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Preuranjeni pubertet je pojava klinickih i hormonalnih znakova
pubertetskog razvoja ranije od uobicajenog Pocetak puberteta
prije 9. godine Zivota u djecaka i prije 8. godine Zivota u djevojci-
ca smatra se preuranjenim. Preuranjeni pubertet dijeli se u gona-
dotropin ovisan (centralni) i gonadotropin neovisan (periferni).
Tako rani pocetak puberteta moze prouzrociti nekoliko problema
poput niske zavrsne visine te emocionalnog poremecaja u neke
djece. Najvazniji kriterij u donosenju odluke o uvodenju terapije
je progresija pubertetskog razvoja.

Kljucne rijeci: Preuranjeni pubertet * Klasifikacija ® Dijagno-
sticka obrada = Lijecenje

Uvod

Pubertet je razdoblje razvoja ljudske jedinke u kojem se
dovrsava rast, a spolnim sazrijevanjem stice sposobnost za
reprodukciju. Obiljezen je zamahom rasta te razvojem spol-
nih organa i sekundarnih spolnih osobina. Zapo¢inje pulsa-
tilnom sekrecijom otpustajuceg hormona za gonadotropine
(GnRH-gonadotropin releasing hormone) $to pokreée os
hipotalamus, hipofiza, gonade (HHG) (1). Primarni mehani-
zam koji pokrece cjelokupno zbivanje i nadalje je nepoznat.

Pubertetski razvoj procjenjujemo stupnjevanjem po Ta-
aneru. U djevojcica pubertet zapocinje porastom grudi (11
stupanj razvoja po Tanneru), a u djecaka porastom testisa
(II stupanj razvoja po Tanneru ako je volumen testisa >4
ml, odnosno duzina testisa >25 mm (2, 3).

Podaci iz sedamdesetih godina proslog stolje¢a ukazuju
da 95% djece ulazi u pubertet u dobi od 8 do 13 godina u
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djevojcica, te 9,51 13,5 godina u djecaka (2,
3). Prema novijim podacima sakupljenim pt-
venstveno u Americi pubertet zapocinje rani-
je, 1 to narocito u djevojcica afroamericke te
hispanoameric¢ke populacije. Iako se i u Eu-
ropi biljezi nesto raniji pocetak puberteta kao
i u djece koja su procesom usvajanja presla iz
nerazvijenih u razvijene zemlje zapada nada-
lje pubertet definiramo preuranjenim ukoli-
ko u djevojcica zapocinje prije 8, a u djecaka
prije 9. godine Zivota (4). Ukoliko pubertet
zapocne izmedu 8. i 10. godine u djevojcica,
te izmedu 9. i 11. godine u djecaka, radi se o
ranom ali ne i preuranjenom pubertetu (5).

Klasifikacija i etiologija
preuranjenog puberteta

Najcesce preuranjeni pubertet (PP) nastaje
ranom aktivacijom HHG osi i tada govorimo
o centralnom, gonadotropin ovisnom, pot-
punom ili pravom preuranjenom pubertetu
(CPP) koji je uvijek izoseksualan. Ukoliko
spolni hormoni poktrenu fizicke promjene
tada se radi o perifernom, gonadotropin ne-
ovisnom, nepotpunom ili laznom preuranje-
nom pubertetu (PPP) a on moze biti izo ili
heteroseksualan. Spolni hormoni mogu biti
endogenog, gonadalnog ili ekstragonadalnog
porijekla, ali i egzogeni (1).

U 92% djevojcica i oko 50% djec¢aka CPP
je idiopatski. To su inace potpuno zdrava dje-
ca u kojih je iz nepoznatih razloga preuranje-
no zapoceo spolni razvoj. U anamnezi mogu
postojati podaci o PP u roditelja ili usvajanju.
U preostale djece uzrok je u oste¢enju moz-
ga. Hamartom hipotalamusa sadrzi neurone
koji samostalno izlucuju GnRH s$to pokrece
pubertet. Tumori poput glioma, astrocito-
ma, ependimoma, pinealoma, te germinoma
koji izlucuje humani korionski gonadotropin
(hCG), pokrecu pubertet ali su cesto praceni
1 neuroloskim znakovima poput glavobolje,
poremecaja vida 1 kognitivnih funkcija. Kon-
genitalne malformacije sredisnjeg zivcanog

sustava (SZS) poput hidrocefalusa, suprase-
larne arahnoidalne ciste, mijelomeningokele
takoder mogu preuranjeno pokrenuti puber-
tet. Isti u¢inak mogu imati i steCena ostecenja
poput traume, infekcije, zracenja te perinatal-
na asfiksija. Sve preciznija dijagnostika danas
ukazuje i na mutacije gena odgovornih za po-
kretanje CPP. Jedna od njih je i mutacija gena
za KISS 1 peptid koji ima ulogu u aktivaciji
gonadalne osovine (Tablica 1) (6).

Etioloski PPP dijeli se u steceni i konge-
nitalni (Tablica 1). Steceni je posljedica izlo-
zenosti djelovanju endogenim ili egzogenim
spolnim hormonima. Najcesée radi se o go-
nadalnim (tumori granuloza stanica ovarija i
tumorti Leydigovih stanica testisa) ili adrenal-
nim tumorima koji izlu¢uju spolne hormone.
Tumori zametnih stanica izlucuju hCG koji
vezuli se za receptor za luteinizirajuci hot-
mon (LH) na Leydigovim stanicama testisa
potice sekreciju testosterona (7).

Najcesdi oblik kongenitalnog PPP je kon-
genitalna adrenalna hiperplazija (IKAH) u ko-
joj zbog poremecaja u sintezi kortizola nasta-
je prekomjerna produkcija androgena $to ¢e
izazvati pojavu sekundarnih spolnih osobina,
izoseksualnih u djecaka, a heteroseksualnih
u djevojcica. Rjedi oblik kongenitalnog PPP
je McCune Albright sindrom obiljezen kla-
si¢nim trijasom: preuranjeni pubertet, mrlje
koze boje bijele kave i policisticna fibrozna
displazija kosti. Posljedica je aktivirajuée mu-
tacije GNAS gena odgovornog za o podje-
dinicu Gs proteina koji upravlja unutarsta-
ni¢nim stvaranjem ciklickog AMP. Aktivacija
G proteina dovodi do autonomne funkcije i
razvoja vece, jednostrane ovarijalne ciste koja
izlucuje estrogene. Nestanak ciste i pad razine
estrogena uzrok je iznenadnom, bezbolnom
vaginalnom krvarenju $§to moze biti praceno
i povecanjem grudi. Klinicka slika oblikom i
tezinom moze biti vilo razlicita te osim PP
ukljucuje hiperfunkciju drugih endokrinih
zlijezda poput hipertireoze, akromegalije,
Cushingovog sindroma.




Tablica 1 Uzroci preuranjenog puberteta
Table 1 The couse of precocious puberty
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Centralni ili gonadotropin ovisni / Central or gonadotropin dependent

Idiopatski/Idiopathic

Izlozenost egzogenim kemikalijama/Exposute to exogenous chemicals

Aktivacija KISS gena/Activating KISS gene
Osteéenja SZS/CNS lesions:

Hamartom hipotalamusa/Hypotalamic hamartoma

Tumoti: gliom, astrocitom, tumor zametnih stanica, pinealom/Tumor: glioma, astrocytoma,

germ-cell tumor, pinealoma

Kongenitalne malformacije: hidrocefalus, supraselarna arahnoidalna cista, septoopticka displazija,
mijelomeningokela, ektopija neurohipofize/Congenital malformations: hydrocephalus, suprasellar
arachnoid cyst, septo-optic dysplasia, myelomeningocela, ectopic neurohypophysis

Stecene: trauma, zracenje, infekeija/Acquired: trauma, radiation, infection

Periferni ili gonadotropin neovisni/Peripheral or gonadotropin independent

Tumor granuloza stanica ovarija/Granulosa-cell tumor of the ovary

Tumor Leydigovih stanica testisa/Testicular Leydig-cell tumor

Tumot s produkcijom hCG/hCG-producing tumor

Tumor nadbubrezne zlijezde/Adrenal tumor

Egzogeni spolni hormoni/Exogenous sex steroids

Kongenitalna adrenalna hiperplazija/Congenital adrenal hiperplasia

McCune Albrightov sindrom/McCune Albright syndrome

Obiteljski preuranjeni pubertet vezan uz muski spol/Familial male-limited precocious puberty

Primarna hipotiteoza/Primary hypothyroidism

Drugi rijedak oblik kongenitalnog PPP je
familijarni PP vezan uz muski spol ili testotok-
sikoza. Radi se o heterozigotnoj aktivirajucoj
mutaciji LH receptora koja se prenosi autoso-
mno dominantno ili je posljedica svjeze mu-
tacije. Zene su asimptomatske buduéi da je za
ovarijalnu steroidogenezu potrebna i funkcija
folikulostimuliraju¢eg hormona (FSH) (7). Uz
primarnu hipotireozu PP posljedica je djelo-
vanja tireotopnog hormona (TSH) na gona-
dotropne receptore. Porast grudi nerijetko je
pracen i galaktorejom, a lije¢enje L tiroksinom
dovodi do pada razine pituitarnih hormona, te
regresije puberteta (1).

U djece s PPP zbog dugotrajne izloze-
nosti djelovanju spolnih hormona ili nakon
uspjesno provedene uzroc¢ne terapije cesto se
razvija i sekundarni CPP. Uspjesna terapija

PPP dovodi do prekida mehanizma negativ-
ne povratne sprege koji je blokirao gonado-
tropnu os. Podlozna su mu djeca u koje je
na pocetku bolesti kostana dob uznapredo-
vala, djecaci >12 godina, djevojcice >10 god.
Sumnju izaziva porast grudi u djevojcica od-
nosno testisa u djecaka nakon uspjesno pro-
vedene primarne terapije a dijagnozu potvi-
duje porast LH (7).

Dijagnosticka obrada

Dijagnosticka obrada ukljucuje anamnezu
i klinicki status, odredivanje kostane dobi,
hormonalnu obradu, ultrazvucne pretrage i
radiolosku obradu.

Anamneza i klinicki status — u procje-
ni djeteta sa znacima preuranjenog puberteta
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vazni su podaci o pocetku puberteta u rodite-
lja, brace 1 sestara, te kada su se u djeteta po-
javile prve sekundarne spolne osobine i kako
napreduju. Vazno je iskljuciti znakove dis-
funkcije SZS poput glavobolje, poremecaja
vida ili konvulzije. Visok rast, te ubrzanje ra-
sta uvijek upucéuju na progresivni PP, 2 mogu
i prethoditi pojavi puberteta. Stupanj puber-
tetskog razvoja procjenjujemo po Tanneru.
U pretilih djevojcica vazno je masno tkivo
ne zamijeniti zljezdanim. Ukoliko se pubi¢na
dlakavost javi izolirano moze biti posljedica
bolesti nadbubrezne zlijezde, prematurnih
pubarhi ili izloZzenosti androgenima. Procje-
na volumena testisa moze nas uputiti na eti-
ologiju puberteta. U CPP testisi rastu kao i
u normalnom pubertetu, dok u veéini PPP
ostaju mali. Izuzetak su PPP uzrokovani pro-
cesima u samom testisu. Hiperpigmentacije
po kozi mogu ukazivati na neurofibromatozu
ili McCune Albrightov sindrom (5, 6).
Daljnja obrada preporucuje se u svih dje-
¢aka sa znacima PP te u djevojcica s telarha-
ma III stupnja po Tanneru ili II stupnja uz
jo$ jedan znak poput ubtrzanog rasta ili zna-
kova disfunkcije SZS ili perifernog PP (6).
Odredivanje koStane dobi — procjenju-
je se usporedbom RTG snimke lijeve Sake i
zapesca sa slikama iz atlasa Greulicha i Pylea.
Zbog pojacanog utjecaja spolnih hormona,
primarno estradiola u oba spola, na epifiznu
plocu rasta kostana dob je naprednija od kro-
noloske obi¢no >2 godine. Koriste¢i Bayley-
Pinneau metodu iz trenutacne visine i kosta-
ne dobi moze se procijeniti zavr$na visina.
Procjena nije precizna, ukljuc¢uje £ 6 cm, te u
stanjima PP precjenjuje zavrsnu visinu (8).
Hormonalni status — klju¢no u dijagno-
stici PP je odredivanje gonadotropina. Daje
nam mogucnost razlikovanja centralnog od
petifernog PP. Razvojem vtlo osjetljivih me-
toda danas se jednokratno odredivanje LH
smatra najboljim probirom za CPP. Razina
LH < 0,1 TU/1 smatra se predpubertetskom
dok je razina > 0,3 IU/I pubertetska. (9). U

nemogucnosti odredivanja LH tako osjetlji-
vim metodama zlatni standard ostaje odgovor
LH i FSH nakon stimulacije s GnRH. U istu
svthu mogu se koristiti 1 analozi GnRH (10).
Kako postoje preklapanja u vrsnom odgovoru
LH izmedu predpuberteta i puberteta otezano
je postavljanje granice izmedu CPP i predpu-
berteta. Odgovor LH iznad 5-10 IU/1, ovisno
o metodi odredivanja, upucuje na progresivni
CPP (11). Pojedina¢no odredivanje FSH ne
doprinosi razlikovanju puberteta od predpu-
berteta ali omjer LH/FSH nakon stimulacije s
GnRH iznad 1 upucuje na CPP (1).

Razina spolnih hormona odreduje se uju-
tro, metodama koje imaju moguénost detek-
cije predpubertetskih vrijednosti. Odrediva-
nje u jutarnjim satima bitno je, jer na pocetku
puberteta pojacana sekrecija LH pocinje ti-
jekom nodi, te daje maksimalnu vrijednost
spolnih hormona ujutro. U vecine djecaka sa
znacima puberteta jutarnja razina testostero-
na biti ¢e u pubertetskom rasponu. U djevoj-
¢ica razina estradiola vrlo je varijabilna S$to
otezava dijagnostiku PP. Vilo visoka razina
estradiola (> 100 pg/ml, 367 pmol/l) ukazu-
je na ovarijalnu cistu ili tumor (6).

Razina adrenalnih androgena, dehidro-
epiandrosterona (DHEA) i dehidroepian-
drosteron sulfata (DHEAS), povisena je uz
prematurne pubarhe dok znacajno povisena
viijednost ukazuje na adrenalni tumor. Ako
postoji sumnja na KAH nuzno je odrediti
17 hidroksi progesteron (17 OHP) bazalno,
te po potrebi u ACTH testu. Odredivanje
hormona stitnjace i tireotropnog hormona
(TSH) ne ¢inimo uvijek ve¢ samo ukoliko je
uz znakove puberteta izostao zamah rasta, ili
su prisutni galaktoreja odnosno klinicki zna-
kovi hipotireoze.

Pregled ultrazvukom — ultrazvucni pre-
gled male zdjelice u djevojcica sa CPP utvrdit
¢e povecane ovarije, cesto s malim folikular-
nim cistama, te povecani uterus s endome-
trijem. Za CPP govori uterus duzine > 3,4 - 4
cm, uz endomettij, te volumen ovatija > 1 -3




ml (12). UZV male zdjelice posebno je vazan
ukoliko se sumnja na PPP uzrokovan cistom
ili tumorom ovarija. UZV testisa moze otkriti
nepalpabilni tumor Leydigovih stanica te ga
treba svakako uciniti uz asimetricno poveéa-
nje testisa ili PPP (6).

Radioloska obrada — u 8% djevojcica i
40% djecaka unato¢ izostanku neurofibro-
matoze ili neuroloskih znakova uzrok CPP
biti ¢e intrakranijalni proces. Postotak takove
djece opada s dobi. 2%-7% djevojcica u ko-
jih je pubertet zapoceo izmedu 6. i 8. godine
ima intrakranijalni patoloski proces od ¢ega
1% ima tumore poput astrocitoma ili glioma.
Stoga se magnetska rezonanca (MR) mozga
svakako mora ucini u svih djecaka sa CPP i
djevojcica s CPP mladih od 6 godina. Kon-
traverze su prisutne da li u svih djevojcica sa
CPP koji je zapoceo u dobi izmedu 6 i 8 go-
dina uciniti MR mozga ili samo u onih koje
imaju neuroloske znakove 1 brzo progredi-
rajuéi CPP. Zbog 1% djece koja mogu imati
prikriveni intrakranijalni tumor u vecine cen-
tara i nadalje se 1 u toj dobnoj skupini provo-
di neuroradioloska obrada (13, 14).

Lijecenje preuranjenog puberteta

U 50% djece sa znacima PP promjene nece
napredovati ili ée ¢ak nestati, te terapija nece
biti potrebna (15). U njih iz nepoznatih ra-
zloga ne dolazi do aktivacije gonadotropne
osovine. Njihova brzina rasta biti ¢e uredna
kao i progresija kostane dobi. Daljnji nadzor
je nuzan bududi da moze dodi do progresije
puberteta (6). U Tablici 2 sumirana su obi-
ljezja koja mogu pomoci u razlikovanju ne-
progresivnog od progresivnog PP. Ukoliko
trenutacno stanje ne daje mogucnost odluke
najbolje je procjenu ponoviti za 3 - 6 mjeseci
kako bi se izbjegla nepotrebna terapija u slu-
¢aju neprogresivnog PP (16).

Djeca sa progresivnim PP izloZena su ra-
nijoj pojavi menarhe, niskoj zavr$noj visini te
ubrzanom psihosocijalnom razvoju. Opéenito

G. Stipanci¢ = Preuranjeni pubertet

u djevojcica sa ranim pubertetom menarha ce
nastupiti kasnije. Tako ¢ée djevojcice sa pocet-
kom razvoja grudi u dobi od 9 godina menar-
hu dobiti nakon 2,8 godine dok ¢ée u onih s
pocetkom puberteta sa 12 godina nastupiti
vec za 1,4 godine. Prema studijama o zavrs-
noj visini osoba s PP koje nisu bile lijecene
zavr$na visina u djecaka je 151 - 156 cm, a u
djevojcica 150 - 154 cm. To je gubitak visine
za 20 cm u djecaka i 12 cm u djevojéica. Gubi-
tak visine biti ¢e to vedi §to pubertet zapocne
ranije. Naznake da bi rani spolni razvoj uzro-
kovao odstupanja u ponasanju te smanjio stu-
panj obrazovanja nemaju sigurnu potvrdu i ne
trebaju utjecati na odluku o terapiji (6).

U lijecenju CPP koristi se vise agonista
GnRH 1 svi su ucinkoviti (Tablica 3). Traj-
nom stimulacijom gonadotropnih stanica
hipofize sprecavajuéi pulsatilni karakter po-
drazaja uzrokuju blokadu izlucivanja prven-
stveno LH, te u manjoj mjeri FSH. Cesce se
primjenjuju depo preparati s mjese¢nim ili
tromjese¢nim u¢inkom. U neke djece potreb-
ne su doze vece od standardnih.

Daljnji porast grudi ili testisa ukazuju na
izostanak ucinka terapije dok je razvoj pubic-
ne dlakavosti znak normalne adrenalne aktiv-
nosti. Brzina rasta, SDS za visinu i progresija
kostane dobi smanjit ¢e se tijekom terapije.
Znacajno smanjenje brzine rasta ili brza pro-
gresija kostane dobi nalazu provjeru dijagno-
ze. Jednokratno odredivanje LH dovoljno
osjetljivom metodom ili odgovor LH u testu
stimulacije pokazat ¢e ucinkovitost supresije.
Kontrole kojima procjenjujemo rast i stu-
panj spolnog razvoja po Tanneru potrebno
je provoditi svakih 3-6 mjeseci, a odredivanje
kostane dobi povremeno, ne u razmacima
kraé¢im od 12 mjeseci (13).

Terapija se ve¢inom dobro podnosi. Po-
nekad se javljaju glavobolja ili simptomi me-
nopauze (naleti vrucine) na pocetku lijecenja.
Reakcija na mjestu primjene lijeka javlja se u
oko 10% do 15% djece i zahtjeva, ukoliko se
ponavlja, promjenu preparata (13).
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Tablica 2 Kriteriji za razlikovanje progresivnog od neprogresivnog preuranjenog puberteta u djevojcica

Table 2 Criteria for differentiating progressive from nonprogressive forms of precocious puberty in girls

Kriterij/ Criterion

Progresivni /Progressive

Neprogtesivni /Nonprogressive

Klini¢ki/Clinical

Progresija pubertetskih

pubertal stages

Progresija iz jednog u drugi
stupnjeva/Progression through  stupanj za 3-6 mjeseci/
Progression from one stage to

Mirovanje ili regresija znako-
va pubetteta/Stabilization ot
regression of pubertal signs

the next in 3-6 month

Brzina rasta/ Growth velocity

Ubrzana (>6 cm/godinu)/

Normalna za dob/Normal for

Accelerated (>6 cm/year) age

Kostana dob/Bone age

1 year
Oc¢ekivana zavr$na visina/
Predicted adult height

Razvoj uterusa/Utetine
development

Uznapredovala barem za 1
godinu/Advanced by at least

Ispod raspona ciljne visine/
Below target height range

Volumen uterusa >2,0 ml,
duzina >34 mm, zadebljanje
endomettija/Utetine volume

Unutar 1 godine za kronolosku
dob/Within 1 yeat of chrono-
logic age

Unutar raspona ciljne visine/
Within target height range

Volumen uterusa <2,0 ml, du-
zina <34 mm/Uterine volume
<2.0 ml, lenght <34 mm

>2.0 ml, lenght >34 mm,
endometrial thickening

Razina hormona /Hormone levels

Estradiol/Estradiol

Mjetljiva vrijednost uz uzna-
predovali pubertet/Measurable

Ne moze se odrediti/Not
detectable

level with advancing pubertal

development

LH nakon GnRH/LH peak
after GnRH

U pubertetskom rasponu/
In the pubertal range

U predpubettetskom rasponu/
In the prepubertal range

1z/From: Carel JC, Leger J. Precocious puberty. N Engl | Med. 2008;358:2366-77.

Ucinak lijecenja na zavrs$nu visinu do sada
ne proizlazi iz randomizirane kontrolirane
studije. U oko 400 djevojcica lijecenih do
prosjecne dobi od 11 godina srednja zavrs-
na visina bila je 160 cm. Povecéanje zavrine
visine iznosi 3-10 cm i ovisi o raznim ¢im-
benicima; kostanoj dobi na pocetku terapije
(uznapredovala kostana dob uzrokuje slabiji
odgovor na terapiju), trajanje terapije (ako je
terapija zapocela ranije 1 trajala duze ocuva-
nost visine biti ¢e veéa). Optimalno vrijeme
prekida supresije nije za sada odredeno ali
prekid u dobi od 11 godina dati ¢e najbolji
ucinak na zavr$nu visinu. Nakon prekida su-
presije unutar nekoliko mjeseci nastaviti ée se
pubertetski razvoj a nastup menarhe ocekuje
se u prosjeku za 16 mjeseci (6, 13).

Terapija nema nepovoljan ucinak na ka-
sniju reproduktivu funkciju. Tijekom tera-
pije povecava se kolicina masnog tkiva, dok
se koli¢ina misi¢nog tkiva i mineralna gustoca
kosti smanjuju. Longitudinalne studije poka-
zuju da se tijekom i nakon prekida terapije
ne povecava ucestalost debljine, a mineralna
gustoca kostiju je normalna (6).

Ukoliko je PP uzrokovan tumorom indici-
rano je operacijsko lijeCenje te prema potrebi
kemo i radioterapija. Ako se radi o ovarijalnoj
cisti ve¢oj od 20 ml, odnosno promjera >34
mm, a posebno ako je veli¢ina >75 ml, od-
nosno promjer >52 mm zbog opasnosti od
torzije nuzna je punkcija.

U lijecenju McCune Albrightovog sindro-
ma u upotrebi su inhibitori aromataze koji
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Tablica 3 Lijekovi koji se koriste u lijeCenju preuranjenog puberteta

Table 3 Medications used for the treatment of precocious puberty

Za lijeenje centralnog preuranjenog puberteta/For treatment of central precocious puberty

Depo GnRH agonisti/ Depot GnRH agonists

Goserelin/Goserelin
weeks

Buserelin/Buserelin

Leuprorelin/Leuprotelin 12 weeks

Triptotelin/Triptorelin

3,6110,8 mg svakih 4 ili 12 tjedana / 3,6 or 10,8 mg every 4 od 12

6,3 mg svakih 8 tjedana/6.3 mg every 8 weeks
3,75 mg ili 11,25 mg svakih 4 ili 12 tjedana/3.75 or 11.25 mg every 4 ot

3,0 ili3,75 mg svaka 4 tjedna/3.0 or 3.75 mg every 4 weeks

Za lijecenje perifernog preuranjenog puberteta/For treatment of peripheral precocious puberty

Inbibitori aromataze/ Aromatase inbibitors

Testolakton/Testolactone 40 mg/kg tjelesne mase/dan peroralno/4-6 doza / 40 mg/kg of body
weight/day orally/4-6 times daily

Letrazol/Letrazole

Anastrozol/Anastrazole

2,5 mg peroralno jednom dnevno/2.5 mg orally once daily

1,0 mg peroralno jednom dnevno/1.0 mg orally once daily

Selektivni modnlatori estrogenskib receptora/ Selective estrogen-receptor modulators

Tamoxifen/Tamoxifen

20 mg peroralno jednom dnevno/20 mg orally once daily

Inbibitori sinteze androgena/ Androgen-synthesis inbibitor

Ketokonazol/Ketoco-
nazole orally

20 mg/kg tjelesne mase/dan peroralno/20 mg/kg of body weight/day

1z/From: Carel JC, Leger J. Precocious puberty. N Engl ] Med. 2008;358:2366-77.

koce produkciju estrogena, te selektivni mo-
dulatori estrogenskih receptora koji blokiraju
ucinak estrogena. U lije¢enju muskog fami-
lijarnog PP koristi se kombinacija inhibitora
aromataze (testolakton) i blokator androge-
nih receptora, spironolakton ili ketokonazol.

(Tablica 3) (7).

Benigne varijante preuranjenog
spolnog razvoja

Prematurne telathe - izolirani porast gru-
di zamjecuje se u dva razdoblja. Najcesce u
prve dvije godine zivota kada je povecanje
grudi prisutno ve¢ od rodenja i posljedica je
pojacane ovarijalne aktivnosti tijekom doje-
nackog razdoblja. Spontano regrediraju do
24. mjeseca zivota. Drugo razdoblje njihove
ucestale pojave u dobi je iza 6. godine Zivo-

ta kada kao i u normalnom pubertetu porast
moze biti asimetri¢an i jednostran. Posljedi-
ca su prolazne pojacane sekrecije ovarijalnih
steroida ili pojacane osjetljivosti receptora na
nisku razinu estrogena. Ukoliko razvoj grudi
nije pracen drugim znacima puberteta nuz-
no je pazljivo nadzirati progresiju sekundar-
nih spolnih osobina kroz sljede¢e mjesece
te prema klinickom tijeku donijeti odluku o
dijagnostickoj obradi. Visina, kostana dob i
razina estrogena mogu biti normalni ili tek
nesto iznad ocekivanog za dob. U oko 14%
djevojcica stanje prematurnih telarhi progre-
dira u CPP dok u ostalih nastaje tek minimal-
na progresija do dobi uobicajene za pocetak
puberteta. Bez hormonalne potvrde razvoj
grudi II stupnja po Tanneru ne treba intet-
pretirati pubertetom, posebno ne preuranje-
nim (1).
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Prematurne pubarhe - rani razvoj pubic-
ne dlakavosti bez drugih znakova puberteta
posljedica je pubertetskog porasta adrenalnih
androgena. Ceice su u djevojéica i to stari-
jih od 6 godina. Mogu se javiti izolirano ili
uz blage akne, masnu kozu i kosu, neugodan
miris znoja 1 aksilarnu dlakavost. Obradom
utvrdi se razina DHEA, DHEAS i andro-
stendiona nesto iznad predpubertetske. Br-
zina rasta i kostana dob mogu biti uredne
ili tek blago i prolazno ubrzane. Znaci jaceg
androgenog djelovanja (povecanje Kklitorisa,
ubrzanje rasta, akne) indiciraju obradu kojom
je potrebno iskljuciti virilizirajuce tumore te
KAH (1).
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Summary

PRECOCIOUS PUBERTY

Gordana STIPANCIC

Department of Paediatrics, University Hospital »Sestre milosrdnice«, Zagreb, Croatia

Precocious puberty is the appearance of physical and hormonal signs of pubertal development at an ear-
lier age that is considered normal. Onset of puberty before age 9 years for boys, and before age 8 years
for gitls is considered precocious. Precocious puberty is classified as gonadotropin dependent (central)
and gonadotropin independent (periferal). Early onset of puberty can cause several problems like short
adult stature and emotional distress for some children. The most important criterion for the decision to
initiate therapy is the progression of pubertal development.
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