MEDISIN OG VITENSKAP

Oversiktsartikkel

Normal och avvikande pubertet hos pojkar

Sammendrag

Bakgrunn. Pojkars pubertet ar mer
«svarstartad» dn flickornas och den
mest frekventa pubertetsavvikelsen
hos pojkar ar att vara forsenad. Denna
artikel ar avsedd att ge en dversikt dver
den normala manliga pubertetsutveck-
lingens fysiologi samt bakgrunden till
vanliga storningar i denna.

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

Resultat och fortolkning. Liksom
langdtillvaxten &r alder for pubertet
beroende av omgivningsfaktorer. lnom
en viss population ar dock genetiska
faktorer dominerande for alder for
pubertetsstart. Bestammande for testi-
kelaktiviteten och darmed pubertets-
utvecklingen ar de hypotalamiska
GnRH-neuronen som secernerar GnRH
i intermittenta pulser till hypofysens
gonadotroper som svarar med pulsatil
LH och FSH produktion. GnRH-neuro-
nen &r under barndomen inaktiva pa
grund av hamning fran flera olika typer
av hypotalamiska neuron. Puberteten
startar nar denna hamning minskar
och kisspeptinproducerande neuron
stimulerar GnRH-neuronens aktivitet.
Vid en testikelvolym av 4 mL har Ley-
digcellernas testosteronproduktion
natt en sddan niva att de kroppsliga
pubertetsforandringarna borjar bli
uppenbara. Férsenad och ofullstandig
pubertet forekommer ibland vid vissa
syndrom och hel avsaknad av pubertet
kan ocksa vara syndromrelaterat.
Gonaddysgenesi ar regel vid Klinefel-
ters syndrom och ger en primar gonad-
svikt med gradvis debut efter puberte-
ten. Cancerbehandling under barn-
domen kan ge hypogonadism och
infertilitet och det kan vara vasentligt
med noggrann uppféljning av gonad-
funktionen for dessa patienter. Sam-
manfattningsvis bor varje lakare som
behandlar barn kunna gora en bedom-
ning av pubertetsutvecklingen.
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Den normala pubertetens mekanismer &r
fortfarande ofullstidndigt kidnda. Pa det peri-
fera planet dr gonadernas svar pa de hypo-
fysdra gonadotropinpulserna det som be-
stimmer de pubertala héndelserna: 6kad
konshormonproduktion med utveckling av
sekundéra konskaraktirer och uppndende av
fertilitet samt omstéllning av metabolismen
till 6kad anabolism och dirpa foljande spurt
av langdtillvixten. P4 det centrala planet
styrs puberten av GnRH-(gonadotrophin re-
leasing hormone) neuronens sekretoriska,
hypofysstimulerande aktivitet. Forstaelsen
av styrningen av den GnRH-neuronala akti-
viteten dr darfor nyckeln till pubertetsregle-
ringen. Denna Oversikt berér den normala
pubertetens mekanismer samt vanliga till-
staind med sen och ofullstidndig pubertetsut-
veckling vilka dr de helt dominerande pu-
bertetsavvikelserna hos mannen. For tidig
pubertetsutveckling dr dédremot betydligt
mer ovanligt och berors enbart kortfattat.

Material och metode

Artikeln bygger pa klinisk erfarenhet och re-
levanta publikationer inom omradet pedia-
trisk endokrinologi.

Maskuliniseringen av pojkfostret

Organdifferentieringen av yttre genitalia
sker tidigt under embryonalperioden under
influens av placentért hCG (humant cho-
riongonadotropin) som stimulerar testoste-
ronproduktionen i de fetala Leydigcellerna.
Testosteron méste omvandlas till dihydro-
testosteron av So-reduktas i malorganet for
att organdifferentieringen skall dga rum. Av-
saknad av sadan enzymaktivitet leder till
normal feminin anatomi av yttre genitalia
vid fodelsen men under puberteten sker en
«viriliseringy av yttre genitalia da ett isoen-
zym till Sa-reduktas aktiveras. P4 motsva-
rande sitt leder homozygota inaktiverande
mutationer av androgenreceptorn (andro-
genokinslighetssyndrom) till feminin ana-
tomi av yttre genitalia trots ndrvaron av
intraabdominella testiklar med hog testo-
steronproduktion. I dessa fall inducerar tes-
tikeln, genom antimiillerhormon fran Serto-
licellen, den normala maskulina regressen
av de Miillerska gangarna dvs de som hos

flickfostret skall bilda uterus, tubor och 6vre
delen av vagina.

Antalet Sertoliceller i testikeln bestdm-
mer mingden konsceller genom att varje
klon konsceller utgdende fran ett spermato-
gonium behdver en Sertolicell som nutritivt
och regulatoriskt stod. Dirigenom bestim-
mer ocksé antalet Sertoliceller indirekt den
vuxnes testikelvolym. Den viktigaste Serto-
licellsproliferationen sker prenatalt men en
viss proliferation sker antagligen édnda fram
till puberteten (fig 1) (1).

Hypofysens gonadotropinproduktion star-
tar forst senare under fosterutvecklingen och
ar saledes inte ansvarig for den maskulina
differentieringen. Placentas hCG-produkti-
on minskar efter 20:e gestationsveckan da
den avloses av den fetala hypofysens gona-
dotropinproduktion som inte tycks vara ut-
satt for feed-back i ndgon storre utstrackning
trots placentas mycket intensiva Ostrogen-
produktion. Substratet for placentaaromatas
och 0Ostrogenproduktionen utgdrs av den
fetala binjurebarkzonens profusa andro-
geninsondring. En hypofysir gonadotropin-
brist pdverkar sdledes inte differentieringen
av yttre 1 maskulin riktning men kan, spe-
ciellt i samband med samtidig fetal GH-
(growth hormone) brist, ge bristande tillvéaxt
av penis — mikropenis.

Hypofysaxeln-gonadaxeln

under de forsta levhadsmanaderna
Partus innebidr ocksa forlusten av placentas
aromatasaktivitet med en drastisk sdnkning
av Ostrogenexponeringen for den nyfodde.
Mojligen ar denna fordndring av betydelse
for GnRH-hypofys-gonadaxelns postnatala
aktivering. Pojkar har under de forsta lev-
nadsmanaderna klart 6kade och ibland néra
pubertala nivéer av testosteron vilka ldng-
samt avklingar till helt 1aga nivaer vid sex

Hovedbudskap

» Alder for pubertet ar beroende av
omgivningsfaktorer, men inom en viss
population ar dock genetiska faktorer
dominerande for pubertetsstart

m Forsenad, ofullstandig pubertet och
avsaknad av pubertet forekommer
ibland vid vissa syndrom

m Varje lakare som behandlar barn bor
kunna gora en bedomning av puber-
tetsutvecklingen
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manaders alder. Vid tre manaders alder rap-
porteras ett medelvérde pa 3,3 nmol/L med
normalomradet 0,6—7,6 nmol/L (2,5-97,5:¢
centilerna; n = 598) (2). Trots de substansi-
ella androgennivéerna ser man foga andro-
gentecken i status. Hypotetiskt kan man tdn-
ka sig att denna «minipubertet» kan vara
viktig for prigling av t.ex. CNS-funktioner.

Adrenarke - forpubertet
Binjurebarken borjar, for bada konen, vid
7—8 ars élder 4ter att producera androgener i
form av DHEA (dehydroepiandrosteron),
DHEAS (dehydroepiandrosteronsulfat) samt
androstendion. Frén denna tidpunkt, som kan
kallas adrenarke, Okar binjurebarken sin
androgenproduktion ldngsamt kontinuerligt
dnda upp i vuxen lder. Regleringen av denna
androgenproduktion &r inte kdnd, men tycks
inte vara sammankopplad med gonadpuber-
tetens mekanismer. Strikt sett dr binjurebark-
androgenerna endast prohormoner eftersom
de saknar egna nukleéra receptorer och mas-
te omvandlas till androgena eller Gstrogena
hormoner for att vara verksamma. Adrenarke
innebdr séledes att ett visst konshormonto-
nus etableras hos den prepubertala individen
och ger en mer eller mindre tydlig «hud-
pubertet» med stimulation av androgenbero-
ende apokrina svettkortlar, och talgkdrtlar
samt ibland dven axillar och/eller pubesbeha-
ring. Mer uttalade adrenarketecken kan moti-
vera utredning, speciellt om de kommer tidi-
gare i aldrarna — prematur adrenarke. Nor-
malt brukar man inte se ndgon ldngdtillvaxt-
eller skelettaldersacceleration vid adrenarke.
Néagon ging orsakas en hudpubertet, spe-
ciellt om den utvecklas snabbt och intensivt,
av en hormonproducerande binjuretumdr
eller av en sent debuterande steroidsyntes-
defekt med androgenproduktion (congenital
adrenal hyperplasi — CAH).

Pubertetsstart - bromsen slapper
Till skillnad fran de flesta andra arter har
ménniskan en unikt utdragen barndom —
kanske for att hinna utveckla sociala och
kulturella fardigheter innan «hormonerna
slér till» och tillvaron inriktas pa fortplant-
ning. Gonadotropinaxeln som &r aktiv hos
fostret samt under den initiala spadbarnspe-
rioden, dr darféor himmad under den l4nga
barndomsperioden. Himningen finns pé hy-
potalamisk niva och formedlas bland annat
av opiaterga och gabaerga neuron.
Pubertetsstarten sker dd de hdmmande
impulserna till de hypotalamiska GnRH-
neuronen minskar och de stimulatoriska im-
pulserna tar 6ver (3, 4). Dessa formedlas av
glutamatneuron men ocksé av gliaproduce-
rade faktorer som inte verkar transsynap-
tiskt. Under senaste tid har man upptickt att
stimulering av kisspeptinreceptorn GPR54
pa GnRH-neuronen ir nddvéndig for puber-
tetsstart (5, 6). Individer med homozygota
inaktiverade mutationer av denna receptor
startar inte sin pubertetsutveckling. Kiss-
peptinproducerande neuron finns lokalisera-

Tidsskr Nor Legeforen nr. 11, 2008; 128
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Figur 1 Testikelvolymutvecklingen. Ungeférliga relationer mellan testikelns innehall av Sertoli-
celler, konsceller och Leydigcellsinnehallande interstitiell vavnad. Mangden Sertoliceller &r
bestdmmande for kénscellsméngden och ddrmed den adulta testikelns storlek

de till nucleus arcuatus och hypotalamus
preoptiska area.

Genomsnittlig startdlder for pojkarnas
pubertet, dvs testikelstorlek 4 mL, ar cirka
11,5 ér (7). Om pojken fyllt 14 ar och testik-
larna fortfarande inte 4r 4 mL &r puberteten
forsenad — pubertas tarda. For tidig pubertet
— pubertas praecox riknas hos en pojke som
start av gonadpubertet fore nio &rs alder.
Under de senaste decennierna har, i euro-
peiska lander, inte nadgon sekulér trend med
tidigare ldggning av pubertetsaldrarna kun-
nat registreras hos pojkar.

Sett ur populationssynpunkt dr pubertets-
starten dldersmaissigt forhallandevis uniform
inom populationen med en standarddeviation
pa cirka ett ar. Medianstartidldern ar tydligt
beroende av populationens socioekonomiska
status vilket da inkluderar nutrition, kroppslig
sjukdom samt fysisk och psykisk stress.

Inom en population har dock omgivnings-
faktorer underordnad betydelse for variatio-
ner av pubertetsstart och genetiska faktorer
ar istdllet helt dominerande vilket tvilling-
studier visar. | vissa familjer dr det séledes
naturligt med t.ex. mycket sen pubertet och
i andra mycket tidig pubertet. Generna som
styr tidpunkt for pubertet tycks vara autoso-
malt dominanta men &nnu inte karakterise-
rade. Uppmaérksamhet har tidigare riktats
mot leptinsignaleringen eftersom homozy-
gota inaktiverande mutationer av leptinge-
nen ger forsenad pubertet. Gonadotropinse-
kretionen och pubertetsutvecklingen startar
ocksa vid tillforsel av leptin hos dessa indi-
vider. Leptinsignaleringen tycks dock nor-
malt inte vara avgdrande for pubertetsstarten
dven om det finns ett statistiskt samband
mellan médngden (leptinproducerande) fett-
viv och pubertetsstart.

Den hypotalama regleringen av pubertets-

bromsen har ocksé en tydlig sexuell dimor-
fism pa sa sitt att flickors pubertet ar betyd-
ligt mer «lattstartad» dn pojkarnas. Det bety-
der att det &r vanligt att flickor soker
sjukvéarden for fortidig pubertetsutveckling
medan detta dr ovanligt hos pojkar som istél-
let soker for férsenad utveckling.

Testikeltillvdxten

Testiklarna har en volym av 1-2 mL fram
till pubertetsaktiveringen da nattliga sekre-
tionspulser av LH orsakar testikeltillvéxt
(7). Vid 4 mL testikelstorlek vilket genom-
snittligt intraffar vid 11,5 ars alder har an-
drogenproduktionen nétt sddana nivéer att
genitaliatillvixten bdorjar. Uppndendet av
denna volym brukar ocksa defineras som
klinisk pubertetsstart. Testosteronnivaerna
ar da initialt stegrade enbart nattetid med en
topp tidig morgon och dagnivéer ar laga. Ett
morgonvirde av testosteron dver 1 nmol/L
indikerar att gonadotropinaxeln &r aktiv och
att pubertetsutvecklingen kommer att sitta
fart under det ndrmaste éret (8). Starten av
tillvaxtspurten brukar sammanfalla med en
testikelstorlek av 6—7 mL. «Spermarke»,
dvs fyndet av spermier i morgonurin in-
traffar vid cirka 10—12 mL samtidigt med
maximal pubertetsspurt och saddana nivéer
av Ostrogena hormoner att gynekomasti upp-
trdder hos 30—-50% av alla pojkar. Vuxen
testikelstorlek dr 17—25 mL. Fynd av testis-
volym mindre d4n 10 mL hos en vuxen man
indikerar defekt germinalepitel. Ofta dr d&
FSH-nivéerna 6ver 10 IU/L som ett «kvitto»
pa gonadskada/gonaddysgenesi.

Prader-Willis syndrom

og Noonans syndrom

Ofullstdndig eller forsenad pubertetsutveck-
ling forekommer vid t.ex. Prader-Willis syn-
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Figur 2 Orkidometer. Bestdmning av testikel-
volymen gors enklast med hjalp av en orkidome-
ter. Den lilla pojkens testikelvolym &r ofta T mL
dnda upp till skoldren. Den Gkande gonadotropin-
sekretionen i férpuberteten medfér en [angsam
testikeltillvaxt och vid 3 mL brukar en nattlig
Gkning av perifera testosteronnivaer kunna regis-
treras. Okande tillvixthastighet brukar samman-
falla med en volym av é-7 mL och den maximala
tillvéxtspurten vid cirka 10-12 mL. Observera att
ultraljudsbestdmning av testikelstorleken ger
patagligt mindre volymer och inte jdmférbara med
volym bestdmd med manuell palpation och jdm-
férelse med orkidometer (14, 15)

drom (PWS) och vid Noonans syndrom.
Prader Willis syndrom med en incidens pa 1
per 15—30.000 beror pa forlust (mikrodele-
tion) av det paternella bidraget av ett priglat
genavsnitt pa kromosom 15q11-13 vilket
ger en rad hypotalamiska stdrningar inklu-
derande avsaknad av mittnadskéinsla, ned-
satt smartuppfattning, tillvixthormonbrist
samt partiell gonadotropinbrist. Det dr van-
ligt med retentio testis vid PWS men aktivi-
teten av gonadaxeln under de forsta levnads-
ménaderna har beskrivits som normal med
normal 6kade perifera LH- och testosteron-
nivéer. Pubertetsstarten kan ske vid normal
tid men utvecklingen stannar ofta av mitt un-
der puberteten med avstannad testikeltill-
vixt och ofullstdndig maskulinisering. Tera-
pi med hCG eller testosteroninjektioner &r
som regel pékallat. Vid Noonans syndrom
som forekommer med en incidens pa 1 per
2000—-2.500 och beror pé olika dominanta
mutationer av komponenter i den intracel-
lulira RAS/MAPK (ras /mitogen activated
protein kinase) signaleringen &r det vanligt
med forsenad pubertet frimst hos pojkarna.
I vuxen élder dr det sannolikt vanligt med
nedsatt fertilitet hos minnen. Kryptorkism
ar ett vanligt fynd vid Noonans syndrom vil-
ket kan bidraga till senare fertilitetsproble-
matik. Kvinnor med Noonans syndrom
tycks ddremot inte ha nedsatt fertilitet.
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Primar gonadotropinsvikt -
ofta Kallmanns syndrom
Kallmanns syndrom betecknar vissa former
av hypogonadotrop hypogonadism som &r
kopplat med defekt luktsinne. Incidensen
har beréknats till omkring 1 per 8.000 poj-
kar. Fyra varianter av Kallmanns syndrom
med olika genetisk bakgrund har definierats
KAL1-4. Den forsta KAL1 har X-bundet
neddrvningsmonster och ibland medellinjes-
defekter inkluderande lapp-kidk-gomspalt
samt ibland unilateral njuragenesi. Genen
KAL1 finns pd X-kromosomen och kodar
for ett protein, anosmin-1; som 4r ett extra-
celluldrt matrixprotein viktigt for normal
embryonal migration av olfaktoriska och
GnRH-neuron fran olfaktoriska plakoden
till hypotalamus. Kliniska symtom &r som
regel mest uttalade hos mén som i de flesta
fall har hypogonadotrop hypogonadism och
defekt luktsinne. Andra genetiskt klarlagda
former av Kallmanns syndrom &r autosoma-
la: KAL2 beror pé 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 pé inaktiverande mutationer i re-
spektive PROKR2 och PROK2 (prokineti-
cin-2 och dess receptor). KAL1 tillsammans
med KAL2 utgér cirka 20 % av alla fall me-
dan KAL3 och -4 finns hos cirka 10 %. Hos
majoriteten av fall med Kallmanns syndrom
ar sdledes den genetiska bakgrunden oklar.
Mutationer i hypofyséra differentierings-
faktorer dr en annan, sannolikt inte ovanlig,
orsak till primér gonadotropinbrist. Oftast
finner man samtidiga defekter i andra hypo-
fysdra hormonaxlar. Vissa av dessa ger
ocksa 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 saledes rapporterats vid multipel hypo-
fysdr hormonbrist inkluderande LH och
FSH.

Klinefelters syndrom
Forekomsten av en eller flera extra X-kro-
mosomer utdver en hos en XY-individ, kal-
las Klinefelters syndrom och forekommer
hos en av cirka 600 pojkar och mén. De
flesta med detta syndrom (cirka 90 %) har
karyotypen 47,XXY i alla celler medan res-
ten antingen har en mosaicism for denna ka-
ryotyp eller fler dn en extra X-kromosom.
Extra X-kromosomer medfor regelmais-
sigt en gonaddysgenesi med degeneration av
germinalepitelet under puberteten samt sa
smaningom ocksa sviktande Leydigcells-
funktion. Andra kroppsliga och kognitiva
drag som beskrivs vara associerade med
syndromet inkluderar viss ldngvuxenhet;
cirka 10 cm 6ver familjeldngden, dispropor-
tioneligt ldnga ben och armar (eunuchoida
kroppsproportioner), sprakliga svarigheter
samt svérigheter i social kommunikation.
Ytterligare problem &r dilig bindvavskom-

ponent med Overrepresentation av mitralis-
prolaps, varicer och osteopeni. Till osteope-
nin bidrar langvarig brist pa bade manligt
och kvinnligt kénshormon 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 ldrobockerna bygger oftast pa
individer som sokt for olika utvecklingsmais-
siga symtom. Populationsstudier ddr man
foljt neonatalt screeningupptickta fall rap-
porterar genomsnittligt betydligt mindre
kroppslig och kognitiv paverkan. Eftersom
de kroppsliga och utvecklingsmaissiga dra-
gen oftast dr diskreta forekommer en bety-
dande underdiagnostik; cirka 25% av det
forvintade antalet individer med detta syn-
drom diagnosticeras och av dessa enbart en
minoritet fére puberteten.

Den fetala maskulina differentieringen 4r
som regel normal och den tidiga androgen-
produktionen under de de forsta levnadsma-
naderna dr normal eller mojligen 1att 6kad.
En studie pé tio pojkar med syndromet visa-
de en genomsnittlig serumkoncentration
testosteron vid tre ménaders &lder av 5 nmol/L
(2,5-97,5:e percentilomradet 2,2—11,2
nmol/L) jamfort med 613 normala lika gam-
la pojkar som hade ett medianvérde pa 3,4
nmol/L (0,7—8,3 nmol/L). Gonadotropinni-
véerna var likaledes marginellt men signifi-
kant 6kade med ett median LH pa 3,3 IU/L
(1,3—4,6) jamfort med kontrollernas 1,7
(0,6—4,3). FSH var 1,7 (1,1-4,1) {for Kline-
felter syndrom och 1,2 (0,4—3,0) for kon-
trollerna (9).

Pubertetsstarten sker i normal tid och ut-
vecklingen forloper oftast normalt med un-
dantag av avsaknad av normal testikeltill-
véxt. Testiklarna okar under tidig pubertet
till kanske 4—5 mL men gér sedan i regress
och den vuxne mannen med Klinefelters
syndrom har testiklar som dr mindre &n 4
mL. Gonadotropinerna, framfor allt FSH,
okar fran och med pubertetsstarten och antar
kastrationsvérden. Samtidigt sjunker inhibin
B nivéerna till mycket laga vérden. Testoste-
ronproduktionen dr ofta tillricklig for att
driva en normal pubertal maskulinisering
men minskar langsamt till virden i det lagre
normalomradet i ung vuxen &alder. Klinisk
erfarenhet talar dessutom for att det kan fin-
nas en viss androgenresistens vid syndromet
Androgenreceptorgenen pa X-kromosomen
innehéller repetitiva CAG-sekvenser av va-
riabel ldngd och receptorns effektivitet att
overfora androgenresponsen ér negativt kor-
relerad till antalet CAG-repetitioner. En
djarv hypotes som skulle ge en forklaring till
nedsatt androgenkinslighet vid Klinefelters
syndrom har nyligen lanserats. Den skulle
kunna bero pa selektiv (dvs non-random) in-
aktivering av den X-kromosom som inne-
haller androgenreceptorn med minst CAG-
upprepningar, dvs mest effektiva receptorn.
Denna studie péavisar dessutom en positiv
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korrelation mellan CAG-upprepningarnas
langd och graden av fenotyp hos vuxna méan
med detta syndrom (10).

46, XX karyotyp

Denna karyotyp berdknas forekomma hos en
av 20.000 fodda pojkar. Den beror oftast pa
att SRY-genen som kodar for utvecklingen
av den primitiva gonaden till en testikel ra-
kat hamna pa 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 dr 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 forekommer. Nar det giller endokri-
nologiskt och kliniskt andrologiskt status
visar sparsamma data likartad situation som
for mdnnen med Klinefelters syndrom (11).
Testosteronnivéerna dr inom normalomradet
under pubertetsildrarna och ung vuxen alder
men gonadotropiner likartat forhjda som
vid Klinefelters syndrom. Ostradiolnivaerna
ar normala men kvoten dstradiol/testosteron
ar nagot okad. Testiklarna dr i vuxen alder
sma, 2—3 mL. Prostatavolymen métt med
ultraljudsteknik &r, liksom hos Klinefelters
syndrom-ménnen, normal. Kroppsldngden
ar kvinnlig, sannolikt beroende pa avsaknad
av en hypotetisk Y-kromosomspecifik langd-
gen som antas ligga pa den langa armen av
Y. Liksom for Klinefelters syndrom-ménnen
finns en skev, icke slumpmissig X-inaktive-
ring men som &r dnnu mer uttalad. Dock ver-
kar det inte finnas ndgon koppling mellan
androgenreceptor CAG-ldngdvariant och
inaktivering.

Testisatrofi

Hos en pojke med normal maskulin differen-
tiering och dér testiklar inte kan &terfinnas
postnatalt maste en bilateral testisatrofi pos-
tuleras. Denna kan ske intrauterint eller
postnatalt. Orsaken &r okdnd och puberteten
maéste induceras med testosteronbehandling.
Vid primér testikelaplasi hos XY-individ
sker ingen maskulinisering och barnet fods
med normal feminin yttre anatomi (Swyers
syndrom).

Hypogonadism

efter cancerbehandling

I Sverige insjuknar mellan 250 och 300 barn
arligen 1 malign tumdrsjukdom varav en
tredjedel dr hjirntumdrer och en tredjedel
leukemier. Numera dverlever omkring 80 %
av barnen och man berdknar att 1-2 av 1000
unga vuxna kommer att ha genomgatt
kemoterapi med eller utan stralbehandling.
Vid kranial bestrilning som omfattar hypo-
talamusdoser 6ver 35 Gy far man som regel
en hypotalamiskt orsakad GH-brist inom ett
eller tv &r (12). Ovriga hypotalamus-hypo-
fysaxlar inklusive GnRH-axeln drabbas
antagligen pa lang sikt med resulterande
hypogonadism forst i vuxen dalder. Den
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omedelbara effekten pd GnRH-axeln &r ofta
tidigare pubertetsstart, sannolikt pa grund av
att «pubertetsbromsen» blir svagare. Effek-
ten brukar dock vara relativt marginell och
det dr inte vanligt med en reell pubertas
praecox.

Vid strdlbehandling dver gonaderna slas
germinalepitelet snabbt ut. Spermatogene-
sen ar mycket stralkénslig med hog risk for
permanent utslagning redan efter 4 Gy.
Leydigcellerna och dirmed testosteronpro-
duktionen dr betydligt mer resistenta mot
stralning vilket innebér att en normal soma-
tisk pubertetsutveckling i ménga fall kan
erhéllas trots de smé testiklarna som saknar
germinalepitel. Vid doser > 20 Gy skadas
Leydigcellerna permanent med resulterande
androgeninsufficiens.

Cytostatika ger ofta enbart en temporér
germinalcellsskada; ibland kan det dock ta
flera &r innan en restitution sker. Behandling
med alkylerare som busulfan, prokarbacin
och cyklofosfamid kan dock ge permanent
infertilitet. Ett kéinsligt tecken p stord ger-
minalcellsfunktion dr upprepade FSH Gver
10 IU/L. Stegringen sker forst i och med ak-
tiveringen av GnRH-neuronen som sker i
hypotalamus vid tidpunkten for pubertets-
starten.

Somatotropa axeln

och pubertetsutvecklingen

Fullstidndig avsaknad av tillvixthormonakti-
vitet beroende pa homozygota inaktiverande
GH-receptormutationer (Larons syndrom) &r
forenat med minskad intrauterin penistill-
vixt. Pubertetsutvecklingen ar nagra r for-
senad men full pubertetsutveckling och ferti-
litet rapporteras (13). Mattlig grad av GH-
brist paverkar pubertetsutvecklingen enbart i
ringa grad. Genomsnittliga startaldrar for pu-
berteten for barn som behandlas med GH iér,
enligt Svenska Nationella GH-registret, for
diagnosen GH-brist: pojkar 12,8 ar och flic-
kor 11,6 ar. For diagnosen idiopatisk
kortvuxenhet dr pubertetsdldrarna likartade;
dvs 12,7 respektive 11,7 ar for pojkar och
flickor. Dessa data antyder att den GH-be-
handlade populationen generellt dr forsenad
i sitt somatiska mognadstempo inklusive
cirka ett ars forsening i pubertetsstarten och
att en mattlig GH-brist inte har nadgon inver-
kan pa pubertetsstarten. GH-behandlade
barn med diagnosen CNS-tumdr har startél-
der av 11,5 ar respektive 10,1 ar for pojkar
och flickor; dvs normal startélder for pojkar
och nagot tidig for flickor med denna dia-
gnos som ofta omfattar hypotalamisk bestral-
ning och hypotalamusnéra tumor; bagge fak-
torer som Okar risken for tidig pubertetsstart.

For tidig pubertetsutveckling

I motsats till hos flickor &r central, idiopa-
tisk, gonadotropinberoende pubertas prae-
cox mycket ovanligt hos pojkar. En centralt
utlost pubertet kan dock forekomma som se-
kvelae till kraniella tumorer inklusive hypo-
talamusndra hamartom, arachnoidalcystor
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eller andra fordndringar som orsakar dkat in-
trakraniellt tryck. Ndgon géng kan kraniofa-
ryngeom ge en tidig pubertetsutveckling.
Oftast ger dock denna tumor istéllet forse-
nad pubertet.

GnRH-oberoende
pubertetsaktivering

Mycket ovanliga orsaker till fortidig puber-
tet hos pojkar utgérs av aktiverande LH-
receptormutationer (familial male-limited
precocious puberty, «testotoxicos»), priméar
gonadaktivering vid McCune Albrights syn-
drom och ektopisk hCG-produktion fran
choriocarcinom, teratom eller hepato-
blastom. Tillstind med «ektopisk» andro-
genproduktion dr vanligen orsakade av bin-
jurebarktumorer som hos barn ofta dr malig-
na. Dessa ger som regel en blandsekretion av
androgener och cortisol med en Cushingbild
kliniskt. Aven vid hypofysiar Cushing ser
man typiskt en samtidig signifikant adrenal
androgenproduktion med pubertetstecken
utan testikeltillvixt. Leydigcellstumorer
forekommer nagon enstaka ging under
barndomen och kan ge en gonadotropin-
oberoende pubertetsutveckling utan testi-
keltillvaxt.

Kongenital binjurehyperplasi

Barn med kongenital binjurehyperplasi
(CAH) ér trots adekvat behandling med glu-
co- och mineralocorticoid som regel expo-
nerade for okad konshormontonus under
uppviéxten och far darfor accelererad skelett-
alder och genomsnittligt en reduktion av
vuxenldngden med cirka 10 cm. Trots
skelettmognadsaccelerationen startar béda
konen puberteten i normal tid; menarche
sker ocksé i normal tid. Storleken av puber-
tetstillvaxten dr dock minskad. Madn med
CAH tycks forvanande ofta ha nedsatt ferti-
litet; sannolikt beroende pa intratestikuldra
adrenala resttumdorer som stimuleras av kro-
niskt 6kade ACTH-nivaer. Dessa upptriader
redan under barndomen och kan upptickas
palpatoriskt eller, prepubertalt, med ul-
traljudsundersokning.

Utredning
Forsenad pubertet kan definieras som avsak-
nad av gonadpubertetstecken med testikel-
volym mindre dn 4 mL vid fyllda 14 &r. En
klinisk utredning bor minst innehélla puber-
tetsanamnes for ovriga familjemedlemmar;
bedomning av tillvixtkurvan; genitalia-
bedomning med mitning av testikelvolym
(fig 2) (14, 15); finns anosmi-hyposmi?; ba-
salprover for DHEAS, LH, FSH samt testo-
steronvirde som tidigt morgonprov och
stillningtagande till neuroradiologisk utred-
ning for att utesluta tumor. Vérdering av ut-
redningsresultat samt stillningstagande till
behandling bor goras av pediater med erfa-
renhet av omradet. Induktion av puberteten
gors med lagdos testosteronbehandling.
Fortidig pubertet hos pojkar defineras
som gonadpubertet fore 9 ars dlder. Puber-
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skall goras i samradd med erfaren barnendo-
krinolog. Behandling av centralt utlost pu- 7.
bertet hos pojkar gors med GnRH-agonist

som depotinjektion. 8.
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tetstecken med genitaliatillvixt (men utan
testikeltillvéixt) och ldngdtillvixtstimulation
kan ocksa orsakas av patologisk binjure-
barksaktivitet. Utredningen bor omfatta:
beddmning av tillvixtmonster; genitalia- 5
bedéomning med bestimning av testikel-
volym, basalprover for LH,FSH, hCG,
testosteron; 17-OH-progesteron; DHEAS;
androstendion; stdllningstagande till steroid-
profil i dygnsméngd urin for att utesluta bin-

jurebarktumor och CAH; neuroradiologi bor >
alltid goras vid centralt utlost pubertet hos
pojkar. Virdering av utredningsresultaten .

Oppgitte interessekonflikter: Ingen
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