Puberteit: wanneer op tijd ?

Hormonale en fysische veranderingen

Definities

Puberteit is de levensfase waarin een individu de capaciteit tot reproduceren verwerft. 

Het begin van de puberteit wordt klinisch gedefinieerd als:

Meisjes:
verschijnen van borstklierontwikkeling (M2)

Jongens:
vergroten van de testes tot een volume van 4 ml (G2)

De normale timing van de puberteit
Meisjes:
tussen 8 en 13 jaar

Jongens:
tussen 9 en 14 jaar

Deze grenzen vertegenwoordigen ongeveer de 98 – 99 ste percentiel.  Bijgevolg zullen nog 1 tot 2 % van de kinderen hun puberteit buiten deze periode starten.

Bij de mens treden er in deze periode 4 soorten veranderingen op:

1. maturatie van de gonaden

2. ontwikkeling van secundaire geslachtskenmerken

3. groeispurt

4. gedragsveranderingen: dit wordt niet verder besproken

Gonadale maturatie

Biochemisch begint de puberteit wanneer ’s nachts de LHRH pulsen vanuit de hypothalamus toenemen zowel in frequentie als in amplitude.  Deze verhoogde LHRH pulsatiliteit rijpt de gonadotrofineproducerende cellen in de hypophyse waardoor  vooral ’s nachts verhoogde pulsen van LH en FSH ontstaan.  De stijging van de gonadotrofines zorgen voor de gonadale maturatie.
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Meisjes

De verhoogde gonadotrofinespiegels doen het volume van de ovaria stijgen.  Voor de puberteit is het ovariumvolume minder dan 1 ml en kan het enkele, kleine ( ( 5 mm) follikels bevatten.  Door stromaproliferatie en de ontwikkeling van meer en grotere follikels stijgt het ovariumvolime tijdens de puberteit tot ongeveer 6 ml. De  thecacellen produceren voornamelijk androgenen terwijl de folliculaire granulosacellen vooral oestrogenen produceren.
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Jongens

De prepuberale testis bestaat uit ongedifferentieerd mesenchym en immature tubuli.  Onder invloed van LH worden de Leydigcellen opnieuw herkenbaar en produceren ze testosteron.  FSH en testosteron zijn beiden noodzakelijk voor de ontwikkeling van de tubuli , die het volume van de testis zullen bepalen,en voor de spermatogenese.  De eerste spermatozoïden verschijnen in de ochtendurine op een skeletleeftijd van 13.3 jaar.

Adrenarche

Meestal voorafgaand aan de gonadale maturatie treden  er veranderingen op in de bijnier die de synthese van bijnierandrogenen (vnml DHEA en androsteendion) bevorderen (adrenarche).  Deze bijnierandrogenen kunnen omgezet worden tot testosteron en bijdragen tot sommige androgeen-afhankelijke secundaire geslachtskenmerken.  Bijnierandrogenen zijn echter niet essentieel voor de puberteitsontwikkeling.

Secundaire geslachtskenmerken bij meisjes

Oestrogeen-afhankelijke veranderingen

Borstklierontwikkeling

De borstklierontwikkeling wordt ingedeeld in 5 M stadia volgens Tanner.  Ze kan initieel unilateraal zijn en start op een gemiddelde leeftijd van ongeveer  11 jaar.
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Figure 12-12. Diagrammatic representation of Tanner stages | to V of human
breast maturation. (Adapted from Marshall WA, Tanner JM. Variations in patterns
of pubertal changes in girls. Arch Dis Child 1969; 44:291-303.)

Stage Breast

1 Preadolescent; only papillae are elevated.

2 Breast bud and papilla are elevated and a small mound is present;
areola diameter is enlarged.

3 Further enlargement of breast mound; increased palpable glandular
tissue.

4 Areola and papilla are elevated to form a second mound above the
level of the rest of the breast. B

5 Adult mature breast; recession of areola to the mound of breast tissue,

rounding of the breast mound, and projection of only the papilla are
evident,




Uterusontwikkeling

Voor de puberteit is de cervix van de uterus tweemaal zolang als het corpus.  Tijdens de puberteit keert deze verhouding om.  Het totale uterusvolume stijgt van minder dan 2 ml tot gemiddeld 20 ml.
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De gemiddelde leeftijd van de menarche is 13,5 jaar (SD 1.0 jaar).

Vaginaal slijmvlies

Oestrogenen verhogen de productie van intermediaire epitheelcellen waardoor de kleur van het slijmvlies verandert van dieprood  tot bleekroos. De pH van de vagina daalt en er ontstaat een fysiologische leukorrhee.

Androgeen-afhankelijke veranderingen

De androgenen bij meisjes komen deels vanuit de bijnier en deels vanuit het ovarium.  De secretie van bijnierandrogenen (adrenarche) vereist geen gonadale maturatie en kan dus reeds jaren voor de puberteit starten.  Androgeen-afhankelijke veranderingen bij meisjes kunnen dus reeds voor de puberteit aanwezig zijn.

Pubisbeharing

De gemiddelde leeftijd voor het ontstaan van pubishaarstadium 2 (P2) is sterk familiaal en raciaal bepaald.  Pubisbeharing wordt ingedeeld in 5 stadia.
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Figure 12-13. Diagrammatic representation of Tanner stages 1 to V for develop-
ment of human pubic hair. (Adapted from Marshall WA, Tanner JM. Variations
in patterns of pubertal changes in girls. Arch Dis Child 1969; 44:291-303.)

Pubic Hair

' Preadolescent; vellus hair only and hair is similar to development
over anterior abdominal wall (i.e., no pubic hair).

There is sparse growth of long, slightly pigmented, downy hair or only
slightly curled hair, appearing along labia.

Hair is darker, coarser, more curled, and spreads to the pubic
junction.

Adult-type hair; area covered is less than that in most aduits; there is
no spread to the medial surface of thighs.

Adult-type hair with increased spread to medial surface of thighs;
distribution is as an inverse triangle.
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De androgenen stimuleren ook okselbeharing, de ontwikkeling van de axillaire zweetklieren, en de talgklieren.  Ze zijn ook verantwoordelijk voor een geringe stembandverlenging.

Secundaire geslachtskenmerken bij jongens

Androgeen-afhankelijke veranderingen

Groei van de genitalia

De ontwikkeling van de penis, het scrotum en de testes worden ingedeeld in 5 stadia ( G1 tot G5).

	G1
	· prepuberaal

	G2
	· testisvolume ( 4ml

· scrotum zakt uit, dunner en meer rood



	G3
	· penis is gegroeid vooral in de lengte

· verdere groei in testisvolume



	G4
	· penis is gegroeid in lengte en breedte

· glans duidelijk ontwikkeld

· verdere groei in testisvolume



	G5
	· volwassen eindstadium (testisvolume minimum 12 ml)


Het G2 stadium wordt gemiddeld bereikt op een leeftijd van 11,6 jaar (SD 1.1 jaar).

Pubisbeharing

Het verloop wordt ingedeeld in 6 stadia (P1 tot P6).

	P1
	· prepuberaal

	P2
	· enkele licht gepigmenteerde haartjes aan de basis van de penis

	P3
	· haar wordt dicker en donkerder en breidt craniaalwaarts uit

	P4
	· inverse driehoek maar geen uitbreiding mediaal bovenbenen

	P5
	· volwassen eindstadium met spreiding mediaal bovenbenen

	P6
	· verdere uitbreiding op de linea alba


De androgenen stimuleren ook de axillaire zweetsecretie, de okselbeharing, de baardgroei, de talgkliersecretie (acne), de stembandverlenging, enz.

Oestrogeen-afhankelijke veranderingen

Androgenen worden door perifere aromatisatie omgezet tot oestrogenen, die bij 10 % van de jongens aanleiding kan geven tot een midpubertaire gynaecomastie.

Ook bij jongens is de groeispurt en het sluiten van de groeischijven oestrogeen-afhankelijk.

Puberale groeispurt

Zowel bij jongens als bij meisjes verhogen oestrogenen de secretie van groeihormoon.  De hoge groeihormoonpieken verhogen de productie van IGF-I (insulin-like growth factor I) dat op zijn beurt de cellen in de groeischijf doet delen. 

De puberale groeispurt manifesteert zich van distaal naar proximaal, dwz eerst groeien handen en voeten, dan de ledematen en dan de romp. Tijdens de puberteit wijzigen de lichaamsproporties zich dus tijdelijk.

De lengte die tijdens de groeispurt wordt gewonnen is afhankelijk van de leeftijd waarop de puberteit begint.  Vroege pubers hebben een grotere puberteitsspurt dan late bloeiers.  Zolang de puberteit zich afspeelt binnen normale leeftijdsgrenzen heeft de timing van de puberteit geen effect op de eindlengte. Bij een gemiddelde timing bedraagt de gemiddelde  totale puberale lengtetoename ongeveer 30 cm bij jongens ( G2 tot eindlengte)  en ongeveer 18 cm bij meisjes (M2 tot eindlengte).

Bij meisjes treedt de groeispurt vroeg in de puberteit op, met name onmiddellijk na het verschijnen van de eerste borstklierontwikkeling.  Op het moment van de menarche blijft er nog ongeveer 2%  groei over.

Bij jongens verlopen er 6 tot 9 maanden tussen G2 en de start van de groeispurt.  De snelste groeifase valt samen met een testisvolume van 12ml.

Overzicht

Timing van de verschillende puberteitsveranderingen bij meisjes

[image: image6.png]8 9 10 11 12 13 14 15 16
T T T T T T T T 1
HEIGHT SPURT
912 14172
MENARCHE -
10 -1612
BUD
BREAST
8-13
PUBIC HAIR 2 3—4 5
8-14
| | ] 1 ] ] ] ] ]
8 9 10 1 12 13 14 15 16
AGE (YEARS)

Marshall and Tanner, 1969




Timing van de verschillende puberteitsveranderingen bij jongens
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Pubertas praecox

Definitie

Te vroege puberteit wordt gedefinieerd als het aanwezig zijn van borstklierstadium 2 (M2) bij meisjes voor de leeftijd van 8 jaar of de aanwezigheid van een testisvolume van 4 ml of meer bij jongens van minder dan 9 jaar.

Oorzaken

Een echte, centrale,  pubertas praecox   ontstaat wanneer de normale, fysiologische puberteitsmechanismen vroegtijdig geactiveerd worden. Het merendeel van de patienten zijn kinderen die een normale puberteitsontwikkeling hebben maar qua timing aan de vroege kant van de normale leeftijdsverdeling vallen.  Soms is een centrale pubertas praecox een teken van een ernstig probleem. De LHRH pulse generator wordt dan aangestuurd door centrale processen zoals tumoren en hamartomen, arachnoidale cysten, hydrocephalie, hersentraumata, meningitis, hersenbestraling, enz

Wanneer de LHRH pulse generator niet wordt geactiveerd spreekt men van een onvolledige, of perifere  of pseudopubertas praecox.  De sexsteroiden in het bloed zijn verhoogd omwille van een hCG producerende tumor, testis- , bijnier- of ovariumtumoren, erfelijke enzymdefecten in de bijnier, inname van androgenen of oestrogenen, enz.

Diagnose

Belangrijke elementen in de anamnese zijn: de timing van de puberteit bij de ouders, een voorgeschiedenis van meningitis of trauma, gedragsstoornissen, adoptie, een recente groelversnelling en consanguiniteit.

Bij het klinisch onderzoek noteert men lengte, gewicht, bloeddruk en puberteitsstadia.  Bij meisjes zoekt men naar aanwijzingen voor virilisatie zoals clitoromegalie, acne, snorbeharing.  Een abdominale massa, leververgroting of grote pigmentviekken kunnen reeds een diagnose suggereren.

Bijkomend maakt men een analyse van de groeisnelheid en bepaalt men de skeletleeftijd.  De groeisnelheid zal immers toegenomen zijn en de skeletleeftijd loopt voor op de kalenderleeftijd.  Een LHRH stimulatietest maakt het onderscheid tussen een LHRH-dependente en een onvolledige pubertas praecox.  Bij een centrale vorm wordt een MR onderzoek van de hersenen uitgevoerd.  Bij een perifere variant worden bijkomende stimulatietesten gepland en verricht men een echografie van uterus, ovaria of testes en bijnieren.

Figuur: LH en FSH antwoord tijdens een LHRH test  

Prepubertair antwoord
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perifiere pubertas praecox met onderdrukking van de LH en FSH response
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centrale pubertaire response
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Behandeling

Pubertas praecox komt regelmatig voor bij meisjes en is dan meestal een vroege variant van een normale puberteitsontwikkeling. Pubertas praecox bij jongens is vaak een teken van een belangrijk onderliggend proces zoals een tumor in hersenen, gonaden of bijnier.  De ernstige vormen van pubertas praecox gaan  gepaard met belangrijke gedragsproblemen en door de snelle skeletrijping is de eindlengte sterk gecompromiteerd. Bij de milde vormen wordt soms een behandeling gestart omdat men het ontstaan  van maandstonden in jonge lagere school meisjes (8-9 jaar) wil vermijden.

De behandeling hangt natuurlijk af van de etiologie. 

Hormoonproducerende tumoren moeten verwijderd of bestraald worden.  Perifere vormen worden behandeld door substitutie (bvb hvdrocortisone bij een 21 hydroxylasedeficietie), enzymblokkers of receptorantagonisten.

Een  LHRH-dependente pubertas praecox wordt zeer efficiënt stilgelegd met langwerkende LHRH analogen die maandelijks of driemaandelijks worden ingespoten.  Voorlopig wordt alleen de maandelijkse variant van Decapeptyl terugbetaald en na akkoord van de adviserend geneesheer.

Pubertas tarda

Definitie

Onder laattijdige puberteitsontwikkeling verstaat men het. uitblijven van M2 bij meisjes op de leeftijd van 13 jaar of de afwezigheid van G2 bij jongens van 14 jaar.  Deze grenzen vertegenwoordigen ongeveer de mediaan + 2.0-2,5 SD.  Bijgevolg zullen nog 1 % van de normale kinderen hun puberteit beginnen na deze leeftijd.

Oorzaken

De oorzaken van pubertas tarda kunnen opnieuw ingedeeld worden in 2 groepen.  Stoornissen in de hypothalamus of hypofyse hebben lage gonadotrofines tot gevolg en men spreekt dan van een hypogonadotroop hypogonadisme.  Wanneer de sex steroiden-producerende organen zelf zijn aangetast zullen, door het gebrek aan negatieve feedback, de gonadotrofines juist zeer hoog zijn (hypergonadotroop hypogonadisme).De volgende tabel geeft een overzicht van de mogelijke oorzaken van laattijdige puberteit.

De belangrijkste oorzaak is een traag rijpingstempo (constitutionele achterstand).  Belangrijke elementen in de anamnese zijn de leeftijd waarop de puberteit begon bij vader en moeder want laattijdige puberteit is vaak familiaal.  Deze kinderen, vooral jongens, zijn meestal klein voor hun leeftijd omdat hun leeftijdsgenoten reeds een groeiversnelling achter de rug hebben.  De lengte is wel normaal voor hun vertraagde skeletleeftijd.
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Idiopathic (Constitutional) Delay in Growth and Puberty (Delayed Activation
of Hypothalamic LHRH Pulse Generator)

Hypogonadotropic Hypogonadism
CNS disorders
Tumors
Craniopharyngiomas
Germinomas, astrocytomas, optic gliomas
Congenital malformations, especially associated with craniofacial anomalies
Radiation therapy
Head trauma
Other causes
Hand-Schiiller-Christian disease (histocytosis X, Langerhans cell
histiocytosis)
Postinfectious lesions of the CNS
Vascular abnormalities of the CNS
Granulomas
Isolated gonadotropin deficiency
Kallmann syndrome with hyposmia or anosmia
Without anosmia
Congenital adrenal hypoplasia (X linked)
Other disorders
Idiopathic and genetic forms of multiple pituitary hormone deficiencies
Miscellaneous disorders
Prader-Willi syndrome
Laurence-Moon-Bied! syndrome
Functional gonadotropin deficiency
Chronic systemic disease and malnutrition
Hypothyroidism
Diabetes mellitus
Cushing disease
Hyperprolactinemia
Anorexia nervosa
Bulimia
Psychogenic amenorrhea
Delayed puberty and/or menarche, especially in female athletes and ballet
dancers (exercise amenorrhea)
Marijuana use

Hypergonadotropic Hypogonadism
Males
Syndrome of seminiferous tubular dysgenesis and its variants (Klinefelter
syndrome)
Other forms of primary testicular failure
Chemotherapy
Radiation therapy
LH resistance
Sertoli-only syndrome
Testicular biosynthetic defects
Anorchia and cryptorchidism
Females
Syndrome of gonadal dysgenesis and its variants (Turner syndrome)
46,XX and 46,XY gonadal dysgenesis
Familial and sporadic 46,XX gonadal dysgenesis and its variants
Familial and sporadic 46,XY gonadal dysgenesis and its variants
Other forms of primary ovarian failure
Premature menopause
Radiation therapy
Chemotherapy
Autoimmune oophoritis
Resistant ovary
Polycystic ovary disease
Pseudo-Turner syndrome
Galactosemia





Het onderscheid tussen een constitutioneel laattijdige puberteit en een permanent gonadotrofine tekort is soms onmogelijk te maken.  Men kan een LHRH test uitvoeren na het  pulsatiel toedienen van LHRH gedurende 36 u dmv een draagbare minipomp of met LHRH superagonisten.  Meer pragmatisch, kan men ook een lage dosis sexhormonen toedienen  en kijken of de puberteit in gang schiet.  

Hypogonadotroop hypogonadisme
Bij de hypogonadotrope groep vermelden we ondermeer letsels in hypothalamus of hypophyse, Kallmann syndroom, en gonadotrofine deficientie door eetstoornissen, stress of overdreven sport.

Hypergonadotroop hypogonadisme
Testiculair falen ziet men ondermeer bij Klinefelter syndroom of na trauma, bestraling of chemotherapie.  Er bestaan ook zeldzame aanlegstoornissen van de testes  en enzymstoornissen in de synthese van testosterone.
Bij meisjes met ovarieel falen is het belangrijk om het Turner syndroom op te sporen.  Deze meisjes volgen immers een speciaal behandelingsschema met groeihormoon en oestrogeensubstitutie.

Behandeling

Er wordt aangenomen dat een fysiologisch vertraagde puberteit geen belangrijke gevolgen heeft.  Sommigen van deze kinderen hebben echter ernstige emotionele problemen  met laag zelfbeeld en compensatiegedrag.  Onderzoek wijst ook uit dat deze groep  als volwassenen  minder goed presteren op de arbeidsmarkt en  meer antisociaal gedrag vertoont.  

Er wordt daarom voorgesteld om diagnostisch onderzoek en behandeling in te stellen op 13 jaar voor meisjes en op 14 jaar voor jongens.

Dr Raoul Rooman
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