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Sindrom de insensibilitate completa la androgeni (sindrom Morris)
- Prezentare de caz

In sistemul nou de clasificare al tulburirilor de dezvoltare sexuald (TDS),
sindromul Morris este inclus in grupa TDS cu cariotip 46,XY. Boala,
determinata de insensibilitatea receptorilor la androgeni, are o frecventi
de 1:20.000-1:100.000 la persoanele cu cariotip masculin. Persoana
are cariotip masculin §i testicule — dar organele, tesuturile sale nu sunt
sensibile la testosteron, astfel se dezvolta un fenotip feminin cu glande
mamare, iar pdrul pubian si axilar lipsesc (“hairless women”). PM., de
48 ani, a fost operatd cu hernie inghino-labiala bilaterald la 6 ani, iar
gonadele gasite in sacul hernian - presupuse ovare — au fost reintro-
duse in abdomen. Ajunge la endocrinolog pentru amenoree primara si
infertilitate. Prezintd vagin in deget de minusa fird uter si anexe, glande
mamare dezvoltate, lipsa pilozitatii androgeno-dependente. Nivelul de
testosteron, normal pana atunci, s-a redus semnificativ la 37 de ani, dupa
extirparea testiculelor.

Cuvinte cheie: tulburare de dezvoltare sexuald, sindrom de insensitivitate
completd la androgeni
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A nemi fejlédés zavarainak 0j osztilyozasi rendszere [8,
10] els6sorban genetikai kritériumok alapjan osztja 3 nagy
csoportba a kiillonb6zé korképeket: gonosomialis, 46, XY
és 46,XX nemi differencidloddsi zavarokra. A régi oszta-
lyozds megkiilonboztetett valéodi hermaphroditismust
(ovotesticularis  intersexualitast), néi, illetve  férfi
pseudohermaphroditismusokat (ovarialis, ill. testicularis
intersexualitdsokat), Turner- és Klinefelter-syndromit,
valamint egyéb gonaddysgenesiseket [7]. Az 0j osztalyozas
egyszerisiteni kivanta a régit, azonban az egyes csoporto-
kon beliil nagy a heterogenitas.

Azandrogeninsensitivitas-syndroma (Morris-syndroma)
a nemi differencialddasi zavarok régi osztalyozdsiban
a férfi pseudohermaphroditismusok (azaz testicularis
intersexualitdsok), a 2006-o0s 4j rendszerben a 46,XY NFZ
csoportjaba tartozik.

Nagyon ritka korkép, gyakorisdga 1:20.000-1:100.000
férfi chromosoma-képleti egyéneknél [2, 3], azonban a
gyermekkorban jelentkezd bilateralis inguino-labialis sérv
esetén a betegek 1-2%-daban Morris-syndroma all fenn
[1]. Oka a androgenreceptorok érzékenységének zavara,
amelyet az androgenreceptort koédolé gén (Xqll-12)
hibdja, az esetek tobbségében mutdcidja okoz [1, 12].
Oroklédése X-hez kotott, recessiv jellegli. A betegeknek
férfi chromosoma-garniturdja és heréi vannak — de szervei,
szovetei testosteron irdnt nem érzékenyek (noha a serum-
testosteronszint normalis vagy magas), és igy a fejlédés ugy
alakul, mintha a testosteron hidnyozna. Néi phenotypus jon
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Complete androgen insensitivity syndrome (Morris syndrome) -
Case report

In the new classification of disorders of sex development (DSD) Morris
syndrome is included in the group of 46,XY DSD. It is determined by
the insensitivity to androgen receptors, its prevalence being 1:20,000—
1:100,000 from genetic males. The patients have male karyotype and
testes, but their organs, tissues are insensible to testosterone, therefore a
female phenotype develops with breast development, lack of pubic and
axillary hair (“hairless women”). The 48 years-old patient (PM.) was
operated for bilateral inguino-labial hernias, and the gonads detected in
the hernial sac — considered as ovaries — were replaced in the abdominal
cavity. She addressed to endocrinologist for primary amenorrhoea and
infertility. She has blind vaginal pouch, lack of uterus and adnexa, breast
development and lack of androgen-dependent hair. The testosterone-
level, normal previously, decreased considerably at 37 years of age, after
extirpation of testes.

Keywords: disorders of sex development, complete androgen insensitivity
syndrome
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létre, emlék kifejlédésével. A secundaer nemi jellegek koziil
a hormondependens szérzet (fan- és honaljszérzet) csekély
vagy hidnyzik (,,hairless women”). Nemcsak phenotypusuk,
hanem psychosexualis determinaltsdguk is néi jellegli. A
herék a kismedencében vagy a lagyékcsatornaban vannak,
és rendszerint az egészséges férfinak megfelel6 mennyiségi
testosteront és dihydrotestosteront termelnek [1, 9].

Esetbemutatas

48 éves betegiinknél (P.M.) sziiletéskor néi kiilsé nemi szer-
veket irtak le, 6 éves kordban (1967-ben) bilaterdlis inguino-
labidlis sérvvel miitotték, a sérvzsdkban taldlt gonadokat
- ovariumoknak vélve - visszahelyezték a hasiiregbe. A
betegnél ndi phenotypus fejlédott ki, férjhez ment, de a
menstrudcié hidnya és az infertilitas ellenére csak 36 évesen
(1995-ben) keriilt endokrinolégushoz. Az oestradiolszint
(E2) nagyon alacsony, viszont a gonadotropinoké (LH -
luteinizdld hormon, FSH - folliculus stimuldld hormon)
normalis volt. A plasma-testosteront — ndéi beteget felté-
telezve — nagyon magasnak talaltak, azonban hirsutismus
helyett, a fan-és honaljszérzet teljesen hidnyzott. Az 1996-
ban végzett kétoldali gonadectomia utdn a testosteronszint
nagymértékben lecsokkent. A mitét utin néi nemi
hormon-substitutiéban részesiilt, de a felléps emléfesziilés
és fijdalom miatt két honap multan abbahagyta a kezelést.
A korképhez primaer hypothyreosis, elhizds és depresszio
tarsult.

A klinikai kép néi phenotypust mutat, a beteg arcvondsai
ndiesek, idésebbnek tlinik életkordnal, a masodlagos nemi
jellegek néi tipustiak, macromastia fejlédott ki, néi kiilsé
nemi szervei vannak, az axillaris és fanszérzet hidnyzik, IIL
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1. tablazat. A nemi fejlddési zavarok (NFZ) j osztalyozasi rendszere [8, 10]

Csoport Alcsoportok

Korképek

1.  Gonosomialis
NFZ (nemi
chromosoma-
elvéltozas)

Turner-syndroma (45,X0),
Klinefelter-syndroma (47,XXY),
kevert gonaddysgenesis 45,X0/46,XY,

chimaera 46,XX/46XY

2. 46, XY NFZ gonaddysgenesisek (féleg

testicularis)

androgen-synthesis zavarai

testicularis vagy részleges, ovotesticularis NFZ és testicularis regressio

LH-R mutdcioi,

enzimdefectusok: 7-dehydrocholesterin-reductase (Smith-Lemli-Opitz-
syndroma), StAR, 3pOH-ST-DH, 17aOH-ase/17,20-lyase, P-450 oxydo-
reductase, 17BOH-ST-DH-3, II. tipust 5a-reductase

vagy
hatasuk elmaradasa

androgeninsensitivitds-syndroma:

Morris- és Reifenstein-syndroma

egyéb okok

3. 46, XXNFZ gonaddysgenesisek (féleg

ovarialis)

hyperandrogenemiak

nagyon heterogén alcsoport

ovarialis, ovotesticularis NFZ, egyes testicularis formak

foetalis eredetli (enzimdefektusok),

foetoplacentaris (aromatase- vagy oxydoreductase-hidny)

anyai (virilizal6 daganatok, androgen hatdst gyégyszerek)

egyéb okok

a belsd és a kiils6 néi nemi szervek fejlédési zavarai

NFZ: nemi fejlédési zavar, LH-R: luteinizal6 hormon receptor, StAR: steroidogenic acute regulatory protein, 3pOH-ST-DH: 3-B-hydroxy-steroid-

dehydrogenase, 17BOH-ST-DH-3: 17 hydroxy-steroid-dehydrogenase-3

foku obezitas all fenn (Body Mass Index 47,5kg/m?, derék/
csip6-arany=0,83), a gerincoszlop cervicalis és dorso-
lombiris régidja fdjdalmas (1. és 2. dbra). A beteg psychéje,
gondolkodasa, viselkedése néi jellegti.

Laboratoriumi és paraklinikai vizsgalatok. 1995-ben, a
gonadectomia el6tt az E,=0,0729 nmol/L (nagyon alacsony),
mégis a gonadotropinok szintje normalis (LH=17,8mNE/
mL és FSH=5,3815mN/mL) volt. N6k esetében, ha alacsony
az oestrogénszint, a negativ feedback-mechanizmusok gatlo
hatdsdnak hidnyaban az FSH- és LH-érték magas lesz. A
tobbszorosen ismételt testosteronszint (2,25ng/mlL, ismé-
telve 2,95ng/mL) meghaladta a nék normal testosteron-
intervallumdnak fels6 hatérat (0,9ng/mL), de a férfiaknak
megfelel6 normalis tartomdnyban volt, s ez magyarazhatja
a normalis gonadotropin értékeket. Betegiinknél nem fejls-
dott ki nemi szérzet, a magas testosteronszint ellenére sem.
Az abdominalis ultrahangvizsgalat kimutatta a hastiregben
elhelyezkedd heréket, ezeket laparoscopos muitéttel eltavoli-
tottak, 37 éves korban.

Az 1996-ban végzett bilateralis gonadectomia utin a
testosteron jelent6sen lecsokkent (0,56 ng/mL). Végiil, 2004-
ben a Barr-teszt negativitdsa (0%) és a karyogramm alapjan
konfirmaljak a 46,XY chromosoma-garniturat. 2007-ben
a testosteron alacsony szintje (0,5 ng/mL), s a magas LH-
(46,12mNE/mL) és FSH-szintek (61,43mNE/mL) alati-
masztjak a primaer (hypergonadotrop) hypogonadismust.
A nlgyogyaszati vizsgalat vakon végzédd hypoplasids
hiivelyt mutat ki, nem taldl méhet és adnexumokat. A
emlék kifejlddtek, de féleg zsirszovetet és kevés mirigy-
szovetet tartalmaznak. Az angioldgiai vizsgalat als6 végtagi
lymphoedemat 4llapitott meg.

Diagnosis. NFZ esetén a genetikai,a gonadalis, a genitalis,
a somaticus, a psychosexualis, illetve a legalis nemek koziil
legalabb egy eltér a tobbitdl.

A férfi chromsoma-garnitira és a normadlisan miikodé
herék ellenére kialakulé néi phenotypus és hidnyzo
androgen-dependens szérzet alapjan allapithaté meg a tel-
jes androgeninsensitivitds-syndroma (Morris-syndroma)
diagnosisa.

2. tablazat. A nemi differencialédas szintjei betegiinknél

Fejlédési szint Jellemzék Nemi jelleg
1. Genetikai nem  chromosoma-garnitdra: férfi
(chromosomalis 46,XY
nem)
2.Gonadailis nem  férfi gonadok: miik6dé férfi
herék: testosteron,
gonadotropinok szintje
normalis
3. Genitdlisnem  vakon végz6dé hively, néi dtmeneti
(belsé és kiilsé és férfi belsd nemi szervek
nemi szervek) hidnya
ndi jellegi kiilsé nemi
szervek
4. Somaticus nem  ndéi masodlagos nemi né
vagy phenotypus jellegek
5. Psychoneuro- psyché, gondolkodas, né
comportamentalis  viselkedés néi
nem
6. Torvényes nem  anyakonyben és személyi né

iratokban nd
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1. abra. 46,XY chromosoma-garnitdrdjd betegnél néi phenotypus alakult ki

Elkiilonité korisme. Ezt a korképet el kell kiiloniteni
mds XY-tipusii férfi pseudohermaphroditismustol, melyek-
ben teljes feminisatio van, igy XY tiszta gonaddysgenesistdl
(Swyer-syndroma), valédi agonadismustél, Leydig-sejt
aplasiatél, 17-KS-reductase-defectustdl. Ezekben az dalla-
potokban viszont a testosteronszint djsziilott- és felndtt-
korban egyarant alacsony, és prepubertalis korban nem
valaszol hCG-re [1, 9]. Serdiilékorban elsésorban Swyer-
syndromatodl kell elkiiloniteni, amelyre kevésbé fejlett emlék
és alacsonyabb termet jellemz6 [1]. A Morris-syndromaban
jelentkezé bilateralis inguino-labialis sérv esetén felmeriil-
het differencidldiagnézisként a 178-OH-steroid-dehydro-
genase-3-defectus, amely bilateralis inguinalis vagy labialis
duzzanatban nyilvanulhat meg [6]. Kislanyokndl ritka
ez a lokalizdcioji sérv, ezért ha jelen van, gondolni kell
Morris-syndromédra és az Y-chromosoma-vizsgalatokat
el kell végezni (karyotypus, FISH-analizis) [1, 5]. A rész-
leges  androgeninsensitivitds-syndromdban  (Reifenstein-
syndroma) e receptor érzékenysége csak részben csokkent,
igy a kiils6 nemi szervek atmeneti jellegtiek, kiilonb6z6
intenzitdsu masculinisatidval [9, 1].

Az anamnesis, klinikai kép, paraklinikai vizsgalatok és
differencidldiagnozis alapjan a végleges kérisme a teljes
androgeninsensitivitas-syndroma (Morris-syndroma),
amelyhez primaer hypothyreosis, metabolicus syndroma és
recurrens depressio tarsult.

Kezelés. Betegiinket 6 éves koraban mtétték bilateralis
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2. abra. Az eml6k kifejlddtek, a honaljszérzet hidnyzik

inguino-labialis sérvvel és a sérvzsakba taldlt gonadokat
visszahelyezték a hastiregbe. A Morris-syndroma diagnosisa
36 éves kordban tisztazddott, ekkor tortént a herék eltavo-
litdsa a hastiregb6l. 37 éves kordban néi nemi hormon-
potld kezelésben részesiilt, de két honap utan abbahagyta
a kezelést a mastodinia miatt. Hypothyreosisat jelenleg
napi 100pg L-thyroxinnal, a tobbi térsbetegséget (obezitas,
magasvérnyomas) tiinetileg kezeljiik.

Teljes androgeninsensitivitds-syndromaban a pheno-
typus, a neuropsycho-comportamentalis és a jogi nem néi
jellegli, ezért a gyermeket lanyként kell felnevelni. A heré-
ket el kell tdvolitani, a malignizdcié veszélye miatt [4, 11].
Ujabban azt tartjék, hogy a sexualizdcié iddszakdig varni
kell a herék kiirtdsaval, mert a androgénekbdl szarmazo
oestrogének biztositjdk a nemi érést, és ezaltal alakul ki a
néi phenotypus [13]. A spontdn pubertds kialakuldsa utan
azonban a heréket kotelezd eltdvolitani [1]. Ha a pubertds
el6tt mar megtortént a gonadectomia, a nemi érés érdekében
néi nemihormonokat kell adni. Az oestro-progestativ keze-
lést 50-55 éves korig adjuk, megelézendd a hypogonadismus
szovédményeit (korai Oregedés, korai atherosclerosis,
osteoporosis) [9, 1]. Nemi hormonok hidnydban a zsirsz6-
vet/izomszdvet aranya né, metabolicus syndroma 1ép fel, az
atherosclerosis koran kialakul, ugyanakkor az életminéség
is rosszabb, a beteg hajlamos depressziora.

E korképek nagyrésze irodalmi ritkasagnak szamit, ezért
altalaban késén kertilnek felismerésre. A nemi differencialo-
dasi zavarok jelent6s somaticus, psycho-comportamentalis
és szocidlis kovetkezményekkel jarnak, de a korai felismerés
és a kezelési lehetdségek javitjdk a betegek életminségét,
életkilatasat.
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