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Profilakticka gonadektomija u djece
s mijeSanom gonadnom disgenezom
— prikaz devetogodisnje djevojcice

Anko Antabak’, Andrea Blazevi¢?, Dino Papes', KreSimir Buli¢', Marko Bogovic!

Gonadna disgeneza embrionalna je anomalija gonada. Moze biti ¢ista (Turnerov sindrom) ili mijesana (mozaicizam). Mijesani oblik

s lozom stanica u kojoj se nalazi Y spolni kromosom, sklon je pojavi gonadoblastoma u displasticnim gonadama. U takve djece

indicirano je uciniti profilakticku bilateralnu gonadektomiju, prije maligne alteracije. Stoga je vazna rana dijagnoza mijesane

gonadne disgeneze. No djeca s gonadnom disgenezom razli¢itih su fenotipskih osobina, katkad potpuno neupadiljiva u predpuber-

tetskoj dobi. U radu prikazujemo fenotipski neupadljivu, tek nesto nizeg rasta devetogodisnju djevojcicu s mijesanom gonadnom

disgenezom, kojoj smo nacinili profilakticku laparoskopsku gonadektomiju. Zaklju¢no, mijeSana gonadna disgeneza moze se ocito-

vati jedino niskim rastom u djece predpubertetske dobi.

Kljucne rijeci: profilakticka gonadektomija, mijesana gonadna disgeneza

uvoD

Gonadna disgeneza (GD) embrionalna je anomalija gonada,
uzrokovana promjenama broja i/ili strukture kromosoma.
Moze biti ¢isti GD, tj. Turnerov sindrom (totalna monosomi-
ja, 45,X) ili mijedani, mozaicizam (vise loza stanica). Osnovna
su dva tipa mozaicizma. U prvom jedna loza stanica ima
45X kariotip, druga 46,XX (normalan zenski kariotip). Drugi
je tip mozaicizma kad uz 45,X nalazimo lozu stanica u kojoj
se nalazi Y spolni kromosom (1). Osoba s GD-om razlicitih je
fenotipskih osobina. Zapravo je rijec o Sirokom rasponu od
djecaka s tek jedva zamjetnom promjenom spolovila, do
djevojcice tipi¢na izgleda Turnerova sindroma (2). Omjer
razli¢itih stani¢nih tipova u djece s mjesanim GD-om ne
uvjetuje fenotipskiizgled te osobe. Pojava gonadoblastoma
(benigni tumor stanica obaju zametnih listica i gonadne
strome) u vise od 90% slucajeva vezana je uz abnormalnosti
kariotipa i gonadnu disgenezu. Poznato je kako djeca s mi-
jeSanim GD-om, osobito kad imaju loze stanica s kromoso-
mom Y, imaju sklonost pojavi tumora u displasti¢nim gona-
dama i njegove maligne alteracije (3, 4). Mijesani GD medu
najcescim je uzrocima dvosmislenog spolovila u novorode-
nackoj dobi. Postoje mozaicizmi s blazom klinickom slikom
do mjere kad se fenotipski ne razlikuju od normalnog ka-

riotipa (do predpubertetskog uzrasta). U njih pravodobna

dijagnoza GD-a i nazo¢nog spolnog kromosoma Y, izazov je
suvremene medicine (5, 6). U djece koja imaju mijesani GD i
Y lozu spolnog kromosoma preporuka je naciniti ranu profi-
lakticku gonadotomiju (prije nego se razvije gonadobla-
stom i njegova alteracija u malignom) (7). To je moguce na-
¢initi samo kad se dovoljno rano postavi dijagnoza. U radu
autori prikazuju devetogodisnju djevoj¢icu s mijesanim
GD-om i nazo¢nim kromosomom Y, dijagnosticki i kirurski
postupak.

PRIKAZ BOLESNIKA

Devetogodisnja djevojcica je prvi put primljena u KBC Za-
greb, potkraj 2015. godine, radi obrade vezane za nesto niZi
rast. Rodena iz prve kontrolirane trudnoce prirodnim putem
u 38/39 gestacijskom tjednu. Pri rodenju teZila je 2750 gra-
ma i bila duga 49 cm. Rani psihomotorni razvoj protekao je
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SLIKA 1. A/Fenotipski izgled djevojcice sa zenskim kariotipom i
urednim razvojem gonada, B/Tipican izgled djevojcice s kariotipom 45,
X C/ Moguci izgled djevojcice s mijesanom gonadnom disgenezom,
mozaicizam 45,X/46,XY.

uredno. Redovito je cijepljena i dosad nije teze bolovala. U
fizikalnom statusu bez osobitosti. Zbog nesto nizeg rasta, u
devetoj godini je visoka 120 cm, a teZi 35 kg, endokrinolog
je propisao somatotropinsku terapiju (Genotropin). U veljaci
2015. godine citogenetskom analizom postavljena je dija-
gnoza mozai¢nog tipa monosomije X. Kariotip u 75% stani-
ca pokazuje monosomiju kromosoma X, a u 25% stanica
drugu liniju sa 46,XY (Slika 2). U nekim stanicama nazocne
su linije kromosoma u kojima se umjesto drugog spolnog
kromosoma nalazi marker kromosom, (prstenasti kromo-
som X). Obavljena je i FISH (engl. fluorescent in situ hybridi-
zation) analiza, koja je pokazala nazo¢nost kromosoma Y u
35% stanica, a PCR (engl. polimerase chain reaction) anali-
zom potvrden je mozaik 45,X/46,XY. Dakle djevojc¢ica ima
mijesanu gonadnu disgenezu s mozai¢nim kariotipom. U
travnju 2017. godine djevojcicu je pregledao ginekolog. Ul-
trazvucni pregled je pokazao mali uterus, a jajnici se nisu
mogli izdiferencirati. Zbog rizika od razvoja gonadoblasto-
ma sazvan je konzilij. U raspravi su sudjelovali endokrinolog,
ginekolog i djecji kirurg. Zakljucili su kako je potreban ope-
rativni zahvat. On je obavljen tijekom hospitalizacije u svib-
nju 2017. godine. Tijekom laparoskopske eksploracije nade-
ne su obostrano trakaste, dispasti¢ne gonade koje su uklo-
njene i upucene na histolosku analizu. Zapazena je i
desnostrana preponska hernija koja je u istom zahvatu ki-
rurski zbrinuta. Uterus i rodnica doimaju se primjerene veli-
¢ine za dob. Histoloski u uklonjenom tkivu adneksa nije bilo
tumorskih stanica (gonadoblastoma). Poslijeoperacijski tijek
prosao je uredno, te je djevojcica otpustena kuci uz dane
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SLIKA 2. Shematski prikaz kariotipa djevojcice s mijeSanom gonadnom
disgenezom, mozaicizam 45,X/46,XY (omjer 30/70).

detaljne upute. Slijedi pracenje pedijatra endokrinologa a
radi supstitucijske terapije.

RASPRAVA

Termin gonadna disgeneza najcesce se povezuje s Turnero-
vim sindromom (kariotip 45,X) i jedina je monosomija kom-
patibilna sa zivotom. Prisutna je u 1-2% zaceca zenske djece
(prevalencija oko 1:2000 Zenske djece). No u 99% slucajeva
trudnoca rezultira spontanim pobacajem (8). Tipi¢an izgled
djevojcice s Turnerovim sindromom je nizak rast, Siroki vrat,
mala donja Celjust i usi, niski urast kose na straznjoj strani
glave, siroka prsa i Siroko razmaknute bradavice, nerazvijena
sekundarna spolna obiljezja. (9). Kad su nazoc¢ne sve ove ka-
rakteristike, fenotipski se razlikuju prema djevojc¢icama
urednog kariotipa (Slika 1). Ceste su pridruzene anomalije
kardiovaskularnog, lokomotornog i genitourinarnog susta-
va (10). Intelektualni razvoj u pravilu prolazi bez poteskoca
(11). Oko 35% osoba s Turnerovim sindromom zapravo ima
mijesani GD, odnosno mozaicizam. To znaci da dio stani¢nih
linija ima kariotip 45,X, a ostatak neku drugu kombinaciju
(najcesce 46,XX, 46,XY, 47, XXX) (12, 13). Omjer linija razli¢ita
kariotipa je individualan i ne uvjetuje fenotipski izgled te
osobe (14). Uz mozaicizam cesto su prisutne i anomalije kro-
mosoma X kao sto su delecija kratkog kraka kromosoma,
prstenasti kromosom ili dicentri¢ni kromosom. Ucestalost
kromosomskog mozaicizma mnogo je veca u zivorodene
djece s Turnerovim sindromom, nego u spontano pobace-
nih plodova. Zbog toga je postotak mozaicizma u Turnero-
vom sindromu mozda i vedi, ali nije prepoznat (15). Gona-
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doblastom je benigni tumor stanica gonada i izuzetno je
male pojavnosti u osoba s normalnim kariotipom. No u tre-
¢ine osoba s mijesanom gonadnom disgenezom (osobito
kad imaju prisutan kromosomom Y) uz gonadoblastom javi
se i maligni disgerminom ili drugi oblik maligne alteracije
(16, 17). Cak i kod osoba u ¢ijoj perifernoj krvi nije nadena
stani¢na linija s kromosomom Y, postoji mogucénost razvoja
maligne bolesti (slu¢ajevi neprepoznate prisutnosti Y sta-
ni¢nih linija u gonadnom tkivu). Gonadoblastom mikro-
skopske veli¢ine ostaje neprepoznat dulje vrijeme te je vje-
rojatnost maligne alteracije velika (dokazati ga nije moguce
bez visestrukih biopsija gonada i histoloskim pregledima).
On maligno alterira u disgerminom ili neki od karcinoma
(embrionalni karcinom, teratokarcinom ili koriokarcinom). U
namijeri prevencije razvoja malignih tumora preporuka je
obaviti profilakticku gonadektomiju (18). To je kirurski za-
hvat koji se danas naj¢esce radi obostrano laparoskopski
(19). Perioperativni morbiditet ovog zahvata je zanemariv, a
razvoj maligniteta nakon ucinjene gonadektomije nije opi-
san (20, 21). Nakon zahvata, potrebna je hormonska nado-
mjesna terapija, kako bi se omogucio daljnji razvoj spolnih
obiljezja. Pojavnost djece s mozaicizmom 45X/46,XY je
mala (21, 22). Kako nema korelacije proporcije 45,X i 46,XY
kromosomskih linija s fenotipskim karakteristikama, djeca
istog omjera 45,X i 46,XY mogu biti djevojcice s Turnerovim
sindromom, do fenotipski normalnih djecaka s razli¢itim
stupnjem diferencijacije spolovila. Linhard i sur. u studiji o
25-ero djece sa 45,X/46,XY mozaicizmom nalaze 18 djecaka
i sedam fenotipskih djevojcica (21). U samo 4% osoba karak-
teristi¢an je nizak rast bez drugih tipi¢nih obiljezZja ,¢istog”
Turnerovog sindroma, a u oko 16% djece s mijeSanim
GD-om prisutne su kardiovaskularne i bubrezne malforma-
cije (14). Nasa djevojcica nema tipi¢nu sliku Turnerovog sin-
droma ni pridruZenih malformacija. Nije imala ni hormon-
skih promjena. Njen jedini znak bio je nizak rast za njenu
dob. Izgled vanjskih spolnih organa odgovara Zenskom fe-
notipu, a uterus koji se na ultrazvu¢nom pregledu doimao
smanjenim, pregledom tijekom operacije doima se velic¢ine
primjerene za dob. Ovakav nedostatak tipi¢nih obiljeZja, uz
poznavanje komplikacija prekasnog postavljanja dijagnoze
kromosomske anomalije, upozorava nas na vaznost postav-
lianja sumnje cak i kod oskudnih klinickih obiljezZja koji bi
upucivali na GD. Uspjesna detekcija prisutnosti mozaicizma
ovisi o vise ¢imbenika. Prvenstveno o tome koliko i koje je
tkivo analizirano te koliko je osjetljiva primijenjena metoda.
Klasi¢nim citogenetickim tehnikama nije moguce uvijek ot-
kriti mozaicizam (potreban je veliki broj stanica). Primjenom
naprednijih molekularnih tehnika, kao $to su FISH metoda i
PCR, omogucena je ne samo detekcija mozaicizma na ma-
lom broju stani¢nih linija, nego i otkrivanje strukturnih ab-
normalnosti (23, 24). Cesto rutinskom citogeneti¢kom anali-
zom dobivene,iste” monosomije X, zapravo kasnijom FISH
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provjerom bivaju potvrdene kao mozaicizam. Tako je zna-
¢ajno vedi postotak prisutnog kromosoma Y (mozaik
45X/46,XY) kad se primjenjuju FISH ili PCR metode. Na taj
nacin raste broj preventivnih gonadotomija u djece s mo-
zaicizmom (25, 26).

ZAKLJUCAK

MijeSana gonadalna disgeneza moZe se ocitovati jedino
niskim rastom. S obzirom na visok rizik razvoja gonadobla-
stoma vazno je doci do rane dijagnoze, a nakon klasi¢ne ci-
togeneticke analize obaviti FISH i PCR. U osoba s mijesanim
GD-om i prisutnim kromosomom Y, indicirano je uciniti pro-
filakticku bilateralnu gonadektomiju.

Kratice:

GD - gonadna disgeneza
FISH - engl. fluorescent in situ hybridization
PCR - engl. polimerase chain reaction
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Prophylactic gonadectomy in children
with mixed gonadal dysgenesis — a nine-year-old girl

Anko Antabak, Andrea Blazevi¢, Dino Papes, KreSimir Buli¢, Marko Bogovi¢

Gonadal dysgenesis is an embryonal disorder of the gonads. It can be pure (Turner’s syndrome) or mixed (mosaicism). The mixed

form, which also has Y chromosome, is prone to the occurrence of gonadoblastomas in dysplastic gonads. In such children, it is

indicated to make prophylactic bilateral gonadectomy before malignant transformation. Therefore, early diagnosis of mixed

gonadal dysgenesis is important. However, children with gonadal dysgenesis have variable phenotype. In rare cases, these children

cannot be distinguished phenotypically at the pre-pubertal age from children with normal karyotype. We report on phenotypically

unremarkable nine-year-old girl with short stature and mixed gonadal dysgenesis, submitted to prophylactic laparoscopic gonad-

ectomy. In conclusion, short stature may be the only phenotypic sign of mixed gonadal dysgenesis in pre-pubertal children.

Key words: prophylactic laparoscopic gonadectomy, mixed gonadal dysgenesis
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