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Cele:

Po przeczytaniu tego artykulu czytelnik powinien umieé:

1. Wyjasnié, w jaki sposob proces dojrzewania podlega regulacji przez
0$ podwzgorzowo-przysadkowo-gonadowa.

2. Opisac interakcje hormonalne zachodzace w procesie pokwitania u chfopcow
i dziewczat.

Wprowadzenie

Pokwitanie jest okresem rozwoju fizycznego i psychospotecznego dziecka o decyduja-
cym znaczeniu w jego zyciu. Lekarz sprawujacy opieke nad dzieémi czesto slyszy pyta-
nia o prawidtowos¢ przebiegu dojrzewania plciowego czy miesigczkowania. W artykule
omdwiono najwazniejsze zmiany fizjologiczne czynnosci osi podwzgorzowo-przysadko-
wo-gonadowej (hypothalamic-pituitary-gonadal, HPG) oraz wydzielanie androgenéw
nadnerczowych i hormonu wzrostu (growth hormone, GH), warunkujace zjawiska ob-
serwowane w procesie prawidlowego dojrzewania plciowego. Zrozumienie tych zmian
pozwala interpretowaé wyniki badan laboratoryjnych wykonywanych u dzieci, u ktd-
rych podejrzewa si¢ zaburzenia dojrzewania plciowego.

Pokwitanie jest okresem rozwojowym, w ktorym dziecko staje sie mtodg osobg do-
rosla, cechujacym sie dojrzewaniem gametogenezy, wydzielaniem hormonéw z jajnikéw
i jader, rozwojem drugorzedowych cech plciowych i zdolnosci reprodukcyjnych. Doj-
rzewanie jest okre$leniem stosowanym powszechnie jako réwnoznaczne z pokwitaniem,
jednak czesto niesie dodatkowa informacje o zmianach zachodzacych w sferach: po-
znawczej, psychologicznej i spoteczne;.

Telarche oznacza poczatek rozwoju gruczoléw sutkowych pod wplywem estroge-
néw. Pubarche odpowiada pojawieniu si¢ owlosienia plciowego pod wplywem andro-
gendéw. Menarche oznacza wystapienie pierwszej miesigczki, a spermarche — pojawienie
sie plemnikéw w plynie nasiennym. Gonadarche odnosi sie do rozpoczecia czynnosci
gonad, w ktorych zachodzi synteza wigkszoéci hormonéw plciowych warunkujacych
rozw0j drugorzedowych cech plciowych. Adrenarche oznacza rozpoczecie syntezy
androgenéw nadnerczowych, ktdra wptywa na wystapienie pubarche.

Osie hormonalne biorgce udziat w dojrzewaniu

Skroty ptciowym
ACTH - hormon adrenokortykotropowy
DHEAS - siarczan dehydroepiandrosteronu 0$ PODWZGORZOWO-PRZYSADKOWO-GONADOWA

FSH - follikulotropina
GH — hormon wzrostu
GnRH - gonadoliberyna

Prawidlowe dojrzewanie plciowe wynika z utrzymujacej sie
dojrzalej aktywnosci osi HPG.! Najwazniejsze hormony tej
osi przedstawiono na rycinie 1. W odpowiedzi na jeden tylko

HPG - 0§ podwzgorzowo-przysadkowo-gonadowa hormon - gonadoliberyne (gonadotropin-releasing hormone,

LH — hormon luteinizujacy
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GnRH) z przysadki wydzielane s3 dwa hormony gondo-
tropowe: hormon luteinizujacy (luteinizing hormone, LH)
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i folikulotropowy (follicle-stimulating hormone, FSH).
GnRH wydzielana jest pulsacyjnie przez wyspecjalizowane
neurony podwzgorza. Wydzielanie LH i FSH przez przy-
sadke réwniez jest pulsacyjne i moze by¢ utrzymane tylko
dzieki pulsacyjnym sygnatlom GnRH. LH pobudza przede
wszystkim wyspecjalizowane komoérki §rédmigzszowe go-
nad do syntezy androgenéw, a FSH wplywa na komérki
pecherzykéw w jajnikach/komérki kanalikéw jadra, sty-
mulujac synteze estrogenéw z prekursoréw androgeno-
wych, inhibiny oraz dojrzewanie gamet. Czynno$¢ tych
dwoch przedziatéw czynnoéciowych gonad jest koordyno-
wana przez parakrynne mechanizmy regulacyjne.

0§ HPG pozostaje aktywna podczas trzech faz rozwo-
jowych: plodowej, noworodkowej i w okresie dorostosci,
przy czym pokwitanie odpowiada przemianie jej czyn-
no$ci w dojrzala. Za zmieniajacy si¢ aktywnos¢ osi HPG
odpowiadajg zmiany wydzielania GnRH. Wydaje sie, ze
dymorfizm pitciowy wydzielania hormonéw plciowych
w prenatalnym i noworodkowym okresie aktywnosci osi
HPG ma znaczenie dla programowania réznic plciowych
zachowania, przemiany materii i funkgji neuroendokryn-
nych w p6zniejszych okresach zycia.

PODWZGORZE

/—>
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Czynnosé osi HPG stwierdza sie u ptodu podczas pierw-
szego trymestru cigzy. Od jej aktywnosci w drugim tryme-
strze zalezy wielko$¢ pracia oraz prawidtowy przebieg fazy
pachwinowo-mosznowej zstepowania jader.>* W drugiej
potowie cigzy aktywnos$¢ osi HPG u ptodu jest zahamo-
wana przez estrogeny wydzielane w duzych ilo$ciach przez
jednostke ptodowo-tozyskows.

U noworodka, po zaprzestaniu dzialania estrogenéw
matki, 0§ HPG podejmuje aktywno$¢ na poziomie odpo-
wiadajacym okresowi dojrzewania plciowego. To ,,mini-
pokwitanie noworodka” jest procesem subklinicznym, wy-
jawszy powiekszenie sie narzagdéw plciowych, wystgpienie
tradziku oraz przemijajace powiekszenie sie sutkow.

Pod koniec okresu noworodkowego czynnos¢ osi HPG
stopniowo zostaje zahamowana pod wptywem uktadu ner-
wowego. Czynnos$¢ tej osi sprzezen pozostaje w stanie re-
latywnego udpienia w okresie dziecifistwa, jednak nie jest
to bezwzgledny brak aktywnosci, zwlaszcza u dziewczat,
u ktérych stwierdza sie nieznacznie wieksze stezenia FSH
niz u chtopcéw, a badanie USG uwidacznia kilka peche-
rzykéw jajnikowych. Aktywno$¢ osi HPG zwigksza sie po-
nownie w pdznym okresie przedpokwitaniowym, gdy stab-
nie hamujgcy wplyw osrodkowego ukladu nerwowego,
a nastepnie wzrasta w rosngcym tempie przez caly okres
dojrzewania plciowego.

Gonady stanowig gléwne Zrédlo wykrywanych we
krwi estrogen6éw (estradiolu) i androgendw (testosteronu).
Czynno$¢ gonad odpowiada za ponad 90% syntezy estra-
diolu u kobiet (50% u mezczyzn) oraz ponad 90% testoste-
ronu u mezezyzn (50% u kobiet) (ryc. 2).%°

ADRENARCHE, ,,DOJRZEWANIE” NADNERCZY
Adrenarche odpowiada w rzeczywisto$ci ponownemu roz-
poczeciu syntezy androgenéw w nadnerczach. W warstwie
plodowej kory nadnerczy powstaje duza ilo$¢ siarczanu
dehydroepiandrosteronu (dehydroepiandrosterone sulfate,
DHEAS), hormonu stanowigcego gléwny substrat tozy-
skowej syntezy estrogenéw u ciezarnej. Warstwa ta ulega
regresji w ciggu kilku pierwszych miesiecy zycia dziecka.
Adrenarche jest rzekomym dojrzewaniem nadnerczy,
ktére rozpoczyna sie w Srodkowym okresie dziecifistwa,
w czasie rozwijania si¢ warstwy siateczkowatej kory nad-
nerczy.! Warstwa ta ma zdolno$¢ syntezy 17-ketosteroidow,
ale nie kortyzolu, pod wpltywem hormonu adrenokortyko-
tropowego (adrenocorticotropic hormone, ACTH), a pod-
stawowym koficowym produktem tego szlaku biosyntezy
jest DHEAS. Cho¢ wigc stezenie kortyzolu i jego wydzie-
lanie w odpowiedzi na ACTH nie zmieniajg sie od okresu
dziecifistwa do dorostosci, stezenie DHEAS wzrasta stop-
niowo od $rodkowego okresu dziecifistwa do dorostosci.
Ten przedzial czasu zgadza sie¢ w przyblizeniu z wiasciwa
dla okresu prawdziwego dojrzewania synteza androge-
néw w gonadach, ale adrenarche jest niepetnym aspektem
pokwitania, niezaleznym od pokwitaniowego dojrzewa-
nia osi HPG. Nadnercza s3 zrédlem ponad 90% DHEAS
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u dzieci i kobiet oraz ponad 70% u dorostych mezczyzn,
a takze 50% testosteronu u kobiet i ponizej 10% testoste-
ronu u mezczyzn.® Stezenie androgenéw nadnerczowych
stopniowo wzrasta do czasu, gdy zaczynaja one pobudzaé
aktywno$¢ gruczotéw apokrynowych i zwigzane z tym za-
pach, rozwdj fagodnego tradziku po 5 r.z. i pojawienie sie
owlosienia fonowego po 10 r.z. (tabela).

INTERAKCJE MIEDZY HORMONAMI PLCIOWYMI A OSIA
HORMON WZROSTU/INSULINOPODOBNY CZYNNIK
WZROSTU 1

W odpowiedzi na hormony plciowe w okresie pokwitania
zwigksza si¢ wydzielanie hormonu wzrostu z przysadki.!
Wzrost GH pobudza z kolei wydzielanie insulinopodobnego
czynnika wzrostu 1, ktorego stezenie osigga najwyzsze war-
tosci w poéznym okresie pokwitania, przekraczajac wowczas
prawidtowe stezenie stwierdzane u dorostych i wchodzac
niekiedy w zakres stezeni spotykanych u chorych na akro-
megalie. Charakterystyczny pokwitaniowy skok wzrostu za-
lezy w potowie od bezposredniego wplywu steroidéw plcio-
wych na chrzastki nasadowe, w potowie za$ od pobudzania
przez GH. Zgodnie z og6lng zasada, ze pod wptywem GH
wszystko roénie lepiej, hormon wzrostu jest potrzebny dla
optymalizacji wptywu gonadotropin na powickszanie si¢
gonad i nasila wptyw hormonéw steroidowych na rozwoj
drugorzedowych cech ptciowych. Wybiércza oporno$é na
GH przejawia sie na przyktad matymi jadrami i niedoroz-
wojem pracia, niezadowalajacym rozwojem piersi i owlosie-
nia plciowego oraz brakiem skoku pokwitaniowego. !?

Regulacja zapoczatkowania i postepow
pokwitania

Nie istnieje pojedynczy czynnik wyzwalajacy pokwitanie.
Jest ono raczej nastepstwem stopniowego zwiekszania si¢
czestosci pulséw wydzielania GnRH, ktére wynika z doj-
rzewania szlakéw odpowiedzialnych za rozwdj plciowy
w obrebie o§rodkowego uktadu nerwowego wysylajacych

PRAWIDLOWY ROZWOJ PLCIOWY

WARSTWA SIATECZKOWATA NADNERCZY
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RYCINA 2. Uproszczony wykres przedstawiajacy synteze hormonéw
pfciowych w nadnerczach osoby dorostej, w jajnikach podczas fazy
pecherzykowej oraz w jadrach. llos¢ hormonu wydzielanego do krwi
stanowi sume wydzielania bezposrednio z gruczotu (grube strzatki

ciagte) i syntezy obwodowej z wydzielanych zwigzkéw prekursorowych
(strzatki przerywane). W tkankach obwodowych, np. w watrobie, tkance
tluszczowej i skdrze, stwierdza sie ekspresje aktywnosci kilku kluczowych
enzymow steroidogenezy, takich jak: sulfonylotransferaza (SULT),
dehydrogenaza 3B-hydroksysteroidowa (33), aromataza i dehydrogenaza
17B-hydroksysteroidowa typu 5 (173HSD5). Ekspresje dehydrogenazy
17B-hydroksysteroidowej typu 3 (17BHSD3) stwierdza sie wytgcznie

w jadrach. Konwersja obwodowa z androstendionu odpowiada u kobiet

za 50% wytwarzanego testosteronu. Obecne we krwi zawigzki prekursorowe
sq zrodtem okoto 10% estradiolu i DHEAS.

Na diagramie nie zamieszczono estronu, ktéry stanowi zwigzek posredni

w szlaku od androstendionu do estradiolu. DHEA — dehydroepiandrosteron,
DHEAS - siarczan dehydroepiandrosteronu, A-dion — androstendion

Typowe wczesnoporanne stezenia hormondw w okresie pokwitania

Grupa rozwojowa LH (1u/1)
Wiek przedpokwitaniowy 1-5 r.z. <0,3
Dziewczeta przed menarche <12
Dziewczeta po menarche™* 2,0-1
Dorosli mezczyzni*** 1,4-9

FSH (1U/1)

Estradiol (pg/ml)  TT (ng/dl) DHEAS (ug/dI)
<10 <20 5-40*
1,0-12 <50 13-44 35-130
1,0-12 20-85 15-59 75-255
1,0-9,2 <60 300-950 100-460

DHEAS — siarczan dehydroepiandrostendionu, FSH — folikulotropina, LH — hormon luteinizujacy, TT — testosteron catkowity.
Przeliczenie na jednostki SI: estradiol x 3,61 = pmol/l, testosteron x 0,0347 = nmol/l, DHEAS x 0,0271 = umol/l

Wartosci moga by¢ rézne w zaleznosci od metody laboratoryjnej.

*U dzieci przed okresem pokwitania w 6-9 r.z. stezenie DHEAS moze odpowiadac adrenarche i siegac 70 ug/dl

**Podano stezenia wiasciwe dla wczesnej fazy pecherzykowej; LH w potowie cyklu do 85 1U/l, FSH do 19 U/, estradiol do 350 pg/ml

***U chtopcow w okresie dojrzewania stezenia hormonéw mieszczg sie w zakresie miedzy stwierdzanymi u chtopcéw miodszych a typowymi dla mezczyzn lub pokrywaja sie z nimi.
Dane wg Bordini i wsp.,” Mortensen i wsp.,® Zimmer i wsp.?, Mayo Clinical Laboratories, ' Esoterix Laboratory Services."'
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sygnaly hamujace i pobudzajace do neuronéw wydzielaja-
cych GnRH.' Pokwitaniu towarzyszy zmieniajaca si¢ wraz-
liwo$¢ uktadu neuroendokrynnego na ujemne sprzezenie
zwrotne ze strony hormonéw wydzielanych przez gonady.
Gdy w $rodkowym okresie dziecifistwa aktywno$¢ wy-
dzielnicza GnRH jest mata z powodu hamowania przez
os$rodkowy uklad nerwowy, do catkowitego jej wygaszenia
wystarczaja $ladowe ilosci hormonéw plciowych. Zwigk-
szajace sie pobudzenie osrodkowe podczas pokwitania po-
zwala, aby ujemne sprzezenie zwrotne zachodzito dopiero
wtedy, gdy stezenie steroidowych hormonéw plciowych
osigga wielko$¢ stwierdzang u dorostych.

Do gtéwnych uktadéw hamujacych wydzielanie GnRH
naleza GABA-ergiczny i opioidowy, natomiast do gtow-
nych uktadéw pobudzajacych: glutaminian i kisspeptyna,
a komérki glejowe utatwiajg wydzielanie GnRH. Kisspep-
tyna jest neuropeptydem pochodzenia podwgbrzowego
odkrytym podczas badai nad przyczynami hipogonady-
zmu hipogonadotropowego. Dzialajac za posrednictwem
GRP54 (receptora sprzezonego z biatkiem G znajdujacego
sie na neuronach wydzielajagcych GnRH), stanowi wazny
sygnat dla pokwitaniowego wydzielania GnRH.

Szacuje sie, ze wiek, w ktorym dziecko wkracza w okres
pokwitania, jest co najmniej w polowie zdeterminowany
genetycznie — czynnikiem tego rodzaju jest przynalezno§é
etniczna."® Na proces pokwitania majg wptyw hormony
plciowe, hormonalnie czynne $rodki chemiczne znajdujace
sie w srodowisku (tzw. Srodowiskowe czynniki zakt6caja-
ce, environmental disruptors),'* rézne bodzce somatyczne
(w tym odzywianie i uklad hormon wzrostu/insulinopo-
dobny czynnik wzrostu, hormony tarczycy) oraz ogdlny
stan zdrowia.

Wydaje sie, ze dojrzewanie plciowe oraz uktadu kost-
nego majg wspdlne uwarunkowania somatyczne. Dzieci
wkraczaja na ogdt w okres pokwitania wtedy, gdy osiagaja
wlasciwy dla pokwitania wiek kostny. Stadium dojrzewania
plciowego zazwyczaj lepiej koreluje z wiekiem kostnym niz
kalendarzowym." Na przykiad piersi zaczynajg sic powiek-
szaé wtedy, gdy wiek kostny odpowiada 10 r.z., a pierwsza
miesigczka wystepuje po osiggnieciu wieku kostnego okoto
12,5 roku niezaleznie od tego, czy dziewczynka ma wéow-
czas 9, czy 14 lat.

Dla rozpoczecia i utrzymania prawidlowej funkgji re-
produkcyjnej niezbedny jest optymalny stan odzywienia.
Hipoteza, ze osiagniecie krytycznej zawarto$ci tkanki
tluszczowej w ustroju stanowi czynnik spustowy dla doj-
rzewania plciowego, powstala wraz z odkryciem Frischa
i wsp., ze masa ciata koreluje ze skokiem pokwitaniowym
i menarche lepiej niz z wiekiem kalendarzowym lub wzro-
stem.'® Wezesne i Srodkowe dziecifistwo moga stanowié
okres krytyczny, gdy masa ciala wptywa na rozpoczecie doj-
rzewania.'” Niedostateczne odzywienie wynikajace z wa-
runkéw spoteczno-ekonomicznych stanowi istotng przy-
czyne poznego poczatku dojrzewania dzieci w krajach ni-
sko rozwinietych. Otyloé¢ jest z kolei waznym czynnikiem
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przyspieszajacym rozpoczecie dojrzewania u dziewczat
w Stanach Zjednoczonych.'

Wydaje sie, ze istotnym ogniwem miedzy stanem od-
zywienia a osiagnieciem 1 utrzymaniem sprawnosci roz-
rodczej jest leptyna, hormon wydzielany przez komérki
tluszczowe.! Leptyna wplywa na podwzgdrze, zmniejszajac
apetyt i pobudzajagc wydzielanie gonadotropin. Niedob6r
leptyny prowadzi do otylosci i niedoboru gonadotropin.
Stezenie leptyny we krwi wzrasta przez cale dziecifistwo
i okres dojrzewania, osiagajac u dziewczgt wartosci wyzsze
niz u chlopcéw. Wydaje sie, ze istnieje progowe stezenie
leptyny, ktore stanowi sygnal, ze stan odzywienia jest wy-
starczajacy, aby uruchomié dojrzaly czynnos$é generatora
pulséw GnRH, a wiec pozwala na dojrzewanie.

Cho¢ u zwierzat nizszego rzedu na proces dojrzewania
wplywaja prolaktyna i hormony szyszynki, ktére mogg sta-
nowié przyczyne zaburzen pokwitania u ludzi, ich znacze-
nie dla prawidlowego dojrzewania plciowego czlowieka
nie zostalo wyjasnione.

Zjawiska hormonalne towarzyszace
prawidtowemu procesowi dojrzewania
ptciowego

Pierwszym zjawiskiem okresu pokwitania jest zachodzace
podczas snu pulsacyjne wydzielanie LH przez komérki gon-
dotropowe przysadki. Rownolegle wydzielany jest FSH,
ktdrego stezenie wzrasta w stosunkowo mniejszym stopniu.
W poczatkowym okresie pokwitania zachodzi wyjatkowa
zmienno$¢ dobowa wydzielania hormondw, polegajaca na
uwalnianiu niewielkiej ilosci LH w ciggu dnia i znacznym
wzroScie pulsacyjnego wydzielania podczas snu (ryc. 3).1%"
Wydzielanie steroidowych hormonéw plciowych w odpo-
wiedzi na nocne wydzielanie LH rézni sie w zaleznosci od
plci: wydzielanie estradiolu z jajnika jest najwieksze w Srod-
kowej cze$ci dnia, natomiast testosteronu szybko osigga
szczyt podczas snu. Dodatkowo wydzielanie hormonéw
u dziewczat wykazuje subkliniczng cykliczno$é od wezesne-
go okresu pokwitania. W miare jak postepuje pokwitanie,
pulsacyjne wydzielanie LH zajmuje réwniez coraz wiek-
szg cze$¢ dnia. Po menarche ta zmienno$é dobowa zanika.
Stezenie steroidowych hormonéw plciowych u dorostych
wykazuje jednak nadal niewielkie rdznice zalezne od cyklu
dobowego i jest najwicksze po przebudzeniu.

Kazda z dwoch gonadotropin dziata w gléwnej mie-
rze na szczegblny typ komérek w gonadzie. LH pobu-
dza komérki §r6dmigzszowe jajnikow (komorki tekalne)
do syntezy androgenowych prekursoréw estradiolu oraz
komérki jader (komérki Leydiga) do wydzielania teso-
steronu. FSH pobudza gametogeneze i wzrastanie gona-
dy, wplywajac na pochodne sznura plciowego (komérki
warstwy ziarnistej) jajnikdéw i jader (komorki Sertoliego).
W komérkach warstwy ziarnistej FSH silnie pobudza
aromataze, ktora androgeny powstale w komoérkach tekal-
nych przeksztalca do estradiolu.
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W miare jak wrasta wrazliwo$¢ gonad na pobudzanie
przez gonadotropiny, nastepuje ich powigkszenie i wydzie-
lajag one hormony plciowe w stopniowo zwiekszajacej sie
ilosci. Przez pierwsze trzy lata wzrostu wydzielania powyzej
warto$ci wlasciwej dla okresu przedpokwitaniowego steze-
nie estradiolu zwieksza si¢ srednio o 20 pg/ml (73,4 pmol/l)
rocznie, az do czasu, gdy osigga stezenie mieszczace sie
w zakresie normy dla dorostych, natomiast st¢zenie testo-
steronu wzrasta $rednio o 100 ng/dl (3,47 nmol/l) rocznie,
aby osiggna¢ wartosci wlasciwe dla dolnej granicy normy
u dorostych (tabela).?* Hormony wydzielane w zwiekszaja-
cej sie iloSci zaczynajg swoje dzialanie. Wzrastanie stezenia
hormondéw u dziewczat osigga kulminacje wtedy, kiedy za-
czynajg dziata¢ dodatnie sprzezenia zwrotne. Oznacza to,
ze uktad neuroendokrynny nabywa zdolnos¢ wydzielania
zwiekszonej iloéci LH w polowie cyklu, gdy jajnik, utrzy-
mujac wydzielanie znacznej ilosci estradiolu, sygnalizuje
gotowo$¢ do owulagji.

Estrogeny pobudzaja klasyczne u kobiety tkanki docelo-
we: w ukltadzie rozrodczym (tj. wzrastanie endometrium,
wydzielanie $§luzu w szyjce macicy) oraz piersi. Andro-
geny pobudzaja klasyczne tkanki docelowe u mezczyzn
(tj. owlosienie piciowe i gruczot tojowy). Obydwie grupy
hormonéw pobudzaja poped plciowy i funkcje plciowe,
obydwa, bezposrednio oraz za posrednictwem hormonu
wzrostu, przyczyniaja sie do skoku pokwitaniowego. Oby-
dwa bezposrednio pobudzajg tez wzrost w obrebie nasado-
wych chrzastek wzrostu oraz ich dojrzewanie, co znajduje
odzwierciedlenie jako wiek kostny na zdjeciach RTG oraz
przyrost szczytowej masy kostnej.?! Ich wplyw na wzra-
stanie uktadu kostnego wykazuje jednak pewne réznice.
Androgeny odpowiadajg za przyrost obwodu kosci (réw-
niez za powiekszenie krtani, ktére prowadzi do zmiany
brzmienia gtosu), natomiast estrogeny sa niezbedne
do zamkniecia nasadowych plytek wzrostowych kosci
i majg silniejsze niz androgeny dziatanie antyresorpcyjne.
Wplywaja rowniez na procesy wzrostu w wielu innych
tkankach somatycznych. W okresie pokwitania estrogeny
sprzyjaja lipogenezie i rozmieszczeniu tkanki ttuszczowej
w obrebie bioder i ud. Androgeny na og6t dzialaja lipoli-
tycznie, cho¢ sprzyjaja gromadzeniu sie tkanki tluszczowej
trzewnej oraz rozwojowi mie$ni. W okresie dojrzewania
podobny wzrost wskaznika masy ciata u dziewczat i chtop-
c6w wynika wiec z réznic sktadu ciala, przy wigkszym pro-
centowo udziale tkanki ttuszczowej u dziewczat i wiekszej
bezttuszczowej masie ciata u chtopcow.?

Cykl miesigczkowy wynika z cyklicznego dojrzewania
pecherzykéw jajnikowych, ktore prowadzi do powtarza-
jacych sie zmian stezefi hormondéw plciowych, zwlaszcza
estradiolu i progesteronu, stanowiacych przyczyne cyklicz-
nych zmian stezenia gonadotropin (ryc. 4). Celem biolo-
gicznym tej miesiecznej zmiennosci jest selekcja i doprowa-
dzenie pecherzyka dominujacego do momentu owulagji,
aby moglo doj$¢ do zaptodnienia. Na prawidlowy przeciet-
ny cykl 28-dniowy skladajg sie dwie fazy: pecherzykowa
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RYCINA 4. Wykres $rednich stezen gonadotropin i steroidowych hormonéw
piciowych w czasie prawidfowego cyklu miesigczkowego. Jako punkt 0"
na odcietej przyjeto dzien wzrostu stezenia hormonu luteinizujacego

w srodku cyklu; dni poprzedzajace podano jako (-), a nastepujace po tym
dniu — jako (+). Stezenia gonadotropin sg typowe dla wynikéw badan
metoda radioimmunologiczng z wykorzystaniem przeciwciat poliklonalnych:
wartosci podstawowe sg okoto dwukrotnie wyzsze od otrzymywanych
metodami wspofczesnymi z wykorzystaniem przeciwciat monoklonalnych.
M — poczatek miesigczki, E2 — estradiol, PROG — progesteron.
Przedrukowano za zgoda z Rosenfield i wsp."

(réznie dluga u o0s6b dojrzatych, okoto 14 dni) i lutealna
(14=1 SD), ktéra wystepuje jedynie w cyklach owulacyj-
nych. Faza pecherzykowa rozpoczyna sie wraz z miesigcz-
ka, jej kulminacje stanowi wzrost stezenia LH w $rodku
cyklu, ktéry wywoluje uwolnienie komoérki jajowej z pe-
cherzyka. Oproézniony pecherzyk staje sie ciatkiem z6t-
tym, co zapoczatkowuje faze lutealng. Stopniowo wzrasta
stezenie progesteronu i utrzymuje sie na bardzo wysokim
poziomie przez kilka dni. Jednocze$nie zachodzi mniejszy,
aczkolwiek wyrazny, wzrost st¢zenia estradiolu. Wydzie-
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lanie progesteronu i estradiolu z ciatka z6ltego utrzymu-
je warstwe endometrium przygotowang do potengjalnej
cigzy. Jesli do niej nie dochodzi, wraz z towarzyszacym jej
wzrostem stezenia ludzkiej gonadotropiny kosméwkowe;j,
okres zycia ciatka z6ttego wyczerpuje sie, co prowadzi do
zmniejszenia stezenia kobiecych hormonéw plciowych, po
ktérym nastepuje ztuszczanie endometrium i krwawienie
miesigczkowe.

Ocena stezei hormonéw w okresie pokwitania wy-
maga miarodajnych metod oznaczefi oraz uwzglednie-
nia zmian dobowych we wczesnym okresie dojrzewania
i zmian cyklicznych u dziewczat. Cho¢ u dzieci we wcze-
snym okresie pokwitania $rednie stezenia hormondéw sa
wieksze niz w okresie przedpokwitaniowym, ich wartosci
s3 nadal znacznie mniejsze od stwierdzanych u dorostych
(tabela).”"! Szeroko dostepne zestawy starszej generagji
do pomiaru stezenia gonadotropin, oparte na metodzie
radioimmunologicznej, nie dysponujg dostateczng czuto-
Scig 1 swoistoscia, aby pozwoli¢ na diagnostyke zaburzen
dojrzewania. Odpowiedniejsze s, dostepne w wielu szpi-
talach rejonowych, nowoczesne wielokanalowe zestawy
do oznaczefi hormonalnych o czutosci 0,1-0,15 U/l dla
LH i FSH. Te metody platformowe s3 rowniez miarodajne
w przypadku pomiaru stezenia DHEAS. Z drugiej strony,
metody platformowe nie umozliwiaja miarodajnego po-
miaru stezenia testosteronu i estradiolu przy stosunkowo
malych stezeniach, ktdre sg prawidtowe u dzieci w okresie
pokwitania i u kobiet. Lekarz nie powinien zalecaé tych
oznaczen, jeSli nie ma mozliwosci przeprowadzenia pomia-
ru z wykorzystaniem odpowiedniej metodologii, najlepiej
w porozumieniu z endokrynologiem dzieciecym.??

W okresie pokwitania stezenia hormonéw w ciggu dnia
mogg nie wskaza¢ na wczesny okres pokwitania z powo-
du zmiennoéci dobowej (ryc. 3). Z tego powodu w celu
rozpoznania zaburzefi pokwitania niezbedne bywa prze-
prowadzenie testu stymulacji z wykorzystaniem GnRH.
Szczytowe stezenie LH powyzej 4,0 U/l w odpowiedzi na
GnRH lub agoniste GnRH wskazuje na poczatek okresu
pokwitania.>*%

Czes¢ druga tego artykulu, poswiecona klinicznym aspek-
tom pokwitania, zostanie opublikowana w kolejnym zeszy-
cie Pediatrii po Dyplomie.
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