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Sammendrag

Bakgrunn. Pojkars pubertet är mer 
«svårstartad» än flickornas och den 
mest frekventa pubertetsavvikelsen 
hos pojkar är att vara försenad. Denna 
artikel är avsedd att ge en översikt över 
den normala manliga pubertetsutveck-
lingens fysiologi samt bakgrunden till 
vanliga störningar i denna.

Material och metode. Artikeln bygger 
på klinisk erfarenhet och relevanta 
publikationer.

Resultat och fortolkning. Liksom 
längdtillväxten är ålder för pubertet 
beroende av omgivningsfaktorer. Inom 
en viss population är dock genetiska 
faktorer dominerande för ålder för 
pubertetsstart. Bestämmande för testi-
kelaktiviteten och därmed pubertets-
utvecklingen är de hypotalamiska 
GnRH-neuronen som secernerar GnRH 
i intermittenta pulser till hypofysens 
gonadotroper som svarar med pulsatil 
LH och FSH produktion. GnRH-neuro-
nen är under barndomen inaktiva på 
grund av hämning från flera olika typer 
av hypotalamiska neuron. Puberteten 
startar när denna hämning minskar 
och kisspeptinproducerande neuron 
stimulerar GnRH-neuronens aktivitet. 
Vid en testikelvolym av 4 mL har Ley-
digcellernas testosteronproduktion 
nått en sådan nivå att de kroppsliga 
pubertetsförändringarna börjar bli 
uppenbara. Försenad och ofullständig 
pubertet förekommer ibland vid vissa 
syndrom och hel avsaknad av pubertet 
kan också vara syndromrelaterat. 
Gonaddysgenesi är regel vid Klinefel-
ters syndrom och ger en primär gonad-
svikt med gradvis debut efter puberte-
ten. Cancerbehandling under barn-
domen kan ge hypogonadism och 
infertilitet och det kan vara väsentligt 
med noggrann uppföljning av gonad-
funktionen för dessa patienter. Sam-
manfattningsvis bör varje läkare som 
behandlar barn kunna göra en bedöm-
ning av pubertetsutvecklingen.

Den normala pubertetens mekanismer är
fortfarande ofullständigt kända. På det peri-
fera planet är gonadernas svar på de hypo-
fysära gonadotropinpulserna det som be-
stämmer de pubertala händelserna: ökad
könshormonproduktion med utveckling av
sekundära könskaraktärer och uppnående av
fertilitet samt omställning av metabolismen
till ökad anabolism och därpå följande spurt
av längdtillväxten. På det centrala planet
styrs puberten av GnRH-(gonadotrophin re-
leasing hormone) neuronens sekretoriska,
hypofysstimulerande aktivitet. Förståelsen
av styrningen av den GnRH-neuronala akti-
viteten är därför nyckeln till pubertetsregle-
ringen. Denna översikt berör den normala
pubertetens mekanismer samt vanliga till-
stånd med sen och ofullständig pubertetsut-
veckling vilka är de helt dominerande pu-
bertetsavvikelserna hos mannen. För tidig
pubertetsutveckling är däremot betydligt
mer ovanligt och berörs enbart kortfattat.

Material och metode
Artikeln bygger på klinisk erfarenhet och re-
levanta publikationer inom området pedia-
trisk endokrinologi.

Maskuliniseringen av pojkfostret
Organdifferentieringen av yttre genitalia
sker tidigt under embryonalperioden under
influens av placentärt hCG (humant cho-
riongonadotropin) som stimulerar testoste-
ronproduktionen i de fetala Leydigcellerna.
Testosteron måste omvandlas till dihydro-
testosteron av 5α-reduktas i målorganet för
att organdifferentieringen skall äga rum. Av-
saknad av sådan enzymaktivitet leder till
normal feminin anatomi av yttre genitalia
vid födelsen men under puberteten sker en
«virilisering» av yttre genitalia då ett isoen-
zym till 5α-reduktas aktiveras. På motsva-
rande sätt leder homozygota inaktiverande
mutationer av androgenreceptorn (andro-
genokänslighetssyndrom) till feminin ana-
tomi av yttre genitalia trots närvaron av
intraabdominella testiklar med hög testo-
steronproduktion. I dessa fall inducerar tes-
tikeln, genom antimüllerhormon från Serto-
licellen, den normala maskulina regressen
av de Müllerska gångarna dvs de som hos

flickfostret skall bilda uterus, tubor och övre
delen av vagina.

Antalet Sertoliceller i testikeln bestäm-
mer mängden könsceller genom att varje
klon könsceller utgående från ett spermato-
gonium behöver en Sertolicell som nutritivt
och regulatoriskt stöd. Därigenom bestäm-
mer också antalet Sertoliceller indirekt den
vuxnes testikelvolym. Den viktigaste Serto-
licellsproliferationen sker prenatalt men en
viss proliferation sker antagligen ända fram
till puberteten (fig 1) (1).

Hypofysens gonadotropinproduktion star-
tar först senare under fosterutvecklingen och
är således inte ansvarig för den maskulina
differentieringen. Placentas hCG-produkti-
on minskar efter 20:e gestationsveckan då
den avlöses av den fetala hypofysens gona-
dotropinproduktion som inte tycks vara ut-
satt för feed-back i någon större utsträckning
trots placentas mycket intensiva östrogen-
produktion. Substratet för placentaaromatas
och östrogenproduktionen utgörs av den
fetala binjurebarkzonens profusa andro-
geninsöndring. En hypofysär gonadotropin-
brist påverkar således inte differentieringen
av yttre i maskulin riktning men kan, spe-
ciellt i samband med samtidig fetal GH-
(growth hormone) brist, ge bristande tillväxt
av penis – mikropenis.

Hypofysaxeln-gonadaxeln 
under de första levnadsmånaderna
Partus innebär också förlusten av placentas
aromatasaktivitet med en drastisk sänkning
av östrogenexponeringen för den nyfödde.
Möjligen är denna förändring av betydelse
för GnRH-hypofys-gonadaxelns postnatala
aktivering. Pojkar har under de första lev-
nadsmånaderna klart ökade och ibland nära
pubertala nivåer av testosteron vilka lång-
samt avklingar till helt låga nivåer vid sex

Hovedbudskap
■ Ålder för pubertet är beroende av 

omgivningsfaktorer, men inom en viss 
population är dock genetiska faktorer 
dominerande för pubertetsstart

■ Försenad, ofullständig pubertet och 
avsaknad av pubertet förekommer 
ibland vid vissa syndrom

■ Varje läkare som behandlar barn bör 
kunna göra en bedömning av puber-
tetsutvecklingen
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månaders ålder. Vid tre månaders ålder rap-
porteras ett medelvärde på 3,3 nmol/L med
normalområdet 0,6–7,6 nmol/L (2,5–97,5:e
centilerna; n = 598) (2). Trots de substansi-
ella androgennivåerna ser man föga andro-
gentecken i status. Hypotetiskt kan man tän-
ka sig att denna «minipubertet» kan vara
viktig för prägling av t.ex. CNS-funktioner.

Adrenarke – förpubertet
Binjurebarken börjar, för båda könen, vid
7–8 års ålder åter att producera androgener i
form av DHEA (dehydroepiandrosteron),
DHEAS (dehydroepiandrosteronsulfat) samt
androstendion. Från denna tidpunkt, som kan
kallas adrenarke, ökar binjurebarken sin
androgenproduktion långsamt kontinuerligt
ända upp i vuxen ålder. Regleringen av denna
androgenproduktion är inte känd¸ men tycks
inte vara sammankopplad med gonadpuber-
tetens mekanismer. Strikt sett är binjurebark-
androgenerna endast prohormoner eftersom
de saknar egna nukleära receptorer och mås-
te omvandlas till androgena eller östrogena
hormoner för att vara verksamma. Adrenarke
innebär således att ett visst könshormonto-
nus etableras hos den prepubertala individen
och ger en mer eller mindre tydlig «hud-
pubertet» med stimulation av androgenbero-
ende apokrina svettkörtlar, och talgkörtlar
samt ibland även axillar och/eller pubesbehå-
ring. Mer uttalade adrenarketecken kan moti-
vera utredning, speciellt om de kommer tidi-
gare i åldrarna – prematur adrenarke. Nor-
malt brukar man inte se någon längdtillväxt-
eller skelettåldersacceleration vid adrenarke.
Någon gång orsakas en hudpubertet, spe-
ciellt om den utvecklas snabbt och intensivt,
av en hormonproducerande binjuretumör
eller av en sent debuterande steroidsyntes-
defekt med androgenproduktion (congenital
adrenal hyperplasi – CAH).

Pubertetsstart – bromsen släpper
Till skillnad från de flesta andra arter har
människan en unikt utdragen barndom –
kanske för att hinna utveckla sociala och
kulturella färdigheter innan «hormonerna
slår till» och tillvaron inriktas på fortplant-
ning. Gonadotropinaxeln som är aktiv hos
fostret samt under den initiala spädbarnspe-
rioden, är därför hämmad under den långa
barndomsperioden. Hämningen finns på hy-
potalamisk nivå och förmedlas bland annat
av opiaterga och gabaerga neuron.

Pubertetsstarten sker då de hämmande
impulserna till de hypotalamiska GnRH-
neuronen minskar och de stimulatoriska im-
pulserna tar över (3, 4). Dessa förmedlas av
glutamatneuron men också av gliaproduce-
rade faktorer som inte verkar transsynap-
tiskt. Under senaste tid har man upptäckt att
stimulering av kisspeptinreceptorn GPR54
på GnRH-neuronen är nödvändig för puber-
tetsstart (5, 6). Individer med homozygota
inaktiverade mutationer av denna receptor
startar inte sin pubertetsutveckling. Kiss-
peptinproducerande neuron finns lokalisera-

de till nucleus arcuatus och hypotalamus
preoptiska area.

Genomsnittlig startålder för pojkarnas
pubertet, dvs testikelstorlek 4 mL, är cirka
11,5 år (7). Om pojken fyllt 14 år och testik-
larna fortfarande inte är 4 mL är puberteten
försenad – pubertas tarda. För tidig pubertet
– pubertas praecox räknas hos en pojke som
start av gonadpubertet före nio års ålder.
Under de senaste decennierna har, i euro-
peiska länder, inte någon sekulär trend med
tidigare läggning av pubertetsåldrarna kun-
nat registreras hos pojkar.

Sett ur populationssynpunkt är pubertets-
starten åldersmässigt förhållandevis uniform
inom populationen med en standarddeviation
på cirka ett år. Medianstartåldern är tydligt
beroende av populationens socioekonomiska
status vilket då inkluderar nutrition, kroppslig
sjukdom samt fysisk och psykisk stress.

Inom en population har dock omgivnings-
faktorer underordnad betydelse för variatio-
ner av pubertetsstart och genetiska faktorer
är istället helt dominerande vilket tvilling-
studier visar. I vissa familjer är det således
naturligt med t.ex. mycket sen pubertet och
i andra mycket tidig pubertet. Generna som
styr tidpunkt för pubertet tycks vara autoso-
malt dominanta men ännu inte karakterise-
rade. Uppmärksamhet har tidigare riktats
mot leptinsignaleringen eftersom homozy-
gota inaktiverande mutationer av leptinge-
nen ger försenad pubertet. Gonadotropinse-
kretionen och pubertetsutvecklingen startar
också vid tillförsel av leptin hos dessa indi-
vider. Leptinsignaleringen tycks dock nor-
malt inte vara avgörande för pubertetsstarten
även om det finns ett statistiskt samband
mellan mängden (leptinproducerande) fett-
väv och pubertetsstart.

Den hypotalama regleringen av pubertets-

bromsen har också en tydlig sexuell dimor-
fism på så sätt att flickors pubertet är betyd-
ligt mer «lättstartad» än pojkarnas. Det bety-
der att det är vanligt att flickor söker
sjukvården för förtidig pubertetsutveckling
medan detta är ovanligt hos pojkar som istäl-
let söker för försenad utveckling.

Testikeltillväxten
Testiklarna har en volym av 1–2 mL fram
till pubertetsaktiveringen då nattliga sekre-
tionspulser av LH orsakar testikeltillväxt
(7). Vid 4 mL testikelstorlek vilket genom-
snittligt inträffar vid 11,5 års ålder har an-
drogenproduktionen nått sådana nivåer att
genitaliatillväxten börjar. Uppnåendet av
denna volym brukar också defineras som
klinisk pubertetsstart. Testosteronnivåerna
är då initialt stegrade enbart nattetid med en
topp tidig morgon och dagnivåer är låga. Ett
morgonvärde av testosteron över 1 nmol/L
indikerar att gonadotropinaxeln är aktiv och
att pubertetsutvecklingen kommer att sätta
fart under det närmaste året (8). Starten av
tillväxtspurten brukar sammanfalla med en
testikelstorlek av 6–7 mL. «Spermarke»,
dvs fyndet av spermier i morgonurin in-
träffar vid cirka 10–12 mL samtidigt med
maximal pubertetsspurt och sådana nivåer
av östrogena hormoner att gynekomasti upp-
träder hos 30–50 % av alla pojkar. Vuxen
testikelstorlek är 17–25 mL. Fynd av testis-
volym mindre än 10 mL hos en vuxen man
indikerar defekt germinalepitel. Ofta är då
FSH-nivåerna över 10 IU/L som ett «kvitto»
på gonadskada/gonaddysgenesi.

Prader-Willis syndrom 
og Noonans syndrom
Ofullständig eller försenad pubertetsutveck-
ling förekommer vid t.ex. Prader-Willis syn-

Figur 1 Testikelvolymutvecklingen. Ungefärliga relationer mellan testikelns innehåll av Sertoli-
celler, könsceller och Leydigcellsinnehållande interstitiell vävnad. Mängden Sertoliceller är 
bestämmande för könscellsmängden och därmed den adulta testikelns storlek
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drom (PWS) och vid Noonans syndrom.
Prader Willis syndrom med en incidens på 1
per 15–30.000 beror på förlust (mikrodele-
tion) av det paternella bidraget av ett präglat
genavsnitt på kromosom 15q11–13 vilket
ger en rad hypotalamiska störningar inklu-
derande avsaknad av mättnadskänsla, ned-
satt smärtuppfattning, tillväxthormonbrist
samt partiell gonadotropinbrist. Det är van-
ligt med retentio testis vid PWS men aktivi-
teten av gonadaxeln under de första levnads-
månaderna har beskrivits som normal med
normal ökade perifera LH- och testosteron-
nivåer. Pubertetsstarten kan ske vid normal
tid men utvecklingen stannar ofta av mitt un-
der puberteten med avstannad testikeltill-
växt och ofullständig maskulinisering. Tera-
pi med hCG eller testosteroninjektioner är
som regel påkallat. Vid Noonans syndrom
som förekommer med en incidens på 1 per
2000–2.500 och beror på olika dominanta
mutationer av komponenter i den intracel-
lulära RAS/MAPK (ras /mitogen activated
protein kinase) signaleringen är det vanligt
med försenad pubertet främst hos pojkarna.
I vuxen ålder är det sannolikt vanligt med
nedsatt fertilitet hos männen. Kryptorkism
är ett vanligt fynd vid Noonans syndrom vil-
ket kan bidraga till senare fertilitetsproble-
matik. Kvinnor med Noonans syndrom
tycks däremot inte ha nedsatt fertilitet.

Primär gonadotropinsvikt – 
ofta Kallmanns syndrom
Kallmanns syndrom betecknar vissa former
av hypogonadotrop hypogonadism som är
kopplat med defekt luktsinne. Incidensen
har beräknats till omkring 1 per 8.000 poj-
kar. Fyra varianter av Kallmanns syndrom
med olika genetisk bakgrund har definierats
KAL1–4. Den första KAL1 har X-bundet
nedärvningsmönster och ibland medellinjes-
defekter inkluderande läpp-käk-gomspalt
samt ibland unilateral njuragenesi. Genen
KAL1 finns på X-kromosomen och kodar
för ett protein, anosmin-1; som är ett extra-
cellulärt matrixprotein viktigt för normal
embryonal migration av olfaktoriska och
GnRH-neuron från olfaktoriska plakoden
till hypotalamus. Kliniska symtom är som
regel mest uttalade hos män som i de flesta
fall har hypogonadotrop hypogonadism och
defekt luktsinne. Andra genetiskt klarlagda
former av Kallmanns syndrom är autosoma-
la: KAL2 beror på inaktiverande mutationer
av FGFR1 (fibroblast growth factor receptor
1) och har en mer variabel fenotyp med eller
utan anosmi. Dessutom finns KAL3 och -4
som beror på inaktiverande mutationer i re-
spektive PROKR2 och PROK2 (prokineti-
cin-2 och dess receptor). KAL1 tillsammans
med KAL2 utgör cirka 20 % av alla fall me-
dan KAL3 och -4 finns hos cirka 10 %. Hos
majoriteten av fall med Kallmanns syndrom
är således den genetiska bakgrunden oklar.

Mutationer i hypofysära differentierings-
faktorer är en annan, sannolikt inte ovanlig,
orsak till primär gonadotropinbrist. Oftast
finner man samtidiga defekter i andra hypo-
fysära hormonaxlar. Vissa av dessa ger
också medellinjesdefekter; till exempel vid
septooptisk dysplasi (varierande grad av
agenesi av septum pellucidum och corpus
callosum kombinerat med opticushypopla-
si). Mutationer av t.ex. HESX1; och PROP1
har således rapporterats vid multipel hypo-
fysär hormonbrist inkluderande LH och
FSH.

Klinefelters syndrom
Förekomsten av en eller flera extra X-kro-
mosomer utöver en hos en XY-individ, kal-
las Klinefelters syndrom och förekommer
hos en av cirka 600 pojkar och män. De
flesta med detta syndrom (cirka 90 %) har
karyotypen 47,XXY i alla celler medan res-
ten antingen har en mosaicism för denna ka-
ryotyp eller fler än en extra X-kromosom.

Extra X-kromosomer medför regelmäs-
sigt en gonaddysgenesi med degeneration av
germinalepitelet under puberteten samt så
småningom också sviktande Leydigcells-
funktion. Andra kroppsliga och kognitiva
drag som beskrivs vara associerade med
syndromet inkluderar viss långvuxenhet;
cirka 10 cm över familjelängden, dispropor-
tioneligt långa ben och armar (eunuchoida
kroppsproportioner), språkliga svårigheter
samt svårigheter i social kommunikation.
Ytterligare problem är dålig bindvävskom-

ponent med överrepresentation av mitralis-
prolaps, varicer och osteopeni. Till osteope-
nin bidrar långvarig brist på både manligt
och kvinnligt könshormon hos den vuxne
mannen med Klinefelters syndrom. De so-
matiska och mentala symtomen blir mer ut-
talade ju fler extra X-kromosomer som finns
i karyotypen.

Beskrivningen av Klinefelters syndrom
fenotypen i läroböckerna bygger oftast på
individer som sökt för olika utvecklingsmäs-
siga symtom. Populationsstudier där man
följt neonatalt screeningupptäckta fall rap-
porterar genomsnittligt betydligt mindre
kroppslig och kognitiv påverkan. Eftersom
de kroppsliga och utvecklingsmässiga dra-
gen oftast är diskreta förekommer en bety-
dande underdiagnostik; cirka 25 % av det
förväntade antalet individer med detta syn-
drom diagnosticeras och av dessa enbart en
minoritet före puberteten.

Den fetala maskulina differentieringen är
som regel normal och den tidiga androgen-
produktionen under de de första levnadsmå-
naderna är normal eller möjligen lätt ökad.
En studie på tio pojkar med syndromet visa-
de en genomsnittlig serumkoncentration
testosteron vid tre månaders ålder av 5 nmol/L
(2,5–97,5:e percentilområdet 2,2–11,2
nmol/L) jämfört med 613 normala lika gam-
la pojkar som hade ett medianvärde på 3,4
nmol/L (0,7–8,3 nmol/L). Gonadotropinni-
våerna var likaledes marginellt men signifi-
kant ökade med ett median LH på 3,3 IU/L
(1,3–4,6) jämfört med kontrollernas 1,7
(0,6–4,3). FSH var 1,7 (1,1–4,1) för Kline-
felter syndrom och 1,2 (0,4–3,0) för kon-
trollerna (9).

Pubertetsstarten sker i normal tid och ut-
vecklingen förlöper oftast normalt med un-
dantag av avsaknad av normal testikeltill-
växt. Testiklarna ökar under tidig pubertet
till kanske 4–5 mL men går sedan i regress
och den vuxne mannen med Klinefelters
syndrom har testiklar som är mindre än 4
mL. Gonadotropinerna, framför allt FSH,
ökar från och med pubertetsstarten och antar
kastrationsvärden. Samtidigt sjunker inhibin
B nivåerna till mycket låga värden. Testoste-
ronproduktionen är ofta tillräcklig för att
driva en normal pubertal maskulinisering
men minskar långsamt till värden i det lägre
normalområdet i ung vuxen ålder. Klinisk
erfarenhet talar dessutom för att det kan fin-
nas en viss androgenresistens vid syndromet
Androgenreceptorgenen på X-kromosomen
innehåller repetitiva CAG-sekvenser av va-
riabel längd och receptorns effektivitet att
överföra androgenresponsen är negativt kor-
relerad till antalet CAG-repetitioner. En
djärv hypotes som skulle ge en förklaring till
nedsatt androgenkänslighet vid Klinefelters
syndrom har nyligen lanserats. Den skulle
kunna bero på selektiv (dvs non-random) in-
aktivering av den X-kromosom som inne-
håller androgenreceptorn med minst CAG-
upprepningar, dvs mest effektiva receptorn.
Denna studie påvisar dessutom en positiv

Figur 2 Orkidometer. Bestämning av testikel-
volymen görs enklast med hjälp av en orkidome-
ter. Den lilla pojkens testikelvolym är ofta 1 mL 
ända upp till skolåren. Den ökande gonadotropin-
sekretionen i förpuberteten medför en långsam 
testikeltillväxt och vid 3 mL brukar en nattlig 
ökning av perifera testosteronnivåer kunna regis-
treras. Ökande tillväxthastighet brukar samman-
falla med en volym av 6–7 mL och den maximala 
tillväxtspurten vid cirka 10–12 mL. Observera att 
ultraljudsbestämning av testikelstorleken ger 
påtagligt mindre volymer och inte jämförbara med 
volym bestämd med manuell palpation och jäm-
förelse med orkidometer (14, 15)
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korrelation mellan CAG-upprepningarnas
längd och graden av fenotyp hos vuxna män
med detta syndrom (10).

46,XX karyotyp
Denna karyotyp beräknas förekomma hos en
av 20.000 födda pojkar. Den beror oftast på
att SRY-genen som kodar för utvecklingen
av den primitiva gonaden till en testikel rå-
kat hamna på den paternella X-kromosomen
vid den meiotiska rekombinationen mellan
X- och Y-kromosomerna. Alternativt finns
en translokation av SRY-genen till en auto-
som. En tiondel av fallen är dock SRY-nega-
tiva och av oklar genes. En stor andel har
normalt manlig differentiering men bristan-
de maskulinisering med olika grader av hy-
pospadi förekommer. När det gäller endokri-
nologiskt och kliniskt andrologiskt status
visar sparsamma data likartad situation som
för männen med Klinefelters syndrom (11).
Testosteronnivåerna är inom normalområdet
under pubertetsåldrarna och ung vuxen ålder
men gonadotropiner likartat förhöjda som
vid Klinefelters syndrom. Östradiolnivåerna
är normala men kvoten östradiol/testosteron
är något ökad. Testiklarna är i vuxen ålder
små, 2–3 mL. Prostatavolymen mätt med
ultraljudsteknik är, liksom hos Klinefelters
syndrom-männen, normal. Kroppslängden
är kvinnlig, sannolikt beroende på avsaknad
av en hypotetisk Y-kromosomspecifik längd-
gen som antas ligga på den långa armen av
Y. Liksom för Klinefelters syndrom-männen
finns en skev, icke slumpmässig X-inaktive-
ring men som är ännu mer uttalad. Dock ver-
kar det inte finnas någon koppling mellan
androgenreceptor CAG-längdvariant och
inaktivering.

Testisatrofi
Hos en pojke med normal maskulin differen-
tiering och där testiklar inte kan återfinnas
postnatalt måste en bilateral testisatrofi pos-
tuleras. Denna kan ske intrauterint eller
postnatalt. Orsaken är okänd och puberteten
måste induceras med testosteronbehandling.
Vid primär testikelaplasi hos XY-individ
sker ingen maskulinisering och barnet föds
med normal feminin yttre anatomi (Swyers
syndrom).

Hypogonadism 
efter cancerbehandling
I Sverige insjuknar mellan 250 och 300 barn
årligen i malign tumörsjukdom varav en
tredjedel är hjärntumörer och en tredjedel
leukemier. Numera överlever omkring 80 %
av barnen och man beräknar att 1–2 av 1000
unga vuxna kommer att ha genomgått
kemoterapi med eller utan strålbehandling.
Vid kranial bestrålning som omfattar hypo-
talamusdoser över 35 Gy får man som regel
en hypotalamiskt orsakad GH-brist inom ett
eller två år (12). Övriga hypotalamus-hypo-
fysaxlar inklusive GnRH-axeln drabbas
antagligen på lång sikt med resulterande
hypogonadism först i vuxen ålder. Den

omedelbara effekten på GnRH-axeln är ofta
tidigare pubertetsstart, sannolikt på grund av
att «pubertetsbromsen» blir svagare. Effek-
ten brukar dock vara relativt marginell och
det är inte vanligt med en reell pubertas
praecox.

Vid strålbehandling över gonaderna slås
germinalepitelet snabbt ut. Spermatogene-
sen är mycket strålkänslig med hög risk för
permanent utslagning redan efter 4 Gy.
Leydigcellerna och därmed testosteronpro-
duktionen är betydligt mer resistenta mot
strålning vilket innebär att en normal soma-
tisk pubertetsutveckling i många fall kan
erhållas trots de små testiklarna som saknar
germinalepitel. Vid doser > 20 Gy skadas
Leydigcellerna permanent med resulterande
androgeninsufficiens.

Cytostatika ger ofta enbart en temporär
germinalcellsskada; ibland kan det dock ta
flera år innan en restitution sker. Behandling
med alkylerare som busulfan, prokarbacin
och cyklofosfamid kan dock ge permanent
infertilitet. Ett känsligt tecken på störd ger-
minalcellsfunktion är upprepade FSH över
10 IU/L. Stegringen sker först i och med ak-
tiveringen av GnRH-neuronen som sker i
hypotalamus vid tidpunkten för pubertets-
starten.

Somatotropa axeln 
och pubertetsutvecklingen
Fullständig avsaknad av tillväxthormonakti-
vitet beroende på homozygota inaktiverande
GH-receptormutationer (Larons syndrom) är
förenat med minskad intrauterin penistill-
växt. Pubertetsutvecklingen är några år för-
senad men full pubertetsutveckling och ferti-
litet rapporteras (13). Måttlig grad av GH-
brist påverkar pubertetsutvecklingen enbart i
ringa grad. Genomsnittliga startåldrar för pu-
berteten för barn som behandlas med GH är,
enligt Svenska Nationella GH-registret, för
diagnosen GH-brist: pojkar 12,8 år och flic-
kor 11,6 år. För diagnosen idiopatisk
kortvuxenhet är pubertetsåldrarna likartade;
dvs 12,7 respektive 11,7 år för pojkar och
flickor. Dessa data antyder att den GH-be-
handlade populationen generellt är försenad
i sitt somatiska mognadstempo inklusive
cirka ett års försening i pubertetsstarten och
att en måttlig GH-brist inte har någon inver-
kan på pubertetsstarten. GH-behandlade
barn med diagnosen CNS-tumör har startål-
der av 11,5 år respektive 10,1 år för pojkar
och flickor; dvs normal startålder för pojkar
och något tidig för flickor med denna dia-
gnos som ofta omfattar hypotalamisk bestrål-
ning och hypotalamusnära tumör; bägge fak-
torer som ökar risken för tidig pubertetsstart.

För tidig pubertetsutveckling
I motsats till hos flickor är central, idiopa-
tisk, gonadotropinberoende pubertas prae-
cox mycket ovanligt hos pojkar. En centralt
utlöst pubertet kan dock förekomma som se-
kvelae till kraniella tumörer inklusive hypo-
talamusnära hamartom, arachnoidalcystor

eller andra förändringar som orsakar ökat in-
trakraniellt tryck. Någon gång kan kraniofa-
ryngeom ge en tidig pubertetsutveckling.
Oftast ger dock denna tumör istället förse-
nad pubertet.

GnRH-oberoende 
pubertetsaktivering
Mycket ovanliga orsaker till förtidig puber-
tet hos pojkar utgörs av aktiverande LH-
receptormutationer (familial male-limited
precocious puberty, «testotoxicos»), primär
gonadaktivering vid McCune Albrights syn-
drom och ektopisk hCG-produktion från
choriocarcinom, teratom eller hepato-
blastom. Tillstånd med «ektopisk» andro-
genproduktion är vanligen orsakade av bin-
jurebarktumörer som hos barn ofta är malig-
na. Dessa ger som regel en blandsekretion av
androgener och cortisol med en Cushingbild
kliniskt. Även vid hypofysär Cushing ser
man typiskt en samtidig signifikant adrenal
androgenproduktion med pubertetstecken
utan testikeltillväxt. Leydigcellstumörer
förekommer någon enstaka gång under
barndomen och kan ge en gonadotropin-
oberoende pubertetsutveckling utan testi-
keltillväxt.

Kongenital binjurehyperplasi
Barn med kongenital binjurehyperplasi
(CAH) är trots adekvat behandling med glu-
co- och mineralocorticoid som regel expo-
nerade för ökad könshormontonus under
uppväxten och får därför accelererad skelett-
ålder och genomsnittligt en reduktion av
vuxenlängden med cirka 10 cm. Trots
skelettmognadsaccelerationen startar båda
könen puberteten i normal tid; menarche
sker också i normal tid. Storleken av puber-
tetstillväxten är dock minskad. Män med
CAH tycks förvånande ofta ha nedsatt ferti-
litet; sannolikt beroende på intratestikulära
adrenala resttumörer som stimuleras av kro-
niskt ökade ACTH-nivåer. Dessa uppträder
redan under barndomen och kan upptäckas
palpatoriskt eller, prepubertalt, med ul-
traljudsundersökning.

Utredning
Försenad pubertet kan definieras som avsak-
nad av gonadpubertetstecken med testikel-
volym mindre än 4 mL vid fyllda 14 år. En
klinisk utredning bör minst innehålla puber-
tetsanamnes för övriga familjemedlemmar;
bedömning av tillväxtkurvan; genitalia-
bedömning med mätning av testikelvolym
(fig 2) (14, 15); finns anosmi-hyposmi?; ba-
salprover för DHEAS, LH, FSH samt testo-
steronvärde som tidigt morgonprov och
ställningtagande till neuroradiologisk utred-
ning för att utesluta tumor. Värdering av ut-
redningsresultat samt ställningstagande till
behandling bör göras av pediater med erfa-
renhet av området. Induktion av puberteten
görs med lågdos testosteronbehandling.

Förtidig pubertet hos pojkar defineras
som gonadpubertet före 9 års ålder. Puber-
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tetstecken med genitaliatillväxt (men utan
testikeltillväxt) och längdtillväxtstimulation
kan också orsakas av patologisk binjure-
barksaktivitet. Utredningen bör omfatta:
bedömning av tillväxtmönster; genitalia-
bedömning med bestämning av testikel-
volym, basalprover för LH,FSH, hCG,
testosteron; 17-OH-progesteron; DHEAS;
androstendion; ställningstagande till steroid-
profil i dygnsmängd urin för att utesluta bin-
jurebarktumor och CAH; neuroradiologi bör
alltid göras vid centralt utlöst pubertet hos
pojkar. Värdering av utredningsresultaten
skall göras i samråd med erfaren barnendo-
krinolog. Behandling av centralt utlöst pu-
bertet hos pojkar görs med GnRH-agonist
som depotinjektion.

Oppgitte interessekonflikter: Ingen
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