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SAZETAK

Pubertet je razvojni period deteta pracen intenzivnim rastom i sticanjem reproduktivne sposobnosti. Na pocetak puberteta
uti¢u mnogobrojni Cinioci: genetski faktori, neuropeptiidi i glikoproteini, gonadotropini, polni hormoni kao i ishrana deteta.
Prevremeni pubertet se definise kao pojava sekundarnih seksualnih karakteristika kod devojcica pre navrsene 8-e, a kod de-
Caka pre 9-e godine zivota.

Poremecaji ishranjenosti nastali unosom hiperkalorijske hrane uvode dete u gojaznost koja je pracena preranim polnim
sazrevanjem. S druge strane, stanja smanjene uhranjenosti deteta mogu biti pra¢ene odloZenim, odnosno zakasnelim puber-
tetom.

Cilj rada je da analiziramo publikovane rezultate o znacaju i uticaju faktora kao sto su porodajna masa, aktuelna tezina i BMI
na nastanak preuranjene pulne zrelosti

Prema rezultatima ove studije, deca sa izrazenijim manifestacijama prevremenog puberteta imala su znacajno nizu poro-
dajnu masu

Diskusije: Deca sa porodajnom masom manjom od 2500g, kao i deca rodena kao SGA novorodencad (“mali prema gestacionoj
starosti” - small for gestational age), direktno su povezani sa ranijim pubertalnim sazrevanjem. Frich i sar.su pre pet decenija
utvrdili da dostizanje telesne tezine od 48 kg kod devojcica predstavlja “kritiénu masu” za pojavu menarhe

Zakljucak: Pojava sekundarnih seksualnih karakteristika cesca je u dece sa povisenom telesnom tezinom a obrnuto je poveza-
na sa vrednostmai porodajne mase deteta

Kljucne reci: pubertet, prevremeni pubertet, ishrana, BMI, porodajna masa

ENGLISH

SUMMARY

Introduction: Puberty is a juvenile developmental period accompanied by intensive growth and acquisition of reproductive
ability. The onset of puberty is influenced by many factors: genetics, neuropeptides and glycoproteins, gonadotropins, sex
hormones and the child's nutrition status.Premature puberty is defined as the appearance of secondary sexual characteristics
in girls before the age of 8, and in boys before the age of 9.

The aim of this paper is to analyze the published results on the importance and influence of factors such as birth weight,
current weight and BMI on the development of premature puberty.

Results: Eating disorders caused by eating high-calorie foods lead a child to obesity, which is accompanied by premature
puberty. On the other hand, conditions characterized by reduced nutrition may be accompanied by delayed puberty. Accor-
ding to the results of this study, children with more pronounced manifestations of precocious puberty had a significantly lower
birth weight

Discussion: Birth weight of less than 2500g, as well as newborns' SGA (small for gestational age), are directly related to earlier
pubertal maturation. Five decades ago, Frich et al found that reaching a body weight of 48 kg in girls is a "critical mass" for
development of menarche.

Conclusion: The occurrence of secondary sexual characteristics is more frequent in children with increased body weight and
correlates inversely with the child's birthweight.

Key words: puberty, precocious puberty, diet, additives, hormonal supplementsand WC were below the values of the cross-
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Pubertet je Zivotno doba tokom koga se desava polno
sazrevanje; povezan je sa slozenim anatomskim i funkcio-
nalnim promenama koje omogucavaju sticanje sposobnosti
za reprodukciju. Pubertetski razvoj ukljucuje rast i sazreva-
nje primarnih polnih odlika i pojavu sekundarnih polnih kara-
kteristika (1). To je period fizickog i psihosocijalnog razvoja.

Vecina devojcica ulazi u pubertet u uzrastu od 8 do 15
godine, a decaci izmedu 10 i 15 godine sa maksimumom pu-
bertetstog razvoja u 13-0j godini (2). Prevremeni pubertet se
definise kao razvoj dojke (B2, Tanner) pre navrsene 8-e godi-
ne zivota kod devojcica i/ili poCetak pubi¢ne maljavosti pre
9-e godine kod decaka, odnosno pojava menarhe pre 10-e
godine starosti devojcice.

Etioloska klasiCikacija ovog porecaja obuhvata: gona-
dotropin zavisni,odnosno centralni (kompletni ili pravi) pu-
bertet, gonadotropin nezavisni pubertet i nekompletni pre-
vremeni polni razvoj. Klinicki prevremeni pubertet moze biti
iziseksualan ili heteroseksualan.

Centralni prevremeni pubertet (CPP) je najcesci oblik
pravog pubertetsog sazrevanja deteta. Incidenca CPP u de-
tinjstvu je 1 na 5000 dece i deset puta je ucestaliji kod de-
vojCica. Ovaj poremecaj nastaje ranom aktivaciojom hipo-
talamusno-hipofizno-gonadne osovine; u skladu je sa hromo-
zomskim i gonadnim polom jedinke a po klinickoj slici odgo-
vara fizioloskom pubertetu (rast dojki, pubi¢na maljavost,
porast volumena testisa, intenzivni rast u visinu, ubrzano
kostano sazrevanje).

Izolovana prevremena telarha (telarcha praecox) i pu-
barha (pubarche praecox) se definiSu kao rani nezavisni po-
rast dojki, odnosno nastanak pubi¢ne maljavosti, u odsustvu
drugih znakova prevremenog pubereta (npr. ubrzanje raste-
nja, kostanog sazrevanja, promene u veliCini uterusa i vagi-
nalnoj sluzokozi) kod Zenske dece pre osme godine Zivota, a
kod decaka pre devete godine.

CILJ RADA

1. Utvrditi uCestalost nastanka prevremenog puberte-ta,
odnosno parcijalnog puberteta prema porodajnj masi i
gestacionoj starosti deteta

2. Analizirati antropometrijske i hormonalne parametre
kod dece sa centralnim pubertetom i primenjenom
hormonalnom terapijom gonadotropin rilizing hormo-
nom (GnRH) i dece sa izolovanim znacima prevrmenog
puberteta (prevremena telarha i pubarha)

MATERIJAL | METODE

Istrazivanje predstavlja retrospektivnu klini¢ku studiju
kojom je obuhvaceno 75-oro dece, uzrasta od navrsene 5-e
do 9-e godine Zivota, koja su kontrolisana u endokrinoloskoj
ambulanti ili hospitalizovana na endokrinoloskom odeljenju
Univerzitetske Decije klinike u Beogradu, zbog ispoljenog
jednog ili vise znaka pubertetskog razvoja a u periodu od
2013 do kraja2019. god.

Osnovni kriterijumi za ukljucivanje dece u istrazivanje
bio je rana pojava sekundarnih seksualnih karakteristika;
devocice kod kojih su znaci polne zrelosti primeceni u
uzrastu od Seste godine do 8-e godine, odnosno decaci sa
prevremenim polnim razvoje, u uzrastu 6-e do 9-e godine.

Prvu ispitivana grupu dece ¢inio je skup devojcica i de-
Caka, njih 35, koja su na osnovu antropometrijskih karakte-
ristika, hormonskog testiranja (nivoa gonadotropina, estra-
diola | testosterona,), radioloskih analiza (RTG leve Sake,
EHO male karlice i NMR endokranijuma) kao i GnRH testira-
nja definisana kao grupa sa centralnim prevremenim puber-
tetom.

Drugu ispitivanu grupu su Cinila deca (35-oro), kod kojih
je posle primenjenog protokola ispitivanja prevremenog pu-
berteta, utvrdeno da ne postoji aktivacija osovine hipotala-
mus-hipofiza-gonade, odnosno, postavljena je dijagnoza izo-
lovanog parcijalnog prevremenog puberteta (PPP).

0d anamnestickih podataka dobijenih od roditelja de-
ce, od znacaja nam je bio podatak o porodajnoj masi deteta
kao i gestacionoj nedelji kada se desio porodaj.

0d podataka iz klinickog pregleda deteta, relevantni su
nam bili telesna visina (TV), telesna masa (TM) deteta, znaci
pubertetskih promena i vreme njihovog javljanja. Na osnovu
ovih antropometrijskih podataka deteta, odreden je
pripadajuci percentil na percentilnim krivuljama prema
polu, izracunat je Indeks telesne mase (ITM) kao i SD, odno-
sno odstupanje od medijane. ITM je izracunat po formuli:
ITM=TT (kg)/TV2 (m%).

Koncentracija gonadotropina u serumu merena je me-
todom radioimunoesej (RIA).

U statistickoj obradi podataka koris¢en je Studentov T-
test za male nezavisne uzorke i x2 test. Za procenu normal-
nosti distribucije, koris¢eni su testovi Kolmogorov-Smirnova i
Shapiro-Wilk. U okviru deskriptivne statistike korisceni su:
srednja vrednost, standardna devijacija (SD) i procentualna
distribucija.

REZULTATI

Ovim istrazivanjem obuhvaceno je 75-oro dece uzrasta
6-9 godina, koji su zbog ispoljenih znakova prevremene pol-
ne zrelosti pregledani ili leCeni na Univerzitetskoj Decijoj
klinici u Beogradu.

Tabela 1. Opste karakteristike ispitanika

Urrasd pad prvvan pregbedo {podioe) TAE=135
Telesma s (kyl 3235 151
Telcsmu visins {m) 133 2
Kannénp vision na keaje Ismalvangs (m} [EENC S R Y
Ameleks feleams nse: {Kasmz) LT AG =35, (M
Liljmy visima {m| 1ATE =604
Crueilajnn masw (3] MITEEG | 40598

U tabeli 1 su prikazane opste karakteristike sve dece
unutar istrazivackih grupa. Pa je tako, prosecna starost dece
unutar naseg istrazivanja iznosila 7.35+1.35 god.; dominan-
tno su bile zastupljene devojcice, odnosno Cinile su 96% svih
ispitanika (ukupno njih, 73-i). Srednja vrednost telesne mase
je 32,33+9.31kg, a prosecna visina je bila 1.33+0.12m. Na
kraju istrazivackog perioda i pracenja visine dece, srednja
visina je iznosila 144.65+£11.93m. Prosecno odreden Indeks
telesne mase (ITM) na prvom merenju dece, bio je
17.89+3.00kg/m’. Srednja vrednost genetskog potencijala
(ciljne visine) dece iznosio je 167.00£6.94m, a njihova pro-
secna porodajna teZina bila je 3022.66 + 805.98g.
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Dijagram 1. Raspodela ispitanika prema uzrastu Prema rezultatima ove studije, deca sa izrazenijim ma-
nifestacijama prevremenog puberteta imala su znacajno
nizu porodajnu masu (2812.2+724.7g u grupi ispitanika sa
centralnim PP, koji su bili na terapiji diferelinom, naspram
3171+686.4g u kontrolnoj grupi). Medutim, potrebno je dalje
istrazivanje da bi se utvrdilo da li je ova veza direktno uzro-
éno-posledicna.
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- Projalnl 'P Dijagram 3. FSH i LH u prvom, drugom i trecem merenju
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izolovanim oblicima prevremenog puberteta, (PPP) nije po-
stojala statisticki znaCajna razlika. U grupi dece na terepiji,
prosecna starost bila je 7.34+1.61 godinu, a u grupi dece sa

— Parsifalni PR

PPP prose¢na starost je bila 7.27+1.41 godinu. R T e
Tabela 2. Raspodela ispitanika prema vrednosti ITM Na dijagramu 3 je jasno uoCljivo postepeno snizenje
P Commraiml proveomen] paberist | Parcjain provreme puberet sekrecije FSH i LH na pretpupertetske ni\ioe pod uticajgm
},_c._g ] ICPP % 1P 0 permanentne terapije diferelinom (naznaceno plavom lini-
jom trenda i odgovarajucim stubicastim dijagramima crvene
pAS0 4 550 boje), sa pocetnih srednjih vrednosti 4.54+3.2 na 0.25+0.1
na kraju kraju ovog perioda; za razliku od toga, u grupi ispi-
Fesa-ry b T tanika koji nisu primali terapiju, nivoi ovih hormona su bili
b W = relativrlo konstarvltni (narandzasta ljnija trenda, ovdnosno
’ narandzasti stubicasti dijagrami). UocCava se i statisticki zna-
P (3047 b1 231 Cajna razlika (p<0.05) u nivou gonadotropina u bazi¢nom
merenju izmedu dve grupe ispitanika (4.54+3.2 naspram
FeaT I 1044 2.36x2.7 IU/L za FSH, odnosno 3.8+3.4 prema 0.59+1.3 za
LH), koja je i bila bitan Cinilac u odluci da se kod te dece za-

po¢ne medikamentozna terapija sa ciljem da se odlozi pre-

s e . . vremeni pubertet.
Prateci distribuciju ispitanika prema dobijenim

vrednostima ITM, nije nadena statisticka znacajnost izmedu Dijagram 4. Prosecne vrednosti estradiola

grupa. Uocljivo je da Cetvrtina dece sa CPP se nalazi u grupi u dve ispitivane grupe u prvom, drugom i tre¢em merenju
koja je u riziku za nastanak gojaznosti (predgojaznost),
odnosno njihov ITM je u rangu P90-P97, a 16% ispitanika ima
telesnu masu iznad P97. Takode, i u grupi ispitanika sa PPP, e
22.22% dece je imalo ITM iznad preporucenih granica nor-

- 1T fpeoos |

malne uhranjenosti deteta, a 19.44% njih, ima telesnu tezinu 19.42= 206
prema svojoj TV iznad dozvoljenih pedijatrijskih normativa 5-: 141 1478160
(P>97). Interesantaan je podatak da ITM ispod medijane (P3-
P50) nalazimo kod svega 4% ispitanika sa Centralnim prevre-
menim puberteteom i u slicnom procentu kod dece sa Parci-
jalnim prevremenim pubertetom (5.56%).
Espralld § Esfimlis 1 Estralicd 3
Dijagram 2. Srednja porodajna masa u dve ispitivane grupe ®Cruirainl PP @rwrdjsinl PP
0 ar e Premda su nivoi estradiola nominalno bili nesto visi kod
ispitanika sa centralnim PP (29.04+23.4 pmol/L prema
o 20.21£31.3 pmol/L u grupi sa parcijalnim PP, u prvom
au0n | E— merenju, zatim , 17.5+20.1 naspram 15.0+14.2 u drugom i
19.42+21.6, odnosno 14.75+16.3 u trecem merenju)
ao statistickim testiranjem nije utvrdjena znacajna razlika
o ST izmedju 2 grupe ni u jednom od 3 merenja (p>0.05). Sli¢ni
rezultati su dobijeni testiranjem nivoa testosterona.
2700 p'\'-.lil.ﬂﬂ-
AN | —
Centralni FP FPardjals PP
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DISKUSIJA

Centralni prevremeni pubertet (CPP) nastaje usled
ranog sazrevanja osovine hipotalamus- hipofiza -gonade
(HPG). Poremecaj se Cesce javlja kod devojcica u odnosu na
decake, promera 3:1 do 23:1. Pored svih ispitivanja, anketi-
ranja i testiranja, najcesci uzrok prerane seksualnosti kod
devojcica je idiopatski (3). Nasuprot tome, centralni prevre-
meni pubertet izazvan organskim faktorima se ¢escée javlja
kod decaka. Gojazost u ranom detinjstu, usporen intraute-
rini razvoj deteta, gojaznost roditelja i prisutnost Secerne
bolesti su faktori rizika povezani sa ranom telarhom. S
obzirom da se parcijalni prevremeni pubertet karakterise ra-
nim razvojem dojki ili pubicnom maljavoscu, tesko je na sa-
mom pocetku polnih naznaka diferencirati centralni prevre-
meni pubertet od parcijalnih oblika polnog sazrevanja. Mno-
gobrojne studije su ispitivale povezanost izmedu fetalnog
razvoja, male porodajne tezine (<2500g) i nastanka puberta.
SGA (small for gestational age, mali za uzrast,) reprezentuje
grupu dece cija je tezina ili duZina tela manja od ocekivane
prema gestacionoj starosti i polu deteta. Jedan od mogucih
mehanizama (4), odgovornih za pojavu prevremenog puber-
teta kod hipotrofi¢ne odojcadi i/ili SGA, je akumulacija vis-
ceralnog masnog tkiva u ranom detinjstvu, uslovljavajuci
insulinsku rezistenciju i hiperinsulinizam koji ima kljucnu
ulogu u razvoju hiperandrogenizma. Porast nivoa adipone-
ktina, IGFBP-1 i triglicerida u uzrastu ekpanzivnog rasta ove
dece izmedu 2-4 godine Zivota, uzrokuju glukoznu intole-
ranciju i reciprocno, insulinsku rezistenciju. Prema poznatoj
studiji (5) Avon Longitudinal Study of Parents and Children
(ALSPAC), kombinacija male porodajne mase i ubrzanje po-
stnatalnog prirasta u tezini uzrokuje porast totalne i central-
ne adipoznosti, sa posledicnim skokom koncentracije IGF-1
oko 5-e godine a snizavanje insulinske senzitivnosti u 8-0j
godini (6).

Prema rezultatima nase studije, deca kod kojih je po-
stavljena indikacija za prekid pubertetskog razvoja i prime-
nu agonista GnRH, imala su znacajno nizu porodajnu masu
(2812.2g+724.7g, u odnosu na kontrolnu grupu dece kod
kojih je prosecna porodajna masa bila 3171g+686.4 g).

Ispitivanja pokazuju da se prevremena pubarha javlja
kod cak 35% dece rodenih kao SGA. Naime, kod ove dece
postoji fetalna adrenalna hipoplazija s niskim nivoima dehi-
droepiandrosterona (DHEA). Nakon rodenja, a pogotovo u
one dece koja naprave rani i izdasni fenomen "catch-up
growth”, akceleracija u produkciji adrenalnih androgena
postaje izrazena, time i Sansa za rano razvijanje pubarhe kod
deteta i sindroma policisticnih jajnika kod devojcica. Decaci
rodeni sa malom porodajnom tezinom imaju visok nivo
folikula-stimuliSu¢eg hormona (FSH) i nizak nivo inhibina B
kao i volumen testisa tokom adolescencije. Kod devojcica
rodenih kao SGA, pored ranije telerhe i pojava menarhe je
uznapredovala, za oko 5-10 meseci u odnosu na populaciju
devojcica rodenih sa prose¢nom telesnom masom. Otkriveno
je da je kod njih stopa ovulacije smanjena, a primenjene te-
rapijske mere za smanjenje insulinske rezistencije, poveca-
vaju indeks ovulacije (7).

Tokom puberteta, desavaju se promene u gradi tela i
proteinskom metabolizmu, pod uticajem nekoliko hormon-
skih mehanizama. Pubertetski skok u telesnom rastu nastaje
sinergistickim dejstvom povecane sekrecije gonadalnih
polnih hormona (pre svega testosterona), porastom somato-
tropnog hormona, IGF-1 i povecanom koncentracijom insuli-
na. Tokom puberteta, slobodni insulin, IGF-1 | IGFBP-3 koreli-

Su pozitivno sa retencijom leucina, smanjuju leucinsku oksi-
daciju i omogucavaju proteinsku iskoristljivost. IGF-1 uspo-
rava enegergetski gubitak i Stedi belancevine.

Pretpostavlja se da i hormon leptin ima izuzetno zna-
¢ajnu ulogu u povezanosti izmedu telesne masti (gojaznost) i
ranijeg puberteta. Povecana koncentracija leptina u gojazne
dece ima ulogu u regulaciji apetita kao i u nastanku puber-
teta i uspostavljanju reproduktivnih funkcija. Ovu ulogu, le-
ptin ostvaruje STAT-3 mehanizmom. STAT-3 gen je deo fami-
lije STAT gena koji su neophodni za sintezu proteina unutar
Celija. Leptin direktno stimuliSe oslobadanje GnRH, odnosno
gonadotropina, te se na taj nacin uspostavlja dobro poznata
uzrocno-posledi¢na veza porasta telesne mase i nastanka
puberteta. Evidentna je i polna dihotomija u produkciji lep-
tina - sa jednakom koli¢inom masnog tkiva Zene imaju vise
leptina od muskaraca, buduci da testosteron povratno inhi-
bira produkciju leptina, a estrogeni ne. Stoga nivo leptina ra-
ste u pubertetu devojcica sve vreme, dok u decaka nakon
stadijuma 3 po Turrneru pod dejstvom testosterona pocinje
da pada i takav ostaje i kod odraslih muskaraca (8,9). Pore-
mecaji ishrane kao anorexia neurose i bulimija, malapsor-
pcioni sindromi i/ili hronicne bolesti creva mogu dovesti do
zakasnelog puberteta.

Shodno tome, GnRH stimulise sekreciju LH i FSH iz hipo-
fize, Sto zauzvrat stimulise gonade koje luce testosterone i
estradiol. (10)

| pojava menarche, kod devojcica definisana je posti-
zanjem odredene telesne mase. Naime, Frisch | Revell su
izneli teoriju da je nastanak menstrualnih cuklusa povezan
sa sadrzajem telesne masti u telu devojcica, odnosno dosti-
zanje telesne tezine od 48 kg smatra se kriticnom za prvo
menstrualno krvarenje. (11).

U fizioloskom pubertetu, kod devojcica se kao prvi znak
uocava rast dojki uslovljen povecanom sekrecijom estro-
gena. Ali, estrogeni koji uslovljavaju razvoj grudi ne moraju
biti odraz povecane ovarijalne aktivnosti. Naime, masno
tkivo sadrzi aromatazu koja moze da stvara estrogene iz
andogenih prekursora (androstendiona). Iz tog razloga, cesto
postoji dijagnosticka dilema etiologije rasta dojki kod
devojcica; da li porast nastaje kao posledica hormonske akti-
vnosti (u centralnom prevreenom pubertetu) ili je re¢ o izo-
lovanoj telarhi, kao rezultat ekstraglandularno povecane
koncentracije estrogena i vece kolic¢ine masnog tkiva unutar
dojke (12).

Prateci preporuke Americkog vodica pravilne ishrane iz
2010. godine (13, 14,15), devojcicama uzrastne grupe od 9
do 13 godina, za pravilan rast i razvoj, potrebno je 1400 do
2200 kalorija a u uzrastu 14 do 18 godina 1800 do 2400 kalo-
rija dnevno. Decacima starosti 9-13 godina za sveoje dnevne
potrebne sa minimalnom fizickom aktivnozcu utrose 1600 do
2600 kalorija, a u uzrastu 14 do 18 godine broj potrebnih
dnevnih kalorija iznosi 2000 do 3200. Za devojcice i deCake
koji su fizicki intenzivno aktivni broj dnevno potrebnih
kalorija moze biti i 5000.

Peripubertetska gojaznost kod devojcica je u korelaciji
sa hiperandrogenemijom... Primeceno je da postoji zna-
¢ajno veci porast DHEA-S tokom godine kada je dete imalo
najvedi porast BMI u poredenju sa godinom kada je porast
BMI nizi (16). Ovo sugerise da povectanje telesne masti moze
igrati kriticnu ulogu u ukljucivanju izluc¢ivanja adrenalnih
androgena i adrenarhe. Studija grupe franscuskih istraZzi-
vaca, otkrila je da 32,5% devojcica sa pojavom pubicne
maljavosti izmedu 4 i 8 godina ima BMI> 2SD u odnosu na nor-
malne vrednostii da je korelacija izmedu vrednosti BMI i se-
ruma DHEA-S bila veoma znacajna.
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U nasim rezultatima, koncentracija FSH je u grupi dece
sa centralnim pubertetom pri inicijalnom merenju, pokazala
vrednosti od 4.54+3.2 IU/L. U drugom merenju (a kod najve-
¢eg broja dece je to bilo tri meseca nakon zapocete terapije
agonistima GnRH, nivo FSH je diskretno smanjen sa prose-
¢nom koncentracijom 4.34+6.4 3.2 IU/L, dok su niske, pre-
pubertetske vrednosti postignute u drugom merenju, Sest
meseci po zapocetoj terpiji 1.37+0.7 3.2 IU/L. S obzirom na
sporo delovanje gonadotropin rilising hormona (GnRH) na
koncentracije gonadotropina u plazmi, opravdano je odre-
divati koncentracije hoormona FSH i LH, nakon 5 ili 6 meseci,
posle zapocete terapije. U nasem istrazivanju, u grupi dece
sa parcijalnim znacima puberteta, koncentracije luteinizira-
juceg hormona (LH), pri prvom, drugom i tre¢em merenju su
bile uravnotezene sa tendencijom blagog povecanja
2,36+2,71U/L, 2,97+2,31U/Li3,1+3,0 U/L.

0 malom dijagnostickom znacaju gonadotropina u seru-
mu ukazuje vise radova. Jedna od studija (17), navodi da sre-
dnja vrednost bazalnog gonadotropina u plazmi u stadijima
puberteta 2, 3 i 5 je niza kod dece sa idiopatskim prevreme-
nim pubertetom nego kod devojcica koje normalno sazre-
vaju. Takode i vrednosti estrona i estradiola, pariraju kon-
centracijama ovih hormona kod deojcica bez znakova puber-
teta. Koriste¢i imunoesej metode trece generacije i bazaira-
juci se na bazalne vrednosti luteiniziraju¢eg hormona, mo-
guce je potvrditi aktivaciju osovine hipotalamus-hipofiza-
gonade kod >90% devojcica, ali ne kod svih, rezultat je istra-
zivanja komparativne studije grupe autora (18).

U devoijcica se nivo estradiola (E2), u serumu, ne koristi
za dijagnozu CPP, s obzirom na njihovu nisku osetljivost i ve-
liko preklapanje izmedu normalne prepubertalne i puber-
talne dece. U nasem istrazivanju, su nivoi estradiola nomi-
nalno bili nesto visi kod bolesnika na terapiji (29.04+23.4
pmol/L u ispitivanoj prema 20.21+31.3 pmol/L u kontrolnoj
grupi u prvom merenju, zatim, 17.5£20.1 pmol/L naspram
15.0+14.2 pmol/L u drugom i 19.42+21.6 pmol/L, odnosno
14.75+16.3 pmol/L u trecem merenju), pri ¢emu nije posto-
jala statisticki znacCajna razlika izmedu ovih grupa u sva tri
mereja. |z ovoga sledi zakljucak da koncentracije polnih
hormona (estradiola), kako bazalne vrednosti, tako i njihove
koncentracije u kasnim fazama puberteta nisu signifikantni i
senzitivni parametri procene toka pubertetskog razvoja.
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