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SAZETAK Za dijagnosticiranje poremecaja pubertetskoga razvoja nuzno je poznavati normalan puber-
tetski razvoj i njegove fizioloSke varijacije te moguca patoloSka zbivanja karakteristicna za ovo zivotno
razdoblje. Uzimanje podrobnih anamnestickih podataka i klinicki pregled prvi su koraci u procjeni
o tome radi li se o normalnim fizioloSkim varijantama ili o poremecajima u pubertetskom razvoju.
Daljnja evaluacija uz rutinske laboratorijske pretrage ukljucuje mjerenje koncentracije hormona (u
prvom redu gonadotropina, testosterona, estradiola, prolaktina, tireotropnog hormona i tiroksina)
i slikovne pretrage (rendgenogram zapesca radi odredivanja koStane zrelosti, ultrazvucni pregled
gonada, MR-prikaz hipotalamo-hipofiznog podrucja s primjenom kontrasta i prema potrebi drugih
Zlijezda i organa). LijecCenje je usmjereno na akutne i kasne posljedice preuranjenog puberteta, za-
kasnjelog puberteta ili izostalog pubertetskog razvoja. Sve poremecaje pubertetskog razvoja trebalo
bi otkriti Sto ranije i bolesnika uputiti pedijatru endokrinologu da bi se postavila toc¢na dijagnoza i

zapocelo odgovarajuce lijecenje.

KLJUCNE RIJECI dijagnoza, preuranjeni pubertet, zakasSnjeli pubertet

binacija niza anatomskih i fizioloskih promjena

koje ukljucuju ubrzanje tjelesnog rasta i razvoja,
dozrijevanje gonada i razvoj sekundarnih spolnih ozna-
ka. Ovaj prelazak od djeteta do odrasle osobe sposobne
za normalnu reprodukciju rezultat je niza hormonskih
promjena koje se zbivaju u manje-vise pravilnom redo-
slijedu. Promjene u fizickom pogledu, koje su rezultat
ovih djelovanja hormona u pubertetu, a koje ukljuc¢uju
i razvoj sekundarnih spolnih oznaka, danas se klasifici-
raju prema opce prihva¢enim Tannerovim kriterijima i
tablicama (slika 1 i 2). Treba, medutim, imati na umu da
su fizioloske varijacije koje se odnose na pocetak puber-
teta vrlo Siroke. Isto su tako velike varijacije u razdoblju
koje prode od pojave prvih sekundarnih spolnih oznaka
do postizanja potpune spolne zrelosti.

Od ranoga djetinjstva do priblizno 8.-9. godine
Zivota (prijepubertetsko razdoblje) hipotalamo-hipofi-
zno-gonadna os je prakticki inaktivna, to¢nije dostatne
su minimalne koncentracije spolnih hormona (estro-
gena u djevojcica, testosterona u djecaka) za supresiju
lucenja releasing hormona za gonadotropine (GnRH) i
gonadotropina (luteiniziraju¢ega — LH i folikul-stimu-
liraju¢ega — FSH). Jednu do dvije godine prije pojave
klini¢kih znakova puberteta uocava se pulsatilno po-
jacano luc¢enje LH-a u no¢nim satima (peripubertalno
razdoblje), kao odraz pulsatilne sekrecije GnRH-a iz
hipotalamusa. S vremenom se povecavaju amplitude u
sekreciji LH-a, a u manjoj mjeri i njihova ucestalost.
Ova pulsatilna sekrecija GnRH-a odgovorna je za pove-
¢anje i dozrijevanje gonada i pojacano lucenje spolnih

P ubertet i pojave vezane uz njega zapravo su kom-

hormona, oogenezu i spermatogenezu. Danas se zna da
vaznu ulogu u lucenju gonadotropina imaju i ,,kisspep-
tini“ i to na taj nacin da stimuliraju lu¢enje GnRH-a iz
hipotalamusa. Daljnjim ulaskom u pubertet pulsatilno
lu¢enje gonadotropina u intervalima od 90-120 minuta
postaje kontinuirano, a u djevojéica se uz to postupno
uspostavlja menstruacijski ciklus i ovulacija. Za pojavu
ovulacije uz postoje¢i mehanizam negativne povratne
sprege nuzno je uspostavljanje i mehanizma pozitivne
povratne sprege kad povecane koncentracije estrogena
u sredini ciklusa uzrokuju porast LH-a.'”

Srednja dob pocetka puberteta u djevojéica je oko
10 godina. Prva sekundarna spolna oznaka koja se uo-
¢ava obi¢no je povecanje dojki, ali ponekad to moze biti
i pojava pubicne dlakavosti, ili se pak one pojavljuju
istodobno. Srednja dob pojave menarhe u nas je oko 12,5
godina. Razvoj dojki u djevojcica prikazan je na tablici 1
i slici 1a, a razvoj pubicne dlakavosti na tablici 2 i slici 1b.

U djecaka pubertet pocinje kasnije pa je srednja
dob pocetka pubertetskog razvoja djecaka u nas oko 12
godina. Prva sekundarna spolna oznaka koja se vidi u
djecaka jest povecanje testisa. Razvoj muskoga spolovila
prikazan je na tablici 3 i slici 2.

S iznimkom gonada, koje rastu pod utjecajem gona-
dotropina, prakticki sve ostale vidljive promjene udruze-
ne s pojavom puberteta, rezultat su povecane produkcije
spolnih hormona. Ovi hormoni izlu¢uju se izravno iz go-
nada i nadbubreznih Zlijezda ili manjim dijelom nastaju
pretvorbom steroidnih preteca iz kore nadbubreznih Zli-
jezda. Kao rezultat njihova djelovanja u djevojcica dolazi
do razvoja dojki, Zenskoga tipa raspodjele masnoga tkiva,
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SLIKA 1. A I B. Razvoj dojki i pubicne dlakavosti u djevojcica

(prema Tanneru) TABLICA 1. Razvoj dojki u djevojcica (prema Tanneru)
~—= .. | Infantilni stadij koji traje od prestanka djelovanja
° I. Stadij .
. B majcina estrogenskog efekta, ubrzo nakon
(B1) . N - )
° \ rodenja, do pocetka pubertetskih promjena.
Y Stadij pupoljka. Dojka i papila su izdignute kao
Il. Stadij | mali brezuljak. Povecan je i promjer areole. Ovaj
= = o (B2) je stadij prvi pokazatelj pubertetskih promjena
~ . na dojci.
? .. | Dojka i areola se joS povecavaju i izgledaju kao
111, Stadij ) ) ) L
(B3) mala odrasla dojka s jednakomjerno zaobljenim
~ — e 5 konturama.
o . . o o S
I I I @ °) IV. Stadij Areola i papila se jos povecavaju st.\./a.rajl.m
sekundarno uzdignuce koje se projicira iznad
(B4) . .
obrisa ostatka dojke.
.. | Tipic¢na potpuno razvijena dojka s glatkom
V. Stadij . , .
(B5) konturom. Sekundarno uzdignuce prisutno u IV.
stadiju je nestalo.
TABLICA 2. Razvoj pubicne dlakavosti u djevojcica (prema
Tanneru)
. Infantilni stadij u kojemu nema pravoga rasta
I. Stadij . o
. . i e (PHy) pubicnih dlaka premda mogu postojati sitne,
sLIKA 2. Razvoj vanjskoga spolovila u dje¢aka (prema Tanneru) mekane dlacice sli¢ne onima na trbugnoj stijenci.
Il. Stadij | Oskudan rast neznatno pigmentiranih dlaka ili
~ A (PH2) na labijama ili na mons pubis.
N
I é I_U'l 11l. Stadij | Dlake su tamnije i grublje, Sire se iznad mons
(PH3) pubis i obostrano preko medijane linije.
IV. Stadij | Dlakavost kao u odraslih, ali pokriva manju
(PHy) povrsinu i ne Siri se na unutrasnje strane bedara.
o "r N .. | Dlakavost rasporedena kao izvrnuti trokut, Siri
) V. Stadij . . .
4 (PHs) se na unutrasnje strane bedara. Ne Siri se preko
w > linea alba niti iznad baze trokuta.
\ J "
TABLICA 3. Razvoj muskoga spolovila (prema Tanneru)
Ovo je preadolescentski stadij koji traje od
W . 9 -
= . rodenja do pocetka pubertetskoga razvoja
[+)] I. Stadij . - S
Gy testisa. Osnovni izgled testisa i skrotuma se u
\ J ! to vrijeme vrlo malo mijenja, iako se ukupna
veli¢ina malo povecava.
I1. stadii Ovaj stadij nastupa povecanjem testisa i
S : J skrotuma, pojavom crvenila i promjenom
1 < (G2) ) o “
Iv = konzistencije skrotalne koze.
1
s
5| L. stadii Nastupa kad se penis povecéava u duljinuiu
l ; J manjoj mjeri opsegom. Testisi i skrotum su,
(G3) . I
takoder, nesto veci.
IV. Stadij Du2|.na i opseg pems.a.z.natno su povecani,
(Ga) razvio se glans. Testisi i skrotum su se
_g 4 povecali, a skrotalna koza postala je tamnija.
w
V. Stadij . ) Ly R
Gs) Potpuno razvijen genital veli¢inom i oblikom.

razvoja vagine i uterusa, ubrzanja rasta i dozrijevanja

kostiju, a u dje¢aka do razvoja pubic¢ne, aksilarne dla-

kavosti i dlakavosti lica, rasta penisa, pove¢anja misi¢ne
mase te rasta i dozrijevanja kostiju.

Usporedno s pojavom sekundarnih spolnih oznaka,
jako ubrzanim rastom u visinu i kostanim dozrijeva-
njem, u pubertetu u oba spola ubrzano raste i tjelesna
masa te dolazi do porasta srca i trbusnih organa. Uz to,
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za djevojcice je tipicno da im rastu pubi¢na kost i donji
dio crijevne kosti, a u dje¢aka se povecava $irina ramena
i duljina stopala.

Uz ocite razlike s obzirom na razvoj sekundarnih
spolnih oznaka, medusobno se razlikuju i krivulje rasta
u djecaka i djevojcica u pubertetu. Tako djevojcice do-
sezu oko 84% svoje konacne visine u vrijeme kad im je
kostana dob oko 10 godina, a daljnja 23-38 cm dobiju ti-
jekom puberteta. Oko 95% konacne visine dostignu kad
im je kostana dob oko 13 godina. Maksimalna brzina
rasta u djevojcica je u dobi od oko 12 godina, odnosno
oko godinu i pol dana prije menarhe. Nakon menarhe
djevojcice obi¢no narastu jo§ samo 5-7 cm.

Djecaci oko 84% svoje konacne visine dostignu kad
im je kostana dob oko 12 godina, a oko 95% konac¢ne
visine s kostanom dobi od oko 15 godina. Maksimalna
brzina rasta u djecaka je u dobi od oko 14 godina, a tije-
kom 4-5 godina pubertetskog razvoja izrastu oko 28 cm.

Valja re¢i da je za indukciju i odrzavanje puber-
tetskog zamaha rasta i razvoja uz pojacano izlucivanje
spolnih hormona potrebno i sinergisticko djelovanje
hormona rasta.

PREURANJENI PUBERTET

Ako razvoj sekundarnih spolnih oznaka pocne prije
osme godine u djevojcica i devete godine u djecaka, ri-
je¢ je o preuranjenom pubertetu.

Klinicki entiteti koji uzrokuju preuranjeni pubertet
mogu se podijeliti na ovisne i neovisne o GnRH-u. U
prvome slucaju aktivira se pulsatilni generator GnRH-a
i cijeli hipotalamo-hipofizno-gonadni sustav i rijec je
o pravom preuranjenom pubertetu. U drugome sluca-
ju povecano lucenje spolnih hormona nije uzrokovano
aktiviranjem pulsatilnoga generatora GnRH-a, ve¢ je
poremecaj u gonadama ili nadbubreznim Zlijezdama
koje izlu¢uju povecane koli¢ine spolnih steroida. U tom
slucaju radi se o laznom preuranjenom pubertetu.

Pravi preuranjeni pubertet (pubertas praecox vera)
koji potpuno imitira fizioloski pubertetski razvoj, ka-
rakteriziran je ne samo razvojem sekundarnih spolnih
oznaka ve¢ i povecanjem spolnih Zlijezda, a isklju¢ivo
je izoseksualan. U ovih su bolesnika povecane koncen-
tracije gonadotropina i spolnih hormona. U laznom
preuranjenom pubertetu (pubertas praecox spuria, pse-
udopubertas praecox) preuranjeno se razvijaju samo
sekundarne spolne oznake, dok nema bilateralnoga
povecanja spolnih Zlijezda. Preuranjeni spolni razvoj
moze biti izoseksualan, ali i heteroseksualan, a povecane
su samo koncentracije spolnih hormona, dok je razina
gonadotropina niska.

Dijagnostika preuranjenog puberteta. Poci-
nje s podrobnom anamnezom, fizikalnim pregledom
i procjenom brzine rasta. Pozornost treba obratiti na
promjene ponasanja, promjene mirisa tijela, vaginalni
iscjedak ili krvarenje, traume i infekcije srediSnjega Ziv-
¢anog sustava, uporabu krema za lice i tijelo, oralnih, to-
pi¢nih i parenteralno primijenjenih lijekova. Uz fizikalni
i neuroloski pregled, djetetu treba pregledati fundus i

vidno polje. Za procjenu veli¢ine uterusa i otkrivanje

tvorbi u podrudju adneksa treba napraviti bimanualni
abdominalni i rektalni pregled, kao i ultrazvucni pre-
gled donjega dijela abdomena. U djeteta s blagim zna-
kovima preuranjenoga puberteta, kao $to je to slucaj u
djevojcice s prematurnom telarhe, obi¢no je dovoljno

uzeti podrobnu anamnezu, pazljivo je pregledati i dalje

redovito pratiti. Kad su znakovi preuranjenoga spolnog
razvoja izrazeniji, treba radioloski pregledati Sake (radi
odredivanja ko$tane zrelosti), u oba spola izmjeriti kon-
centracije tiroksina, DHAS-a, FSH-a i LH-a, testosterona

u djecaka i estradiola u djevojcica. Valja imati na umu da

zbog preklapanja pretpubertetskih i pubertetskih kon-
centracija jedno mjerenje koncentracija ovih hormona u

serumu obicno nije pouzdano. U daljnjoj dijagnostickoj

evaluaciji mjere se koncentracije gonadotropina nakon

stimulacije s GnRH-om, a napravit ¢e se i CT ili MR
mozga, ovisno o brzini i stupnju pubertetskoga razvoja

i spolu bolesnika.**

PRAVI PREURANJENI PUBERTET

U pravom preuranjenom pubertetu progresija sekun-
darnih spolnih oznaka ¢esto je brza nego u normalnom
pubertetu. Katkad se mogu uociti i razdoblja brzega i
sporijega napredovanja u spolnom razvoju. U djecaka se
uspostavlja spermatogeneza, dok su u djevojcica ciklu-
si ovulatorni pa su bolesnici fertilni. Pravi preuranjeni
pubertet u djevojcica ne dovodi do ranije menopauze.
Ako se pravi preuranjeni pubertet pojavljuje prije pete
ili Seste godine Zivota, gonadarhe obi¢no nije pracena s
adrenarhe i pubi¢na je dlakavost u tih djevojcica odsut-
na ili oskudna. Kao u djece u normalnom pubertetu LH
se izlu¢uje pulsatilno, i to u pocetku samo nocu, odgovor
gonadotropina na stimulaciju s GnRH-om je pojacan, a
povecane su i koncentracije spolnih hormona u krvi. U
djevojcica se uocava razvoj dojki, povecanje velikih labi-
ja, znakovi estrogenog djelovanja na vaginalnoj sluznici,
pojava pubi¢ne dlakavosti i menstruacija. U djecaka se
vidi povecanje testisa i penisa, pojava pubi¢ne dlakavosti,
misi¢avost, dubok glas i agresivnost u ponasanju. Ubr-
zanje rasta i kostanoga dozrijevanja karakteristicno je za
oba spola. Ako je uzrok preuranjenoga spolnog razvoja
ekspanzivna tvorba u sredi$njemu Zivéanom sustavu,
pojavljuju se i neuroloski i oftalmoloski simptomi.

Etiologija. Pravi preuranjeni pubertet pojavljuje se
5-6 puta ce$ce u djevojcica nego u djecaka, no samo u
10-15% njih uzrokovan je tumorima ili nekim drugim
uocljivim poremecajima sredi$njega ziv¢anog sustava,
dok je to slucaj u vise od 60% djecaka. Najces¢i uzroci
pravoga preuranjenog puberteta navedeni su u tablici 4.

Najcesce se radi o pravom idiopatskom preuranje-
nom pubertetu, kad iz nepoznatih razloga dolazi do pre-
uranjenog aktiviranja gonadostata. To je uzrok nastanka
pravoga preuranjenog puberteta u 80-90% djevojcica
i oko 40% djecaka.

Tumori sredisnjega Ziv€anog sustava koji uzroku-
ju pravi preuranjeni pubertet, obi¢no su smjesteni tako
da je svaki pokusaj njihova radikalnoga kirurskog ukla-
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TABLICA 4. Uzroci pravoga preuranjenog puberteta

1. Idiopatski uzroci.

2. Tumori srediSnjega ziv€anog sustava: hipotalamicni
hamartomi (ektopic¢ni pulsatilni generator GnRH-a),
drugi tumori (gliomi optickoga zZivca, hipotalamicni
astrocitomi).

3. Druge bolesti srediSnjega Zivéanog sustava: razvojne
anomalije, arahnoidne ciste, infekcije, vaskularne
anomalije, traume glave, zraCenje mozga, Russell-
Silverov sindrom, septoopticka displazija.

4. Tumori koji lu¢e gonadotropine.

5. Pravi preuranjeni pubertet nakon kasnog uvodenja
glukokortikoidne terapije u bolesnika s kongenitalnom
adrenalnom hiperplazijom.

6. Nelije¢ena primarna hipotireoza.

njanja vrlo rizi¢an. U tih se bolesnika obi¢no ide na ste-
reotakti¢nu biopsiju i onda se ovisno o patohistoloskom
nalazu primjenjuje radijacija i/ili kemoterapija. Iznimka
su hipotalamicni hamartomi koji se uspjesno lijeCe me-
dikamentima (agonisti GnRH-a). Hamartomi koji su
najcesce lokalizirani u tuber cinereum i potjecu iz trecega
ventrikula, kongenitalni su tumori, koje ¢ini heteroto-
pi¢na masa neurosekretornih neurona, snopova fibrila
i stanica glije i ¢esto dovode do pravoga preuranjenog
puberteta. Neki ih i ne smatraju pravim neoplazmama
s obzirom na dobru diferenciranost neuralnih struktura
od kojih su gradeni. U njima se, izmedu ostalog, nalaze
ektopi¢ne neurosekretorne stanice sli¢ne neuronima u
medijalnom dijelu hipotalamusa, koje sadrzavaju GnRH
pa se oni ponasaju kao ektopi¢ni pulsatilni generatori,
koji intermitentno lu¢e GnRH i aktiviraju H-H-G os.

Zracenje mozga zbog neoplazmi koje nisu smje-
$tene u hipotalamo-hipofiznom podrudju, kao i neke
prirodene anomalije mozga, mogu dovesti do neobicne
kombinacije manjka hormona rasta i pravoga preura-
njenog puberteta. Manjak hormona rasta u ovih je bo-
lesnika tesko uocljiv, jer povecane koncentracije spolnih
hormona stimuliraju rast, a u jo$ ve¢oj mjeri kostano
dozrijevanje. Zbog manjka hormona rasta i ubrzanoga
kostanog dozrijevanja koje dovodi do ranijeg prestanka
rasta, konacna je visina u ove djece mala.

Russell-Silverov sindrom obiljezen je malom po-
rodajnom masom, niskim rastom, trokutastim licem,
klinodaktilijom i, u nekih bolesnika, pove¢anim kon-
centracijama gonadotropina koje uzrokuju pravi preu-
ranjeni pubertet.

Septoopticka displazija (deMorsierov sindrom)
ukljuc¢uje poremecaje vida zbog atrofije vidnoga Zivca,
manjak pelucidnoga septuma i/ili kaloznoga korpusa,
hipotalami¢ni hipopituitarizam, insipidni dijabetes i
iznimno preuranjeni spolni razvoj.

Tumori koji izlu¢uju gonadotropine rijetki su u
djecjoj dobi. Radi se o neoplazmama koje su uglavnom
smjestene ekstrapituitarno i mogu prouzrociti pravi pre-
uranjeni pubertet u djecaka i rijetko u djevojcica. Kori-
onski gonadotropin (hCG) koji luce ovi tumori stimulira
Leydigove stanice (djeluje poput LH-a), no germinativni
epitel ostaje nezreo. Testisi su obi¢no neznatno poveca-

ni, i to simetri¢no. Korionepiteliom je klasi¢ni primjer
takvoga zlo¢udnoga tumora koji se moze razviti bilo
gdje u tijelu. Intrakranijalni germinomi koji se razvijaju
obi¢no u sredis$njoj liniji, mogu uzrokovati preuranjeni
pubertet ako lu¢e hCG. Veoma su radiosenzitivni. Pre-
uranjeni pubertet mogu uzrokovati i hepatoblastomi i
teratomi koji lu¢e hCG (obi¢no su dobroc¢udni).

Dugotrajna virilizacija u djece u pretpubertetu
dovodi do uznapredovaloga kostanog razvoja i ubrza-
noga rasta, kao i preuranjena dozrijevanja gonadostata.
Prestanak hiperprodukcije androgena u te djece ,,otko-
¢it“ ¢e do tada inhibirani, a ve¢ ,dozreli“ gonadostat,
aktivirajuci na taj na¢in H-H-G os i uzrokujuci pravi
preuranjeni pubertet. To se, primjerice, dogada ako se
bolesnicima s kasno otkrivenim viriliziraju¢im oblicima
kongenitalne adrenalne hiperplazije terapija glukokor-
tikoidima uvodi tek poslije pete, Seste godine Zivota, kad
im je najcesce kostana dob ve¢ presla deset godina.

U nekih bolesnika s nelije¢enom primarnom hipo-
tireozom uz povisen TSH, povisene su razine gonado-
tropina i prolaktina, a TSH ima osim toga i agonisticko
djelovanje na receptore za FSH-a, $to sve dovodi do preu-
ranjenog razvoja sekundarnih spolnih oznaka (poglavito
razvoja dojki), a katkad i galaktoreje. Uvodenjem supsti-
tucijske terapije hormonima $titnjace, normaliziraju se
osim TSH-a i razine gonadotropina i prolaktina i prestaje
daljnji razvoj sekundarnih spolnih oznaka.

Medikamentno lijecenje pravoga preuranjenog
puberteta. Lijek izbora u lije¢enju pravoga preuranje-
nog puberteta jesu superaktivni agonisti GnRH-a (sinte-
ticki analozi GnRH-a). Njihova kontinuirana primjena
dovodi do paradoksalnoga suprimirajuceg djelovanja na
fiziolosko pulsatilno izlucivanje gonadotropina (FSH i
LH), sintezu spolnih steroida i gametogenezu. Do su-
presije izlu¢ivanja gonadotropina dolazi zbog vezanja
agonista GnRH-a na receptore za GnRH u gonado-
tropima hipofize. Ova terapija dovodi do reverzibilne
farmakoloske gonadektomije, odnosno medikamentne
kastracije. Premda su sinteticki agonisti, ovisno o pri-
pravku, 20-200 puta jaci od prirodnih i imaju produ-
ljeno djelovanje, prakticki su bez nuspojava.

Ve¢ nekoliko tjedana nakon uvodenja terapije iz-
gubi se endogeno pulsatilno luc¢enje gonadotropina, a
nakon 4-6 tjedana izluc¢ivanje spolnih hormona sma-
njuje se na pretpubertetsku razinu i na njoj se odrzava
cijelo vrijeme lijecenja.

Regresija sekundarnih spolnih oznaka uocava se
unutar prvih 6 mjeseci lijecenja, a ve¢ u prvoj godini
lije¢enja usporuju se rast i kostano dozrijevanje. Pro-
gnoza konacne visine bolja je ako je lijeCenje pocelo
ranije pa kostana dob nije znatnije uznapredovala u
odnosu prema kronologkoj. Prekidom terapije bez ob-
zira na trajanje lijeCenja, gonadalna se supresija gubi
unutar nekoliko tjedana ili mjeseci i dolazi do porasta
koncentracije spolnih steroida, progresije u spolnom
razvoju i uspostavljaju se menstrualni ciklusi.

Psihosocijalni postupak. Kako su rastom i razvo-
jem uznapredovala s obzirom na svoju kronolosku dob,
djeca s preuranjenim pubertetom sklona su druziti se s
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djecom koja odgovaraju njihovu fizickom izgledu i snazi.
Pri tomu nerijetko dolazi do problema i nesporazuma
u komunikaciji, jer psihicki razvoj ove djece odgovara
njihovoj kronologkoj dobi, a ne uznapredovalom rastu
i spolnom razvoju. Roditelje valja, takoder, upozoriti
na moguce posljedice djelovanja spolnih hormona na
ponasanje, aktivnosti i emocionalnu labilnost, kao i na
opasnost od seksualne zlouporabe. Opetovani razgo-
vori i savjetovanja s lijecnikom pomod¢i ¢e roditeljima,
odgajateljima i nastavnicima u prevladavanju teskoca
koje se mogu pojaviti u odgoju ove djece.®®

LAZNI PREURANJENI PUBERTET

Bolesti koje dovode do pojave izoseksualnoga i hetero-
seksualnoga laznog preuranjenoga puberteta u djevoj-
Cica i djecaka navedene su u tablici 5.

McCune-Albrightov sindrom pojavljuje se uglav-
nom u djevojcica i karakteriziran je preuranjenim pu-
bertetskim razvojem, unilateralnim cisticnim promjena-
ma na kostima i pjegama boje bijele kave po kozi. Prije
se smatralo da je poremecaj na razini hipotalamusa, no
dokazano je da se radi o autonomnoj hipersekreciji vise
zlijezda, uklju¢ujuci i ovarije. Uzrokovan je mutacijom
G-proteina koji stimulira stvaranje cAMP-a, §to poja-
¢ano aktivira receptore za FSH, LH, ACTH, TSH. Zbog
toga se u sklopu sindroma mogu naci i hipertireoza,
gigantizam i Cushingov sindrom.

Testotoksikoza. Radi se o X-vezanoj bolesti koja
dovodi do preuranjenoga dozrijevanja Leydigovih, a
katkad i zametnih stanica testisa. Uzrok aktivacije te-
stisa jest mutacija receptora za gonadotropine (u prvom
redu LH), koja dovodi do pojacanog stvaranja cAMP-a.

NEPOTPUNI PREURANJENI SPOLNI RAZVOJ

Prematurna telarhe. Radi se o preuranjenom razvoju
dojki bez drugih sekundarnih spolnih oznaka, najcesce
udobi od 1. do 3. godine Zivota. To¢an uzrok ovoga do-
bro¢udnog povecanja dojki nije poznat. Dijete treba kon-
trolirati najmanje godinu dana jer rast dojki moze biti
i prvi znak pravoga ili laznoga preuranjenog puberteta.

Prematurna adrenarhe. Preuranjena pojava pubic-
ne dlakavosti bez razvoja drugih sekundarnih spolnih
oznaka nastaje zbog pojacane sekrecije adrenalnih an-
drogena i ne zahtijeva nikakvu terapiju. Nerijetko se
uocava ubrzan rast i kostano dozrijevanje, a poviene su
razine adrenalnih androgena u krvi i 17-KS-a u urinu.
Diferencijalno-dijagnosti¢kim pracenjem i laboratorij-
skim pretragama treba iskljuciti pravi i lazni preuranjeni
pubertet, neklasi¢ni oblik kongenitalne adrenalne hi-
perplazije zbog manjka 21-hidroksilaze i virilizirajuce
tumore kore nadbubrezne zlijezde.

ZAKASNJELI PUBERTET (PUBERTAS TARDA)

Pubertet smatramo zakasnjelim ako se sekundarne spol-
ne oznake ne pojavljuju prije 13. godine u djevojcica
odnosno 14. godine u djecaka, ili ako prode vise od 5

TABLICA 5. Lazni preuranjeni pubertet

Djevojcice

Izoseksualni razvoj (feminizacija)
1. Tumori ovarija i autonomne funkcionalne ciste ovarija.
2. Adrenokortikalni tumori koji izlu€uju estrogene.
3. Uzimanje estrogena.

Heteroseksualni razvoj (virilizacija)
1. Viriliziraju¢i oblici kongenitalne adrenalne hiperplazije.
2. Adrenokortikalni tumori koji izluc¢uju androgene.
3. Uzimanje androgena.

Djecaci

Izoseksualni razvoj (virilizacija)
1. Virilizirajuci oblici kongenitalne adrenalne hiperpazije.
2. Adrenokortikalni tumori koji izlu€uju androgene.
3. Tumori Leydigovih stanica.
4. LijeCenje androgenima.

Heteroseksualni razvoj (feminizacija)
1. Adrenokortikalni tumori koji izlu€uju estrogene.
2. Uzimanje estrogena.

godina od pojave prvih znakova puberteta do pojave
menarhe u djevojcica, odnosno kompletnoga razvoja
genitalija u djecaka.

Dijagnosticki pristup. Za razliku od preuranjeno-
ga spolnog razvoja koji je ¢e$¢i u djevojcica, zakasnjeli je
spolni razvoj ¢es¢i u djecaka. Uz podrobnu anamnezu i
klini¢ki pregled treba napraviti ove pretrage: komplet-
nu krvnu sliku, sedimentaciju, analizu sedimenta urina,
kompjutoriziranu tomografiju ili magnetnu rezonanci-
ju hipotalamo-hipofiznog podrudja, procjenu kostane
zrelosti, mjerenje koncentracije gonadotropina, spolnih
hormona i tiroksina u serumu, a u djevojéica i kario-
gram.®® Najce$¢i uzroci zaka$njela puberteta navedeni
su u tablici 6.

KONSTITUCIONALNI ZAOSTATAK U RASTU
| PUBERTETSKOM RAZVOJU

To je stanje koje ima odli¢nu dugoro¢nu prognozu i
najéesdi je razlog zaostatka u pubertetskom razvoju. Ova
djeca ulaze u pubertet kasnije, u skladu sa svojom ko-
$tanom dobi, koja zaostaje za kronoloskom. Pubertetski
razvoj im je normalan i obi¢no dosezu normalnu visinu,
ali nesto kasnije od prosjeka.

Na pregled ¢esce dolaze izgledom posve zdravi dje-
¢aci nego djevojcice, a obi¢no se doimaju nekoliko godi-
na mladi nego sto to odgovara njihovoj kronoloskoj dobi.
Nerijetko nailazimo na podatke o kasnom pubertetu
ili kasnom nastupu menarhe u starijih ¢lanova obitelji.

Pri rodenju su obi¢no normalne tjelesne duljine i
mase. Brzina rasta naj¢e$¢e im je normalna u prvih 6 do
9 mjeseci zivota, a onda se u sljede¢ih godinu do dvije
usporuje, dok se u dobi izmedu dvije ili tri godine ne
spusti na donju granicu normalne brzine rasta. Nakon
toga, u sljedecih desetak godina dijete raste na 5. centilu
ili nesto ispod nje.
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TABLICA 6. Najcesci uzroci zakasnjeloga ili nepotpunoga
spolnog razvoja

1. Normalne ili niske koncentracije gonadotropina

« konstitucionalni zaostatak u rastu i pubertetskom
razvoju

« kroni¢ne bolesti: regionalni enteritis, anorexia nervosa,
anemija srpastih stanica, kronic¢ne bubrezne bolesti

o teski kronicni fizicki napor i emocionalni stresovi

« hipopituitarizam

« hipotireoza

« hiperprolaktinemija

« ekstremna pretilost

« kongenitalne anomalije: neperforirani himen,
nerazvijena vagina ili uterus.

2. Povecane koncentracije gonadotropina
« gonadna disgeneza
« Klinefelterov sindrom
« bilateralno ostecenje gonada: trauma, autoimunosna
ostecenja, infekcije, radijacija, kemoterapija,
galaktozemija, sindrom rezistentnih ovarija, sindrom
iScezlih testisa

3. Razlicite rijetke bolesti
« Prader-Willijev sindrom
« Laurence-Moon-Biedlov sindrom
o Alstromov sindrom
« testikularna feminizacija
« enzimski defekti u steroidogenezi
« aplazija germinativnog epitela (De Castillov sindrom)
« miotonicka distrofija
« Noonanov sindrom

PREOSTALI UZROCI
ZAKASNJELOGA PUBERTETA

Kronicne bolesti i emocionalna opterecenja. Najcesce
se radi o regionalnom enteritisu, anemiji srpastih sta-
nica, $e¢ernoj bolesti, cijanotickim sr¢anim greskama,
kroni¢nim bolestima veziva, anoreksiji, zZlouporabi dro-
ga ili lijekova.

Hipopituitarizam je rijedak uzrok zaostatka u pu-
bertetskom razvoju, na koji se mora posebno misliti u bo-
lesnika koji su vrlo niski, imaju lice poput lutke, pojasnu
pretilost, malene $ake i stopala i malene vanjske genitalije.

Samostalni manjak gonadotropina. Tesko ga je
sa sigurno$cu rano dijagnosticirati. Zdruzen s hipo-
smijom ili anosmijom naziva se Kallmanov sindrom.
Za pouzdano razlikovanje manjka gonadotropina od
konstitucionalnoga zaostatka u pubertetskom razvoju,
najéesce je potrebno dulje pracenje. Korisno je i mje-
renje koncentracije gonadotropina nakon stimulacije
GnRH-om. U bolesnika sa zaostatkom u pubertetskom
razvoju i kostanom zrelo$¢u, nakon 12. godine odgovor
je LH-a obi¢no kao u adolescenata, dok je u onih s manj-
kom gonadotropina kao u djece u pretpubertetskoj dobi.

Hiperprolaktinemija uzrokovana lijekovima ili pi-
tuitarnim mikroadenomom rijedak je uzrok primarne
amenoreje ili zaostatka u pubertetskom razvoju. Kon-
centraciju prolaktina u krvi treba mjeriti u svih djevoj-
Cica s galaktorejom, a isto tako i u evaluaciji bolesnika
sa sekundarnom amenorejom.

Debljina. Premda je debljina u djece najcesce pra-

¢ena visokim rastom i normalnim ili ranijim puber-
tetskim razvojem, jaka debljina moze biti zdruzena sa
zaostatkom u pubertetskom razvoju, malim genitalijama
i slabim odgovorom gonadotropina na GnRH.

Kongenitalne anomalije Miillerovih kanala. Obi¢no
su udruzene s kasnom pojavom ili potpunim izostankom
menstruacija, uz istodobno normalnu progresiju u razvo-
ju sekundarnih spolnih oznaka, jer je funkcija ovarija u
tih djevojaka posve uredna.

Obostrano ostecenje gonada. Kako s godinama
lijecenje malignoma u djece postaje sve uspjesnije, raste
i ucestalost primarnoga hipogonadizma zbog kemote-
rapije, radijacije i kirur$koga lije¢enja. Autoimunosni
ooforitis rijedak je uzrok o$tecenja ovarija, a obi¢no je
zdruzen s Addisonovom bole$¢u i drugim autoimuno-
snim endokrinopatijama.

Za zaka$njeli pubertet, sporu progresiju u puber-
tetskom razvoju i poremecaje menstrualnog ciklusa u
djevojaka i mladih Zena s galaktozemijom odgovorno je
toksi¢no djelovanje galaktoze ili njezinih metabolita na
ovarij u fetalnome ili ranom neonatalnom razdoblju. U
kromatin-pozitivnih bolesnica (45, X) sa sindromom re-
zistentnih ovarija uzrokovanim poremecajima receptora
za FSH, nadu se obi¢no primarna amenoreja, spolna
nezrelost i maleni ovariji s primordijalim folikulima.

LIJECENJE ZAKASNJELOGA
PUBERTETSKOG RAZVOJA

Djecaka treba umiriti (kao i njegove roditelje) obja-
snivsi mu da ¢e njegov pubertetski razvoj biti norma-
lan, premda ¢e nastupiti nesto kasnije i da terapija nije
potrebna. Ako je on pak izrazito zabrinut zbog svog
zakas$njeloga razvoja, mogu mu se krace vrijeme da-
vati male doze androgena (intramuskularne injekcije
testosteron-enantata u dozi od 50 do 100 mg jednom na
mjesec u tri do Sest mjeseci). Ova terapija dovest ¢e do
maskulinizacije koja ¢e umiriti bolesnika, a ne¢e imati
$tetnoga djelovanja na njegovu kona¢nu visinu. Veéina
djevojcica bit ¢e zadovoljna ako im se samo objasni da
¢e im pubertetski razvoj biti normalan, no s nesto kasni-
jim pocetkom. Rjede im se daju konjugirani estrogeni
0,3 mg ili etinil-estradiol 5 pug na dan per os, tijekom
tri do Sest mjeseci.

Bolesnici s bilateralnim os$te¢enjem gonada ili
manjkom gonadotropina zahtijevaju trajnu nadomjesnu
terapiju spolnim steroidima. U djevojcica terapiju tre-
ba poceti malim dozama konjugiranih semisintetickih
estrogena i onda ih postupno povisivati do pune nado-
mjesne doze. Kad po¢nu vaginalna krvarenja,zapocinje
se s ciklickom terapijom spolnim hormonima.U djeca-
ka se u pocetku daje testosteron-enantat 50 do 100 mg
intramuskularno jednom u tri ili ¢etiri tjedna, s time
da se doza s godinama povecava do doze odrzavanja
od 250-300 mg. Bolesnici s manjkom gonadotropina
obi¢no se lijece na isti nacin sve do vremena kad se Zeli
postici fertilnost i u tom slucaju prelazi se na terapiju
gonadotropinima ili GnRH-om.>°

ZAKLJUCAK
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Pubertet je razdoblje u kojem tijekom niza godina do-
lazi do postupnoga prelaska djeteta u odraslu osobu. O
preuranjenom pubertetu govorimo ako pocinje prije
ocekivanih dobnih standarda za odredenu populaciju i
spol (8 godina za djevojcice, 9 godina za djecake).
Pravi je preuranjeni pubertet uzrokovan preuranje-
nim aktiviranjem hipotalamo-hipofizno-gonadne osi
$to rezultira pulsatilnim lucenjem releasing-hormona
za gonadotropine (GnRH) te posljedicno pove¢anim
koncentracijama gonadotropina i spolnih hormona.
Lazni je preuranjeni pubertet uzrokovan poja¢anim
luc¢enjem spolnih hormona bez utjecaja gonadotropi-
na ¢ija je sekrecija suprimirana. Najveci broj bolesnika
s pravim preuranjenim pubertetom uspjesno se lijeci
agonistima koji zaustavljaju preuranjeni spolni razvoj i

sprjecavaju ubrzano zatvaranje epifiznih pukotina koje
inace rezultira smanjenom kona¢nom visinom.

Preuranjene telarhe su preuranjeni razvoj dojki, bez
pojave drugih sekundarnih spolnih oznaka, a prematur-
ne adrenarhe preuranjeni razvoj spolne dlakavosti bez
razvoja drugih sekundarnih spolnih oznaka.

O zakasnjelom pubertetu govorimo ako u oceki-
vano vrijeme ne dolazi do razvoja sekundarnih spolnih
oznaka ili su one samo djelomic¢no razvijene. Ako se
utvrdi da neée do¢i do spontanoga spolnog razvoja,
lije¢enje se zapocinje spolnim hormonima, a kasni-
je, ako se zeli postici fertilnost, gonadotropinima ili
GnRH-om.

Precocious and delayed puberty

SUMMARY The diagnosis of precocious or delayed puberty requires thorough knowledge of normal pubertal development
and its variations and pathology. A detailed history is the first step in the diagnostic differentiation between a normal
variant of puberty and abnormal puberty. Further evaluation includes laboratory tests (gonadotropins, estradiol, testos-
terone, prolactine, thyroid stimulating hormone and thyroxine) and imaging studies (X-ray of the left hand and wrist,
ultrasonography of the gonads, magnetic resonance imaging). The treatment is directed at both acute and long-term
consequences of precocious, markedly delayed or absent pubertal development. Disorders of pubertal development should
be recognized early and correctly diagnosed by a pediatric endocrinologist, so that they may be appropriately treated.

KEY WORDS diagnosis; puberty, delayed, puberty, precocious
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