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Barn fodt med uklare kjgnnskarakteristika

Sammendrag

Bakgrunn. Arlig fgdes 10-12 barn

i Norge med alvorlig genital misdan-
nelse hvor kjgnnet ikke kan fastsettes
ved fgdsel. Tilstanden betegnes For-
styrrelser i kjgnnsutviklingen (DSD).
Alvorlig underviriliserte gutter (46,XY
DSD) representerer den stgrste utford-
ringen, hvor valg av kjgnn tradisjonelt
har veert jente.

Materiale og metode. Artikkelen byg-
ger pa et grundig ikke-systematisk sgk
i PubMed samt egen klinisk erfaring.

Resultater og fortolkning. | de siste ti
ar er det i gkende grad stilt spgrsmal
ved det faglige grunnlaget for kjgnns-
valg ved uklart kjgnn. Avgjgrende for
den tradisjonelle behandlingsprotokoll
har veert postulatet om at barn med
forstyrrelser i kjgnnsutviklingen vil
utvikle seg til et valgt kjgnn uansett
arsak, safremt ytre genitalia ble «nor-
malisert» fgr todrsalderen, svarende til
det valgte kjgnn. Da viktigheten av fal-
loslegemets st@rrelse og funksjonalitet
for senere mannlig kjgnnsidentitet og
kjgnnsrolleatferd ble understreket, ble
de fleste alvorlig underviriliserte 46,XY
DSD-barn operert til jenter. Ny kunn-
skap om mulig prenatal genetisk og
hormonell pavirkning av fosterets
hjerne for senere psykoseksuell utvik-
ling, forer til at fagmiljget nd utvikler
nye behandlingsprotokoller. Eksakt
diagnose av bakenforliggende tilstand
for best mulig & predikere barnets
fremtidige kjgnnsidentitet, bgr veere
fundamentet for kjgnnsvalg.
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I Norge blir det hvert ar fedt rundt 300 barn
med ulike grader av genital misdannelse.
Om lag 10—12 av disse har en alvorlig geni-
tal misdannelse hvor kjennet ikke kan eller
ber fastsettes umiddelbart etter fodselen.
Denne tilstanden skal nd omtales som For-
styrrelser i kjennsutvikling, pd engelsk
«Disorders of sex development» (DSD) (1,
2), tidligere omtalt som intersex og pseudo/
hermafrodittisme. Dette er en heterogen
gruppe medfedte tilstander med manglende
samsvar mellom de tre forskjellige biolo-
giske kjonnskriteriene kromosomer, gona-
der og genitalia. Dette resulterer ofte i alvor-
lig misdannelse av genitalia, som ved fodsel
i varierende grad vil innebare en tilstand
med uklart somatisk kjenn og som nedven-
diggjer valg av et oppdragerkjonn. I andre
tilfeller oppdages tilstanden ferst senere i
barne- eller ungdomsalderen; oftest hos
jenter med primaer amenoré, ingvinalhernie
med gonade eller virilisering.

Valg av oppdragerkjenn inneberer en
komplisert og omfattende utredning som
krever hoy kompetanse og tverrfaglig sam-
arbeid. Tradisjonelt har mélsettingen veert
raskest mulig 4 avklare om barnet best kan
oppdras som gutt eller som jente for derved
gjennom kirurgisk «normaliseringy» av ytre
genitalia & serge for en videre sikker kjonns-
identitet (3). De aller fleste av disse barna
har etter tradisjonelle behandlingsprosedyrer
fatt kvinnelig oppdragerkjonn og har gjen-
nomgatt et omfattende tverrfaglig behand-
lingsopplegg i lopet av barne- og ungdoms-
alderen. Den medfedte tilstanden, kjenns-
valget og behandlingsopplegget kan ha en
rekke somatiske, mentale, psykososiale og
psykoseksuelle konsekvenser.

Det er siste ti ar i okende grad blitt stilt
spersmal ved det faglige rasjonalet for disse
kjonnsvalgene. Nyere kunnskap om mulig
prenatal genetisk og hormonell pavirkning
av fosterets hjerne for senere mannlig
kjennsidentitet og maskulin kjennsrolle-
atferd har fort til at fagmiljeet ma revurdere
det faglige grunnlaget for eksisterende be-
handlingsprosedyrer i forhold til hvordan
slike kjonnsvalg tas (4). Tilstanden som re-

presenterer den sterste utfordringen er alvor-
lig underviriliserte gutter, sékalte 46,XY
DSD-barn, hvor valg av oppdragerkjeonn tra-
disjonelt har veart jente. Formélet med denne
artikkelen er & belyse psykososiale utford-
ringer knyttet til diagnostikk, behandling og
oppfolging, samt & gi oppdatert kunnskap
om hva slike kjennsvalg ber basere seg pé,
spesielt for 46,XY DSD-barn.

Materiale og metode

Artikkelen er basert pa et grundig ikke-sys-
tematisk litteratursek i Medline/PubMed i til-
legg til egen klinisk erfaring, forskning og del-
takelse i ett av landets to tverrfaglige DSD-
behandlingsteam de siste 15 rene.

Somatisk kjgnn og kjgnnsutvikling

Et individs somatiske kjonn er basert pa kro-
mosomer (kromosomalt kjonn), gonader
(gonadalt kjenn) eller genitalia (fenotypisk/
anatomisk kjenn). Med kjennsutvikling me-
nes utviklingen av disse somatiske kjonns-
kriteriene prenatalt (fig 1) (5—7). Hos det
udifferensierte foster vil indre og ytre geni-
talia utvikle seg lite de forste 5—6 uker, for
sd 4 tendere til & g& i kvinnelig retning.
Kjennsutvikling til gutt er indusert av SRY-
genet pad Y-kromosomets korte arm, som
forer til differensiering av en frisk gonade til
testikkel. Testosteron produseres i de fotale
leydigcellene og antimiillerhormon (AMH)
i sertolicellene fra rundt 6.—8. fosteruke. Via
androgen- og AMH-reseptorer viriliseres
mannlige ytre genitalia ved dihydrotestoste-
ron (DHT), utvikles mannlige indre genita-
lia ved testosteron og/eller dihydrotestoste-
ron og tilbakedannes de miillerske ganger
ved antimiillerhormon. Det vil ogsé forelig-
ge en mulighet for at denne prenatale andro-
gene hormonproduksjon allerede fra 6.—8.

Hovedbudskap
] Arlig fgdes 10-12 barn med alvorlig
genital misdannelse som innebaerer
uklart kjgnn og valg av oppdragerkjgnn
m Alvorlig underviriliserte gutter repre-
senterer den stgrste utfordringen da
tradisjonelt kjgnnsvalg har veert jente
m Ny kunnskap om mulig genetisk
og hormonell pavirkning av fosterets
hjerne for senere mannlig kjgnnsiden-
titet og kjgnnsrolleatferd fgrer na
til endrede behandlingsprotokoller
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uke kan pavirke utvikling av andre organ-
systemer utover kun genitalia, f.eks. sentral-
nervesystemet og ved det kode senere psy-
koseksuell utvikling i mannlig retning.

I'tillegg vil denne kompliserte differensie-
ringen (fig 1) kunne innebare flere mulig-
heter for defekter pa ulike nivaer, som i mer
eller mindre grad vil fore til genitale misdan-
nelser gjennom okt eller mangelfull virilise-
ring av genitalia. Falgende gener, viktige pa
ulike nivaer av denne kjennsdifferensierin-
gen, er né lokalisert, WT1, SF1, SRY, SOX9,
DMRTI1, DSS, DAXI1, WNT4, CYP21,
SHOX (6—8). Genet for androgenreseptoren
er lokalisert pd X-kromosomet og finnes
derfor i én kopi slik at en alvorlig mutasjon
kan fore til oppher av funksjonen.

Forstyrrelser i kjgnnsutvikling
Patologiske forhold foreligger nir kromoso-
malt og/eller gonadalt kjenn og fenotypisk
kjonn ikke samsvarer som folge av defekt pa
kjennskromosom-, gen-, enzym-, reseptor-
eller strukturniva. Dette utgjer en heterogen
gruppe. Avhengig av hvor den underliggen-
de defekten ligger, kan man grovt inndele
DSD-barn i tre hovedgrupper (tab 1) med
forstyrret utvikling av gonadene, under-/
overproduksjon av androgener og misdan-
nelser eller syndromer assosiert med genitale
anomalier (1, 2, 5).

Psykologisk kjgnn

og psykoseksuell utvikling

Med psykologisk kjenn menes individets
egen oppfatning og atferd mht. egen kjonns-
identitet, kjonnsrolle og seksuell orientering.
Med psykoseksuell utvikling menes utviklin-
gen av disse tre forskjellige komponenter, og
som tradisjonelt oppfattes & skje postnatalt
(9). Kjennsidentitet defineres som et barns
bevissthet og opplevelse av & tilhere et be-
stemt kjonn; dvs. «gutty eller «jentey.
Kjennsidentiteten hevdes tradisjonelt & vere
fastlagt fra rundt 2 !/2—3-4rsalder. Kjennsrol-
leatferd defineres som den atferd barnet vekt-
legger ved det & vare gutt eller jente; dvs.
«maskuliny» eller «feminin» atferd. Denne at-
ferd beskriver psykologiske karakteristika
som er kjonnsmessig dimorfe innen den ge-
nerelle befolkningen; f.eks. lekepreferanse.
Forskjeller i kjennsrolleatferd hevdes tradi-
sjonelt & kunne ses tydelig fra 3—4-arsalder.
Seksuell orientering defineres som den ret-
ning man orienterer sine erotiske interesser
fra og til; dvs. hetero-, bi- eller homoseksuell
orientering, og inkluderer atferd, preferanse
og fantasi. Dette oppfattes tradisjonelt & veere
fastlagt senest fra tidlig ungdomsalder.

Forstyrrelser

i psykoseksuell utvikling

Patologiske forhold defineres & foreligge nar
det psykologiske kjonn ikke er i overens-
stemmelse med det somatiske kjonn. Dette
er forskjellige tilstander som betegnes som
transseksualisme, transvestittisme og kjenns-
identitetsforstyrrelse i barndommen. Eksklu-
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Androgensensitivt vev;

DSS, DAX1, WNT4

androgenreseptor _
Dihydrotestosteron ——> Mannlige
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genitalia
Leydigcelle +
DMRTT, ——> Testosteron —>\\ollfske
SOX9, ganger
SRY - Mannlige
il i imii o indre
Testis Antimiiller- —Miillerske oo
Sertolicelle  hormon ganger genitalia
WT1, Udifferensiert Ovari Kvi i
SF1 gonade varie vinnelige
Y) genitalia

Figur 1 Trinn i normal somatisk kjennsutvikling samt viktige gener involvert

sjonskriteriet for disse tilstandene er at det
ikke skal foreligge alvorlig genital misdan-
nelse som gir uklart kjenn. Disse tilstandene
innebarer dermed ingen genitale misdan-
nelser.

Historikk

Enhver diskusjon vedrerende forskjeller
mellom mennesker blir fort et sosialt, mo-
ralsk eller politisk spersmal. Ogsa forskjel-
ler innenfor en sa klar biologisk variabel
som kjeonn, har vart et kontroversielt tema.
Diskusjonen har dreid seg om kjennsfor-
skjeller og kjennsroller er et produkt av mil-
jo og kulturell erfaring (nurture); dvs. sosio-
kulturelle verdier, foreldrenes forventinger
og oppdragelse, eller er forutbestemt ut fra
et biologisk design (nature); dvs. nevroana-
tomiske forhold, genetisk og hormonell pé-
virkning.

1970- og 80-arenes feminisme og sosiolo-
gisk forskning har stettet seg pa postulatet
om at kjenn er en sosial konstruksjon (10) og
psykologen John Moneys studier av barn
fodt med pseudohermafrodittisme (11), der
betegnelsen «psykologisk kjenny» ble intro-
dusert; dvs. atferdsmeonstre som identifiserte
en person som enten gutt eller jente uavhen-
gig av & vurdere ytre genitalia (12). Moneys
hovedtese ble at barn er fodt psykoseksuelt
kjennsneytrale, at kjennsidentiteten utvikles
fra det tidspunkt barnet blir fodt og innenfor
de forste to ar, og er irreversibel etter dette
(13). Den kjennsspesifikke oppdragelsen er
uavhengig av barnets genotype, men sterkt
relatert til hvordan foreldrene forholder seg
til type kjonnsspesifikk ytre genitalia som
foreligger. Normal psykoseksuell utvikling
ble dermed forstitt relatert til type ytre geni-
talia og dens tilnaermingsvise normale utse-
ende som enten penis/scrotum eller klitoris/
labia. Med andre ord: DSD-barn vil utvikle
seg til det valgte kjonn, uansett &rsak og
hvilket kjonn som ble valgt, safremt ytre
genitalia kirurgisk blir «normalisert» sva-
rende til det valgte kjonn for todrsalderen;

oppdragelsen og kulturen ordner resten (14).
Den klare forutsetningen for dette behand-
lingsregimet var at foreldrene ikke skulle
vere i tvil om det valgte kjonn og at alle
detaljer om tilstanden og behandlingen
skulle holdes hemmelig for barnet (13). Det-
te synet har hatt avgjerende innflytelse pa
behandlingen av DSD-barn helt frem til i
dag.

Psykososiale aspekter

ved DSD-behandlingen

Béde Haukeland Universitetssjukehus og
Rikshospitalet har i dag flerregional funk-
sjon (15). Norge var tidlig ute med 4 etablere
en optimal behandlingsstandard for DSD-
barn med tverrfaglig praksis i multidisipli-
nare team sentralisert pa tertizerniva (3).
Senere tilkom internasjonal anerkjennelse
og retningslinjer for slik sentralisert tverr-
faglig oppfoelging (1, 16—18).

Nér det ved et sykehus er reist usikkerhet
om barnets kjonn, f.eks. ved bilateralt ikke
palpable testikler hos et fullbarent barn, hy-
pospadi og bifid scrotum, hypospadi og re-
tentio testis, ingvinalhernie med palpabel
gonade hos jente, klitorishypertrofi (16), er
det nedvendig med rask overfering innen
1-2 dogn til et tverrfaglig team i Bergen
eller Oslo. I timene for overfering ber for-
eldrene beroliges med informasjon om at til-
standen ikke er ukjent, at kompetanse finnes
og at barnet vil bli henvist videre. Det er da
viktig lokalt ikke & prove 4 fastsette kjonnet;
dvs. ikke & gjette kjonnet, ikke & gi navn,
men & bruke kjonnsneytrale begreper. Ved
Haukeland Universitetssjukehus og Rikshos-
pitalet blir barn og foreldre tatt imot av et
tverrfaglig team bestadende av barneendokri-
nolog (koordinator), barnekirurg/plastikkir-
urg, barnepsykiater og spesialsykepleier samt
samarbeidende faginstanser som urolog,
gynekolog, genetiker og radiolog.

Valg av oppdragerkjenn har tradisjonelt
veert influert mer av utseende av ytre genita-
lia, dvs. mulighet for fremtidig seksualfunk-
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Tabell 1 Klassifikasjon av tilstander med forstyrrelser i kjsnnsutviklingen (DSD)' ved hjelp av ny

nomenklatur (modifisert fra referanse 1, 2, 5)

Kjgnnskromosom DSD 46,XY DSD?

45,X0 (Turner syndrom
og varianter)

Testikkeldysgenesier

- Komplett gonadedysgenesi*
- Partiell gonadedysgenesi

- Gonaderegresjon

46,XX DSD3

Ovariedysgenesier
- Ovotestikuleer DSD
- Testikuleer DSD?®
- Gonadedysgenesi

- Ovotestikulzer DSD®

47 XXY (Klinefelter syndrom
og varianter)

Feil i androgensyntese eller effekt
- Androgensyntesedefekter

- Androgenresistens

- LH-reseptordefekt

Overskudd av androgen
- Fotal &rsak

- Fotoplacental

- Maternell

- Feil i syntese eller effekt av AMH?

45,X0/46,XY (Blandet gonade-
dysgenesi, ovotestikulaer DSDJ)¢é
46,XX/46 XY (kimerisk, ovotesti-

kuleer DSDJ¢ - Andre

T Tidligere kalt intersex

Andre tilstander
- Alvorlig hypospadi
- Ulike syndromer

Andre tilstander

- Vaginal atresi

- Ulike syndromer
- Andre

L
2 Tidligere kalt mannlig pseudohermafrodittisme, undervirilisert XY gutt
3 Tidligere kalt kvinnelig pseudohermafrodittisme, overvirilisert XX jente
L
L

“ Tidligere kalt XY kjgnnsreversering

5 Tidligere kalt XX gutt, XX kjgnnsreversering
¢ Tidligere kalt ekte hermafrodittisme

7 Antimullerhormon

sjon, og hva som operasjonsteknisk er mulig,
enn av bakenforliggende tilstand og arsak,
indre genitalia, dvs. mulighet for fremtidig
fertilitet, foreldrenes forventninger og ens-
ker, og forhold relatert til kulturell praksis
(14). Vurdering av potensialet for falloslege-
met til & fungere adekvat i fremtidige sek-
suelle relasjoner, har dermed veert det vik-
tigste kriterium i avgjerelsen om barnet skal
oppdras som gutt (19). Den fremtidige muli-
ge falloslengde har derfor veert avgjerende.
Men da det kirurgisk er enklere & konstruere
en klitoris og vagina fremfor en fungerende
penis, er det kun barn med fallos av adekvat
storrelse som tradisjonelt har vert vurdert til
mannlig kjennsvalg (20).

I praksis har det helt frem til de senere ar
derfor vist seg at man for de fleste DSD-barn
har valgt jente som oppdragerkjonn (3, 4, 19).
Barn med 46,XY DSD som gonadal dysge-
nesi, S-alfareduktase-2-svikt, partiell andro-
geninsensitivitetssyndrom, kloakkekstrofi og
alvorlig hypospadi har representert de storste
utfordringene. Da disse barna i utgangspunk-
tet har mannlig genotype og mannlige gona-
der, men uten tilstrekkelig virilisering av
ytre genitalia, er de i de fleste tilfeller blitt
operert til jenter for todrsalderen. I forhold
til denne praksis, blir det et stort tankekors at
hos gutter med andre strukturelle genitale
misdannelser, slik som uttalt epispadi eller
mikropenis, har derimot spersmalet om
kjennsskifte aldri veert aktuelt (21, 22). Med
adekvat oppfelging er det ingen holdepunk-
ter for at 46,XY DSD-barn ikke skulle ha
like trygg mannlig kjennsidentitet og livs-
kvalitet som andre gutter med alvorlig geni-
tal anomali.

Nér oppdragerkjonnet er blitt klarlagt og
behandlingslepet lagt opp deretter, har en-
hetlig informasjon og oppfelging blitt vekt-
lagt for & unngé tvil om barnets kjenn i den
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videre behandling. Farst nar barnet eventuelt
senere har presentert atferd som utfordrer
foreldrenes eller barnets egen oppfatning av
det valgte kjonn, har individualterapi av bar-
net vert aktuelt. Man har vurdert at nekke-
len til et vellykket langtidsresultat ligger i at
foreldrene, og dermed barnet, er overbevist
om barnets kjonn nar kjennet forst er valgt.

Hvilken pris har denne praksisen hatt?
Klinisk erfaring viser at det valgte kjenn for
flere 46,XY DSD-barn kan innebere alvor-
lig depresjon, angst og dissosiative tilstan-
der, ofte knyttet til kjennsidentitetsproblemer.
Det er mangel pa randomiserte, prospektive
studier og sveert fa oppfoelgingsstudier av disse
kjennsvalgte DSD-barn. Dette kan skyldes
mangel pa internasjonalt anerkjente standar-
diserte somatiske evalueringsmetoder, et be-
handlingsregime med tilbakeholdelse av in-
formasjon til pasientene slik at deltakelse
med informert samtykke i studier har veaert
umulig, eller at dette dreier seg om sjeldne
tilstander og lukkede fagmiljoer.

Paradigmeskifte

1 1997 blir enkeltstdende kasuistikkrappor-
ter forste gang sammenfattet i en oversikts-
artikkel (4), som fikk stor gjennomslags-
kraft, bl.a. med forslag om nye retningslinjer
(23). Her presenteres ogsa sannheten om et
tidligere mye omtalt og kjent publisert tilfel-
le under pseudonymet «John/Joan». «John»
var en jodisk monozygot frisk tvillinggutt
hvor mislykket omskjering atte maneder
gammel resulterte i traumatisk penisamputa-
sjon i 1968. Han ble ut fra Moneys teser og
gjeldende praksis operert til jente og opp-
dratt videre som jente. «Joan» og foreldre
gikk i arelang psykoterapi. Behandling ble
gjennom en rekke publikasjoner og lare-
boker fremstilt som vellykket og brukt som
legitimering av Moneys teser (24), og den la
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grunnlaget for prosedyrer som er blitt fulgt
helt opp til de senere ar. Men sannheten var
at pasienten gjennom hele oppveksten hadde
folt seg som gutt og hatt store identitetspro-
blemer (4). Han gjennomferte derfor 15 ar
gammel en kjonnsskifteoperasjon tilbake til
sitt somatiske kjonn, giftet seg, men begikk
suicid 1 2004 i en alder av 38 ar. Dette sier
mye om viktigheten av prenatal biologisk
predisposisjon for senere kjonnsidentitet og
kjennsrolleatferd. Ingen av de andre kasui-
stikkene referert i oversiktsartikkelen (4),
stotter opp under Moneys teser.

Genetisk og hormonell
prenatal pavirkning
Et paradigmeskifte i behandling av 46,XY
DSD-barn stettes av siste tidrs biologiske
studier om kjennsdifferensiering. Teorier om
den kjennsdifferensierte hjerne har veert ut-
viklet fra dyrestudier (25, 26), som viste at
hormonelle faktorer prenatalt forer til den
fenotypiske kjonnsdifferensieringen. Nevro-
anatomiske og endokrinologiske studier blant
mennesker viser det samme. Omdiskuterte
nevroanatomiske post mortem-studier har
vist holdepunkter for spesifikke kjennsdifte-
rensierte kjerneomrader og strukturer cere-
bralt; kjennsspesifikke nukleus preoptikalt
(27), i fremre hypothalamus (28) og i fremre
commisura (29). Kjennshormonpévirknin-
gen av fosterets hjerne for senere psykosek-
suell utvikling har vaert den dominerende
biologiske hypotesen de siste arene.
Androgen synes & maskulinisere hjernen i
en sensitiv periode for psykoseksuell utvik-
ling tidlig i fosterlivet, rundt 6.—8. fosteruke.
Det andre og siste «utviklingsvindu» der
maskuliniseringsprosessen finslipes, er de
forste 2—3 maneder etter fodselen. Testoste-
ron synes & ha effekt pa psykoseksuell utvik-
ling via en dose-respons-mekanisme i disse to
periodene. Fritt testosteron kan passere en
umoden blod-hjerne-barriere og pavirke spe-
sifikke omrader i en hjerne under utvikling
bade direkte og indirekte ved omdanning til
ogstradiol. Gkt gstradiolniva har via intracellu-
lere ostrogenreseptorer 1 kjennsspesifikke
hjerneomréder dermed det videre ansvar for
maskuliniseringen, mer enn androgen (5, 30).
Denne cerebrale maskuliniseringen vil
fore til senere mannlig kjennsidentitet og
maskulin kjennsrolleatferd uansett hvilket
kjenn som blir valgt etter fodsel. Jenter eks-
ponert for mannlig kjennshormon prenatalt,
enten eksogent ved maternell hormontilfor-
sel, eller ved medfedt adrenogenitalt syn-
drom (AGS), har stétt sentralt i utvikling av
denne hypotesen. 46,XX AGS-jenter viser en
overhyppighet av maskulinisert kjennsrolle-
atferd (31, 32). Forlepet for barn eksponert
for testosteron, men ikke DHT, prenatalt,
dvs. 46,XY 5-alfareduktase-type 2-svikt, vi-
ser det samme (33). Mens disse barn blir
fodt med mangelfull virilisering av ytre ge-
nitalia grunnet manglende prenatal DHT-
produksjon og derfor oppdras som jenter,
skjer en virilisering av genitalia i pubertet
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grunnet en aktivering av 5-alfareduktase-
type 1. En mannlig kjennsidentitet og kjenns-
rolleatferd fremtrer, og barnet fir videre
oppdragelse og kulturell aksept som gutt.
Denne utviklingen kan forklares ved at DHT
er ngdvendig for den prenatale genitale viri-
lisering, mens testosteron som er til stede
bade pre- og postnatalt, organiserer fosterets
hjerne for senere mannlig psykoseksuell ut-
vikling. Dette stettes av en oppfelgings-
studie av 16 pasienter fodt med 46,XY
kloakkekstrofi (34). Selv om det for 14 av 16
barn ved fodsel ble valgt kvinnelig oppdra-
gerkjonn med gonadektomi og feminiseren-
de genital kirurgi og videre oppdragelse som
jenter, fremkom det hos atte av disse 14 en
mannlig kjennsidentitet og kjennsrolleatferd.
Funnet indikerer at normal androgenpé-
virkning av hjernen prenatalt, er avgjorende
for mannlig psykoseksuell utvikling. P4 den
annen side, barn fodt med 46,XY og kom-
plett androgeninsensitivitetssyndrom mang-
ler funksjonelle androgenreseptorer. Disse
har bade fysisk utseende som kvinne, kvin-
nelig kjonnsidentitet og feminin kjennsrol-
leatferd (35). Dette indikerer at fraver av an-
drogenpévirkning prenatalt ferer til psyko-
seksuell utvikling i kvinnelig retning.

Studier av viriliserte 46,XX AGS-barn
operert og oppdratt som jenter styrker hypo-
tesen om at maskulin kjennsrolleatferd er in-
dusert av cerebral androgen pavirkning pre-
natalt, men medforer ikke utvikling av
kjennsidentiteten i mannlig retning (36).
Over 95 % har en kvinnelig kjonnsidentitet
(37, 38) til tross for maskulin kjennsrolleat-
ferd (39), og kun 3—5 % ensker senere a leve
som menn (38). Dette indikerer andre meka-
nismer utover gonadeprodusert kjennshor-
moners prenatale effekt pa hjernens utvik-
ling som er av betydning for psykoseksuell
utvikling. Nyere dyreforsek viser at cerebra-
le kjennsforskjeller ogsa kan vare forérsa-
ket av hormoner produsert lokalt i hjernen
snarere enn i gonadene, eller av ikke-hormo-
nelle genetiske faktorer (30). Siste &r er det
derfor lansert en hypotese om at det finnes
ennd ikke-identifiserte gener pd Y-kromoso-
met som har en direkte prenatal effekt pa
organisering av hjernestrukturer; hypothala-
mus og limbiske strukturer, alle viktige for
senere psykoseksuell utvikling i mannlig ret-
ning. Dette skjer sannsynligvis ved at gen(er)
pa Y-kromosomet enten péavirker gstrogen-
produksjonen i hjernen og/eller har en direk-
te effekt pa cerebrale omraders sensitivitet
overfor cerebralt gstrogen (30).

Fremtidens behandling

Fremtidige kjonnsvalg i forhold til DSD-barn
bar, etter bred og sofistikert vurdering og
med bruk av mer tid, tas ut fra kunnskap om
hvordan psykoseksuell utvikling blir influert
av hjernens differensiering. I trdd med dette
er praksis for utredning, behandling og opp-
folging 1 ferd med & endres internasjonalt
med utvikling av nye retningslinjer, spesielt
i forhold til 46,XY DSD-barn (1, 16—18, 23,
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40, 41). Den mest basale endringen er at
fremtidige kjennsvalg ikke kun ma basere
seg pa vurdering av utseende av ytre genita-
lia og muligheten til god kosmetisk genital-
kirurgi, men pé en spesifikk diagnose av den
bakenforliggende tilstand for best mulig a
kunne predikere barnets fremtidige psyko-
seksuelle utvikling. Men fortsatt blir en spe-
sifikk molekylargenetisk diagnose identifi-
sert 1 kun 20 % av alle tilfellene (1, 6), og
kun 50% av underviriliserte 46,XY DSD-
barn vil fi en eksakt diagnose. Sa snart ut-
redningen er klar og man har valgt gutt som
oppdragerkjenn, overveies medisinsk behand-
ling av en undervirilisert penis med testoste-
ron/DHT-gel eller -krem. Maskuliniserende
kirurgi gjeres i 6—18 maneders alder.
Enkelte har foreslatt innforing av et kirur-
gisk «moratorium» hvor det hevdes at geni-
tal kirurgi pa spedbarn er et overgrep som vil
pavirke pasientens autonomi (42). Disse vil
ha et midlertidig forbud mot genital kirurgi
uten samtykke fra pasienten inntil resultater
av sterre randomiserte, prospektive studier
foreligger (43). Men det & oppdra et barn
med genitalia pé tvers av det valgte kjonn,
vil oppleves som en for stor utfordring for
mange barn og foreldre innen var kultur, og
dermed vanskelig & godta (41, 44). De fleste
voksne DSD-pasienter betrakter seg som en-
ten mann eller kvinne, og fa stetter dermed
en losning i form av et «3. kjonn» (41, 45).

Konklusjon

For de fleste 46,XY DSD-barn med mangel-
full virilisering av ytre genitalia og dermed
operert og oppdratt som jenter, har den ytre
postnatale kirurgiske, endokrinologiske, psy-
kologiske og sosiokulturelle pavirkning ikke
vert tilstrekkelig for et slikt kjennsvalg.
Fremtidige kjonnsvalg hos barn med forstyr-
relser i kjennsutviklingen ma tas pd grunn-
lag av en bred og omfattende utredning og
kunnskap om psykoseksuell utvikling. Vik-
tigheten av falloslegemets storrelse og funk-
sjon for senere mannlig kjennsidentitet og
kjennsrolleatferd synes sterkt overestimert.
Organet som ser ut til & veere kritisk mht. psy-
koseksuell utvikling er ikke ytre genitalia,
men den prenatalt pavirkede kjennsdifferen-
sierte hjerne. Prenatal androgen pavirkning
kan ha betydning for mannlig kjennsrolleat-
ferd, mens mannlig kjennsidentitet kan vaere
pavirket av enné ikke identifiserte ikke-hor-
monelle genetiske faktorer pa Y-kromosomet.
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