkowity lub cz¢$ciowy brak chromosomu Y
wiaze sie z roznymi fenotypami.

W kolejnym etapie rozwijaja sie struktury piciowe meskie
i zenskie. Obustronne przewody Wolffa i Miillera oraz ze-
wnetrzne narzady plciowe (zenskie) nie zmieniajg si¢ az do
6smego tygodnia cigzy. Geny biorgce udzial w tych wcze-
snych etapach rozwoju gonad bipotencjalnych (grzebie-
nia plciowego) u ludzi to: LIM1 (zwany takze LHX9 — LIM
homeobox protein 9), WT'1 (Wilms tumor suppressor 1),
SF1 (steroidogenic factor 1), EMX2 (empty spiracles homo-
logue 2) i M33 (chromobox homologue 2)®.

baby’s health condition. From that point on, nearly all as-
pects of the baby’s life will be influenced by gender assign-
ment. Therefore, the birth of a child with even mild genital
abnormalities should trigger an immediate interdisciplin-
ary diagnostic process and counseling for family members.
The examination of the external genitalia should include
precise measurements of anatomic features in reference to
the normative values~>). Drs. Charmian Quigley and Frank
French proposed a scale to grade the appearance of the ex-
ternal genitalia in patients with androgen insensitivity syn-
drome (AIS).

Sex determination (development of the testis or ovary) and
differentiation (development of the internal duct structures
and external genitalia) take place during the fetal period
and are complex processes involving products of multiple
genes (Table 2)™. At the initial stage, chromosomal sex is
determined upon fertilization of the ovum with the 23,X
karyotype by a spermatozoon with the 23,X or 23,Y karyo-
type. The loss of the X chromosome leads to Turner syn-
drome whereas the complete or partial loss of the chromo-
some Y is associated with variable phenotypes.

At the next stage, the reproductive tracts of the male and fe-
male fetus form. The bilateral Wolffian and Miillerian ducts
as well as the external (female) genitalia remain identical
until gestational age of eight weeks. Genes involved at these
early stages of bipotential gonad (urogenital ridge) forma-
tion in humans include: LIM1 (also called LHX9 for LIM
homeobox protein 9), WT'1 (Wilms tumor suppressor 1),
SF1 (steroidogenic factor 1), EMX2 (empty spiracles homo-
logue 2), and M33 (chromobox homologue 2)©).

The next step in the determination of gonads involves the
sex-determining region of chromosome Y (SRY). Gonads
of a fetus expressing SRY will develop into testes. The SRY
gene product has DNA-binding properties that activate ex-
pression of other genes. The lack of SRY determines the de-
velopment of gonads into ovaries. As each fetus has the

Stopien 1. PAIS Narzady ptciowe meskie, nieptodnos¢
Grade 1 Male genitals, infertility
Stopien 2. PAIS Narzady ptciowe meskie z niewielkim upo$ledzeniem maskulinizacji; izolowane spodziectwo
Grade 2 Male genitals but mildly “under-masculinized” isolated hypospadias
Stopien 3. PAIS Przewaznie narzady ptciowe meskie, ale uposledzenie maskulinizacji jest wieksze (spodziectwo kroczowe, mate pracie, wnetrostwo,

Grade 3 czyli brak zstapienia jader, i/lub dwudzielna moszna)
Predominantly male genitals but more severely “under-masculinized” (perineal hypospadias, small penis, cryptorchidism i.e. undescended testes,

and/or bifid scrotum)
Stopien 4. PAIS Dwuznaczny obraz narzadéw ptciowych, silnie ograniczona maskulinizacja (struktura posrednia miedzy techtaczkq a praciem)
Grade 4 Ambiguous genitals, severely “under-masculinized” (phallic structure that is indeterminate between a penis and a clitoris)
Stopien 5. PAIS Zasadniczo narzady ptciowe zeriskie (w tym oddzielne ujscie cewki moczowej i pochwy, tagodny przerost techtaczki)
Grade 5 Essentially female genitals (including separate urethral and vaginal orifices, mild clitoromegaly i.e. enlarged clitoris)
Stopien 6. PAIS Narzady ptciowe Zeriskie z obecnoscig owtosienia fonowego/pachowego
Grade 6 Female genitals with pubic/underarm hair
Stopien 7. CAIS Narzady piciowe Zeriskie z niewielka ilosci lub brakiem obecnosci owtosienia tonowego/pachowego
Grade 7 Female genitals with little or no pubic/underarm hair

Tabela 2. Skala Quigley-Frencha
Table 2. Quigley-French Scale
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W kolejnym etapie determinacji gonad uczestniczy gen
SRY (sex-determining region Y). Gonady plodowe z ekspre-
sja czynnika SRY rozwing si¢ w jadra. Produkt genu SRY
ma wlasciwosci wigzace DNA, ktdre aktywuja ekspresje in-
nych genéw. Jego brak determinuje rozwéj gonad w jajniki.
Poniewaz przy braku obecnosci czynnikéw decydujacych
o plci meskiej kazdy pléd ma zdolnos¢ rozwiniecia feno-
typu zenskiego, ple¢ zenska u ssakow jest czgsto okresla-
na mianem podstawowej lub biernej. Jednak ostatnie ba-
dania®” wskazujg, ze determinacja plci zenskiej to proces
aktywny, kontrolowany na poziomie molekularnym i zalez-
ny od R-spondyny 1, kodowanej przez gen RSPOI. R-spon-
dyna 1 wykazuje interakcje ze szlakiem WNT4 (wingless-
type MMTYV integration site 4) w determinacji plci zenskie;j.
WNT4 zwigksza transkrypcje gendw szlaku zenskiego, ta-
kich jak Bmp2 (bone morphogenesis protein 2) i Fst (koduja-
cy folistatyne), oraz wycisza geny szlaku meskiego.

W czasie kolejnego etapu réznicowania plci z cholesterolu
syntetyzowany jest testosteron, wydzielany przez komorki
Leydiga, a z komorek Sertolego wydziela si¢ czynnik anty-
miillerowski (anti-miillerian hormone, AMH). Testosteron
pobudza rozwdj przewodéw meskich (Wolfta), a czynnik
AMH hamuje rozwdj przewodow zenskich (Miillera). Przy
braku testosteronu i AMH przewody zenskie rozwijaja sie
nadal, podczas gdy meskie ulegaja regresji®®”.

W ostatnim etapie testosteron zaczyna pobudza¢ komorki
docelowe zewnetrznych narzadéw plciowych, gdzie prze-
ksztalca si¢ w dihydrotestosteron (DHT) pod wplywem
steroidowej 5a-reduktazy. DHT wigze sie z receptorem
androgennym (AR) w jadrze. Gen dla AR znajduje si¢ na
chromosomie X (Xql 1-12)®. Wytworzenie si¢ komplek-
su DHT/AR inicjuje procesy molekularne odpowiedzialne
za maskulinizacje zewnetrznych narzadéw plciowych. Cew-
ka moczowa meska, pracie i moszna formujg si¢ miedzy
8. a 14. tygodniem zycia ptodowego. W przypadku braku
tego kompleksu narzady plciowe zachowujg forme Zenska.
Brak hormonu AMH pozwala na to, aby przewody Miillera
rozwinely sie w jajowody, macice i gorna czes¢ (dwie trze-
cie) pochwy. Rozwoj narzadéw plciowych $cisle wigze sie
z rozwojem ukladu moczowego i trawiennego, na co wply-
waja czynniki zaréwno genetyczne, jak i hormonalne®.
Zstepowanie jader do moszny rozpoczyna sie w 22. tygo-
dniu zycia plodowego - od ruchu przezbrzusznego w kie-
runku pier$cienia pachwinowego. W tej wstepnej fa-
zie z wigzadla Iaczacego gonady ze $ciang jamy brzusznej
rozwija si¢ jadrowdd, ktory taczy nizszg czesé jadra z niz-
szg cze$cig moszny i pomaga przesung¢ jadro ku dotowi,
w okolice przyszlego kanatu pachwinowego. Uwaza sie, ze
ten aktywny proces zalezy od wydzielania hormonu AMH
przez komorki Sertolego jadra ptodowego. Drugi etap zste-
powania jadra z kanalu pachwinowego do moszny odby-
wa sie pod wplywem androgendw, wytwarzanych przez
komorki Leydiga ptodowego jadra®. Proces zstepowania
jader nie zostal dotad ostatecznie wyjasniony. Moga brac
w nim udzial takze inne czynniki, np. nieproporcjonalny
rozwdj zarodka, jadrowdd, ci$nienie $srodbrzuszne, rozwdj
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ability to differentiate towards the female phenotype, in
the absence of factors directing it towards the male pheno-
type, the female sex in mammals is often called the basic or
passive sex. However, recent studies®” indicate that ovari-
an determination is an active process controlled at the mo-
lecular level and dependent on R-spondin 1 coded by the
RSPOI gene. R-spondin 1 interacts with the WNT4 (wing-
less-type MMTYV integration site 4) pathway in ovarian de-
termination. WNT4 increases transcription of the ovarian
pathway genes, such as Bmp2 (bone morphogenesis pro-
tein 2) and Fst (follistatin), as well as causes downregula-
tion of the testicular pathway.

At the next stage of sex differentiation, testosterone is syn-
thesized from cholesterol and secreted by the Leydig cells
while anti-miillerian hormone (AMH) is secreted from the
fetal Sertoli cells of the testes. Testosterone stimulates de-
velopment of the male (Wolffian) ducts while AMH inhib-
its development of the female (Miillerian) ducts. In the ab-
sence of testosterone and AMH, female ducts continue to
grow while male ducts regress®”.

At the last stage, testosterone begins to stimulate target cells
of the external genitalia where it is converted to dihydrotes-
tosterone (DHT) by steroid 5a-reductase. DHT binds to the
androgen receptor (AR) in the nucleus. The AR gene has
been localized on the chromosome X (Xql 1-12)®. The for-
mation of the DHT/AR complex initiates molecular pro-
cesses responsible for masculinization of the external geni-
talia. The penile urethra, penis, and scrotum form between
week 8 to 14 of gestation. In its absence, genitalia will re-
tain their female phenotype. The lack of AMH permits the
Miillerian ducts to develop into the fallopian tubes, uterus,
and the upper two-thirds of the vagina. The development
of the genitalia is closely related to that of the urinary and
gastroenteral systems, influenced by both genetic and hor-
monal factors®.

The descent of the testes into the scrotum begins at 22 weeks
of gestation from the transabdominal movement down into
the internal inguinal ring. During this initial phase, the gu-
bernaculum, connecting the inferior part of the testis to
the lower part of the scrotum, develops from the ligaments
connecting the gonads with the abdominal wall and helps
to guide the testicular descent close to the area of the fu-
ture inguinal canal. It is believed that this active process de-
pends on the secretion of AMH by the Sertoli cells of the
fetal testes. The second phase of the testicular descent from
the inguinal canal to the scrotum is controlled by andro-
gens secreted by the fetal gonad Leydig cells®. The actu-
al process of the descent is still not fully elucidated; other
factors in its mechanism may include: dysproportional em-
bryonal growth, gubernaculum, intra-abdominal pressure,
development of the epididymis, the presence of AR in the
target tissues, and normal function of the Leydig and Ser-
toli cells. The lack of the final descent of one or both testes
into the scrotum, called cryptorchidism, is one of the most
common developmental defects, found in 3-5% of full-term
male newborns®.
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najadrza, obecnos¢ AR w koncowych narzadach oraz pra-
widlowa czynno$¢ komorek Leydiga i Sertolego. Brak osta-
tecznego zstapienia jednego lub obu jader do moszny, zwa-
ny wnetrostwem, to jedna z najczesciej wystepujacych wad
rozwojowych. Obserwuje si¢ jag u 3-5% noworodkéw plci
meskiej urodzonych w terminie®.

ZMIANA TERMINOLOGII ZWIAZANE)J
Z ZABURZENIAMI ROZWOJU PLCI

Urodzenie si¢ dziecka z nietypowo uksztaltowanymi narza-
dami plciowymi (w przeszlosci okreslanymi jako obojna-
cze) jest dla rodzicéw i dalszej rodziny powodem duzego
stresu. Szybkie zaangazowanie odpowiednich specjalistow
i personelu medycznego oraz diagnostyka laboratoryjna
i radiologiczna majg kluczowe znaczenie dla postawienia
diagnozy, wdrozenia leczenia i opieki nad noworodkiem,
a takze dla jak najszybszego ustalenia jego plci.
Nazewnictwo zwigzane z tymi zaburzeniami i postepowanie
z pacjentami sg przedmiotem wielu dyskusji i kontrowersji.
Aktualng terminologie zaburzen réznicowania plci opubli-
kowano w 2006 roku - jako stanowisko panelu ekspertow
z Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society (LWPES)
i European Society for Paediatric Endocrinology (ESPE).
W tabeli 3 zestawiono nowe i wczesniej stosowane nazwy.
Na podstawie doswiadczenia w diagnostyce i dlugofalo-
wej opiece nad pacjentami z nietypowo uksztattowanymi
narzadami piciowymi oraz po uwzglednieniu doniesien,
w tym najnowszych badan w zakresie mechanizméw mo-
lekularnych determinacji i réznicowania pici, a takze no-
wych mozliwosci chirurgicznych i rozwoju technik psycho-
seksualnych eksperci ustalili, jak opiekowac¢ sie pacjentem
z wrodzonymi malformacjami narzadow plciowych i trud-
no$ciami w okreéleniu plci. Ze wzgledu na aspekty etycz-
ne zaproponowano nowy termin - ,zaburzenia rozwoju
plci” (disorders of sex development, DSD), ktory obejmu-
je heterogenna grupe zaburzen wrodzonych charaktery-
zujgcych sie nietypowym fenotypem narzadéw plciowych.

MODIFICATION OF NOMENCLATURE
IN DISORDERS OF SEXUAL DIFFERENTIATION

The birth of an infant with atypical-appearing genitalia (his-
torically called “hermaphrodite”) is accompanied by enor-
mous stress to the parents and extended family. The swift
involvement of pertinent subspecialists, support personnel,
and laboratory and radiological diagnostics is crucial for the
diagnosis, treatment and management of the newborn, in-
cluding, when appropriate, correct sex assignment as ear-
ly as possible.

The terminology associated with these disorders and their
management has been a subject of discussion and contro-
versy. The current nomenclature regarding sexual differen-
tiation was published in 2006 as the consensus of a group of
experts from the Lawson Wilkins Pediatric Endocrinne So-
ciety (LWPES) and the European Society for Paediatric En-
docrinology (ESPE). Table 3 compares the new terminolo-
gy with the previously used terms.

The expert group used their experience in the diagnosis and
long-term management of patients with ambiguous genita-
lia as well as literature reports, including current research
into the molecular mechanisms of sexual determination
and differentiation. The group also took into account ad-
vances in surgical techniques and psychosexual develop-
ment to arrive to consensus concerning the management
of patients with congenital anatomical abnormalities of the
genitalia and problems with sex assignment. Due to ethi-
cal concerns, a new term: “disorders of sex development”
(DSD), was proposed to encompass the heterogeneous
group of congenital disorders characterized by the pheno-
type of atypical genitalia. DSD has since replaced the pre-
viously used controversial terms such as “intersex”, “her-
maphroditism”, “pseudo hermaphroditism”, “sex reversal”
and gender-based labels"?.

The expression “disorders of sex development” is more ac-
curate because it encompasses the entire process of develop-
ment, acknowledging that disorders can occur at any stage,

Dotychczasowa terminologia
Previous

Proponowana terminologia
Proposed

Interseksualnos¢
Intersex

DSD

Obojnactwo rzekome meskie, niedostateczna wirylizacja i maskulinizacja noworodka ptci meskiej o kariotypie XY | 46,XY DSD
Male pseudohermaphrodite, undervirilization of an XY male, and undermasculinization of an XY male

Obojnactwo rzekome zenskie, nadmierna wirylizacja i maskulinizacja noworodka ptci zeriskiej o kariotypie XX 46,XXDSD

Female pseudohermaphrodite, overvirilization of an XX female, and masculinization of an XX female

Obojnactwo prawdziwe Jajnikowo-jadrowe DSD
True hermaphrodite Ovotesticular DSD

Pte¢ meska o kariotypie 46,XX lub odwrdcenie ptci 46,XX 46,XX jadrowe DSD

XX male or XX sex reversal 46,XX testicular DSD

Odwrdcenie ptci XY (atkowita dysgenezja gonad z kariotypem 46,XY
XY sex reversal 46,XY complete gonadal dysgenesis

Tabela 3. Propozycja nowej terminologii”
264 Table 3. Proposed revised nomenclature!”
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Od tej pory termin DSD zastapit wczesniej stosowane kon-
trowersyjne nazwy, takie jak ,,interseksualno$¢”, ,,obojnac-
two’, ,,obojnactwo rzekome”, ,odwrocenie plci” oraz inne,
zalezne od ptcit'?.

Termin ,,zaburzenia rozwoju plci” jest bardziej trafny, po-
niewaz obejmuje caly proces rozwojowy — uwzglednia za-
burzenia powstajace na kazdym jego etapie, w tym deter-
minacje plci chromosomalnej, gonadalnej i genitalnej.
Wezesniejsza terminologia byla czesto nieprecyzyjna i mia-
ta pejoratywny wydzwiek!!"12).

Zaburzenia determinacji plci, wynikajace z procesu dupli-
kacji, mutacji czy delecji gendw okreslajacych ple¢ oraz cze-
sto prowadzace do rozbieznoéci miedzy plcig genotypowa
a plcia fenotypows, nie sg u ludzi zjawiskiem rzadkim - wy-
stepuja u 1 na 20 tys. noworodkéw. Zaburzenia réznico-
wania plci, w ktérych gonady rozwijaja si¢ normalnie, ale
wady genetyczne i hormonalne prowadza do nieprawidlo-
wosci w budowie wewnetrznych lub zewnetrznych narza-
dow plciowych, sg czestsze — dotyczg okoto 1% populacji?.
Dane z Polski wskazuja, Ze czgstos¢ omawianych zaburzen
wynosi 0,24%, a wiekszos¢ pacjentow ma genotyp XY. Fe-
notyp zenski obserwuje si¢ u 1 na 3 tys. osobnikéw o geno-
typie XY, a fenotyp meski — u 1 na 20 tys. osobnikow o ge-
notypie XX,

OPIEKA NAD NOWORODKIEM
ZNIETYPOWO UKSZTALTOWANYMI
NARZADAMI PLCIOWYMI

Zdaniem autoréw rozpoznanie DSD u dziecka wymaga za-
angazowania wielospecjalistycznego zespotu lekarzy do-
$wiadczonych w dlugoterminowej opiece nad podobnymi
pacjentami, a takimi zespotami dysponuja jedynie osrod-
ki o wyzszej referencyjnosci. Istotne znaczenie ma zinte-
growane podejscie wszystkich specjalistow, czyli przekazy-
wanie rodzicom spéjnych informacji i planéw dotyczacych
opieki nad pacjentem. Nalezy wyczerpujaco wyjasni¢ rodzi-
com biologiczne podstawy determinacji plci i potencjalne
przyczyny DSD u dziecka. Trzeba si¢ upewnic, ze rodzice
w pelni rozumiejg przedstawione kwestie, oraz informowa¢
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including chromosomal, gonadal or genital determination.
The previously used nomenclature was often imprecise and
could be perceived as pejorative!!'?),

Disorders of sex determination resulting from duplications,
mutations, or deletions of sex-determining genes and typi-
cally leading to a discrepancy between genotypic and phe-
notypic sex, are not uncommon in humans and affect 1 in
20 000 newborns. Disorders of sexual differentiation where
gonads develop normally but genetic or hormonal defects
result in abnormalities of the internal or external genita-
lia are more common - about 1%'?. The data from Poland
suggest the prevalence of 0.24%, with most of the children
carrying the XY genotype. The female phenotype was found
in 1:3000 XY babies while the male phenotype was present
in only 1:20 000 XX babies*.

MANAGEMENT OF A NEWBORN
WITH ATYPICAL-APPEARING GENITALIA

We believe that the diagnosis of a child with DSD requires
an interdisciplinary team experienced in long-term man-
agement of such patients and generally available only in
tertiary care centers. An integrated approach is essential to
convey consistent information and discuss the management
plan with parents. They should be given a complete biolog-
ical background concerning sex determination and poten-
tial causes of DSD in their child, which should be presented
in a manner that ensures their understanding of the issues.
Parents should be kept fully informed regarding diagnostic
tests planned and interpretation of results. Moreover, par-
ents should be offered psychological counseling on how to
optimally share key information with more distant mem-
bers of their family. If surgical intervention is recommend-
ed, indications, timing and access to appropriate services
should be discussed as well>!®.

DIAGNOSIS OF DSD - BASICTESTS

While our understanding of genetics of sex determina-
tion has advanced rapidly (more than 30 genes are known
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Rys. 1. Skala Pradera (zaczerpnigto z: White P.C., Speiser PW.: Congenital adrenal hyperplasia due to 21-hydroxylase deficiency. Endocr.

Rev. 2000; 21: 245-291)

Fig. 1. Prader scale (from White P.C., Speiser P W.: Congenital adrenal hyperplasia due to 21-hydroxylase deficiency. Endocr. Rev. 2000; 21:

245-291)
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o wszelkich planowanych badaniach diagnostycznych (a na-
stepnie o interpretacji wynikow). Nalezy takze zagwaranto-
wac rodzicom pomoc psychologiczng w optymalnym prze-
kazywaniu kluczowych informacji dalszej rodzinie. Wazne
jest rowniez omowienie wskazan, terminu i dostepnosci po-
tencjalnego zabiegu chirurgicznego*'®.

ROZPOZNANIE DSD -
BADANIA PODSTAWOWE

Pomimo znaczacego postepu w rozumieniu genetycznych
aspektow zwigzanych z determinacjg plci (wiadomo o ponad
30 genach bioracych udziat w etiopatogenezie DSD) u wie-
lu dzieci nie mozna okresli¢ molekularnego podloza zabu-
rzenia. Istniejace algorytmy maja ograniczong wartos¢ — ze
wzgledu na szerokie spektrum fenotypéw i polimorfizméw
genetycznych oraz niejednokrotnie dtugi czas oczekiwania
na wyniki badan, ktore mozna przeprowadzic¢ jedynie w wy-
soce wyspecjalizowanych, ale niepowszechnych laboratoriach
dysponujacych odpowiednim doswiadczeniem.

Zebranie wywiadu rodzinnego i prenatalnego oraz bada-

nie fizykalne sg zwykle pierwszymi krokami do rozpozna-

nia DSD. W wywiadzie nalezy uwzgledni¢:

o przyjmowanie przez matke hormonéw w czasie ciazy;

o wirylizacje u matki przed cigza lub w jej trakcie (w obu
przypadkach skutkiem bywa wirylizacja u ptodu o kario-
typie XX);

« pokrewienstwo rodzicow (wyzsze ryzyko wystapienia
cech recesywnych);

» wystepowanie w rodzinie nietypowo uksztaltowanych
narzadow plciowych lub umieralno$¢ noworodkéw/nie-
mowlat (szczegdlnie potomstwa plci meskiej), co moze
wskazywa¢ na nierozpoznane przypadki wrodzone-
go przerostu nadnerczy (congenital adrenal hyperplasia,
CAH) z utratg soli.

Badanie fizykalne obejmuje ogledziny noworodka pod ka-

tem cech dysmorfii (DSD bywa czescig zespoléw wrodzo-

nych, przebiegajacych ze znieksztalceniem twarzy i glo-
wy, defektami ortopedycznymi i wadami serca). Obecnos¢
mikropenisa wywotana hipogonadyzmem hipogona-
dotropowym moze wskazywac na wspotwystepowanie
dysfunkcji przysadki mézgowej z wtérnym niskim po-
ziomem kortyzolu we krwi i niedoczynnoscig tarczycy.
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to contribute to the etiopathogenesis of DSD), the specif-

ic molecular disorder cannot be defined in many children.

The existing algorithms are of limited value, due to the

wide spectrum of phenotypes and genetic polymorphisms

as well as often long time needed to complete genotyping
in highly specialized, but rare, laboratories with appropri-
ate expertise.

Prenatal and family history as well as physical examination

are an essential first step in the diagnosis of DSD. The his-

tory should include:

o prenatal exposure to hormones administered to the mother;

o virilization of the mother before or during the pregnan-
cy (both may cause virilization of a fetus with the XX ka-
ryotype);

« parental consanguinity (increased risk of recessive traits);

« family history of atypical-appearing genitalia or neonatal/
infant mortality (especially of male offspring) that may
point to undiagnosed cases of congenital adrenal hyper-
plasia (CAH) with salt loss.

Physical examination includes inspection of the neonate for

potential dysmorphic features (DSD may be a part of con-

genital syndromes including head or facial dysmorphisms
and orthopedic or heart defects). The presence of micrope-
nis due to hypogonadotropic hypogonadism may suggest

a coexistent pituitary dysfunction with secondary hypocor-

tisolemia and hypothyroidism. The examination of the ex-

ternal genitalia includes precise measurements of anatomi-
cal structures in relation to the normative values. The Prader
scale helps to evaluate the degree of external genitalia viril-
ization in females!"”. In addition, the examination includes:

« presence of gonads;

o hyperpigmentation of the external genitalia (also breast
areola and ear lobes); it is a marker of elevated adreno-
corticotropin (ACTH) levels in CAH®.

« corrugation of the labioscrotal folds;

o length, width and symmetry of the corpora;

« ventral flexion of the penis (an indication that the organ
is longer than it appears);

« presence and degree of hypospadias;

o degree of labioscrotal fusion.

The well-formed penis and significant labioscrotal rugae

may suggest prenatal exposure to elevated testosterone (and

DHT) levels.
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Rys. 2. Skala Quigley-Frencha (Quigley C.A., De Bellis A., Marschke K.B. i wsp.: Androgen receptor defects: historical, clinical, and molecu-

lar perspectives. Endocr. Rev. 1995; 16: 271-321)

Fig. 2. Quigley-French scale (Quigley C.A., De Bellis A., Marschke K.B. et al.: Androgen receptor defects: historical, clinical, and molecular

perspectives. Endocr. Rev. 1995; 16: 271-321)

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2014, 12 (4), p. 259-270




Nietypowo uksztattowane narzady ptciowe lub zaburzenia rozwoju ptci. Aspekty medyczne i etyczne
Ambiguous genitalia or disorders of sex development. Medical and ethical aspects

Badanie zewnetrznych narzadéw plciowych powinno tez
uwzglednia¢ dokladne pomiary struktur anatomicznych
w odniesieniu do wartosci referencyjnych. Skala Pradera po-
zwala na ocene stopnia wirylizacji zewnetrznych narzadéw
plciowych u dziewczynek”. Ponadto badanie obejmuje:

« obecno$¢ gonad;

o hiperpigmentacje zewnetrznych narzadéw plciowych
(w tym otoczki brodawki sutkowej i platkow matzowiny
usznej), ktora wskazuje na wystepowanie podwyzszone-
go poziomu hormonu adrenokortykotropowego (ACTH)
w przebiegu CAH"®;

« pofaldowanie faldow wargowo-mosznowych;

o dlugosc, szerokos¢ i symetrie ciat jamistych;

 wystepowanie brzusznego zagiecia pracia (wskazujace, ze
narzad jest dluzszy, niz wynika z pomiaru);

 wystepowanie i stopien spodziectwa;

« stopien zrostu faldow wargowo-mosznowych.

Dobrze wyksztalcone pracie i znaczne pofaldowanie fatdow

wargowo-mosznowych moga wskazywac na srédmaciczna

ekspozycje na wysokie stezenia testosteronu (i DHT).

Niesymetryczna wirylizacja oznacza, ze tylko jedna z go-

nad wydziela testosteron, a po przeciwnej stronie wystepu-

je wadliwie rozwinigte jadro lub wadliwie rozwiniety jajnik

(w przypadku jajnikowo-jadrowe;j postaci DSD).

ROZPOZNANIE DSD - BADANIA
LABORATORYJNE | OBRAZOWE

Wyniki badania przedmiotowego i podmiotowego ukierun-

kowuja diagnostyke laboratoryjna i obrazowa. Badania wy-

mienione ponizej nalezy wykona¢ w pierwszej kolejnosci.

Wyniki dostepne sg szybko i w wielu przypadkach umozli-

wiajg ustalenie ptci noworodka.

Poczatkowe badania diagnostyczne powinny obejmowac:

o standardowg analize kariotypu, test chromosoméw X iY
(nawet jedli badanie takie wykonano przed narodzeniem
dziecka);

« oznaczenie stezenia 17-hydroksyprogesteronu (17-OHP),
testosteronu, gonadotropin i AMH;

o oznaczenie stezenia elektrolitdw w surowicy (Na, K);

« badanie ultrasonograficzne miednicy i jamy brzusznej,
w tym nerek;

« badanie ogolne moczu.

Badania uzupelniajace w diagnostyce DSD to:

« genitogram z wprowadzeniem $rodka kontrastowego do
zatoki moczowo-plciowej (aby lepiej zobrazowac we-
wnetrzne struktury plciowe);

o test stymulacji ludzkiej gonadotropiny kosmowkowej
(hCG) w celu potwierdzenia obecnoéci komdrek Leydiga
zdolnych do produkgji testosteronu (rézne protokoly ba-
dania). Badanie to jest pomocne takze w diagnostyce wad
metabolicznych zwigzanych z synteza testosteronu i DHT;

o test stymulacji hormonu adrenokortykotropowego
(ACTH), jesli badanie steroidéw nadnerczowych daje
niejednoznaczne wyniki (fagodne zaburzenia steroido-
genezy);
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Asymmetric virilization indicates that only one gonad se-
cretes testosterone; the contralateral dysgenetic testis or
ovary is present (in the case of ovotesticular DSD).

DIAGNOSIS OF DSD - LABORATORY
AND IMAGING TESTS

The history and physical examination direct the line of lab-

oratory and imaging workup. The tests listed below have

a priority; the results are available quickly and, in many cas-

es, allow gender assignment for the newborn.

The initial workup of DSD should include:

« standard karyotyping with X- and Y-specific probe detec-
tion (even if prenatal karyotype was obtained);

« blood levels of 17-hydroxyprogesterone (17-OHP), testo-
sterone, gonadotropins and AMH;

o serum electrolytes (Na, K);

« pelvic and abdominal sonography, including kidneys;

« urinalysis.

Additional diagnostic tests in DSD include:

« genitogram with retrograde injection of contrast media
into the urogenital sinus (to outline internal genital struc-
tures);

 human chorionic gonadotropin (hCG) stimulation test to
confirm the presence of Leydig cells able to produce te-
stosterone (protocols vary); also helpful in the diagnosis
of metabolic defects of testosterone and DHT synthesis;

« adrenocorticotropin (ACTH) stimulation test if basal ad-
renal steroids are inconclusive (milder disorders of stero-
idogenesis);

« genotyping for specific gene variants (mostly available
only in research laboratories);

« magnetic resonance imaging (MRI) of the pelvis.

In older children and adults:

« evaluation of gender identity (psychological sex);

« verification of previously assigned gender (social or le-
gal sex).

The standard karyotype does not determine gender; it only

confirms the presence of the X- or Y-chromosome materi-

al and does not exclude mosaicism. The examination of the
karyotype in a larger number of cells as well as in the skin
in gonadal tissue is recommended.

Hormones should be measured in a specialized laboratory

using validated tests. The results should be compared to the

age-specific normal values. In some instances, hormone lev-
els may need to be measured several times for the evalua-
tion of the change in their levels.

Imaging examinations should be scheduled towards the end

of the first week of life as they may aid gender assignment.

A genitogram with a contrast agent may also be helpful for

planning a future surgical intervention, if needed.

Swyer’s syndrome 46,XY in girls (characterized by female

phenotype, female internal reproductive organs, normal

height or tallness, sexual infantilism, primary amenorrhea
and gonadal dysgenesis) is an important problem in gyne-
cological praxis.
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« genotypowanie w kierunku specyficznych wariantow ge-
nowych (w wiekszosci dostepne jedynie w laboratoriach
naukowych);

« rezonans magnetyczny (MRI) miednicy.

W przypadku starszych dzieci i 0s6b dorostych konieczne sa:

« ocena tozsamoéci piciowej (pte¢ psychologiczna);

« weryfikacja uprzednio przydzielonej pici (spolecznej lub
prawnej).

Standardowa ocena kariotypu nie okresla plci dziecka, a je-
dynie potwierdza obecnos¢ materiatu pochodzacego z chro-
mosomu X lub Y bez wykluczenia mozaicyzmu. Zaleca si¢
badanie kariotypu w wiekszej liczbie komorek i w wycin-
kach z gonad.
Poziomy hormonéw nalezy oznacza¢ w laboratoriach specja-
listycznych i za pomoca zwalidowanych metod, a ich wyniki
poréwnac z warto$ciami referencyjnymi wlasciwymi dla wie-
ku pacjenta. W czeséci przypadkow poziomy hormondw trze-
ba oznaczy¢ wielokrotnie i podda¢ analizie zmiany stezen.
Badania obrazowe powinno si¢ zaplanowa¢ pod koniec
pierwszego tygodnia zycia dziecka, gdyz moga one pomoc
w ustaleniu plci. Ponadto genitogram z uzyciem $rodka
kontrastowego jest potencjalnie przydatny w planowaniu
przyszlego zabiegu chirurgicznego.
U dziewczat istotny problem w praktyce ginekologicznej
stanowi zespol Swyera z kariotypem 46 XY, ktory charak-
teryzuje sie zeniskim fenotypem, wystepowaniem zenskich
narzadéw plciowych, prawidlowa wielkoscig i wzrostem,
infantylizmem piciowym, pierwotnym brakiem miesigcz-
ki i dysgenezja gonad.
Jakos$¢ badania ultrasonograficznego miednicy i jamy
brzusznej zalezy od lekarza. Do$wiadczeni radiolodzy dzie-
ciecy sa w stanie precyzyjnie potwierdzi¢ obecnos¢ macicy,
pochwy, odbytu, cewki moczowej, zatoki moczowo-plciowej
igonad, jesli te ostatnie znajduja si¢ w kanale pachwinowym
lub w obrebie struktur wargowo-mosznowych. Ultrasono-
grafia gonad moze ujawni¢ obrazy specyficzne dla jader albo
jajnikow, ale jednoznaczne ich odréznienie badz potwier-
dzenie obecnosci obojnaczych narzadéw plciowych moga
sprawia¢ trudnosci. Problematyczne bywa réwniez odnale-
zienie gonad zlokalizowanych w jamie brzusznej, a wiec wy-
nik negatywy badania USG nie wyklucza ich obecnosci.

W czesci przypadkow konieczne okazuje sie przeprowadze-

nie badania MRI miednicy, laparoskopii lub testu stymula-

¢ji hCG. Dodatkowo nalezy oceni¢ nerki — za pomoca ultra-
sonografii i badania moczu - poniewaz DSD spowodowane
mutacja genu WTI bywa powigzane z agenezjg nerek"”.

Oznaczenie poziomu elektrolitéw w surowicy nie jest po-

mocne w pierwszych dniach zycia, gdyz powazny niedo-

bor soli w przebiegu CAH zwykle rozwija si¢ pézniej, po
ukonczeniu pierwszego tygodnia zycia. Przyczyng CAH
jest niedobor 21-hydroksylazy (CYP21), ktéra przeksztalca
17-OHP w 11-deoksykortyzol, a progesteron — w deoksy-
kortykosteron (DOC, prekursor aldosteronu). Fenotyp kli-
niczny w duzej mierze zalezy od stopnia niedoboru 21-hy-
droksylazy (CYP21). W najciezszej postaci CAH, zwigzanej
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The quality of a pelvic and abdominal sonography is opera-
tor-dependent. Experienced pediatric radiologists can accu-
rately confirm the presence of uterus, vagina, anus, urethra,
urogenital sinus, and gonads (if the gonads are localized in
the inguinal canal or labioscrotal structures). Sonography
of the gonads may provide images specific to testes or ova-
ries, but unequivocal interpretation or the diagnosis of ovo-
testis is difficult. Abdominal gonads may be difficult to find
using sonography and thus a negative finding does not ex-
clude their presence.

MRI of the pelvis, laparoscopy or the hCG stimulation test
may occasionally be needed. The evaluation of the kidneys
with sonography and urinalysis should be conducted as well
since DSD caused by mutation of the WT1 gene may be as-
sociated with renal agenesis"®.

Determining serum electrolyte levels is not helpful in the
initial days of life as a critical salt loss in CAH often ap-
pears later, usually after the first week of life. CAH is caused
by the deficiency of 21-hydroxylase (CYP21) that converts
17-OHP to 11-deoxycortisol and progesterone to deoxycor-
ticosterone (DOC, a precursor of aldosterone). The clinical
phenotype is largely dependent on the severity of 21-hy-
droxylase (CYP21) deficiency. In the most severe form of
CAH, associated with cortisol and aldosterone deficiency,
less than 1% of CYP21 activity can be detected. This classi-
cal form of CAH, associated with salt loss and hypotension,
has an early clinical onset and is life-threatening if untreat-
ed. Additional findings include potassium retention, hypo-
glycemia, and acidosis. Prior to decompensation, usually in
the second or third week of live, the newborn fails to gain
weight, nurses poorly, vomits, becomes dehydrated and ap-
athetic. When left untreated, the crisis leads to prerenal re-
nal failure, arrhythmia, and death. Male newborns are at
higher risk as, in females, virilization of the external geni-
talia prompts earlier diagnosis.

When the enzymatic block affects only cortisol production,
but aldosterone synthesis is unaffected, CAH presents as
simple virilization of variable degree. In females, overpro-
duction of adrenal androgens may cause only clitoromeg-
aly, which may, however, be sufficient to preclude sex as-
signment at birth due to significantly atypical-appearing
genitalia®*2).

The integration of history and physical examination with
genetic, laboratory, and imaging findings is often sufficient
to reliably assign the newborn’s gender within a few days af-
ter birth. However, despite significant progress in genetics
of DSD, the definite molecular diagnosis cannot be made in
a sizeable proportion of patients. In these cases, biopsy and
further evaluation of the gonads may be necessary.
Regardless of the type of sex development disorder, the
news of developmental anomalies always comes as a shock
to the mother. As was mentioned before, the manner in
which the mother is informed about ambiguous genitalia
of her newborn is very important. For her, the term “sex”
is unambiguous and she is usually unable to comprehend
the differentiation into genetic, genital, psychological,
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Nietypowo uksztattowane narzady ptciowe lub zaburzenia rozwoju ptci. Aspekty medyczne i etyczne
Ambiguous genitalia or disorders of sex development. Medical and ethical aspects

wynosi ponizej 1%. Ta klasyczna posta¢ CAH, z utratg soli
iniedocisnieniem, ujawnia si¢ wczesnie. Nieleczona zagra-
za zyciu. Dodatkowo mozna zaobserwowac retencje pota-
su, hipoglikemie i kwasice. Przed dekompensacja, zwykle
w drugim lub trzecim tygodniu Zycia, u noworodka wyste-
puja: brak przyrostu masy, nieche¢ do ssania, wymioty, od-
wodnienie i apatia. W przypadku braku leczenia stan ten
moze prowadzi¢ do przednerkowej niewydolnosci nerek,
zaburzen rytmu serca i zgonu. Noworodki pici meskiej na-
leza do grupy wyzszego ryzyka, poniewaz u dziewczynek
wirylizacja zewnetrznych narzadéw plciowych wezeéniej
sktania do rozpoczecia diagnostyki.

Gdy blok enzymatyczny dotyczy wylacznie produkeji kor-
tyzolu, a synteza aldosteronu przebiega prawidlowo, CAH
manifestuje si¢ jako prosta wirylizacja o roznym nasileniu.
U plci zenskiej nadprodukeja androgenéw nadnerczowych
moze powodowac tylko przerost techtaczki, co niekiedy
utrudnia okreslenie plci po urodzeniu ze wzgledu na znaczne
zmiany w wygladzie zewnetrznych narzadéw plciowych@2h.
Polaczenie wynikéw badania przedmiotowego i podmioto-
wego oraz testow genetycznych, laboratoryjnych i obrazo-
wych czesto pozwala na pewne okreslenie plci noworodka
juz w ciagu kilku dni po urodzeniu. Jednak mimo znacz-
nego postepu, jaki dokonal sie w zwigzku z aspektami ge-
netycznymi DSD, u znacznej czgsci pacjentow ostateczne
rozpoznanie molekularne nie jest mozliwe. Wowczas ko-
nieczne staja si¢ biopsja i dalsza ocena gonad.

Bez wzgledu na rodzaj zaburzen rozwoju pici informacje
dotyczace anomalii zawsze sg szokiem dla rodzicow. Jak
wspomniano, istotng role odgrywa sposob przekazywania
wiadomosci na temat wystepowania nietypowo uksztal-
towanych narzadéw plciowych u noworodka. Dla rodzica
termin ,,ple¢” jest zazwyczaj jednoznaczny — matka i ojciec
zwykle nie s w stanie zrozumie¢ rozrdznienia na ple¢ ge-
netyczna, genitalng, psychologiczna itp. Tego typu informa-
cje powinny by¢ zatem przekazywane w sposob przystepny
ibez stosowania nazw takich jak ,,obojnak” Najbardziej od-
powiednie wydaje si¢ poinformowanie rodzicow, ze w celu
okreslenia plci konieczne sg dalsze badania przed wypisa-
niem matki ze szpitala; to istotne w ksztaltowaniu tozsa-
mosci piciowej dziecka. Wychowanie i srodowisko maja
ogromny wplyw na poczucie wlasnej plci.

Diagnostyka i leczenie dzieci z zaburzeniami rozwoju plci
wymaga zaangazowania specjalistow z wielu dziedzin. Ze-
spol ekspertéw powinni tworzy¢: pediatra, endokrynolog,
genetyk, urolog, ginekolog, androlog, psycholog i/lub psy-
chiatra, seksuolog, a takze radiolog i patomorfolog z do-
$wiadczeniem w opiece nad pacjentami z podobnymi za-
burzeniami®'?.

WNIOSKI

Konieczna jest ciagla edukacja studentow poloznictwa
w zwigzku z nietypowo uksztaltowanymi narzadami plcio-
wymi, uwzgledniajaca rowniez kwestie etyczne. Specja-
listyczna diagnostyka prowadzona w celu wykluczenia
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etc. sexes. The information should be conveyed in a clear
manner, but words such as “obojnak” (hermaphrodite)
should not be used. It seems to be the most appropriate
to say that to define the sex, further tests have to be per-
formed before the mother is discharged. It is important
for shaping the child’s gender identity. Upbringing and
environment have a great impact on the shaping of gen-
der identity.

The diagnostic process and therapy in children with disor-
ders of sex development involves specialists in various dis-
ciplines. The perfect think tank should include: a pediatri-
cian, endocrinologist, geneticist, urologist, gynecologist,
andrologist, psychologist and/or psychiatrist, sexologist,
radiologist and pathomorphologist, who are experienced
in managing patients with such disorders®!?.

CONCLUSIONS

It is necessary to continue appropriate education of obstet-
rics students as regards ambiguous genitals, which should
involve ethical issues as well. A specialist diagnostic process
to exclude disorders of sex development from the moment
of birth is the basic element of sexual health.

A proper diagnosis of disorders of sexual development is
also important from the oncological point of view because
patients with a “Y” in the karyotype require prophylactic
gonadectomy as part of germinal cancer prevention.
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