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Kliniczne znaczenie badan nad réznicowaniem
1 dymorfizmem piciowym mozgu

Clinical relevance of studies on differentiation and sexual dymorfism of brain

STRESZCZENIE

Na pte¢ psychiczna sktadajg sie: identyfikacja ptcio-
wa (poczucie przynaleznosci ptciowej), rola ptciowa
(zachowanie) i psychoorientacja pfciowa (ukierun-
kowanie popedu ptciowego: hetero-, bi- i homosek-
sualne). Chociaz uwaza sie, ze ptec psychiczna zale-
zy od wychowania i/lub swiadomego wyboru, to
koncepcje te obecnie podwaza sie dzieki badaniom
nad zaburzeniami dymorfizmu ptciowego u ludzi
z obojnactwem (interseksualizm) i z zespotem dez-
aprobaty pfici (transseksualizm).

Na podstawie doswiadczen wykazano, ze krétko-
trwate dziatanie steroidéw ptciowych pochodzacych
z gonad w obrebie mézgu w okresie noworodko-
wym decyduje o samczym typie zachowan ptciowych
zwierzat w okresie dojrzatosci. Zenskie zachowania
piciowe sg zdeterminowane przez brak steroidow
ptciowych w tym okresie u samic i wptyw estroge-
néw podczas dojrzewania ptciowego.

U genetycznych mezczyzn z obojnaczymi narzada-
mi ptciowymi z powodu braku wytwarzania i prze-
mian tkankowych testosteronu lub u genetycznych
kobiet z obojnaczymi narzadami ptciowymi z powo-
du obecnosci i dziatania testosteronu moze wystg-
pi¢ niezgodnos¢ miedzy picig metrykalng (ustano-
wiong na podstawie wygladu narzadéw ptciowych
po urodzeniu) a pfcig psychiczng. W postepowaniu
lekarskim nalezy uwzglednia¢ pte¢ psychiczng lub
brak mozliwosci jej ustalenia i przy obojnactwie po-
dejmowac decyzje dotyczace ewentualnych korek-
¢ji operacyjnych wad narzadéw ptciowych po roz-
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poznaniu pici psychicznej pacjenta i przy jego czyn-
nym udziale. Tymczasem, wczesne obustronne usu-
niecie gonad przy ich dysgenezji z obojnactwem rze-
komym meskim jest bezwzglednie wskazane z po-
wodu najwyzszego ryzyka rozwoju raka pochodze-
nia zarodkowego gonady.

Stowa kluczowe: gonady, narzady ptciowe, ptec
psychiczna, réznicowanie ptciowe, obojnactwo

ABSTRACT

Psychic sex consists of gender identity (self-
-estimation), gender role (objective estimation of sex
behaviour). In addition, a sexual psycho-orientation
(hetero-, bi- or homosexual) is distinguished.
Although it is believed that gender depends on the
socio-environmental influences such as rearing,
learning and individual choice, the process of sexual
differentiation of human brain is not completely
elucidated and biological factors are considered to
be important. This concept arises from recent study
on patients with disturbances of sexual dymorphism
(intersexualism) and patients with gender dysphoria
(transsexualism).

Experimental studies on animals revealed that
transient action of sex steroids during perinatal
period of life is crucial for the development of male
sexual behavior in adulthood. The process appears
to be similar to those operating in early fetal life
during formation of sexually dimorphic reproductive
organs. In patients with disturbances of sexual
differentiation of external genitalia (the lack of
testosterone production or action in peripheral
tissues of genetic men or the presence and action
of androgens in genetic women) may produce
discordance with the formation of psychic gender.
In these individuals the legal sex established
according to somatic and/or genetic sex at birth may
be incompatible with their actual gender identity
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and role. The knowledge about gender identity is
necessary at the decision of eventual surgical
correction of sex organs in patients with ambiguous
genitalia. This decision should depend not on the
expected but on the actual gender identity of the
patient. So, such decisions should not be taken early
in life without an active consent of the patient. Mea-
ntime, early bilateral gonadectomy in patients with
gonadal dysgenesis and male pseudohermaphroditism
is an indication for life because of the highest risk
of germ cell carcinoma.

Key words: gonads, genitalia, psychic sex, sex
determination, hermaphroditism

Wstep

Dotychczas uwazano, ze pte¢ psychiczna roz-
wija sie w zaleznosci od wychowania i podlega zmia-
nom zaleznym od srodowiska. Na pte¢ psychiczng
sktadajg sie: poczucie przynaleznosci ptciowej (iden-
tyfikacja ptciowa), rola ptciowa (typ zachowania
— ptec spoteczna) i psychoorientacja ptciowa (ukie-
runkowanie popedu ptciowego: heteroseksualne, bi-
seksualne i homoseksualne).

Poglad, ze ludzie sq zawsze dymorficzni ptcio-
wo (dwuptciowi), jest gteboko zakorzeniony w no-
wozytnej kulturze europejskiej. Wedtug tego prze-
konania kazdy zdrowy cztowiek powinien charakte-
ryzowac sie wyraznymi cechami zenskimi lub meski-
mi, a miedzy ptcig psychiczna, somatyczng i geni-
talng powinna istnie¢ petna zgodnos¢. Osoby, ktére
nie spetniajg tego stereotypu, nie sg tolerowane przez
spoteczenstwo i traktuje sie je jak zagrozenie dla
wzorca ,kobiecosci” lub ,,meskosci”. Ztozone poje-
cie ptci rzadko bierze sie pod uwage takze w prakty-
ce lekarskiej. Jezeli nawet zwraca sie uwage na bu-
dowe i czynnos¢ gonad oraz mozliwos¢ zaburzen
rozwoju narzaddéw ptciowych, to psychiczne aspek-
ty pici nie zostaty odpowiednio zrozumiane. Tym-
czasem zdarza sie, ze identyfikacja ptciowa jest prze-
ciwstawna pfci gonadalnej i genitalnej. Rozbieznos¢
ta wystepuje u ludzi z transseksualizmem (zenska
identyfikacja pfciowa u mezczyzn, a meska u kobiet).
Zaburzenia dymorfizmu piciowego obserwuje sie
takze u ludzi z interseksualizmem (obojnactwo, mie-
dzyptciowosc), ktérego przyczyng moga by¢ zabu-
rzenia organogenezy gonad (dysgenezja gonad),
zaburzenia dziatania androgenéw, takie jak czescio-
wy lub catkowity zespét niewrazliwosci na androge-
ny (wady receptorowe) i brak aktywnosci 5-a-reduk-
tazy, a u kobiet — wrodzony hiperandrogenizm nad-
nerczowy (wrodzony przerost nadnerczy).

Ruch na rzecz obrony praw
osob interseksualnych

W latach 50. XX wieku ustalono schemat me-
dycznego postepowania z dzie¢mi z interseksuali-
zmem, czyli tymi, ktére urodzity sie z zaburzeniami
dymorfizmu narzagdéw ptciowych (,,obojnacze” na-
rzady ptciowe). U podtoza tego schematu lezy po-
wszechne przekonanie, ze w przypadku niezrézni-
cowanych (,,obojnaczych”) narzagdoéw piciowych czto-
wiek nie moze stac sie osoba petnowartosciowa dla
spotfeczenstwa. Zaleca sie wiec jak najwczesniejsza
chirurgiczna korekcje ,,obojnaczych” narzaddw ptcio-
wych, zanim dziecko rozwinie swojg swiadomos¢
ptci. Wedtug tego schematu nalezy ograniczy¢ udzie-
lanie informacji rodzicom i pacjentowi o rodzaju za-
burzenia, aby nie wywotywa¢ niepotrzebnych emo-
¢ji i zmian psychicznych. Rodzicom wytycza sie na-
tomiast ,kierunek” wychowania na chtopca lub na
dziewczynke. Ten schemat postepowania proponu-
je sie do chwili obecnej [1, 2]. Miara niedoskonato-
$ci tego postepowania jest pojawienie sie od po-
czatku lat 90. XX wieku szerokiego i coraz silniej-
szego ruchu spotecznego przeciwko chirurgicznej
.korekcji” narzadéw ptciowych. Ruch ten zainicjo-
wali dorosli pacjenci interseksualni, ktérych w dzie-
cinstwie poddano operacji. Pacjenci alarmuja, ze
zostali okaleczeni i pozbawieni waznej dla funkcjo-
nowania emocjonalnego sfery odczu¢ seksualnych
bez ich wtasnej zgody. Maja pretensje do lekarzy
i wiasnych rodzicéw. Rodzice zas przyznaja, ze wy-
wierali presje na lekarzy, aby ci wczesnie rozstrzy-
gneli o pfci dziecka. Tymczasem, nawet po najle-
piej wykonanym zabiegu, zbliznowaciate kikuty
narzadoéw pfciowych uniemozliwiajg uzyskanie sa-
tysfakcji seksualnej. Ponadto sa to osoby, u ktérych
nie uwzgledniono ich wtasnej ptci psychicznej, po-
niewaz operacje te wykonuje sie we wczesnym dzie-
cinstwie. Do dzisiaj nie uprzedza sie rodzicow, ze
wytworzone chirurgicznie narzady ptciowe moga
by¢ wyksztatcone niezgodnie z identyfikacjg ptciowa
dziecka, a takze nie beda sprawne czynnosciowo,
poniewaz zabieg ten ma charakter kosmetyczny.
Pétnocno-Amerykanskie Towarzystwo Oséb Inter-
seksualnych — ISNA (Intersexual Society of North
America; strona internetowa: www.isna.org.html)
— jest szczeg6lnie aktywne w dziatalnosci na rzecz
obrony praw dzieci i dorostych z zaburzeniami réz-
nicowania pfciowego oraz na rzecz walki z wczesng
.korekcja” obojnaczych narzadéw ptciowych. Do
tego ruchu przytaczajg sie powoli, ale coraz licz-
niej, ci lekarze, ktérzy majg mozliwos¢ oceny kon-
sekwencji klinicznych dziatania chirurgéw/urologéw
dzieciecych u dorostych pacjentéw.
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Z punktu widzenia lekarskiego pierwszoplano-
wym postepowaniem w przypadku obojnactwa nie
jest operacja narzadéw ptciowych, tylko obustron-
na gonadektomia — zabieg przeciwko rozwojowi
raka zarodkowego gonady. W przypadku dysgene-
zji gonad ryzyko zachorowania wynosi 100%. Tym-
czasem operacja ,korekcyjna” zewnetrznych narza-
dow ptciowych ma zawsze charakter zabiegu kosme-
tycznego, a wytworzone z autoprzeszczepdw skor-
nych narzady pfciowe nie spefniajag wymagan czyn-
nosciowych. Operacja korekcyjna nie jest tez poste-
powaniem lekarskim w celu ratowania zycia czy zdro-
wia pacjenta.

Waznym argumentem wskazujacym na ko-
niecznos¢ rewizji dotychczasowych algorytmoéw po-
stepowania chirurgicznego u oséb interseksualnych
s wyniki prowadzonych réwnolegle badan klinicz-
nych i doswiadczalnych, ktére wskazujg na biologicz-
ne uwarunkowanie i niemoznos¢ modyfikacji na dro-
dze wyksztatcenia identyfikacji pfciowej cztowieka.

Teoria neutralnosci seksualnej

Zanim pojawity sie sugestie, ze powstanie
identyfikacji ptciowej jest determinowane biologicz-
nie, sgdzono, ze zalezy ono jedynie od oddziatywa-
nia otoczenia i od wychowania. Psycholog Money
i wsp. [3] zaproponowali teorie neutralnosci seksu-
alnej. Wedtug niej poczatkowo niezdeterminowane
seksualnie dzieci rozwijajg sie w kierunku meskim
lub zenskim pod wptywem doswiadczen zyciowych.
Okres 1-4. roku zycia dziecka uwazano za zasadni-
czy w wyksztatceniu u niego identyfikacji ptciowej.
Autorzy sugerowali, ze najlepszym czynnikiem pro-
gnostycznym dla pézniejszego rozwoju ptciowego
jest pte¢ wczesnie przypisana dziecku przez osoby
z otoczenia oraz prowadzony konsekwentnie spo-
s6b wychowania w kierunku meskim lub zenskim.
Zaliczono tutaj koniecznos¢ odpowiedniego ubioru
i fryzury oraz zabawy odpowiednio ksztaftujgce oso-
bowos¢. Money [3] prowadzit miedzy innymi bada-
nia dotyczace bliznigt jednojajowych. U jednego
z nich, u ktérego wystgpita martwica pracia, sktonit
lekarzy do zmiany pici na zenskg przez kastracje,
a takze zmienit zalecenia dla rodzicéw dotyczace wy-
chowania, ubioru, uczesania itp. Po uptywie kilku-
nastu lat okazato sie, ze poniést on dotkliwa dla pa-
cjenta porazke, poniewaz miat on zawsze meska
identyfikacje ptciowa. Money odrzucat polemike
z biologami i lekarzami, wskazujac na ich niekom-
petencje w dziedzinie psychologii. Koncepcje Moneya
zakwestionowat jednak miedzy innymi Diamond [4],
ktéry prowadzit podobne badania dotyczace bliznigt

jednojajowych, ale z zaburzeniami réznicowania
ptciowego (z interseksualizmem). Diamond, a péz-
niej inni badacze wskazali na mozliwos¢ biologicz-
nego, utrwalonego wczesnorozwojowo charakteru
identyfikacji i roli ptciowej cztowieka.

Teorie seksualnej neutralnosci zakwestionowa-
no takze dzieki wynikom doswiadczen na zwierze-
tach. Krétkotrwate podawanie steroidéw ptciowych
(androgenéw lub estrogenow) w okresie okotopo-
rodowym decyduje o trwale meskich zachowaniach
ptciowych u zwierzat w okresie dojrzatosci, nieza-
leznie od czynnikéw srodowiskowych [5, 6]. Stwier-
dzono, ze w okresie okotourodzeniowym pod wpty-
wem steroidow ptciowych ustala sie charakterystycz-
ny dla ptci meskiej acykliczny typ wydzielania gona-
doliberyny przez podwzgérze. Androgeny podawa-
ne samicom szczuréw w okresie okotourodzeniowym
powoduja trwaty brak owulacji oraz typowy dla sam-
cow sposdb zachowania ptciowego (przewaga odru-
chu , krycia” nad odruchem ,,lordozy”). Z kolei poda-
nie antyandrogenéw meskim noworodkom szczura
powodowato, ze zachowywaty sie one w sposéb cha-
rakterystyczny dla samic (np. przewaga odruchu ,,lor-
dozy” w odpowiedzi na bodzce seksualne).

Pte¢ psychiczna w przypadku zaburzen
réznicowania narzadow piciowych

Brak 5-a-reduktazy u mezczyzn

U osbb z zaburzeniami rozwoju narzadéw pfcio-
wych czesto wystepuje niezgodnos¢ miedzy ptcig
ustanowiong w metryce urodzenia (pte¢ metrykalna
ustalana w zaleznosci od budowy zewnetrznych na-
rzgdoéw ptciowych) a picig genetyczng i gonadalna.
Jednym z takich zaburzen jest niedobdr enzymu
5-a-reduktazy. Wilson i Lasnitzki [7] oraz Imperato-
-McGinley i Peterson [8] wykazali obecnos¢ defektu
enzymatycznego formowania dihydrotestosteronu
(DHT) z testosteronu w skdrze zewnetrznych narza-
déw piciowych u osobnikéw meskich z meska ptcig
genetyczng i gonadalng. Brak 5-a-reduktazy unie-
mozliwia petny rozwéj zewnetrznych meskich narza-
doéw ptciowych z zatoki moczowo-piciowej u pfo-
déw genetycznie meskich, mimo obecnosci jader
i wydzielania przez nie testosteronu. W przypadku
tego zaburzenia wydzielanie testosteronu jest pra-
widtowe lub zwiekszone, a mézg jest poddawany
ekspozycji na dziatanie androgenéw. W obrazie kli-
nicznym dzieci o kariotypie meskim, posiadajace ja-
dra, rodza sie z zenskimi zewnetrznymi narzadami
ptciowymi [9]. Chtopcy ci uwazani sg przez otocze-
nie za dziewczynki i wychowywani zgodnie z tym
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przekonaniem. Podczas dojrzewania ptciowego na-
stepuje jednak pewna maskulinizacja zewnetrznych
narzaddéw ptciowych (wydtuzenie techtaczki, ksztat-
towanie moszny i zstepowanie jader). W tym okre-
sie ujawnia sie najczesciej poczucie meskiej identyfi-
kacji ptciowej. Rola ptciowa, mimo wychowania jako
dziewczynki, okazuje sie takze meska, a poped ptcio-
wy — heteroseksualny, przy meskiej ptci genetycz-
nej i gonadalnej (w kierunku kobiet). Na podstawie
tych obserwacji stwierdzono, ze poczucie przynalez-
nosci ptciowej, rola ptciowa i ukierunkowanie pope-
du ptciowego zalezg od dziatania steroidéw ptcio-
wych w okresie rozwojowym, a nie od wychowania.

Z ograniczong ekspresjg dziatania DHT wigze
sie takze stabiej rozwiniete pracie, tak zwany mikro-
penis. W takich przypadkach identyfikacja ptciowa
jest prawie zawsze meska. Mimo to niektorzy eks-
perci w sprawach endokrynologii dzieciecej [1] zale-
cajg ustalenie ptci zenskiej i korekcje narzgddéw picio-
wych w kierunku zenskim przed 18 miesigcem zycia,
jesli pracie u noworodka jest krotsze niz 1,9 cm.
Meska pte¢ mozna ustali¢ dopiero wtedy, gdy na-
stapi wzrost pracia powyzej 2,5 cm po 4-miesiecz-
nej terapii preparatami testosteronu (enantat lub
cypionian testosteronu w dawce 25 mg domiesnio-
wo, co 3 tygodnie). Stanowisko takie wydaje sie co
najmniej kontrowersyjne.

Zespot niewrazliwosci na androgeny
u mezczyzn (kobiety z kariotypem 46, XY)
Deficyt obwodowego dziatania androgendéw
wystepuje tez w innych formach. Istniejg réznice
w ilosci i jakosci receptora dla androgendw [10]. Cat-
kowity brak tego receptora wystepuje w klasycznym
zespole niewrazliwosci na androgeny (CAIS, complete
androgen insensitivity syndrome), wczesniej nazywa-
nym zespofem feminizacji jadrowej. W przypadku
kariotypu 46, XY zewnetrzne narzady piciowe, bu-
dowa ciata, a takze identyfikacja ptciowa sg zenskie,
mimo wysokich stezeh androgenéw wydzielanych
przez prawidtowo uksztattowane jgdra znajdujgce
sie w jamie brzusznej. W przypadku czesciowej nie-
wrazliwosci na androgeny u mezczyzn (PAIS, partial
androgen insensitivity syndrome) ptec¢ psychiczna
moze by¢ meska lub zenska.

Wrodzony przerost nadnerczy u dziewczat
Dziewczynki z wrodzonym przerostem nadner-
czy rodzg sie z meskimi lub obojnaczymi narzadami
ptciowymi. W zaburzeniu tym istnieje defekt jedne-
go z enzymdw steroidogenezy (najczesciej 21-hy-
droksylazy), uczestniczacego w biosyntezie minera-
lo- i glikokortykoidéw w korze nadnerczy, w wyniku

czego sg tam w nadmiarze syntetyzowane androge-
ny. Po urodzeniu rozpoczyna sie substytucyjne po-
dawanie mineralo- i glikokortykoidéw, ktére zapo-
biega objawom ich niedoboru i powoduje zahamo-
wanie wydzielania androgenéw przez nadnercza.
W ciggu kilku pierwszych miesiecy zycia wykonuje
sie korekcje chirurgiczna krocza, aby wytworzyc¢ zen-
skie narzady ptciowe (gtdwnie wyciecie powiekszo-
nej fechtaczki). Tak leczone dziewczynki wychowuje
sie zgodnie z ich picig gonadalna i genitalng. Wiek-
szos¢ z nich ma zenska identyfikacje ptciowa i wy-
petnia zenska role ptciowa. W zachowaniu tych
dziewczynek obecne sg jednak pewne cechy typowe
dla chtopcéw, na przyktad: mate zainteresowanie
lalkami i niemowletami, a wieksze uprawianiem spor-
tow wymagajacych sity i wytrzymatosci, czeste ini-
cjowanie béjek, a w okresie dojrzatosci petne poswie-
canie sie karierze zawodowej i rezygnacja z roli zon
i matek. Maz nie jest postrzegany przez nie jako part-
ner seksualny, a raczej jako przyjaciel i towarzysz
zyciowy.

Wiekszos¢ kobiet z wrodzonym przerostem
nadnerczy, u ktérych w okresie wczesnego dziecin-
stwa usunieto powiekszong fechtaczke, bez wzgle-
du na to, jaka role ptciowg wypetniaty po okresie
dojrzewania pfciowego, zgtasza niezadowolenie
z powodu braku odczu¢ seksualnych na skutek oka-
leczenia zewnetrznych narzagdow piciowych [11, 12].
Ponadto, wiele dorostych pacjentek wymaga kilka-
krotnych reoperacji pochwy, ktéra ,korygowano”
w okresie niemowlecym. Informacje na temat pdz-
nych konsekwencji korekgji ,,obojnaczych” narzadéw
ptciowych u dzieci z niewrazliwoscig na androgeny
sg rzadko przekazywane lekarzom pediatrom, endo-
krynologom i urologom, ktérzy podjeli decyzje o pfci
dziecka po urodzeniu i obserwuja je tylko do okresu
dojrzewania. W 2002 roku w Glouchster w Stanach
Zjednoczonych odbyto sie spotkanie 40 ekspertéw
— lekarzy pediatréw, endokrynologéw, chirurgéw
i psychologéw — ktérzy okreslili stanowisko w spra-
wie postepowania z dzie¢mi z niedoborem 21-hy-
droksylazy (wrodzonym przerostem nadnerczy).
Wedtug niego w kazdym przypadku powinno sig
usuwac powiekszong techtaczke i wytwarzac opera-
cyjnie pochwe miedzy 2 a 6 miesigcem zycia. Stano-
wisko to wymaga na pewno rewizji przed ostatecz-
nym opublikowaniem w czasopismach naukowych
i wprowadzeniem go do praktyki.

Dysgenezja gonad

Dysgenezja gonad okresla sie brak lub zabu-
rzenia organogenezy gonady, zwykle jadra, z czym
taczy sie brak lub zaburzenia prawidtowej czynnosci
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hormonalnej w okresie ptodowym i dojrzewania
ptciowego [13]. Wyrdznia sie czystg, mieszang oraz
czesciowy dysgenezje jader. W czystej dysgenezji
obustronnie zamiast gonad obecne sg pasma
tacznotkankowe przypominajace zrab jajnika, ale bez
pecherzykéw jajnikowych. Do mieszanej dysgenezji
zalicza sie przypadki, kiedy po jednej stronie znajdu-
je sie pasmo tgcznotkankowe, a po drugiej jadro.
Czesciowg dysgenezje jader rozpoznaje sie, gdy
oprécz obojnaczych narzagdéw ptciowych stwierdza
sie obustronnie strukture histologiczng jadra.

W czystej dysgenezji gonad narzady ptciowe
wewnetrzne i zewnetrzne, a takze identyfikacja ptcio-
wa sg zwykle typu zenskiego, gdyz gonada taka nie
wydziela testosteronu. Jezeli w gonadzie obecne s3
komérki Leydiga, to wydzielane przez nie androge-
ny moga spowodowacd rozwéj meskiej ptci psychicz-
nej. W mieszanej i czesciowej dysgenezji narzady
ptciowe wewnetrzne i zewnetrzne moga by¢ réznie
uksztattowane — w zaleznosci od aktywnosci hor-
monalnej jadra. W takich przypadkach trudno jest
przewidzied pte¢ psychiczng w okresie niemowlecym.

Wskazania do wczesnej gonadektomii
przy zaburzeniach réznicowania ptciowego
Dzieci z obojnactwem prawdziwym lub oboj-
nactwem rzekomym meskim, zwtaszcza w wypadku
dysgenezji gonad z chromosomem Y w kariotypie,
stanowia grupe wysokiego ryzyka rozwoju raka go-
nady. Stwierdzono, ze w 50-100% przypadkow
u 0s6b tych rozwinie sie rak zarodkowy wywodzacy
sie z pierwotnych ptodowych komérek ptciowych,
tak zwanych gonocytéw, ktére przetrwaty do okre-
su dojrzatosci ptciowej [14, 15]. Duze ryzyko rozwo-
ju choroby nowotworowej jest wskazaniem do wcze-
snego usuwania gonad u tych dzieci. Substytucyjne
podawanie hormondw ptciowych po takiej kastracji
rozpoczyna sie dopiero w czasie odpowiadajagcym
prawidfowemu rozpoczeciu dojrzewania ptciowego,
czyli okoto 14 roku zycia. Leczenie substytucyjne po-
winno uwzgledniac identyfikacje ptciowa dziecka.

Czynnos¢ uktadu podwzgorze-przy-
sadka-gonada w przypadku zespotu
dezaprobaty ptciowej — mozliwosc
udziatu hormonéw w patogenezie
transseksualizmu

Kiedy odkryto, ze istotng cechg odrebnej czyn-
nosci uktadu hormonalnego kobiety jest zdolnos¢
wyrzutu przysadkowego hormonu luteinizujgcego
(LH, luteinizing hormone) pod wptywem estrogendw
(zjawisko dodatniego sprzezenia zwrotnego), zacze-

to badac¢ to zjawisko u mezczyzn homoseksualnych
i transseksualnych. Przez wiele lat istniafa teoria Dérne-
ra, obecnie niecatkowicie odrzucona [16], wedtug
ktérej u mezczyzn homoseksualnych wzrost wydzie-
lania LH po podaniu estrogendw jest taki sam jak
u kobiet (dodatnie sprzezenie zwrotne u mezczyzn).
Istnienie tego zjawiska zanegowali Gooren i wsp. [17].
Kompromisowe wyniki uzyskali Goh i wsp. [18], kto-
rzy wykazali, ze wprawdzie u mezczyzn z zaburze-
niami identyfikacji ptciowej (transseksualizm mezczy-
zna/kobieta) nie wystepuje zjawisko dodatniego
sprzezenia zwrotnego, ale pojawia sie ono pod wpty-
wem wczesniejszego leczenia estrogenami. Wykaza-
no tez, ze u kobiet transseksualnych estrogeny nie
wywotujg wzmozonej odpowiedzi przysadki na GnRH,
ktéra obserwuje sie u kobiet akceptujacych wtasng
ptec. Upodabniato to kobiety transseksualne do mez-
czyzn z prawidtowym zachowaniem ptciowym [19].
W badaniach wtasnych [20-23] autorzy wyka-
zali, ze podobnie jak u mezczyzn z ciezszymi forma-
mi niepetnego rozwoju pracia (spodziectwo), takze
u mezczyzn transseksualnych wystepuje wzgledny
nadmiar podstawowego stezenia LH, przy prawidto-
wych stezeniach hormonu folikulotropowego (FSH,
follicle-stimulating hormone) we krwi. Zaréwno
u mezczyzn z tym zaburzeniem fenotypu (zaleznym
od niepetnego dziatania androgenow), jak i u mez-
czyzn z zaburzeniami identyfikacji ptciowej w dyna-
micznym tescie z GnRH obserwuje sie wzmozona re-
zerwe wydzielnicza w zakresie LH i FSH. U mezczyzn
transseksualnych nie stwierdzono zaburzen czynno-
sci gonad. Wszyscy charakteryzowali sie prawidto-
wymi parametrami nasienia i prawidtowym lub pod-
wyzszonym stezeniem testosteronu w surowicy, co
wskazuje, ze zmiany regulacji wydzielania gonado-
tropin byty odosobnionym zaburzeniem zwigzanym
ze zmniejszong wrazliwoscig podwzgdrza na hamo-
wanie zwrotne gonadotropin przez testosteron.
Autorzy wykazali wiec, ze zaburzenie wrazliwosci na
hormony steroidowe moze by¢ przyczynag zaburzen
maskulinizacji mézgu i rozwoju transseksualizmu
u mezczyzn. Zaburzenie takie opisano wczesniej
w odniesieniu do interseksualizmu z meskim genoty-
pem (46, XY), ale z zespotem niewrazliwosci na andro-
geny (fenotypowe i psychiczne kobiety). Za faktem, ze
zjawisko zaburzen efektywnosci dziatania androgenow
moze miec znaczenie w patogenezie transseksualizmu,
przemawiajg dane, ktére wskazujg, ze progesteron
i octan cyproteronu (antyandrogen), efektywne w ha-
mowaniu wydzielania LH u mezczyzn, nie hamuja wy-
dzielania LH u mezczyzn z transseksualizmem [18].
Izolowane zaburzenia wydzielania LH u mez-
czyzn transseksualnych wykazali takze Aiman i Boy-
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ar [24]. Stwierdzili oni w tych przypadkach podwyz-
szenie sredniego dobowego stezenia LH w surowi-
cy, wiekszg czestos¢ pulséw wydzielniczych, wyzszg
amplitude tych pulséw oraz zwiekszony pétokres
trwania LH w surowicy. Podobnie jak w badaniach
autoréw, Boyar i Aiman [25] nie wykazali zmian
w zakresie stezen testosteronu i estradiolu we krwi.
W kolejnych badaniach autorzy stwierdzili, ze
u kobiet transseksualnych czesciej niz u kobiet zdro-
wych wystepuja: hiperandrogenizm, obnizenie ste-
zenia estradiolu, bezowulacyjne cykle jajnikowe oraz
podwyzszone stezenie LH [22]. Zmiany takie s3 jed-
nak obecne takze u kobiet z zespotem wielotorbie-
lowatych jajnikéw, bez zaburzen identyfikacji ptcio-
wej, wielokrotnie czestszym niz transseksualizm
u kobiet [26]. Niemniej zwigzek nadmiernego wy-
dzielania androgenéw w okresie réznicowania pfcio-
wego mébzgu z rozwojem transseksualizmu u kobiet
zaproponowali ponownie 11 lat p6zniej Bosinski
i wsp. [27]. Badacze ci wykazali, ze u kobiet trans-
seksualnych oprécz hiperandrogenizmu znacznie cze-
sciej niz u kobiet zdrowych wystepowat zespét poli-
cystycznych jajnikow (PCO, polycystic ovary) oraz nie-
klasyczny zespo6t wrodzonego przerostu nadnerczy.
Chociaz PCO jest zaburzeniem, ktoére jest u kobiet
wielokrotnie czestsze niz transseksualizm, rola hiper-
androgenizmu w zespole dezaprobaty pici u kobiet
powinna by¢ przedmiotem dalszych badan.

Wptyw podawania steroidow piciowych
w cigzy na pte¢ psychiczng u noworodkéw

Wyniki badan pokazuja, ze u cztowieka rézni-
cowanie ptciowe mdzgu przypada na okres nowo-
rodkowy i wczesnego dziecifnstwa i jest ono zalezne
od dziatania steroidéw ptciowych [16]. U noworod-
kow ludzkich pfci meskiej zaobserwowano wysokie
stezenie testosteronu we krwi miedzy 2 a 5 miesig-
cem zycia [28, 29], a w $linie — juz w dniu urodze-
nia [30]. Przypuszcza sie, ze wydzielany wtedy te-
stosteron ma znaczenie fizjologiczne. Prawdopodob-
nie w tym okresie jest determinowana acykliczna
czynnos¢ podwzgdrza, a byé moze takze rozwoj
struktur moézgu odpowiedzialnych za meskg identy-
fikacje ptciowa. Poczucie przynaleznosci piciowej
ujawnia sie zwykle miedzy druga potowa 2 roku zycia,
a pierwsza potowq 3 roku zycia. Stwierdzono jed-
nak, ze u dzieci jeszcze w ciggu kilku nastepnych lat
nastepujg zmiany budowy tych jader podwzgoérza,
ktére wykazujg réznice miedzyptciowe, a wiec by¢
moze odpowiedzialnych za pte¢ psychiczng [31].
Wykazano, ze raz wyksztatcone poczucie przynalez-
nosci ptciowej jest nieodwracalne. Nawet obustron-

na kastracja w okresie przeddojrzewaniowym nie
zmienia kierunku rozwoju identyfikacji ptciowej [32].
Steroidy pfciowe o typie progestagenéw poda-
je sie kobietom w cigzy zagrozonej poronieniem. Aar-
skog [33] jako jeden z pierwszych naukowcédw wyka-
zat, ze progesteronopodobne progestageny powodujg
demaskulinizacje ptodéw meskich, ujawniajaca sie
gtéwnie w postaci spodziectwa. Natomiast w 1984
roku wykazano, ze androgenopodobne progestage-
ny wptywajg maskulinizujgco na ptody zenskie, po-
wodujac przewaznie powiekszenie techtaczki [34].
Stwierdzono, ze dziewczynki, ktérych matki otrzymy-
waly androgenopodobne progestageny, wykazywa-
ty pewne meskie cechy w zachowaniu, na przyktad
uprawiaty bardziej wysitkowe sporty, byty bardziej
samodzielne, mniej interesowaty sie macierzyhstwem.
Natomiast u dziewczynek i chtopcéw poddanych eks-
pozycji wewnatrzmacicznej na progesteronopodob-
ne progestageny zaobserwowano bardziej zenskie
zachowania w poréwnaniu z grupg kontrolna [35, 36].
W Stanach Zjednoczonych u kobiet w cigzy cho-
rych na cukrzyce stosowano syntetyczny estrogen die-
thylstilbestrol (DES), dopoki w 1975 roku nie stwier-
dzono jego dziafania rakotworczego. Dzieci tych ma-
tek byty bardziej tagodne, spokojne i postuszne niz
ich rodzenstwo niepoddawane dziataniu DES [36].
Ponadto stwierdzono, ze prenatalna ekspozycja na
DES wptywa na ukierunkowanie orientacji seksualnej.
U kobiet, ktorych matki otrzymywaty DES, obserwo-
wano wigkszg czestos¢ homo- i biseksualizmu [37].

Neurony dymorficzne piciowo

Motoneurony rdzenia kregowego

Niektére grupy motoneuronéw rdzenia krego-
wego wykazujg dymorfizm ptciowy. Na poziomie
L5-L6 u samcow szczura wystepujg dwie grupy mo-
toneuronoéw, ktére unerwiajg miesnie pracia i okoli-
cy kroczowej. Do pierwszej grupy zaliczono neurony
unerwiajgce miesien opuszkowo-jamisty i miesien
dzwigacz odbytu, a do drugiej grupy — neurony
unerwiajace miegsien kulszowo-jamisty. U samic nie
wystepuje pierwsza grupa motoneurondéw, a druga
zawiera znacznie mniej komoérek nerwowych niz
u samcow [38]. Pod wptywem androgenéw poda-
wanych samicom w okresie noworodkowym rozwi-
jaja sie miesnie unerwiane przez obie grupy moto-
neuronow oraz same motoneurony. Androgeny dzia-
tajg prawdopodobnie bezposrednio na miesnie,
a rozwoj motoneuronow jest wtoérny [39]. Podobng
zaleznos¢ motoneuronéw rdzenia kregowego od
hormonéw zaobserwowano u psow i ludzi [40].
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Neurony kontrolujgce $piew ptakow

Mechanizm $piewu samcow u wréblowatych
jest bardziej skomplikowany niz mechanizm $piewu
samic. Spiew u tych gatunkéw stanowi silng gre sek-
sualng i odgrywa kluczowa role w rozrodzie. Droga
neuronalna spiewu zaczyna sie w kresomdzgowiu,
a konczy w jadrze nerwowym XlI nerwu czaszkowe-
go. Neurony tej drogi sg znacznie wieksze u sam-
cOw niz u samic, a ponadto wykazujg zmiany sezo-
nowe $cisle zwigzane ze stezeniem androgenéw oraz
intensywnoscia Spiewu [41, 42].

Okolica przedwzrokowa u kregowcéw

Dzieki badaniom anatomicznym mézgu szczu-
ra ustalono dymorfizm ptciowy mézgu. Podwzgo-
rze reguluje zaréwno dokrewne, jak i behawioralne
elementy rozrodu, czyli wydzielanie gonadotropin
przez przysadke oraz odruchy krycia (samcze) i lor-
dozy (samicze). Morfogeneza okolicy przedwzroko-
wej podwzgodrza jest zalezna od steroidéw ptcio-
wych, a szczegdlnie od jej dymorficznej czesci srod-
kowej, ktéra nazwano dymorficznym ptciowo jagdrem
okolicy przedwzrokowej (SDN-POA, sexual dymor-
phic nucleus of the preoptic area) [43]. Jest ono
2-krotnie wieksze u samcéw i mezczyzn niz u samic
i kobiet [44], a jego uszkodzenie powoduje zaburze-
nia w zachowaniu kopulacyjnym samcéw. Ponadto
stwierdzono, ze testosteron indukuje zaréwno me-
skie zachowania pfciowe, jak i wzrost jadra przed-
wzrokowego przysrodkowego podwzgorza. W tym
wypadku wymagane jest jednak przeksztatcenie te-
stosteronu do estradiolu przy udziale enzymu aro-
matazy, ktdry znajduje sie w tej okolicy mézgu [26].
Podwzgérze i uktad limbiczny, kontrolujace zacho-
wania ptciowe u kregowcoéw, zawierajg enzymy
metabolizujgce androgeny do estrogenéw oraz re-
ceptory dla steroidow ptciowych [37, 45, 46].

W 1989 i 1990 roku Jarzab i wsp. [47-49] po-
twierdzili, ze morfogeneza SDN-POA u samcéw
szczura zalezy od testosteronu, a takze ze maskulini-
zujacy wplyw testosteronu mozna nasladowac, poda-
jac leki — agonistow receptora 3-2-adrenergicznego.
Zaréwno testosteron, jak i agonisci receptora §-2-adre-
nergicznego odpowiadajg za rozmiary SDN-POA
u samcéw (objetosc jest wielokrotnie wieksza u sam-
cdw niz u samic). Leki §-2-adrenergiczne, podawane
w okresie noworodkowym, wywotuja nawet silniej-
szy efekt w okresie dojrzatosci ptciowej niz podawa-
ny w tym okresie testosteron. Autorzy nazwali ten
efekt 8-2-adrenergiczna hipermaskulinizacjg SDN-POA
u samcéw. Nastepnie wykazali, ze stymulacja -2-
-adrenergiczna w okresie noworodkowym wywotu-
je maskulinizacje SDN-POA u samic szczura, czemu

towarzyszy powstanie tonicznego, acyklicznego wy-
dzielania LH oraz samczy typ zachowania pfciowego.

Wptyw estrogenéw
na dymorfizm ptciowy mézgu

Estrogeny sq wydzielane przez tozysko ptodu
i spetniajg istotna role przy regulacji wzrostu i orga-
nogenezy wiekszosci narzadow. W 1998 roku Fitch
i Denenberg [50] przedstawili dane na temat roli es-
trogenéw jajnikowych w rozwoju dymorficznych stru-
ktur mézgu u samic szczura. Samice, ktérych gonady
ptodowe nie wydzielajg hormonéw i ktérych moézgi
nie podlegajg ekspozycji na testosteron w okresie
okotoporodowym i przeddojrzewaniowym, sg wraz-
liwe na dziafanie estrogenéw od okofo 8 dnia zycia
po urodzeniu. Estrogeny pochodzenia tozyskowego
i matczynego, obecne w krazeniu ptodowym, sg wia-
zane przez biatko a-fetoproteine (AFP). Wigzanie to
uniemozliwia aktywnos¢ biologiczng estrogendw, ktéd-
re nie przedostajg sie do neuronéw mdzgu i nie wy-
wotujg jego maskulinizacji. Tymczasem testosteron
wydzielany u samca, ktéry nie podlega wigzaniu z AFP,
maskulinizuje mézg po aromatyzacji (przemianie do
estrogenéw) w obrebie tkanki docelowej.

Stezenie AFP w mdzgu szczura jest najwyzsze
pod koniec cigzy, a nastepnie stopniowo obniza sie
do 7 dnia po urodzeniu, kiedy jajniki zaczynajg wy-
dziela¢ wtasne estrogeny. Jako wolne hormony (juz
niezwigzane z AFP) estrogeny dziataja obwodowo
i centralnie (na mo6zg). U samic przed okresem doj-
rzewania (po obnizeniu stezenia AFP we krwi) estro-
geny powodujg zmiany ,organizacji” struktur mé-
zgu, miedzy innymi zwiekszenie jagdra przednio-
brzusznego okolicy przedwzrokowej podwzgérza
(AVPv, anteroventral preoptic nucleus) [51], zmniej-
szenie wielkosci SDN-POA [43] i zmniejszenie wiel-
kosci ciata modzelowatego (corpus callosum)
— struktury korowej [52]. Estrogeny s3 takze odpo-
wiedzialne za zwiekszong gestos¢ dendrytéw neu-
ronéw okolicy brzuszno-przysrodkowej podwzgérza
u samic [53]. Wraz ze zmianami anatomicznymi
mozgu pod wptywem estrogendéw ujawnia sie typo-
we dla samic szczura zachowanie godowe. Wyniki
badan nad rolg estrogenéw sugerujg feminizacje
mozgu, ktéra w odréznieniu od maskulinizacji od-
bywa sie w okresie przeddojrzewaniowym, dopro-
wadzity do zanegowania neutralnosci rozwoju mé-
zgu samic i postulujg aktywny udziat hormonu jajnika.

Mozgi samcéw poddane w okresie okotoporo-
dowym ekspozycji na wysokie stezenia estrogenéw
(pochodzacych z lokalnej aromatyzacji testosteronu),
kiedy ulegnag maskulinizacji, stajg sie niewrazliwe na
estrogeny w ciaggu dalszego zycia. Tymczasem u sa-
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mic cykl ptciowy wymaga statej wrazliwosci na es-
trogeny. Przypuszcza sie, ze dzieki tej wrazliwosci
w centralnym uktadzie nerwowym mozliwe jest na-
przemienne oddziatywanie estrogenéw i progeste-
ronu na mézg. Warunkuje to nie tylko zachowania
godowe, ale takze rytmike wydzielania gonadotro-
pin w cyklu jajnikowym, nieobecng u samcéw.

Dymorficzne piciowo struktury mézgu
u cztowieka. Wktad do poznania patogenezy
zespotu dezaprobaty pfci

Po badaniach Swaaba i Fliersa [54] dotyczacych
dymorfizmu ptciowego SDN-POA u cztowieka Allen
i wsp. [55] wyodrebnili cztery grupy komorek okoli-
cy przedwzrokowej podwzg6rza i jadra nadwzroko-
wego na podstawie badan moézgéw 11 mezczyzn
i 11 kobiet. Nazwali je jadrami srédmigzszowymi
przedniego podwzgoérza (INAH, interstitial nuclei of
the anterior hypothalamus). INAH-3 jest okoto 3-krot-
nie wigksze, a INAH-2 2-krotnie wieksze u mezczyzn
niz u kobiet. Le Vay [56] wykazatl, ze u mezczyzn
homoseksualnych INAH-3 ma takg sama wielkos¢ jak
u kobiet heteroseksualnych.

Kluczowym odkryciem w dziedzinie neuronal-
nych, biologicznych podstaw psychoorientacji ptcio-
wej cztowieka byto wykazanie, ze jadro nadskrzyzo-
waniowe (nucleus suprachiasmaticus) ma 1,7-razy
wiekszg objetosc i zawiera 2,1-razy wiecej komorek
nerwowych u mezczyzn homoseksualnych [57].

Swaab i wsp. [31] na podstawie wynikéw ba-
dan stwierdzili, ze psychoorientacja ptciowa u czto-
wieka moze zaleze¢ od réznic w wielkosci czesci cen-
tralnej jadra przedwzrokowego przysrodkowego
podwzgdrza. Wykorzystali oni materiat z sekcji mo-
zgbw mezczyzn homoseksualnych zmartych na AIDS
i wykazali, ze objetosc tej struktury jest u homosek-
sualistow podobna jak u kobiet heteroseksualnych,
czyli mniejsza niz u mezczyzn heteroseksualnych.

W 2000 roku opublikowano wyniki waznego
badania. Kruijver i wsp. [58] badali mézgi 42 osdb,
wsrod ktérych byto migedzy innymi 9 homoseksuali-
stow meskich, 6 transseksualistow mezczyzna/kobie-
ta, 1 transseksualista kobieta/mezczyzna oraz 9 he-
teroseksualnych mezczyzn i 10 heteroseksualnych ko-
biet. Autorzy badali immunohistochemicznie liczbe
i wielkos¢ neuronéw wykazujgcych ekspresje soma-
tostatyny w obrebie bed nucleus of the stria termi-
nalis (BNST). Uzyskano nastepujace wyniki: 1) u mez-
czyzn wystepuje 71% wiecej neurondw niz u kobiet;
2) liczba neuronéw u transseksualistow mezczyzna/
/kobieta jest taka sama jak u kobiet heteroseksual-
nych; 3) liczba neuronéw u transseksualistow kobie-
ta/mezczyzna jest taka sama jak u mezczyzn hetero-

seksualnych; 4) zmiany te nie zalezg od przyjmowa-
nia hormonoéw lub od ich stezen we krwi, co wskazu-
je, ze zaburzenia identyfikacji ptciowej majg trwatg
rozwojowg podstawe neurobiologiczng; 5) nie stwier-
dzono ilosciowych réznic w obrebie BNST miedzy mez-
czyznami homoseksualnymi a heteroseksualnymi.

Podsumowanie

Z przedstawionych danych wynika, ze u ludzi
z zaburzeniami dymorfizmu ptciowego (,,obojnaczy-
mi” narzadami ptciowymi) zenska identyfikacja ptcio-
wa rozwija sie najczesciej przy kobiecej budowie ciata
i obecnosci jajnikow lub dysgenetycznych gonad,
czyli wobec braku czynnosci hormonalnej gonad pto-
dowych. Meska identyfikacja rozwija sie zas najcze-
sciej przy obecnosci jgder, mimo zenskich lub oboj-
naczych narzadoéw ptciowych. Przy catkowitej nie-
wrazliwosci na androgeny u mezczyzn (kobieca bu-
dowa ciata i zewnetrzne narzady ptciowe przy kario-
typie 46, XY i obecnosci jader) identyfikacja ptciowa
jest zwykle zenska. Natomiast w przypadkach, kiedy
u podtoza niepetnego uformowania narzadéw pfcio-
wych u mezczyzn lezy czesciowe zaburzenie recep-
tora androgenowego lub steroidogenezy jader, prze-
widywanie identyfikacji, roli i psychoorientac;ji ptcio-
wej w okresie wczesnodzieciecym jest niemozliwe.

Staje sie coraz bardziej prawdopodobne, ze
sygnaty hormonalne steroidéw ptciowych, dziataja-
ce w ptodowym okresie réznicowania pfciowego,
wywotujg nie tylko rozwdj meskich narzadéw ptcio-
wych, ale takze meski i zenski typ zachowan oraz
reakcji ptciowych, a tym samym wywotuja dymor-
fizm piciowy zachowan. Obserwacje te powinny miec¢
znaczenie dla postepowania lekarskiego w przypad-
ku obojnaczych narzaddw ptciowych. Przy wyborze
ptci nie nalezy kierowac sie naciskiem rodzicéw na
szybkie rozwigzanie problemu, ale uswiadomi¢ im
skomplikowany charakter zaburzenia. Nalezy
uwzgledni¢ opinie pacjenta i jego identyfikacje
ptciowa. Zainteresowani powinni wiedzie¢, ze ope-
racja plastyczna nie zmienia plci ani tez nie popra-
wia czynnosci narzadow ptciowych.

Chirurgiczna korekcja narzadow ptciowych nie
ratuje tez zycia ani nie poprawia zdrowia, a wiec
zabiegi usuniecia mikropenisa lub wytworzenia
sztucznej pochwy nie moga odbywad sie pochop-
nie. Nieuniknione nadanie pici metrykalnej nalezy
traktowac jako nadanie przypuszczalnej ptci dziec-
ka. Korekcje chirurgiczne narzadéw ptciowych po-
winno sie wykonac¢ najlepiej na zyczenie pacjenta
w okresie, kiedy ujawnita sie juz jego identyfikacja
ptciowa. Postepowanie chirurgiczne w dziecinstwie
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powinno sie ograniczy¢ do gonadektomii w celu pre-
wencji nowotworowej gonad przy zaburzeniach dy-
morfizmu ptciowego. Rodzice i pacjent powinni by¢
poinformowani o celu tego postepowania i koniecz-
nosci odpowiedniej substytucji hormonalnej, aby
wywotaé dojrzewanie ptciowe w zaleznosci od ptci
psychiczne;j.
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