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Fyziologie puberty

Definice

Dospivani (puberta) - hormonalne podminény proces
fyzického zrani a ristového vySvihu, ktery je ukonéeny
dosazenim pohlavni zralosti a schopnosti reprodukce (ovulace
u divek), spermatogeneze u chlapcu

Adolescence - psychosocialni zrani, obdobi prechodu mezi
detstvi a dospelosti

Puberta - charakterizovana vyvojem sekundarnich pohlavnich
znaku, zranim gonad a dosazenim schopnosti reprodukce

zacatek puberty
divky - 8- 13 let (pramér 10,6 let) vyvoj prsu

chlapci—9 - 14 let (prumér 11,5 let), Tobjemu testes (4-6 ml)




Fyziologie puberty

 Hormonalni systémy

« 1. Hypotalamus — hypofyza — gonady

« 2. Hypotalamus — rustovy hormon

« 3. Zona reticularis nadledvin (adrenalni androgeny)




Fyziologie puberty

Hypotalamicky GnRH pulsni generator — komplexni systém
Gonadostat soucasti GnRH pulsniho generatoru,

funkéné propojen siti GhRH neurond.

Nastaveni gonadostatu se v pribéhu détstvi méni

Fetalni a perinatalni obdobi - gonadostat je necitlivy k negativni zpetné
vazbe pohlavnimi hormony.

Kojenecky vék - 1 citlivosti gonadostatu k negativni zpétné vazbe,
Détsky vék (uprostfed) — gonadostat velmi citlivy,

aktivita GnRH pulsniho generatoru je minimalni

Pozdni prepuberta - |inhibice gonadostatu — zaCatek puberty

T pulsni sekrece GnRH.

1 citlivosti hypofyzarnich gonadotrofu
k GNRH, L i
1 sekrece LH, FSH nejprve v noci /
1 citlivost gonad ke gonadotropintim T — | | \
1 hladiny pohlavnich hormont A e |

y 17 \

Wagner IV et al. Nature Reviews Endocrinology, 2012



Fyziologie puberty

Vyvoj hladin gonadotropint
Fetalni obdobi

Vzestup sekrece GhRH LH, FSH max. 23.-24. t.
Novorozeneckeé obdobi

Reaktivace osy — 1 pulzatilni sekrece GnRH v hypotalamu
LH, FSH max. 6.-8. t. (minipuberta)
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©oeppen & Stanton: Berne and Levy Physiology, 6th Edition.
Copyright © 2008 by Mosby, an imprint of Elsevier, Inc. All rights reserved



Adrenarche

Proces zrani kury nadledvin — vék 5-8 let
Predchazi obdobi gonadarche
Rozvoj zona reticularis nadledvin

1 sekrece prekurzoru adrenalnich androgenu (DHEA,
DHEAS)

Klinickeé projevy — zména telesného pachu, mastne viasy,
akne, pubicke a axilarni ochlupeni




Gonadarche

Gonadarche — aktivace gonad

Interakce hypotalamu, hypofyzy a
gonad

| faktoru inhibujicich GnRH
1 faktoru stimulujicich GnRH
T neurotransmiteru

Gen KISS - klicova role pri spusteni
puberty
Dalsi geny...



Fyziologie puberty

Klinické projevy zacatku puberty

Divky

prsni zlazy - estrogeny

pubické ochlupeni -androgeny (adrenalni/ovarialni)
Chlapci

testes - FSH/LH

spermatogeneze FSH/LH

maskulinizace - androgeny

rustovy spurt - androgeny




Hodnoceni puberty

(Tanner Marshall, 1970)
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Prubéh puberty u divek

1 1 1

vyskovy vysvih
9,5-14.,5
menarché =l
10-16,5
stadia prsa M 2[ 3 4 15
8-13 13-18

stadia ochlupeni P 2l 3 4 |5

1 1 1 1 1 | I |

8 9 10 11 12 13 14 15 16 17

vék (roky)

Lebl J a kol. Rust déti a jeho poruchy, Galen 1996, upraveno dle Marshall WA et al, Arch dis Child, 1969
prumérny vék menarche u ¢eskych divek — 13 let (10,5- 15,5 roku)



Prubeéh puberty u chlapcu

| | | | I ) 1 I ‘ ]
vyskovy vysvih
10,5-16 13,5-17.5
penis | SFesaT——ee =i
10,5-145 12,5-16,5
testes | B = e i, =il K
9,5-13,5 13,517
stadia genitalu G 21 3 4 15
stadia ochlupeni P 21 3 4 5 i
1 1 | 5= 1] 1 1 T 1
8 9 10 1 12 13 14 15 16 17
vék (roky)

Lebl J a kol. Rust déti a jeho poruchy, Galen 1996, upraveno dle Marshall WA et al, Arch dis Child, 1969
o o



Hodnoceni kostniho veku

Tanner — Whitehouse 3 (z r. 2001 — populace belgicka -1969-80,
Spanélska-80. léta, a Americané evropského puvodu-1985-95,
cca 5 300 deti)

Greulich-Pyle (z roku 1959, USA, RTg z 30. let 20 st. vybrana mala
skupina déti — 2500 deti)

Boneexpert...




Opozdéna puberta - definice

 Opozdéna puberta — pubertas tarda

« Chybéni prvnich pubertalnich znamek v chronologickem
véll;u vysSSim nez 2-2,5 SDS od stredniho véku pocatku
puberty

* Protrahovany prubéh dospivani — doba od prvnich
znamek puberty po dosazeni plné pohlavni zralosti —
delsi nez 5 let

* Divky
* Nepritomnost vyvoje prsu po 13. roce

* Chlapci

« Pretrvavajici prepubertalni objem varlat (méné nez 4 mil)
po 14. roce




Opozdena puberta - priciny

Konstituéni opozdéni rustu a puberty

Fyziologicka varianta normalniho vyvoje

Maly vzrust vzhledem ke kalendarnimu véku

Opozdény kostni vek

Vyska odpovida ocekavanému pasmu pri korekci na kostni vek
Pozitivni rodinna anamnéza opozdeneho nastupu puberty
Opozdéena aktivace osy hypotalamus-hypofyza-gonady

Hypogonadotroni hypogonadismus

Hypergonadotropni hypogonadismus




Opozdena puberta - dif. dg.

Hypogonadotropni hypogonadismus

Genetické pri€iny Kallmanniv syndrom (anosmie nebo hypoosmie)
Prader-Willi syndrom
Lawrence-Moon-Biedl syndrom

Organickeé priciny CNS Tumory (kraniofaryngeom, germinom, gliom)
Stavy po ozareni
Trauma CNS
Kongenitalni malformace CNS
Izolovany deficit gonadotropinu
Panhypopituitarismus

Funkéni deficit gonadotropinii  Chronické systémové choroby
Malnutrice
Diabetes mellitus - nekompenzovany
Mentalni anorexie
Cysticka fibroza




Hypogonadotropni hypogonadismus
genetika




Opozdena puberta - dif. dg.

Hypergonadotropni hypogonadismus

Chlapci

Divky

Genetické pric¢iny |[Klinefelteriv syndrom

(karyotyp 47, XXY a jeho
varianty)

Turneruv syndrom

(karyotyp 45, XO,
mozaiky...)

Syndrom Noonanové

Syndrom Noonanové

Gonadalni dysgeneze

Gonadalni dysgeneze

Dalsi priciny Anorchie/kryptorchismus

Ovarektomie

Stavy po ozareni

Stavy po ozareni

Adnexitis




Opozdena puberta — vysetreni

Celkovy zdravotni stav (priznaky
chronickych chorob)

Rust a vyvoj ditéte (opozdéni

rustu)

Stav vyzivy Turnerdv syndrom, 46XO/46XX
Kraniofacialni dysmorfie

Vrozené vyvojové vady

Kvalita ¢ichu! (Kallmanuv sy) Syndrom Noonanové




Opozdena puberta — vysetreni

« Laboratorni screening

« KO, CRP, FW, biochemie, protilatky proti
transglutaminaze, mocC a sed

* Hormony — estradiol x testosteron
« Gonadotropiny (LH, FSH) bazalni sérova koncentrace

« dif. Dg. hypo x hypergonadotropniho hypogonadismu
(hypergonadotropni hypogonadismus 1 FSH, LH,
vyraznejsi zvyseni FSH)

« Cytogenetické vysetreni — hypergonadotropni
hypogonadismus (Turneruv syndrom)

 Hormonalni vaginalni cytologie u divek (ster posevni
sliznice)

 LH-RH test posouzeni osy hypotalamus- hypofyza —
gonady




Opozdena puberta — vysetreni

Kostni vek (RTG leveho zapesti) — biologické stari,
rustova prognodza

Ultrasonografické vysetreni vnitrnich rodidel

MRI CNS v indikovanych pripadech (laboratorné
potvrzeny deficit hormonu hypofyzy, bolesti hlavy,
poruchy zorneho pole)




Predcasna puberta

Rozvoj sekundarnich pohlavnich znaku drfive o vice nez
2,5 SD od stredni hodnoty populacni normy

Divky - rozvo] mlecnych zlaz pred 8. rokem
Chlapci - zvétsovani testes pred 9. rokem

Casna puberta — (konstituéni urychleni) 2 — 2,5 SD
od vekove populacni normy

(divky mezi 8.-9. rokem, chlapci mezi 9.-10. rokem)
Familiarni vyskyt

rozvoj prsni zlazy mezi 6. — 8. rokem?




Predcasna puberta - klasifikace

. Uplna predéasna puberta (kompletni)

* urychleni rustového tempa

e urychleni kostniho zrani

« Zmeény chovani a psychiky

* nizka konec¢na vyska !!!!

« Psychosocialni problémy

« Rozdéleni kompletni PP

« Centralni (prava) — gonadotropin dependentni

« Vzdy izosexualni, 1: 5000 — 10 000 deti, divky: chlapci 23:1

» Periferni (pseudopubertas praecox) — gonadotropin independentni
* lzosexualni i heterosexualni (v rozporu s biologickym pohlavim)

 Neuplna predcéasna puberta (inkompletni)
« Jen néktery ze znaku puberty , bez urychleni kostniho zrani a rastu




Centralni predcasna puberta

Konstitucni pfedCasna puberta

Idiopaticka pfedcasna puberta (u divek az v 70% pfipadu, u chlapcid pouze 28%)

Tumory CNS Hamartomy
Astrocytom
Gliom

Ziskana onemocnéni CNS Meningitis(encephalitis)
Absces CNS

St. po traumatech CNS

St. po chirurgickych zakrocich CNS
Stavy po ozareni

Granulom

Kongenitalni anomalie CNS

Genetickeé priciny

Hydrocephalus
Arachnoidalni cysty
KISS1, KISS1R, MKRNS,.....




Periferni predc¢asna pseudopuberta

Kongenitalni adrenalni hyperplazie
Tumory secernujici HCG (chlapci)

Tumory nadledvin, ovarii, testes

(1 estrogeny nebo testosteron)
Folikularni cysty u divek
McCune-Albright syndrom

Nadbytek exogennich androgenu nebo estrogenu




Nekompletni formy PP

Varianta fyziologickeho vyvoje (normy)
|zolovany vyvoj nékterého z pohlavnich znaku
Neni urychlené rustove tempo

Neni urychleny kostni vek

Telarche praecox

Pubarche praecox

Menarche praecox




Nekompletni formy PP

Telarche praecox

ZvétSovani prsu bez pfitomnosti dalSich znamek puberty
Obvykle u divek do 2 - 3 let véku

Halbanova reakce - novorozenecky vek (mateiské estrogeny)
Telarche do 2-3 let — minipuberta — 1 estrogeny

Telarche mezi 6.-8. rokem Zzivota

Zevni zdroje estrogenu — kojici matka, fytoestrogeny, kosmetické
pripravky matky..

Neni urychleny kostni vék, rustové tempo
Lécba neni nutna, klinické sledovani a 4-6 mésicu

Kdy vysSetiovat? — progrese nalezu, zrychleni rustového
tempa...

Telarche praecox po 2. roce véku — duvod k vySetreni !!




Nekompletni formy PP

Pubarche praecox

PredCasny rozvoj pubickeho a/nebo axilarniho
ochlupeni bez dalSich znamek puberty

1T aktivita mazovych a potnich zlaz (zmény télesného pachu,
mastné vilasy

Obvykle mezi 6.-7. rokem

Etiologie — predCasne zvysSena sekrece slabych
androgenu nadledvinového puvodu (DHEAS)

Cave! Znamky zavazného nadbytku androgenu
(zvétseni klitoris, rustova akcelerace, zavaznée formy
akne) musi byt duvodem k vylouceni vzacnych
virilizujicich tumoru a nékterych forem kongenitalni
adrenalni hyperplazie!




Nekompletni formy PP

Menarche praecox

Jednorazoveé nebo cyklické posevni krvaceni
Casové ohrani¢ené, vzacné
Etiologie nejasna, aktivace reprodukcni osy?

Vzestup sekrece FSH a estrogenu — stoupa citlivost

endometria k estrogenum,
Hladiny estrogenu ale nestaci ke zvétSovani prsu

Neni ovlivnén nastup puberty, finalni vyska ani fertilita




Predcasna puberta - diagnostika

1. Anamnéza
« Veék nastupu pubertalnich znamek

* Rychlost postupu (pfechodna, kolisava, pomalu progredujici, rychle
progredujici)

* Nastup puberty u rodi€u a sourozencu

« Bolesti hlavy, zrak, sluch, zmény chovani, vykonnost, krece,
onemocneni CNS, bilance tekutin..)

 VIliv zevnich steroidu (fytoestrogeny ve stravé, medikace,
kosmetické pripravky)

* Fytoestrogeny -
« vice nez 300 rostlin, vétsina ovoce, zeleniny (malé mnozstvi)
* Soja, Inéné seminko, sezam, trezalka, chia seminka.. Chmel...

, http://www.internimedicina.cz/pdfs/int/2007/10/09.pdf



http://www.bezpecnostpotravin.cz/fytoestrogeny-ve-vyzive-predstavuji-uzitek-nebo-riziko_1.aspx
http://www.bezpecnostpotravin.cz/fytoestrogeny-ve-vyzive-predstavuji-uzitek-nebo-riziko_1.aspx

Predcasna puberta - diagnostika

Fyzikalni vySetreni

1. UrCeni stadia puberty dle Tannera

2. Rustové tempo (rustova kfivka)

3. Kozni projevy — poruchy pigmentace
hyperpigmentace — Mc Cune Albright sy,
cafe au lait — neurofibromatoéza

RTG levé ruky — kostni vék (urychleni > 2SD, tj. o 1,5-2 roky)

Cave: zrychleni rustového tempa + urychleni kostniho
veku — nutné komplexni vysetreni!!!




Predcasna puberta - diagnostika

« Laboratorni diagnostika

« Pohlavni hormony — bazalni sérova koncentrace
* Chlapci — hladina testosteronu odpovidaji stadiu puberty

 Divky — hladina estradiolu nema dostateénou vypovédni hodnotu! (specifita a
senzitivita komercnich kitd, kolisani hladin estradiolu)

» Vysoka koncentrace pfi nizké hladiné gonadotropinti — periferni pseudopuberta
« Gonadotropiny

« LH - bazalni koncentrace

« LH<0,2mlIU/l —prepubertalni, periferni pseudopuberta,

» cave: jen CasteCna vypovedni hodnota! Tuto hodnotu mohou mit i divky s pubertalni
odpovédi v GnRH

« LH>0,2-0,3 mlU/I - progredujici CPP

* FSH - omezeny diagnosticky vyznam

* (in Lebl J et kol. Détska endokrinologie a diabetologie, 2016)

« 17 -a0H progesteron (screening CAH) — v indikovanych pfipadech
« Dalsi adrenalni steroidy

« HCG - v indikovanych pfipadech

 Hormonalni vaqginalni_cytologie u divek




Zobrazovaci metody a PP

« MRICNS -CPP

* Ultrasonografické vysetreni vnitrnich rodidel

 UZ nebo CT nadledvin (pri podezreni na tumor)




Cile diagnostiky a leCby

* Etiologie poruchy
* Ovlivnitelnost lecbou
« Zavaznost etiologie (expanze..)

« VCasné zahajeni leCby
« Zajisteni konecne vysky
« Zajisteni psychosocialniho vyvoje




Dékuji za vasi pozornost...
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