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OSSZEFOGLALAS

Bevezetés: A telies androgén inszenzitivitasi szindroma
(CAIS) egy X-kromoszémahoz kotétt orokiGdésd fejlddési rend-
ellenesség, amelynek hatterében az androgénreceptor mutaci-
6ja all. A kovetkezékben egy posztpubertasban felismert CAIS
esetét mutatjuk be.

Esetismertetés: 30 éves néi fenotipustl beteg kivizsgalasa
2021-ben indult primer amenorrhoea miatt. Fizikdlis vizsgalattal
nGi killsd nemi szervek voltak lathatdak. Kismedencei MR-vizs-
gdlat tortént, amelyen uterus, felsd hively szakasz nem ker(ilt
leirasra, mindkét oldalon ovarium volt lathatd. A latott kép alap-
jan Mayer—Rokitansky—K(ister—Hauser-szindrdma mer(ilt fel. Két
évvel késdbb hlvelyi rekonstrukcios mitét tortént. A miitétet
kovetden jelentkezett a Debreceni Egyetemen. Kromoszémavizs-
gdlat 46, XY kariotipust, valamint telies androgén inszenzitivitasi
szindrémat igazolt. Hormonvizsgalat soran emelkedett férfi hor-
monszintek voltak lathatoak. A magasabb malignitas rizikd miatt
a korabban ovariumnak véleményezett gonadok laparoszkdpos
eltavolitasat végeztik. A szévettan atrofids heredlloményt muta-
tott, malignitas nem volt jelen. A posztoperativ hormonszintek
normalizalodtak, per os Gsztrogénpdtlast inditottunk a néi nemi
jellegek fenntartésa érdekében.

Megbeszélés: A CAIS egy ritka szexudlis diszgenezis
szindréma (DSD), amely telies androgénhatastalansaggal jel-
lemezhetd. Tesztoszteronhatas hianyaban néi kiilsé genitaliak
fejlédnek ki, férfi gonadok mellett. A kiilséleg normal megjele-
nés, valamint a ritka el6fordulas miatt gyakran nem, vagy csak
késGi életszakaszban, pubertast kovetéen kerdl felismerésre.
A prenatdlis diagnosztika szélesebb korben valo alkalmazasa,
DSD gyanu esetén a kromoszémaanalizis és hormonvizsgalat
segithetné ezen betegek pontosabb, mielébbi felismerését.
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Bevezetés

A teljes androgén inszenzitivitasi szindroma (Complete And-
rogen Insensitivity Syndrome — CAIS) egy szexudlis diszgenezis
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Complete androgen insensitivity synd-
rome - case presentation

Introduction: Complete androgen insensitivity syndrome
(CAIS) is an X-related congenital malformation and associated
with androgen receptor mutation. We present a CAIS case in
our department.

Case presentation: 30 year old female was examined
with primary amenorrhoea in 2021. Normal female external
genitalia were seen on physical examination. The pelvic MRI
showed no uterus and upper vagina, which suggested Mayer—
Rokitansky—Kister—Hauser syndrome. Two years later the pa-
tient had a vaginal reconstruction surgery. After the operation
she visited our department. Chromosome analysis showed
46, XY karyotype and complete androgen insensitivity syn-
drome. Male hormone levels were elevated. Due to the in-
creased risk of malignant tumour we performed laparoscopic
gonadectomy. The final histology showed atrophic testicular
tissue, there were no sign of malignant cells. Hormone levels
normalised after the procedure. We started oral oestrogen
supplementation.

Summary: CAIS is a rare sexual dysgenesis (DSD) syn-
drome, which is characterized by absent androgen effect. In
the absence of testosterone effect, the patient has normal
female external genitalia with male gonads. Due to its rarity
and the normal visual appearance, CAIS is often misdiag-
nosed or diagnosed late, after puberty. The early diagnosis
could be achieved by the usage of prenatal diagnostic tools
and chromosome and hormone tests in the suspicion of
DSD.

COMPLETE ANDROGEN INSENSITIVITY SYNDROME, SEXUAL DYSGENESIS SYNDROME,
KARYOTYPE, GONADECTOMY

szindréma (Differences of Sex Development — DSD), amely egy
X-kromoszoémahoz kotétt oroklédésd fejlédési rendellenesség.
Hatterében az Xq11-12 lokalizaciéban kédolédd androgénre-
ceptor (AR) mutacié all, amely miatt a 46, XY kariotipusu fi
magzatban tesztoszteronhatds nem alakul ki. Ennek eredmé-
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1-2. ABrA: KisMEDENCEI MR-VIZSGALAT: A PIROS NYILAK A LAGYEKCSATORNABAN ABRAZOLODO GONADOKAT JELZIK

nyeképpen férfi gonadok mellett néi kdlsé genitalidk fejléd-
nek ki. Gyakorisaga 1:20 000 a fil magzatok kozétt (1), a 46,
XY DSD-k kozil a leggyakrabban eléforduléd rendellenesség (1,
2). A kiils6leg normal megjelenés, valamint a ritka el6éfordulas
miatt gyakran nem, vagy csak késéi életszakaszban, pubertast
kovetGen kerdl felismerésre. A kdvetkezékben egy posztpu-
bertasban felismert CAIS esetét mutatjuk be.

Esetbemutatas

A 30 éves ndi fenotipust beteg kivizsgalasa primer
amenorrhoea miatt indult 2021-ben mas intézetben. N6-
gydgyaszati fizikélis vizsgalattal ép kilsé néi nemi szer-
vek voltak lathatoak, az 5-7 cm hosszu, tagulékony hively
mellett porcié nem volt azonosithatd. A latott kép alap-
jan felvetették Mayer—Rokitansky—K(Uster—Hauser-szind-
roma (MRKH-szindroma) lehet6ségét. Ekkor tovabbi
kivizsgalds, hormon- vagy kromoszomavizsgalat nem
tortént. Két évvel késébb tortént MR-vizsgalat, amelyen
a havely felsé szakasza, valamint az uterus nem volt lat-
hatd, valamint a lagyékcsatornaban mindkét oldalon ova-
riumnak megfelel6 képlet kertilt leirdsra (1-2. abra).

A nemi élet igénye miatt hivelyrekonstrukcios mdté-
tet javasoltak. Robot-asszisztalt Vechietti-féle mdtétet
végeztek, amely egy minimal invaziv neovagina-képzé
technika. A mdtét soran egy oliva alaku hivelyi dilata-
tort helyeznek be, amelyet subperitonedlisan régzite-
nek, majd a posztoperativ szakban 7-10 nap alatt napi
1-2 cm-rel nydjtjak a hivelyt. Késébb a dilatatort eltavo-
litjak, majd a beteg otthondban tovabbi hlvelytagitast
végez rendszeresen a késébbi sziiklet, illetve rovidiilés
megelézése miatt (3). Betegliinknél 6 napig alkalmaztak
az eszkdz folyamatos huzasat, majd eltavolitottak. Ezu-
tan sebgyoqyulasi zavar jelentkezett, amely konzervativ
kezelés mellett megszdnt. Ezt kSvetSen érkezett a Deb-

1. TABLAZAT: A MUTET ELOTTI ES UTANI HORMONSZINTEK

Mitét Mtét
elétt utan
(2024.03.) (2024.11.)

Tesztoszteron (nmol/l) 37,31 0,86
Szabad androgénindex (%) 40,44 1,34
SHBG (nmol/I) 92,25 64,4
FSH (mU/ml) 10 94,3
LH (mIU/ml) 15,52 574
Osztradiol (pmol/I) 305,4 15,83
Progeszteron (nmol/l) 3,24 0,41
TSH (plU/ml) 1,173 0,97

receni Eqyetem NG&gydgyaszati, illetve Urolégiai Klini-
kéjara. Endokrinologiai kivizsgalas indult MRKH-szind-
réma igazolasa céljabdl. A vizsgalatok soran emelkedett
férfi nemi hormonszintek igazolddtak: tesztoszteron:
37,31 nmolll, szabad androgén index: 40,44 volt (1.
tablazat). Ismételt kismedencei MR-vizsgalat tértént,
amelyen a korabban leirt ovariumnak imponalo képlet
tovabbra is a hasfal szintjében volt lathatd, szabalyos
megjelenési uterus helyett eqy 15x25x5 mm-es kéte-
ges elvaltozas kerlilt leirasra. Kromoszémaanalizis soran
46,XY kariotipus, valamint teljes androgén inszenzitivi-
tas (CAIS) igazolodott. Ezt kévetden a lagyékcsatorna
belsé qydrdjénél talalhatd gonadok laparoszkopos el-
tavolitasat végeztik klinikankon (3. abra). A szévettani
vizsgalat primitiv atrofias hereallomanyt igazolt, Serto-
li- és Leydig-sejtes hiperplaziaval. Germinalis ham vagy
ovariumszévet nem volt lathatd. A mdtétet kbvetden
toértént ismételt hormonvizsgélatban a férfi nemi hor-
monok szintje lecsékkent (1. tablazat). Hormonpotlas
céljabol 6sztradiol per os adasat kezdtik.
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Megbeszélés

A CAIS, vagy mas néven Morris-szindroma, egy ritka genetikai
rendellenesség, amely az elégtelen virilizacival jaré DSD-k kozUl
a leggyakoribb (2). 1953-ban J. M. Morris irta le a betegséget,
mint testicularis feminizacio, a pontos genetikai hatteret csak
késobb ismerték fel (5). Az X-kromoszéman taldlhatd AR-gén-
ben bekdvetkezé mutacid révén androgénhatas nem alakul ki
(1). Embriondlis korban az Y-kromoszoma révén CAIS esetén is
normdl, funkcionald herék fejlédnek. A herékben a Sertolli-sejtek
anti-Muller-hormont (AMH) termelnek, amelynek hatasara Mul-
ler-cs6 degradalédik, igy belsé néi nemi szervek (uterus, proxi-
malis hively) nem fejlédnek ki (4, 5). Ugyanakkor a Leydig-sejtek
altal termelt tesztoszteron az AR mutacidjanak koszonhetden
nem képes a férfi belss, illetve kilsé nemi szervek fejlédését in-
dukalni. A kiilsé nemi szerveik nGiesek, a hively révidebb (2-8
cm), vakon végzédik (4). Pubertds sorén a zsirszovetben vég-
bemend aromataz enzim altal katalizalt tesztoszteron-6sztrogén
atalakulas révén néies masodlagos nemi jellegek alakulnak ki. A
nemi sz6rzet ritka vagy teliesen hianyzik (4—6). A pszichoszocidlis
nem 4ltaldban szintén néi (4).

Gyermekkorban az elsé figyelemfelhivé tinet, amivel orvos-
hoz fordulnak, a lednygyermekeknél jelentkezé lagyéksérv (7).
Deeb és munkatarsai altal végzett felmérésbdl kiderdl, hogy
az Egyestilt Kiralysagban a CAIS-betegek 57%-anak volt ingui-
nalis sérve az els¢ megjelenéskor (8). A gyermekkori sérvek
el6fordulasi gyakorisdga 1-4%, tovabba sokkal gyakrabban
jelentkeznek fitgyermekekben (10:1) (4). Az elébbiek miatt lea-
nyoknal jelentkez6 lagyéksérv esetén a kariotipizalas és tovabbi
kivizsgalas ajanlott lehet a félrekezelések elkertlése érdekében
(8). A pubertas elinduldsat kovetéen a masodik leggyakoribb
ok, ami a kivizsgalast elinditja, a primer amenorrhoea, ahogyan
esetlinkben is lathattuk. llyenkor gyakran dsszetéveszthet6 az
MRKH-szindromaval, mivel a klinikai megjelenés hasonlo. Az
MRKH-szindroma vagy Muller-cs6-aplazia a méh és a hively
proximalis 1/3-anak fejlédésének elmaradasaval jard rend-
ellenesség, azonban a kariotipus ebben az esetben 46, XX.
Esetlinkben a kivizsgalas elsé szakaszaban is a CAIS-nal gyak-
rabban el¢forduld MRKH-szindréma merdilt fel (1:5000 leany
szlletés) (9). A korai CAIS-diagndzist napjainkban elésegitheti
a prenatdlis genetikai diagnosztika elterjedése. Az anyai vér-
bél vett magzati DNS-fragmentumok alapjan végzett geneti-
kai vizsgalatok soran a pontos kariotipus megallapithato, igy
amennyiben az eltér az ultrahangvizsgalat soran vagy sziletés-
kor lathato fenotipustdl a CAIS gyanuja felmerdlhet (4).

Az androgén inszenzitivitdsnak ismert részleges formaja is,
az Ugy nevezett parcidlis androgén inszenzitivitasi szindroma
(PAIS). A Klinikai megjelenés ezeknél az eseteknél véltozatos
attol figg6en, hogy milyen mértékben van AR funkcié, és and-
rogén hatas. Atipusos férfi kiilsé genitaliak jellemzéek, enyhébb
formaknal hypospadiasis, stlyosabb esetben micropenis figyel-
het6 meg. Pubertaskorban gyakori a gynecomastia. A pszi-
choszocidlis nem altaldban férfi. (5) A legenyhébb forma MAIS
(mild androgen insensitivity syndrome), ahol jellemzé az AR
mutacio, de nincs kilsé genitalidkban eltérés. Altaldban csak
késén, medddségi kivizsgalas kapcsan fedezik fel.
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3. ABRA: Az ELTAVOLITOTT GONADOK

A CAIS korai diagndzisa azért fontos, mert a kor el6rehalad-
taval a hastregben, lagyékcsatornaban elhelyezkedd herében
a csirasejtes in situ neoplazia (GCNIS) és a malignus hereda-
ganat megjelenése novekszik. Dean és munkatarsai az irodal-
mi adatokat attekintve azt taldlta, hogy a CAIS miatt végzett
profilaktikus gonadectomidkat kovetéen a heredaganatok inci-
dencidja gyermekkorban 0,8-2% volt, mig feln&ttkorban 16%
(10). Tovabba a pubertéas beinditasaban nagy szerepe van a go-
nadok hormontermelésének, ezért, amennyiben gyermekkor-
ban torténik a gonadok eltavolitdsa, a hormonpdtlas puber-
taskorban valé elinditasa kiemelten fontos (1, 5). PAIS esetén,
mivel a gonadokban vannak mkodd csirasejtek a malignitas
esélye magasabb, mint CAIS esetén, kb. 15%, de a kezeletlen
esetekben akar 50% is lehet (5, 11). A gonadectomia sziksé-
gessége, id6zitése a fentiek miatt nem pontosan tisztézott, a
prepubertasban elvégzett m(itét az alacsony malignitasrizikd
miatt megfontolandd, azonban a nemzetkdzi irodalomban
erre vonatkozd ajanlésok nem 4linak rendelkezése (10). A pu-
bertas spontan megindulasa miatt a gonadectomia halasztasa
mérlegelendd (12).

Esetlinkben a beteg kora miatt a gonadok eltavolitasat javasol-
tuk, amelyek rosszindulatl daganatot nem igazoltak. A herék
lokalizaciojanak megfeleléen végezhetink inguinalis vagy
laparoszkdpos mditétet egyarant, azonban még a minimal
invaziv technikaknal sem elhanyagolhatok a miitétb6l adddd
lehetséges szovédmények, igy a profilaktikus mitét elvégzése
elétt a beteggel részletes konzultacié szikséges. PAIS esetén
leanygyermekekben a pubertaskori virilizacié megel6zése és
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a magas malignitasrizikd miatt gonadectomia javasolt prepu-
bertasban. Fiti PAIS-ban az orchidopexia az elsédleges kezelés,
rendszeres utankovetés mellett. (5) Amennyiben a beteg mégis
a m{tét halasztasat valasztja, rendszeres képalkoto vizsgalatok
(UH, MR) (11), tumormarker-vizsgalatok (AFP 3-hCG, LDH) és
szUkséges esetén biopszia végzendd, de jelenleg egyértelm(
ajanlasok nincsenek a pontos kovetési stratégiahoz (5). A mU-
tétet kovetGen fertilis korban is szikséges a hormonpdtlas a
masodlagos nemi jellegek, megfelelé csontslirliség megtarta-
sa érdekében a fizioldgids menopauzaig (7). A hormonpdtlas
leggyakrabban 6sztradiollal torténik, amely adhaté per os vagy
transzdermalis formaban is. Léteznek vizsgélatok a transzder-
malisan adott tesztoszteronnal megvalésitott hormonpétlas-
ra is. Birnbaum és munkatarsai randomizalt, kett6s vak vizs-
galatban Gsszehasonlitottak a transzdermalisan alkalmazott
tesztoszteron és Osztrogén hatasait. Eredményeik alapjan a két
kezelés egyforman hatékony mind a hormonszintek, mind a
pszichoszocialis tényezéket tekintve. Bar a tesztoszteroncso-
portban t6bb mellkékhatast észleltek mindkét kezelés ol to-
leralhato volt. A tesztoszteron esetében virilizacio nem jelent-
kezett, tovabb ebben a csoportban jobb szexudlis funkciorél
szdmoltak be a betegek (13). Hormonkezelés mellett a rend-
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szeres endokrinologiai, csontdenzitas-vizsgalatok szintén elen-
gedhetetlenek. A nemi élet javitasa céljabol hivelyi dilatatorok
hasznalata, azok sikertelensége esetén rekonstrukcids beavat-
kozasok is szikségessé valhatnak (7).

Kovetkeztetések

A CAIS egy ritka genetikai rendellenesség néi fenotipusu egyé-
nek kozott, amely gyakran késén kerdl felismerésre. A korai
diagndzis a magasabb malignitasrizikd miatt fontos lehet. A
CAIS gyanUja akdr mar prenatdlis korban is felmertlhet, de
tipusos esetekben, gyermekkorban is diagnosztizalhato. A
férfi retinedlt gonadokban nagyobb eséllyel alakulhatnak ki
rosszindulatt daganatok, amelyek el6fordulasa irodalmi adatok
alapjan ugy tinik, hogy a korral gyakoribba valik. Egyértelm
ajanlasok ugyan nem allnak rendelkezésre, de a profilaktikus
gonadectomia a pubertas utani idészakra halaszthatd a spon-
tan pubertds lezajlasa érdekében. FelnSttkorban a megel6z6
mUtét javasolandd, de a dontést a beteggel egyetértésben kell
meghozni. A miitétet kdvetéen hormonpdtlas szikséges rend-
szeres kovetés mellett.
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