6 ' Somatisk

52

pubertetsutveckling

MARTIN RITZEN

Minniskan har jimfort med daggdjuren en
ovanligt ling period av nira nog stillastiende
konsmognad. Med undantag av en kort aktivi-
tetsperiod vid tvi-tre minaders dlder, Sto-
steronnivaerna hos pojkar ndr nistan vuxnas
virden, dr gonaderna pifallande “tysta” hela
vigen fram till puberteten. Under n’tgm fadr
mognar sedan barnet till den vuxna individen.
Allt detta ar i princip ctt resultat av androgena
hormoner hos pojkar, 6strogener och andro-
gener hos flickor.

De "tysta” gonaderna under barndomen ir
egentligen inte riktigt tysta. Hos pojkar kan
man mita betydligt hogre testosteronnivier i
vena spermatica an i vrigt, och
man finner ocksa klart h()},m koncentrationer
av testosteron i det peritestikulira rummet.
Detta tyder p\ att dven om man vid konven-

helt prepubertala forhillanden, stadium V helt
adult utseende och stadium IT, IIT och IV ut-
vecklingssteg diremellan (figur 6.1). En sidan
Klassifikation innebir forstas inda en forenk-
ling; forloppet beskriver ju en kontinuerlig
snarare dn en stegvis forindring. Fotografier
cller mitningar med en enkel mittstock kan
dirfor ocksd vara av virde. Etr vanligt sitt att
ange strickt penislingd éir att mita frin os pu-
bis till toppen av glans, medan tjockleken of-
tast beskrivs som diameter utan kompression
(figur 6.2).

Andra pubertetstecken har ingen lika bra klas-

sifikation eller stadicindelning. Dit hor de ol

ka komponenterna av hudpuberteten; initialt

miirks kanske bara en viss oljighet av huden,

enstaka p()rnnilﬂr cller akne. Senare kommer
besb 1g, foljd av axillarbehari

tionell mik i inte kan i aktiva
u\'chgudlu i testikeln ir de dndi aktiva i n
gon man. Pojkar och flickor ar inte endokrino-
logiskt neutrala ens under barndomen!

Pubertetsstadier

Grunden i en god Klinisk beskrivning ir att
man har ett givet system dir pubertetsutveck-
lingen kan beskrivas i objektiva termer si att
andra forstar dem. For detta indamil har en
klassifikation av pubertetstecken som lansera-
des av James Tanner (1955) blivit ctt riittesno-
Varje pubertetstecken (hos pojkar genitali-
s utseende och pubesbehiring) kategoriseras
i fem olika utvecklingssteg. Stadium I betyder

n dr ett sent pubertetstecken, som
inte ar fullbordad férrin en bra bit upp i vuxen
ilder. Den apokrina svettdoften dr oftast ett ti-
digt pubertetstecken, som varierar frin individ
till individ. En helt prepubertal pojke "luktar
aldrig illa™!

Medan pubertetsforvandlingens forindringar i
hud, hir och muskulatur ir en dircke
okade testosteronkoncentrationer i blod, dr
testiklarnas tillvixt ctt matr pd den begynnan-
de gonadotropa stimuleringen. Dirfor ir be-
domning av testikelstorleken ett absolut krav
vid all undersok av pojkar, ob deav
dlder. Det idag vanligaste hjalpmedlet ar en
s.k. orkidometer, dvs. ctt radband med testi-
kelattrapper i olika storlekar, frin 1 mL till 25
mL (figur 6.3a, b). Anviindningen av detta in-
strument kriver emellertid Gvning. Det dr van-




Figur 6.1. Olika utvecklingsstadier av manliga
genitalia, stadium |-V enligt Tanner. Stadium

I: Helt prepubertala genitalia. Stadium II: Till-
véxt av testiklar och skrotum, penis fortfarande
liten. Huden pa skrotum r\égot rodnad och tun-
nare an prepubertalt. Stadium III: Tillvéxt av pe-
nis, initialt i langd. Ytterligare tillvéxt av testiklar
och skrotum. Stadium IV: Fortsatt penistillvaxt,
i langd och bredd. Storleksékning av glans. Yt-
terligare tillvaxt av testiklar och skrotum, 6kad
pigmentering av skrotalhuden. Stadium V: Vux-
et utseende och vuxen storlek av genitalia.

Bilden kan fran stadium Il ocksa illustrera olika
grader av pubesbehéaring. Stadium Il har myck-
et gles beharing med relativt langa harstran,
stadium Ill med mérkare, grovre och lockigare
hér, Utbredning ovanfér penisroten. | stadium
IV paminner pubesbeharingen om den vuxne
mannens men tacker en mindre yta. Ingen har-
véxt pa larens insida. Stadium V, slutligen, in-
nebar en ytterligare spridning av pubesbeha-
ringen, nagot ut pa larens insida och i medellin-
jen mot naveln. (Bilderna har stallts till forfo-
gande av professor James Tanner.)

ligt att tvd olika ovana undersokare kommer
till klart avvikande resultat - dven om man ute-
sluter storlcksvariationer pd grund av hydroce-
le testis. Epididymis kan alltid sarskiljas med
noggrann palpation. En alternativ metod att
beskriva testikelstorleken dr att helt enkelt mi-
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Figur 6.2. Tillvéxtdiagram fér penis. Penis langd
ar matt strackt fran os pubis till toppen av
glans. Penistillvéxten ar mycket mattlig fram till
begynnande pubertet, da penislangden i stort
seft éérdubhlas. (Fran Schonfeld and Deebe,
194

ta den lingsta och den kortaste diametern, in-
Klusive skrotalhud. Denna metod har emeller-
tid ocksd en stor individuell variation i mat-
noggrannhet.

Sludligen beskriver tillvixtdiagrammet puber-
teten pd ett uemirke site. Eftersom praktiske
taget alla barn som gitt i svensk skola ocksa
har ett tillvixtdiagram inom skolhilsovird
kan man genom att identifiera dldern for be-
gynnande cller maximal lingdtillvixtspurt pd
ete mycket tillférlitligt sitt bedoma en pojkes
pubertetskronologi (figur 6.4). Hos pojkar in-
triffar den maximala tillvixtspurten i allmén-
het omkring 14 drs dlder, dvs. ungefir tvi ar
senare in hos flickor. Detta a\'spcglar inee cn:
bart den fysiologiska skill

mellan polkar och flickor; nllvaxtdxagrammu'
visar ocksd hur den accelererade tillvixten un-
der puberteten ir ett relativt sett tidigare feno-
men i den totala pubertetsutvecklingen hos
flickor dn hos pojkar.

Det inbordes forhillandet mellan pubertets-
tecknens upptridande illustreras i figur 6.5.
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Figur 6.3 a. Genomsnittlig testikelvolym hos
svenska pojkar. Observera att spridningen (+2
SD) ar mycket stor och att kurvan for testikel-
tillvéaxt for en enskild individ kan vara betydligt
brantare (bilden har stallts till férfogande av
John Taranger).

Faktaruta 6.1

0 Tillvaxt av testiklarna avspeglar gonado-
trop stimulering, dvs. begynnands aktive-

anur 6.3b. En s.k. orkidometer. Testikelliknan-
de attrapper i olika storlek med angiven volym.
Testikelvolymen bedéms genom att testikeln
palperas med ena handen; med den andra no-
teras den attrapp som bast passar till testikel-
volymen. Om en pojke har natt 4 mL, har i all-
ménhet puberteten kommit igang. Hos vuxna
varierar testikelvolymen fran 15 mL och uppat.

100-300 gingers dkning! Detta ir endast slut-
steget i den kedja av hiindelser som borjar i nu-
cleus arcuatus i hypothalamus och fortplantas
via hypofys och testiklar till milorganen
(kapitel 3).

z\v:n hos prepuberrala bam sker gon:ldoxro-
ondring frin hypofysen i sma diskreta

ring av hypofy
eln.

O De 6vriga manliga pubertetstecknen
avspeglar 6kande testosteronnivaer i blod.

O Pubertetsstatus innebér gradering av pu-
bertetstecknen enligt Tanner och skall an-
ges for alla pojkar i sjuk- och halsovard!

O Tillvaxtspurten &r ett bra objektivt retro-
spektivt matt p& pubertetsanamnesen.

Hormonell reglering av
den manliga pubertets-
utvecklingen

pulser med ldg amphmd Under bcg\ nnande
pubertetsutveckling kommer varje
frisattningspuls art forstirkas, sa att amplitu-
den snararc dn frekvensen okar. Tbérjan av pu-
berteten sker detta huvudsakligen pa natten,
medan LH-sekretionen under dagen dr spar-
sam. Detta avspeglas ocks i testosteronnivier
i blod; det forsta laboratoriebevisct for begyn-
nande pubertet dr att testosteronnivierna pa
morgonen dr hogre an pa kvallen. Senare un-
der puberteten och hos vuxna har skillnaderna
mellan dag- och nattsckretionen av LH i hu-
vudsak utjiimnats. FSH-nivéierna visar inte
samma dramatiska stegring under pubertets-
forloppet.

Mckanismerna for initiering av pubertet hos

Under puberreten 6kar konces nav
testosteron i blod pa ett dramatiske sitt: frin
mindre dn 0,1 nmol/L till 10-30 nmol/L, dvs.

iska dr fortfarande oklara. Ménga teorier
har framférts. Det faktum att smd och magra
individer som grupp har cn senare pubertet in
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Figur 6.4. Tillvaxt av svenska pojkar fore och
under puberteten. Tva exempel ges: En pojke
med tidig pubertet (snabbaste tillvaxten vid
12,6 ars alder) och en pojke med sen pubertet
(snabbaste tillvaxten vid 14,9 &rs alder). Den
dvre delen av bilden beskriver kroppslangd vid

Overviktiga har anviints som argument for att
kroppsmassan i sig driver puberteten framt.
Det har ocksi hivdats att den successiva ok-
ningen av s.k. binjurebarksandrogener (i hu-
vudsak DHEA) fir hypothalamus att mogna
till ett vuxet frisittningsmonster av GnRH.
Ater andra forskare har hivdat att en sinkning
av melatoninsekretionen frin corpus pineale
tidigt under puberteten skulle initiera kad
LH-frisittning. Ingen av teorierna kan anses
bevisad.

Hormonell reglering av
testikelfunktion

Nigot forenklat kan man siga att en 6kande

testikelvolym under puberteten bcwdcr att
per har aktiverats. E

Lmdlgncl]cma utgor endast ett par procent av

olika mattillfallen, den undre delen
tighet uttryckt i mm per &r. Den genomsnittlige
pojken ligger ungefar mitt emellan (maximal fill-
véxthastighet vid 14 4r). (Fran Karlberg 1987.)
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Figur 6.5. En schematisk bild av pubertetsteck-
nens kronologi hos pojkar. Siffrorna fér "geni-
talutveckling” och "pubesbeharing" (enligt Tan-
ner, figur 6.1) anger den genomsnittliga aldern
nér de olika pubertetsstadierna intrader. For
testiklar respektive penistillvaxt anges den nor-
mala spridningen for begynnande respektive
avslutad tillvaxt. Langdtilivaxten ar hos de flesta
som snabbast vid 14 drs alder, men borjan re-
spektive slutet pa tillvaxtspurten kan variera in-
om vida granser. (Fran Marshall 1977.)

den totala testikelvoly hos en vuxen man,
avspeglar testiklarnas storlek pé ett daligt sitt
Leydigcellernas funktion.

dys. tubuli iferi
funkuon styrs huvudsakligen av FSH och tes-
tosteron, pd samma sitt som Leydigcellernas
huvudsakliga regulator dr LH. I total avsaknad
av androgener eller vid total androgenokins-
lighet blir spermatogenesen mycket ofull-
standig; den hejdas i regel vid primira eller se-
kundira spermatocyter. Medan en initiering
av spermatogenes i puberteten kriver bide
ESH och testosteron, kan spermieproduktio-
nen underhdllas hjilpligt hos hypofysektome-
rade forsoksdjur som far mycket stora doser
testosteron som ersittningsbehandling. Detta
ir emellertid en artificiell situation som knap-
past intriffar hos minniska, Tvirtom kommer
tillforsel av testosteron till en man att via nega-
tiv feedback pd hypothalamus och hypofys
himma gonadotropinfrisattningen sa mycket
att den egna testikelaktiviteten minskar, vad
giller sdvil testosteron- som spermieproduk-
tion. Koncentrationen av testosteron omkring
tubuli dr normalt 20-100 génger hogre dn i
perifert blod.

Sp -
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ESH verkar pd tubuli seminiferi genom recep-
torer pa Sertolicellerna. Medan Sertolicellerna
ocksd ar milorgan for androgena hormoner
(testos och dihyd ron), forefal-
ler konscellerna sakna receptorer for bide an-
drogener och gonadotropiner.

Under senare dr har det blivit alltmer klart ate
de aktiva cellerna i testikeln (Leydigeeller, pe-
ritubulira celler, Sertoliceller och olika mog-

av konsceller) k icerar med
varandra genom lokalt verkande parakrina fak-
torer. Tubuli seminiferi har visat sig producera
bide Leydigeell I de och -hi d
fakrorer, olika i olika delar av tubuli beroende
pi vilken del av konscellsspektrum som finns i
just detta segment. Sertolicellerna har en
mycket livlig proteinsyntes och sckretion. Till
de specifika produkrerna hor flera tillvixtfak-
torer, vilka sannolikt ar av stor betydelse for
normal spermatogenes och normal Leydig-
cellsfunkrion. Det har emellertid ocksd visat
sig att spermatocyter och spermatider innchdl-
ler hoga koncentrationer av olika peptidhor-
moner och tillvaxtfaktorer. Detta kan ses som
naturens sitt att sikerstilla den manliga krop-
pens livligaste cellproliferation: spermatoge-
nesen.

Reglering av Leydigcellernas
hormonproduktion

Under graviditetens forsta trimester stimule-
ras de fetala Leydigeellerna huvudsakligen av
placentirt choriongonadotropin (hCG). Hu-
vuddelen av hCG-produktionen i placenta rik-
tas mot modern. Tillrickligt mycket kommer
dock in i fostrets cirkulation for att stimulera
produktionen av testosteron frin Leydigceller-
na, frin graviditetsvecka 5-6. Nir hCG-pro-
duktionen faller vid vecka 10-12, 6vertar fost-
rets egen hypofysira gonadotropinsekretion
ansvarct.

Testosteronproduktionen dr maximal i gravi-
ditersvecka 12-14 och sjunker direfter lang-

nimum vid nigon eller nigra veckors alder.
Direfter stiger testosteronnivierna i pojkarnas
blod igen for att nd ctt maximum vid ca 2 ma-
naders dlder. Den totala koncentrationen av
testosteron i blod kan di ni virden som kom-
mer in i det normala referensomridet for vux-
na min (figur 6.6)! Trots detta mérker man
relativt litet av androgeneffekter pd pojken.
Detta kan delvis forklaras av en relative hog
halt av steroidbindande globulin (SHBG).
Denna tidiga testosterontopp motsvaras av
forhdllandevis hoga koncentrationer av LH
och FSH, vilka sedan sjunker for att vara
mycket liga fram till puberteten. Med moder-
na, kinsliga bestimningsmetoder kan emeller-
tid de laga nivéerna andd matas dven hos pre-
pubertala pojkar.

Hos den vuxne mannen ar hypofysirt LH av-
gorande for normal testosteronproduktion
fran Leydigcellerna. Detta dr emellertid inte
hele tillrickligt. Vid olika patologiska tillstind,
dar tubuli seminiferis funktion dr kraftigt
himmad, ser man ofta en pétagligt nedsatt
formédga att producera testosteron, trots hoga
nivaer av sdvil LH som FSH, och trots en
midnga ginger pitaglig hyperplasi av Leydig-
cellerna. Detta ir fallet sdvil vid kryptorkism
och androgenokinslighetssyndrom som vid
konskromosomavvikelser (47,XXY = Kline-
felters syndrom, 48, XXXY, eller 49 XXXXY)
och beror sannolikt pé att parakrin stimulans
frin tubuli seminiferi saknas. En av dessa fakto-
rer har identifierats som IGF-1, producerad i
Sertolicellerna. T djurexperimentella system
potentierar IGF-1 LH-effekten pa Leydigeel-
ler genom att 6ka LH-receptormangden pa
cellytan.

Reglering av spermatogenes

De huvudsakliga regulatorerna av Sertolicel-
lernas aktivitet dr FSH och testosteron. FSH-
receptorer har bara identifierats pa Sertolicel-
lerna. Som n@mnts ovan krivs FSH framfor
allt for initiering av spermatogencsen, medan

samt fram till forl delbart post-
natalt har dnda testiklarna en paraglig akrivi-
tet, vilken emellertid snabbt sjunker till ctt mi-

i hoga koncentrationer dr nodvin-
digt sarskilt for den postmeiotiska spermioge-
nesen. Testosteron frin Leydigeellerna verkar
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Figur 6.6. En schematisk framstéllning av tes-
tosteronnivéer i blod under fosterperiod, barn-
domsfas, pubertet och vuxenliv. Efter fédelsen
sker en kortvarig stegring av testosteronkon-
centrationerna med maximum vid ca 2-3 ména
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Utveckling av spermatogenes
hos ménniska

Tillvaxt av testiklarna (figur 6.2) betyder be-
gynnande spermatogenes. De forsta mogna
spermatozoerna som kan identifieras i urinse-
diment frin friska pojkar ("spermarche”) dy-
ker upp vid en testikelvolym av 8-10 mL. Det-
ta sker vid en genomsnittlig dlder av 13,3 ar,
saledes tidigt i pubertetsutvecklingen. Tillvix-
ten gir sedan snabbt och testiklarna nir vuxen-
storlek (mer dn 15 mL) vid 16-18 drs dlder (fi-
gur 6.3). I enstaka fall ser man en pataglig tes-
tikeltillvixt upp till 10-12 mL trots mycket

ders alder. Darefter ar nivan av
blod lg fram till begynnande pubertet. Tes(o
steron finns pavisbart aven hos flickor men i
betydligt lagre nivaer.

dels direke pé Sertoliceller, dels genom ett in-
termediirt peptidhormon (PMOD-S) som
produceras av de peritubuldra cellerna under
inverkan av testosteron. Aven om de flesta tes-
tosteroneffekterna pd Sertolicellen innebir
©okad aktivitet, finns ocksd exempel pd motsat-
sen; vid hypofysektomi eller farmakologisk ut-
slagning av Leydigcellerna stiger Sertoliceller-
nas halt av receptorer for NGF ("nerve growth
factor™) kraftigt och sjunker igen cfter tillfor-
selav testosteron. Detta iir sannolike ett lokalt
feedbacksystem for att sikerstilla Sertolicell-
funktionen édven nir testosterontillgingen ir
knapp.

Sertolicellerna kan betraktas som de postmeio-
tiska konscellernas "amma”. Genom den
utomordentligt tita kopplingen mellan an-
grinsande Sertoliceller kommer den intratu-
bulira miljon att vara helt skild fran det inter-
stiticlla rummet. Konscellerna blir beroende
av att Sertolicellerna befinner sig i god kondi-
tion ndr det giller sdvil basal nutrition (laktat
och pyruvat) som specifika tillvixtfaktorer
(IGF-1, aktivin, inhibin, kanske dven interleu-
kin-1 m.fl.). Samspelet mellan Sertoliceller
och konsceller forefaller vara bilateralt; kéns-
cellerna har visat sig producera en rad pepti-
der, av vilka ndgra (t.cx. NGF) har sina recep-
torer pa Sertoliceller.

) tecken pd hudpubertet (dvs. tes-
tosteronproduktion). Orsaken till denna dis-
krepans mellan funktionen hos tubuli och Ley-
digceller dr oklar. En fullgod maskulinisering i
form av tillvixt av genitalia, 6kad muskelkraft
samt hud tetstecken utan 6 de tes-
tikeltillvixt dr diremot mycket ovanlig, och ta-
lar nédrmast for att spermatogenesen ir skadad.
Den vanligaste orsaken torde vara Klinefelters
syndrom (47,XXY), d testikelfunktionen ti-
digt i puberteten kan vara ganska god, for att
darefter successivt avta.

Avvikande
pubertetsutveckling

En alltfor tidig aktivering av hypothalamus—
hypofys-gonadaxeln (pubertas praccox) ir
ovanligare hos pojkar an hos flickor. Pd mot-
satt sitt dr en forsenad pubertet (pubertas tar-
da) forhallandevis vanligare hos pojkar dn hos
flickor. Det dr ocksa vanligare att man finner
en distinkt patologisk orsak till pubertas prae-
cox hos pojkar, mer sillan vid pubertas tarda.
Det ir emellertid viktigt att man kan kinna
igen de relativt sillsynta fall dir rubbningen
kan ha en allvarlig bakomliggande orsak
(tabell 6.1).
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Tabell 6.1. Tidig och sen kénsmognad hos pojkar.

Pubertas praccox

Central genes
Idiopatisk

Tumor cerebri
Annan CNS-patologi

Perifer genes
Adrenogenitalt syndrom
Binjurctumér

Gonadtumor

Ektopisk gonadotropinsckretion
Autonom aktivering av testiklar

Pubertas tarda
Hypogamniom/p hypamnmdzxm pr——
hypogonadism)

Idiopatisk
Hereditir
Isolerad

Herediteten ir pifallande vid bade tidig och
sen pubertet. En noggrann familjeanamnes ir
dirfor ett méste vid utredning av pubertets-
rubbningar. Vid central pubertas praccox bor
ocksi en centralnervos patologi uteslutas; hy-
potalamiska hamartom utléser ofta pubertets-
un'ccklmg, liksom hypothalamusniira tumérer

ik i ibland araknoidalcystor) och
cte okat intrakraniellt tryck (hydroccfalus),
Det senare behover inte vara s uttalat ate det
har diagnostiserats tidigare under barndomen.
Dysgerminom i hypothalamustrakten kan sti-
mulera till 6kad GnRH-produktion, men des-
sa tumorer producerar ofta sjilva choriongo-
nadotropin, som stimulerar Leydigcellerna till
produktion av testosteron.

I'siillsynta fall kan Leydigcellerna aktiveras au-
tonomt utan pavisbar gonadotrop stimule-

Panhypopituitarism
Psykogen hypogonadism
Hypofystumor
Kallmanns syndrom
Annan CNS-patologi
Kronisk sjukdom
Nutritionsrubbningar
Hird fysisk trining

Hypergonadotrop hypogonadism (primar hy-
pogonadism)
Kénskromosomrubbningar
Atrophia testis
Bilateral retentio tests (ibland)
Strilbehandling, cytostatika

Pubertas praecox
S kallad central pubertas praecox innebir att
hela hypothal hypofys— daxeln dr

aktiverad i motsats till perifer pubertas prac-
cox, dir androgenproduktionen sker auto-
nomt frin testiklar cller (vanligare) frén binju-
rebark utan gonadotrop stimulering. De biada
formerna identificras vanligen litt genom en
enkel fysikalisk undersokning: testikeltillvaxt
ir ett tidigt tecken pd gonadotrop stimulering,
medan maskulinisering utan testikeltillvaxt i
allménhet pekar pa binjurebarken som killa
for androgenproduktionen.

ring. Till det, som ofta beniamns testo-
toxikos, forefaller bero pa en autonom aktive-
ring av stimulatoriskt G-protein i Leydigeel-
lerna pd grund av en punktmutation i LH-re-
ceptorgenen. Tillstindet &r dominant drftligt.
Liknande mekanismer foreligger vid Mc-
Cune-Albrightsyndrom (pubertas praecox,
cystiska forandringar i skelettet, samt utbred-
da hudpigmenteringar i flickar med oregel-
bunden kant). I uttalade fa]] Lan en rad andm
vara
hy] pof)s lever, L:mguhans Sar och r\'rcoldca
Den varierande utbredningen av symtom vid
detta syndrom beror pd att en mutation som
skadar en av generna for stimulatoriskt G-pro-
tein har drabbat en somatisk cell i embryot.
Om detta intriffar sent under embryogenesen
blir organutbredningen mittlig, medan en
tidig mutation kan ge en 6verproduktion av
cykliskt AMP i en rad olika organ. Detta sena-
re syndrom ir sledes aldrig arftligt.

Vid perifer pubertas praccox ir testiklarna
sma i forhllande till graden av testosteronpro-
duktion. Orsaken dterfinns oftast i binjurebar-
ken i form av en enzymbrist (s.k. adrenogeni-
talt syndrom), vanligen beroende pa brist av
21-hydroxylas, ibland av 11B-hydroxylas och

i dnnu mer sillsynta fall andra steroidsyntetise-
rande enzymer. Det dr emellertid viktigt att
utesluta att orsaken dr en binjurebarkstumor,
vilken i barndomen oftast dr malign.



Laboratoriediagnostiken vid pubertas praccox
syftar framst ill att avgora om maskulinise-
ringen beror pd forhéjd insondring av
gonadotropin eller ¢j. Eftersom LH-nivierna
varierar kraftigt hos en frisk individ, ges ofta
en bolusdos av GnRH, varefter 6kningen av
LH-koncentrationen i blod studeras. Om hy-
pothalamus-hypofysaxeln ar helt ostimulerad
har hypofysen lig beredskap att frisitta LH
vid GnRH-tillférseln och vice versa. En auto-
nomt 6kad testosteronproduktion i binjure-
bark eller testiklar medfor i allminhet en nega-
tiv feedback pa hypofysen och siledes en
mycket lig LH-sekretion vid akut GnRH-sti-
mulering. Detta giller ocks vid ckropisk
hCG-produktion frin vissa lever- och lung-
tumorer.

I i
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made. I enstaka fall kan den autonoma testi-
kelaktiviteten bero pd en Leydigcellstumér.

Central pubertas praccox behandlas mycket cf-
fektivt med lingtidsverkande GnRH-agonis-
ter, gdrna givna i depdform en ging per minad
cller varannan ménad. I de fall dd en binjure-
barkscancer inte kan opereras radikalt eller vid
testotoxikos eller McCune-Albrights syndrom
maste man tillgripa androgenantagonister,
t.ex. cyproteronacetat i kombination med ste-
roidsynteshammare (ketokonazol eller
opDDI)) Det senare anviinds pd grund v si-
na biverkni endast vid bi-
njurebark , dd effekriv cy ik i
saknas.

grundar sig pd en okad koncentration i blod av
de prekursorer som ligger omedelbart fore en-
zymblocket. I den vanligaste formen (21-hy-
droxylasbrist) kommer siledes koncentratio-
nen av 17-hydroxiprogesteron och i nigon
min av progesteron att vara kraftigt 6kad. 17-
hydroxiprogesteron metaboliseras och utsénd-
ras i urinen som pregnantriol. En binjurebarks-
tumor insondrar i allménhet stora mingder
DHEA (dehydrocepiandrosteron), som i blod-
banan aterfinns konjugerat med sulfat (DHE-
AS). Sikrare ar emellertid att undersoka hela
urinsteroidprofilen med hjilp av g

grafi och efterfoljande masspck(mmcm V|d
21-hydroxylasbrist kan den specifika mutatio-
nen identifieras med moderna molekylirgene-
tiska metoder. Mer in femron olika mutatio-
ner i 21-hydroxylasgenen har identifierats.
Sjukdomen visar en mycket stor klinisk varia-
tion, fran livshotande salt- och kortisolbrist i
nyfoddhetsperioden, till méttligt tidigarclagda
pubertetstecken. Eftersom det ar en mycket
god korrelation mellan typ av mutation och
klinisk bild ir molekylirgenetisk mutationsdi-
agnostik mycket virdefull, sirskilt nir diagnos-
en stills genom nconatal screening innan sym-
tom har hunnit utvecklas hos en nyfodd pojke.

Vid en autonom testikelaktivering vid testo-
toxikos eller McCune-Albrights syndrom fin-
ner man forhojda testosteronnivier men inga
patologiska prekursorer. LH-nivéerna r ham-

6.2

o Pubertas praecox hos pojkar har ofta en
pavisbar organisk orsak.

0 Vid central pubertas praecox (vaxande
testiklar!) ar hela hypothalamus-hypofys—
gonadaxeln aktiverad.

0 Vid perifer pubertas praecox (sma testi-
Klar!) finns orsaken oftast i en enzymbrist i

Ul
uteslutas.

0 Central pubertas praecox behandlas
mycket effektivt med langverkande GnRH-
analoger.

bor

och Leydigcel

Pubertas tavdn

Tallminhet finner man sen pubertet hos na-
gon av forildrarna eller hos nigot syskon, nir
en pojke soker for forsenad pubertetsutveck-
ling. Inte sillan har testikeltillvixten redan
barjat nir patienten soker for sen pubertet. En
praktisk demonstration av testikeltillvixten
med hjilp av "radbandet” (orkidometern)
racker kanske for att lugna pojken. En centralt
betingad pubertas tarda (lig LH-insondring)
kan dock ocksd bero pd en hypofystumor (kra-
niofaryngiom eller prolaktinom) eller s.k.
Kallmanns syndrom (hypogonadotrop hypo-
gonadism tillsammans med anosmi eller hyp-
osmi). Det ir emellertid vikrigt att komma
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Figur 6.7. Langd-
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1hag att kroniska sjukdomar (t.cx. celiaki, in-

isk tar njurinsufficiens)
och malnutrition (anorexia nervosa) ocksa re-
gelmissigt forsenar bide tillvixe och pubertet.
Trillvixtdiagram och laboratoricutredningar
kan sadant imitera hypogonadotrop hypogo-
nadism.

Skolans tillvaxtdiagram dr till stor hjalp vid

diagnostik av pubertetsavvikelser (figur 6.7).
Nir tillvixtkurvan i tondren beskriver en rit
linje utan antydan till tillvixtspurt (men inte
heller helt stillastiende Lingd) r orsaken van-
ligen en sen pubertet. Om allvarliga cller spe-
cifika orsaker till den sena puberteten kan ute-
slutas, mir minga av dessa pojkar psykiskt vil
av att puberteten sitts iging med hjilp av till-




fort testosteron. En sidan iatrogen induktion
av pubertetstecken bor inte piborjas fore 14
4rs dlder, om man inte tidigare kinner till en
specifik orsak och dirfor kan forutse att den
spontana pubertetsutvecklingen kommer att
utebli. Om testosteronmedikationen begrin-
sas till Iiga doser och kort tid (75 mg testoste-
ronenantat varje minad under sex minaders
tid) finns ingen risk for att slutlingden kom-
prometteras. Detta skall ses i kontrast till den
behandling med mycket hoga doser testoste-
ronenantat (ca 250 mg per vecka intramusku-
lirt) som anvinds for att bromsa tillvixten hos
extremt lingvuxna pojkar, Det ir siledes vik-
tigt att behandlande likare dr fortrogen med
behandlingen. Det finns for narvarande inga
bevis for att en initial behandling med gona-
dotropiner eller GnRH snarare dn testosteron
skulle ge en battre framtida fertilitet.

Laboratorviediagnostik vid
pubertetsavyikelser hos pojkar

Allmint kan sigas att 90% av diagnostiken
bygger pa anamnes och ett noggrant status.
Det finns ingen anledning att mita testoste-
ronkoncentrationer i blod hos en helt prepu-
bertal pojke — avsaknaden av pubertetstecken
bevisar lga nivier! Om forsta undersokning-
en gors i redan piborjad pubertet kan testoste-
ronbestimning vara av visst virde for att fi ett
“kvantitativt mitt” pd puberteten, men oftast
ir det onodigt.

LH- och FSH-bestimningar i blod kan dar-
emot vara av virde for att skilja pa primar hy-
pogonadism (felet sitter i testiklarna, LH och
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FSH ir forhojda for dldern) och sekundér hy-
pogonadism (pa grund av bristande gonado-
tropinsekretion). Ofta gors ett GnRH-stimu-
leringstest, vilket r ett bittre sitt att bedoma
akdiviteten i hypothalamus-hypofys dn enstaka
LH- och ESH-bestimningar.

Leydigcellernas funktion kan mitas dven hos
prepubertala pojkar genom att testosteron be-
stams efter en foregdende stimulering med
hCG.
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