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Streszczenie

Pojecie przedwczesnego dojrzewania plciowego jest definiowane jako pojawienie sie wczesnych zmian pokwitaniowych w wieku ponizej
8. roku zycia u dziewczati9. roku zycia u chlopcéw. Istnieja jego dwie gléwnie postacie: postac zalezna od gonadotropin (tzw. o§rodkowe
lub prawdziwe przedwczesne dojrzewanie plciowe) oraz posta¢ niezelezna od gonadotropin. Ta ostatnia, nazywana réwniez obwodo-
wym lub rzekomym przedwczesnym dojrzewaniem plciowym, cechuje sie zwiekszong produkcja steroidéw plciowych, powodujacych
typowe zmiany pokwitaniowe, ktérej nie towarzyszy zwiekszona aktywacja podwzgodrza i przysadki. Ta posta¢ przedwczesnego dojrze-
wania plciowego moze by¢ konsekwencja wielu r6znych schorzen, w tym testotoksykozy, zespotu McCune-Albrighta, wrodzonego prze-
rostu nadnerczy oraz zmian rozrostowych w obrebie nadnerczy i gonad. Zdobyta w ostatnich latach wiedza na temat patogenezy obja-
woOw oraz rozwdj bezpiecznych i czesto efektywnych form farmakoterapii umozliwily wczesniejsze podjecie leczenia u chorych w celu
zapobiezenia powiklaniom choroby, niskiemu wzrostowi oraz pogorszeniu jakosci zycia. W niniejszej pracy oméwiono etiopatogeneze,
obraz kliniczny, diagnostyke i leczenie przedwczesnego dojrzewania plciowego pochodzenia obwodowego oraz przedstawiono wspéi-
czesne zalecenia dotyczace postepowania z osobg, u ktérej wystepuje ten problem zdrowotny.

(Endokrynol Pol 2009; 60 (6): 503-514)

Stowa kluczowe: testotoksykoza, zespét McCune-Albrighta, wrodzony przerost nadnerczy, guzy nadnerczy i gonad, etiopatogeneza, objawy,
powikiania, diagnostyka, leczenie

Abstract

The term precocious puberty is defined as the appearance of secondary sex characteristics before the age of 8 in girls and 9 in boys. There
are two major forms of premature sexual maturation: gonadotrophin-dependent (central, or ‘true’ precocious puberty) and gonadotro-
phin-independent precocious puberty. The latter, also called peripheral precocious puberty, is characterized by increased production of
sex steroids, causing the typical physical changes of puberty, in the absence of reactivation of the hypothalamic-pituitary axis. It may result
from several different disorders including testotoxicosis, McCune-Albright syndrome, congenital adrenal hyperplasia, adrenal and gona-
dal tumours. The accumulation of knowledge regarding the pathogenesis of symptoms and the development of safe, effective treatment
modalities have led to earlier intervention in patients with peripheral precocious puberty to prevent the decline in their psychosocial well-
being, adult height and quality of life. We review the ethiopathogenesis, clinical picture, diagnosis and treatment of various disorders
causing peripheral precocious puberty and provide the reader with current recommendations concerning approach to the patient with
this health problem. (Pol J] Endocrinol 2009; 60 (6): 503-514)

Key words: testotoxicosis, McCune-Albright syndrome, congenital adrenal hyperplasia, adrenal and gonadal tumours, etiopathogenesis, symptoms,
diagnosis, treatment

Wstep

Pokwitanie jest procesem dojrzewania plciowego, ktére
cechuje zwigkszenie szybko$ci wzrostu oraz rozwdj
drugorzedowych i trzeciorzedowych cech piciowych.
Jest ono uwazane za przedwczesne, jesli cechy fizycz-
ne dojrzewania plciowego pojawiaja sie przed ukon-
czeniem 8. roku zycia u dziewczat lub przed ukoncze-
niem 9. roku zycia u chlopcéw [1, 2]. Zalecenia American

Academy of Pediatrics sugeruja jednak przesuniecie gra-
nicy rozpoznawania przedwczesnego pokwitania
u dziewczat do 7 lat przy pozostawieniu 8 lat w przy-
padku szybko postepujacego pokwitania oraz objawéw
przemawiajacych za jego organicznym podlozem [1, 3].
Przedwczesne pokwitanie nie przedstawia soba jedno-
litego obrazu klinicznego, ale reprezentuje pewne spek-
trum siegajace od postaci wolno postepujacej lub przejs-
ciowej do postaci z szybka progresja [4, 5]. Dzieli sie na
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dwie gléwne postacie. Pierwsza z nich — postac osrod-
kowa, okreslana mianem przedwczesnego dojrzewa-
nia plciowego zaleznego od gonadotropin lub przed-
wczesnego prawdziwego dojrzewania plciowego, jest
spowodowana przedwczesng aktywacja osi podwzgo-
rzowo-przysadkowo-gonadalnej [6]. Natomiast druga,
tak zwana posta¢ obwodowa, nie wykazuje zwigzku
z wydzielaniem gonadoliberyny i gonadotropin i dla-
tego jest niekiedy nazywana przedwczesnym rzeko-
mym dojrzewaniem plciowym [7].

Wiekszos¢ opracowan ostatnich lat dotyczacych pro-
blematyki przedwczesnego dojrzewania plciowego
skupialo si¢ na postaci osrodkowej, stanowigcej okoto
80% wszystkich przypadkow [6, 7]. Mimo rzadszego
wystepowania posta¢ obwodowa stanowi jednak istot-
ny problem kliniczny, gdyz jej nierozpoznanie pocigga
za sobg wazne konsekwencje zdrowotne. Dlatego au-
torzy niniejszej pracy zdecydowali sie przedstawi¢
wspolczesne poglady na patogeneze, obraz kliniczny,
diagnostyke i leczenie obwodowej postaci przedwcze-
snego pokwitania.

Rodzinne meskie przedwczesne
dojrzewanie plciowe (testotoksykoza)

Rodzinne meskie przedwczesne dojrzewanie plciowe
(familial male precocious puberty), okreslane réwniez
nazwa rodzinnej testotoksykozy, jest spowodowane
aktywujaca mutacjg punktowa genu receptora dla hor-
monu luteinizujgcego (LH, luteinizing hormone), zlokali-
zowanego w rejonie p21 chromosomu 2 [8]. Dotychczas
opisano 13 réznych mutacji wspomnianego genu u po-
nad 60 chorych, przy czym wszystkie dotyczyly ekso-
nu 11 [9]. W wyniku konstytutywnej aktywacji tego re-
ceptora dochodzi do zwiekszenia produkgji cyklicznego
adenozynomonofosforanu (cAMP, cyclic adenosine mo-
nophosphate), ktérego konsekwencjq jest wzrost wrazli-
wosci receptora nawet na Sladowe stezenia LH oraz
p-gonadotropiny kosméwkowej, a niekiedy nawet akty-
wacja tego receptora bez jakiegokolwiek udziatu hormo-
néw [10, 11]. Prawdopodobiefistwo manifestacji klinicz-
nej schorzenia u osoby plci meskiej z obecnoscig zmu-
towanego genu jest duze, gdyz penetracja genu prze-
kracza 90% [9]. Ponadto nalezy pamietaé, ze z uwagi
na ryzyko wystapienia mutacji de novo, obecnos¢ testo-
toksykozy powinna by¢ brana pod uwage nawet wow-
czas, kiedy wywiad rodzinny w kierunku przedwcze-
snego pokwitania jest ujemny [9].

Rodzinne meskie przedwczesne dojrzewanie plcio-
we jest dziedziczone autosomalnie dominujgco, jednak
prezentacje fenotypowa stwierdza sie wylacznie
u chlopcow [8]. Poczatek pokwitania wystepuje najcze-
Sciej miedzy 2. a 4. rokiem zycia [12]. W wyniku wy-
twarzania zwigkszonych ilosci androgenéw dochodzi
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do przyspieszenia wzrostu, przedwczesnego pojawienia
sie owlosienia plciowego oraz powigkszenia pracia [11].
Towarzyszy temu przedwczesna spermatogeneza [11].
Jadra réwniez ulegaja powiekszeniu, jednak w mniej-
szym stopniu niz wynikaloby to ze stopnia rozwoju
owlosienia [13]. W dorostym wieku czesto jedynym
odchyleniem jest niski wzrost, wynikly z przedwcze-
snego zarastania chrzastek nasadowych, natomiast
plodnosé jest zwykle niezaburzona [9, 13].

Mimo obecnosci mutacji genu dla LH réwniez
u dziewczynek, praktycznie nie obserwuje sie u nich
objawow klinicznych [11]. Sposréd réznych teorii pro-
bujacych wyttumaczy¢ to zjawisko dwie wydaja sie naj-
bardziej przekonujace [9]. Pierwsza z nich zaklada, ze
u kobiet ekspresja receptora dla LH jest regulowana
przez hormon folikulotropowy (FSH, folicule stimulating
hormone) i dlatego u dziewczynek przed pokwitaniem,
u ktoérych stezenie FSH jest niskie, nie dochodzi do
wystgpienia przedwczesnego dojrzewania [8]. Nato-
miast zgodnie z drugg teorig komorki tekalne oraz ziar-
niste sa przed pokwitaniem pozbawione receptora dla
LH, co uniemozliwia wystapienie manifestacji klinicznej
stanéw nadaktywnosci tego receptora na poziomie jaj-
nikowym [8]. Wydaje sie, Ze teorie te, cho¢ interesujace,
nie do kofica wyjadniaja bezobjawowy przebieg testo-
toksykozy u kobiet. Szczegélnie niejasne pozostaje, dla-
czego w przypadku obecnosci mutacji powodujacej kon-
stytutywna aktywacje receptora dla LH nie dochodzi
u nich do ujawnienia sie cech hiperandrogenizmu [14].

Zarozpoznaniem testotoksykozy przemawia stwier-
dzenie wysokiego (odpowiadajgcego wartosciom
stwierdzanym w okresie pokwitania) steZenia testoste-
ronu, ktéremu towarzyszy niskie stezenie gonadotro-
pin oraz przedpokwitaniowy wzorzec odpowiedzi go-
nadotropin (szczegélnie LH) na podanie gonadolibe-
ryny [12]. Przemawia¢ za nim moze réwniez (chociaz
nie musi) dodatni wywiad rodzinny, obecnos¢ obu-
stronnego przerostu jader oraz przedwczesne dojrze-
wanie komorek Leydiga [9]. Nalezy kazdorazowo wy-
Kluczy¢ obecnosé schorzenia o§rodkowego ukladu ner-
wowego (OUN), nadnerczy oraz jader [15].

Zespot McCune-Albrighta

Zespol McCune-Albrighta cechuje wspdtistnienie tria-
dy objawoéw klinicznych, do ktérej zaliczaja sie: prze-
barwienia skéry w postaci plam o zabarwieniu kawy
z mlekiem (café au lait), obecno$¢ widknistej dysplazji
kosci oraz wystepowanie przedwczesnego dojrzewa-
nia plciowego o charakterze izoseksualnym [16]. U pod-
foza schorzenia lezy sporadyczna mutacja somatyczna
genu GNAS-1, zlokalizowanego na diugim ramieniu
chromosomu 20 i kodujgcego powstawanie heterotri-
merycznego biatka Gsa [1, 17]. Zastapienie histydyny
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w pozygji 201 argining powoduje spadek jego aktyw-
nosci GTP-azowej, pozwalajac na diuzsze utrzymanie
sie jego aktywnej konformacjiisprzyjajac konstytutyw-
nej aktywacji cyklazy adenylowej [16]. Konsekwencja
tego jest akumulacja cAMP w komorkach, ktéra dopro-
wadza do proliferacji komérkowej i nadmiernej funk-
cji réznych typéw komérek [10]. Poniewaz mutacja
dotyczy postzygotycznych komorek somatycznych
iwystepuje po kilku lub kilkunastu podziatach komér-
kowych, dlatego tylko pewna czes¢ komoérek organi-
zmu wykazuje zmiany genetyczne [18]. Tlumaczy to,
dlaczego w poszczegdlnych narzadach stwierdza sie
wspolistnienie (w r6znych proporcjach) komoérek nie-
zmienionych i zmutowanych [17]. Powyzsza mozaiko-
wato$¢ zmian wyjasnia duza réznorodnos¢ w wyste-
powaniu oraz nasileniu poszczegélnych objawéw
Klinicznych tego zespotu [19].

Zdecydowang wiekszos¢, gdyz okolo 90% oséb do-
tknietych zespotlem McCune-Albrighta, stanowig kobie-
ty [17, 20]. Przedwczesne dojrzewanie plciowe jest
uwazane za najczestsza manifestacje endokrynolo-
giczng tego zespotu [12]. Ujawnia sie zwykle w ciggu
pierwszych 5 lat zycia, a znane sa nawet przypadki
pojawienia sie tego powiklania w pierwszym roku zycia
[10]. U chorych dziewczat stwierdza si¢ wystepowanie
niebolesnych krwawien z drég rodnych o r6znym okre-
sie trwania i czesto$ci oraz czesto naglym poczatku, kto-
rych obecnoé¢ wspolistnieje niejednokrotnie z nadmier-
nie szybkim rozwojem gruczoléw piersiowych [21].
U niektérych oséb dotknietych tym zespolem docho-
dzi do powiekszenia macicy z typowym pogrubieniem
endometrium [18]. Objawy te stanowig konsekwencje ty-
powej cechy owej jednostki klinicznej, jaka jest poja-
wianie si¢, powiekszanie, a nastepnie inwolucja duzych
torbieli w jajnikach, stanowigcych zrédlo wysokich ste-
zeh estrogenéw w organizmie [16, 19]. Nagte krwawie-
nia z drég rodnych sa najczesciej pierwsza manifestacja
tej choroby i wynikajg z nagtych zmian stezenia estro-
gendw wystepujacych po peknieciu torbieli jajnika [21].
Poniewaz torbiele maja zwykle charakter jednostron-
ny, zwraca uwage dysproporcja w wielkosci obu jajni-
koéw, co stanowi istotny objaw réznicujacy z przedwcze-
snym dojrzewaniem plciowym pochodzenia osrodko-
wego [21]. Z uwagi na bardzo duze fluktuacje stezenia
estradiolu, objawy kliniczne przedwczesnego pokwi-
tania u niektérych oséb moga mieé charakter epizodycz-
ny [15]. Inng, stwierdzang jednak tylko u czesci oséb
z zespolem McCune-Albrighta, cecha jest mozliwosé
nietypowej sekwencji przebiegu pokwitania, poniewaz
w niektorych przypadkach krwawienie wystepuje
mimo braku powiekszenia sutkéw [15]. Stopien rozwoju
przedwczesnego dojrzewania plciowego jest zmienny
[10]. U niektérych oséb jego zaawansowanie jest nie-
wielkie i dlatego nie wymaga leczenia. Natomiast u in-

nych dochodzi do liniowego przyspieszenia wzrostu,
nawrotowych krwawien i wystgpienia wtérnego doj-
rzewania plciowego pochodzenia osrodkowego [16].

W znacznie stabiej poznanych przypadkach przed-
wczesnego dojrzewania plciowego u chlopcéw zwraca
uwage wspolistnienie przedwczesnego dojrzewania
plciowego z powiekszeniem jader oraz pokwitaniowy-
mi warto$ciami testosteronemii [21]. Cho¢ powieksze-
nie jader ma charakter symetryczny, niekiedy jedno
z nich jest wyraznie wieksze od drugiego [15]. Stwier-
dza sie przerost komoérek Leydiga, a niekiedy docho-
dzi do mikrokamicy jader [21].

Do innych zaburzeni endokrynologicznych naleza:
nadczynnoé¢ tarczycy wskutek hiperplazji guzkowej
lub pecherzykowej tego narzadu (obserwowana u20—40%
chorych), nadczynnoé¢ nadnerczy na skutek hiperpla-
zji guzkowej oraz gruczolaki przysadki wydzielajgce
hormon wzrostu i/lub prolaktyne [19, 20]. Zwraca uwage
szybki wzrost chorych, ktéry moze by¢ przypisywany
miedzy innymi przedwczesnemu pokwitaniu i nad-
czynnosci tarczycy [17]. Nalezy jednak pamieta¢, ze
— w przeciwienstwie do innych postaci przedwczesnego
pokwitania — ostateczny wzrost u niektérych chorych
moze, mimo nieleczenia, miesci¢ sie w granicach nor-
my [17]. Jest on jednak wyraznie obnizony u o0séb
z zaawansowanymi postaciami dysplazji wiéknistej kos-
ci [15]. Zmiany morfologiczne kosci twarzy polegajace
na ich pogrubieniu i wynikajace z nadmiaru hormonu
wzrostu mogg by¢ maskowane przez zmiany dysmor-
ficzne, stanowigce konsekwencje widknistej dysplazji
kosci [17]. W niektérych przypadkach przyspieszony
rozw0j plciowy moze by¢ spowolniony wskutek roz-
woju hiperprolaktynemii [18].

Dysplazja wldknista moze dotyczy¢ jakiejkolwiek
kosci, w tym koéci dlugich, kosci czaszki oraz miedni-
cy, i doprowadza¢ do powstania ztamania patologicz-
nego lub ciezkiego znieksztalcenia kosci [19]. U mniej
niz 4% oséb moze dochodzi¢ do rozwoju zlosliwych
zmian [18, 19]. Zmienny i nieprawidlowy wzorzec wy-
dzielania steroidéw plciowych w zespole McCune-Al-
brighta oraz duze, w przypadku sporego nasilenia dys-
plazji wibknistej, zmiany kostne moga przyczyniac sie
do niskiego wzrostu [22].

Zmiany skorne o charakterze przebarwien lokalizuja
sie zwykle na czole, szyi, gornej czesci grzbietu, barkach,
gornych czesciach ramion, okolicy ledzwiowo-krzyzowej
oraz posladkach [6, 12]. Zmiany te maja czesto charakter
asymetryczny i czesto koncza sie ostro w srodkowej linii
ciala [13]. Hiperpigmentacja wynika z powiekszenia me-
lanosoméw w skoérze wlasciwej, podczas gdy liczba
i wielko$¢ samych melanocytéw jest prawidlowa [13].

Z uwagi na wyraznie heterogenna nature zespotu
McCune-Albrighta rozpoznanie tego schorzenia moze
by¢bardzo proste u niektérych pacjentéw, podczas gdy
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u innych moze stanowic istotny problem diagnostyczny
[21]. W badaniach laboratoryjnych oséb z zespotem
McCune-Albrighta zwraca uwage podwyzszone steze-
nie estradiolu u dziewczat, a testosteronu u chlopcow,
ktore wspdlistnieje z niskim stezeniem FSH i LH i przed-
pokwitaniowa odpowiedzig LH na gonadoliberyne [10].
W typowych postaciach estradiol przekracza norme zwy-
kle 2-3-krotnie [21]. Ocena cytologiczna przemawia za
istnieniem nadmiernej estrogenizacji pochwy [15].

Wrodzony przerost nadnerczy

Wrodzony przerost nadnerczy (congenital adrenal hyper-
plasia) jest terminem okreslajacym grupe jednostek cho-
robowych, dziedziczonych autosomalnie recesywnie,
spowodowanych defektem wytwarzania jednego z pie-
ciu enzymoéw uczestniczacych w procesie biosyntezy
kortyzolu z cholesterolu [23]. W warunkach niskiego
stezenia kortyzolu dochodzi do odruchowego zwigk-
szenia sekrecji hormonu adrenokortykotropowego
(ACTH, adrenocorticotropic hormone), odpowiedzialnego
za przerost nadnerczy [24]. Poza niedoborem kortyzo-
lu objawy kliniczne schorzenia odzwierciedlaja wspo6t-
istniejacy brak lub nadmiar steroidow wykazujacych
dzialanie androgenne i mineralokortykosteroidowe
[23]. Rozpoznanie wrodzonego przerostu nadnerczy
i okreslenie miejsca defektu genetycznego jest mozliwe
przez wykazanie zwiekszonego wydzielania prekurso-
réow steroidowych znajdujacych sie powyzej miejsca
bloku oraz ich metabolitéw w moczu [25]. W ponad 90%
wszystkich przypadkéw przyczyna schorzenia jest nie-
dobor 21-hydroksylazy [24]. Jest on uwazany za naj-
czestsza przyczyne wirylizacji pourodzeniowej zaréw-
no u chlopcéw, jaki dziewczat [25]. Przedwczesne doj-
rzewanie plciowe moze réwniez, cho¢ rzadziej, wyni-
ka¢ z niedoboru 113-hydroksylazy lub dehydrogenazy
3B-hydroksysteroidowej [24].

Niedobor 21-hydroksylazy

Niedobér 21-hydroksylazy nadnerczowej jest jedna
z najczestszych choréb metabolicznych: klasyczna po-
sta¢ jest rozpoznawana u jednej osoby na 15 000, pod-
czas gdy postac nieklasyczna wystepuje u 1% catkowi-
tej populacji [23]. Jego przyczyna jest mutacja w obre-
bie genu P450c21, w wyniku ktérej uposledzeniu ulega
konwersja hydroksyprogesteronu do 11-deoksykorty-
zolu oraz progesteronu do dezoksykortykosteronu
i w konsekwengji dochodzi do powstawania zmniej-
szonych ilodci kortyzolu i aldosteronu [26]. W zalezno-
Sci od stopnia deficytu enzymatycznego, niedobér
21-hydroksylazy moze powodowaé bardzo ré6znorodny
obraz kliniczny, poczawszy od stanéw stanowiacych bez-
posrednie zagrozenie zycia, a skoficzywszy na posta-
ciach o przebiegu skapo-, a nawet bezobjawowym [23].
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Wyréznia sie¢ dwa gléwne typy niedoboru 21-hydrok-
sylazy: ,klasyczny” i ,nieklasyczny” [27]. W zaleZnosci
od wystepowania lub nieobecnosci utraty soli we wczes-
nym dziecinstwie, postaé klasyczna niedoboru 21-hy-
droksylazy jest dodatkowo dzielona na typ z utratg soli
(salt-wasting) oraz postaé czystej wirylizacji (simple viri-
lisation) [24, 26].

U chiopcéw z niedoborem 21-hydroksylazy w chwili
urodzenia nie obserwuje sie widocznych wykladnikéw
nadmiaru androgendéw [24]. Moze by¢ to przyczyna tra-
gicznych w skutkach pomytek. W postaci z utratg soli,
stanowigcej 75% postaci ,klasycznej” niedoboru
21-hydroksylazy, we wczesnym dziecinstwie wystepuja
bowiem cechy ciezkiej niedoczynnosci mineralokorty-
kosteroidowej nadnerczy, ktéra nierozpoznana moze
zakonczy¢ sie zgonem [24]. W warunkach przewlekle-
go nadmiaru androgenéw dochodzi z czasem u chlop-
cow do przyspieszenia dojrzewania kostnego i wysta-
pienia przedwczesnego izoseksualnego dojrzewania
plciowego [26]. Ujawniajg sie u nich wowczas cechy
pokwitania, takie jak powiekszenie pracia, dyskretna
hiperpigmentacja narzadéw plciowych, rozwéj gruczo-
téw apokrynnych oraz pojawienie sie owlosienia plcio-
wego, ktérym — podobnie jak w wiekszosci innych
postaci rzekomego dojrzewania plciowego — nie to-
warzyszy wzrost wielkosci jader [26]. Cho¢ przedwcze-
sne heteroseksualne dojrzewanie plciowe moze wyste-
powac réwniez u nieleczonych dziewczynek, jednak
wskutek czesto stwierdzanej (z wyjatkiem postaci ,nie-
klasycznej”) juz w chwili urodzenia wirylizacji i wcze-
snego rozpoczecia leczenia, wystepuje znacznie rzadziej
[24]. Zmienny stopien wirylizacji wynika zaréwno
z réznic w wyjéciowych stezeniach androgenéw nad-
nerczowych, jak i z r6znego stopnia ich konwersji ob-
wodowej do aktywniejszych zwigzkéw [26]. W bada-
niu fizykalnym zwraca uwage powiekszenie fechtacz-
ki, pogrubiale i czesciowo lub catkowicie zrosniete wargi
sromowe wieksze oraz ewentualnie wystepowanie
wsp0lnej zatoki moczowo-plciowej [23]. W najciezszych
przypadkach stwierdza sie obecnos¢ struktury przypo-
minajacej pracie z cechami spodziectwa i rozwdj pel-
noobjawowego obojnactwa rzekomego [23].

W ostatnich latach wykazano, ze nieklasyczna po-
sta¢ niedoboru 21-hydroksylazy wystepuje znacznie
czesciej niz uprzednio sadzono i charakteryzuje jg r6z-
norodna symptomatologia kliniczna [28]. U dzieci naj-
czedciej spotyka sie przedwczesne pubarche, podczas gdy
u mlodziezy i mlodych dorostych moga wystepowac:
hirsutyzm, rzadkie miesigczkowanie oraz tradzik, na-
suwajace podejrzenie zespotu policystycznych jajnikéw
[26]. Zmianom tym moze towarzyszy¢ dyskretna wiry-
lizacja, najczedciej pod postacia klitoromegalii, oraz
przyspieszony lecz przedwczesnie zakoficzony wzrost
kostny [25, 26].
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Najwiekszg czutos¢ w diagnostyce niedoboru tego
enzymu przypisuje si¢ stwierdzeniu zwiekszonego ste-
zenia 17-hydroksyprogesteronu w tescie z ACTH [24].

Niedobor 118-hydroksylazy
Niedobér 118-hydroksylazy, spowodowany obecnoscia
mutacji genu P450c11, jest uwazany za druga co do cze-
stodci (po niedoborze 21-hydroksylazy) przyczyne wro-
dzonego przerostu nadnerczy, odpowiadajaca za 5-8%
wszystkich przypadkéw tego zespolu [29]. Obraz za-
burzen rozwoju plciowego ma bardzo podobne podto-
ze i obraz kliniczny do spotykanych w niedoborze
21-hydroksylazy [30]. W przeciwienstwie jednak do nie-
doboru 21-hydroksylazy w stanach niedoboru 113-hy-
droksylazy stwierdza sie nadci$nienie tetnicze, wspol-
istniejace z zasadowicg nieoddechowa i hipokaliemig
[29]. Obraz ten moze nasuwaé podejrzenie hiperaldo-
steronizmu pierwotnego, jednakze w przeciwienstwie
do niego stezenie aldosteronu jest obnizone [29].
Dowodem niedoboru 113-hydroksylazy jest wyka-
zanie co najmniej 3-krotnego wzrostu stezenia 11-dez-
oksykortykosteronu i 11-dezoksykortyzolu w tescie
z ACTH [30]. W tagodnych postaciach (szczegdlnie ty-
pie ,nieklasycznym”) niedoboru 113-hydroksylazy
zwigkszenie stezenia moze dotyczy¢ tylko jednego
z tych zwigzkéw [30]. Zwiekszone jest rowniez wyda-
lanie w dobowej zbi6érce moczu zredukowanych meta-
bolitéw tych zwigzkéw — tetrahydrodezoksykortyzo-
lu oraz tetrahydrodezoksykortykosteronu [29].

Niedobor dehydrogenazy 36-hydroksysteroidowej
Przyczyna obserwowanego w bardzo rzadkich przy-
padkach niedoboru typu Il dehydrogenazy 33-hydrok-
systeroidowej u dziewczat (lecz nie u chtopcéw) przed-
wczesnego heteroseksualnego dojrzewania plciowego
jest zwigkszona w tym schorzeniu produkcja dehydro-
epiandrosteronu (DHEA) i innych slabych androgenéw
nadnerczowych, ktére poza nadnerczami i jajnikami
moga ulega¢ konwersji — pod wplywem typu I tego
enzymu — do silniejszych androgenéw [31]. Chociaz
~Klasyczna” postac jest schorzeniem opisywanym wy-
jatkowo rzadko, typ ,nieklasyczny” moze odpowiadac
nawet za 1,5-13% wszystkich postaci przedwczesnego
pubarche [31]. U tych dziewczat zwracajg zwykle uwa-
ge cechy hiperandrogenizacji, takie jak tradzik, poja-
wienie sie owlosienia w okolicy tonowej, przyspiesze-
nie wzrostu, a w rzadkich przypadkach réwniez klito-
romegalia [27].

Najwieksza czutosé w diagnostyce niedoboru 33-hydro-
ksysteroidowej przypisuje sie oznaczeniu stezenia
17-hydroksypregnenolonu w tescie z ACTH [22]. Duza
wartos$¢ przypadac¢ moze réwniez ocenie stezenia pre-
kursoréw A5, takich jak pregnenolon, 17-hydroksypre-
gnenolon, DHEA oraz androstendiol, podwyzszo-

nej wartosci stosunku stezeii steroidéw A5 do A4
(17-hydroksypregnenolonu do 17-hydroksyprogestero-
nu, 17-hydroksypregnenolonu do kortyzolu oraz DHEA
do A4-androstendionu) oraz zwiekszonemu wydalaniu
z moczem pregnentriolu [27, 31].

Zespot opornosci na glukokortykosteroidy

Wsrdd przyczyn przedwczesnego dojrzewania plcio-
wego pochodzenia obwodowego nalezy wymienic ze-
spot opornosci na glukokortykosteroidy. U jego podto-
za lezy czeSciowa, ale uogélniona, niezdolnos¢ do wy-
kazywania przez glukokortykosteroidy swojego dzia-
tfania na poziomie tkanek docelowych [32]. W wyniku
kompensacyjnego wzrostu sekrecji ACTH oraz korty-
zolu dochodzi wtérnie do zwiekszonego wydzielania
kortyzolu, androgenéw nadnerczowych oraz posred-
nich produktéw w syntezie aldosteronu, wykazujacych
najczesciej pewne wlasciwo$ci mineralokortykostero-
idowe [33]. Zwracaja uwage duze réznice w nasileniu
objaw6w klinicznych tego schorzenia u poszczegdlnych
chorych. S one z jednej strony wynikiem r6znego stop-
nia opornosci tkanek na glukokortykosteroidy (poczaw-
szy od tagodnego, poprzez umiarkowany do ciezkie-
g0), a z drugiej — stanowig konsekwencje réznic we
wrazliwosci tych tkanek na androgeny nadnerczowe
czy mineralokortykosteroidy [32]. Przedwczesne doj-
rzewanie plciowe, izoseksualne u chlopcéw oraz hete-
roseksualne u dziewczat, jest stwierdzane stosunkowo
rzadko [12]. Za mozliwoscia takiego podloza przed-
wczesnego dojrzewania plciowego przemawia jego
wspdlistnienie z innymi objawami opornosci na gluko-
kortykosteroidy, do ktérych nalezg: przewlekle zme-
czenie (wynik niedostatecznego dzialania glukokorty-
kosteroidéw w OUN) oraz nadci$nienie przebiegajace
z hipokaliemia oraz wykladnikami klinicznymi hiper-
androgenizmu [33]. Powinno si¢ pamigta¢ o tym scho-
rzeniu, mimo jego rzadkosci, poniewaz w przypadku
nieleczenia moze powodowac inne objawy hiperandro-
genizmu u kobiet, takie jak tradzik, hirsutyzm, zabu-
rzenia miesigczkowania, zaburzenia owulacji oraz nie-
plodnos¢ [34]. Natomiast u mezczyzn moze dochodzié
do zaburzen spermatogenezy oraz nieplodnosci, wsku-
tek hamujacego wplywu androgenéw nadnerczowych
na wydzielanie FSH oraz rozrostu reszt nadnerczowych
w gonadach w warunkach wysokich stezein ACTH [33].

Najbardziej typowymi odchyleniami w badaniach
laboratoryjnych u chorych z zespolem opornoéci na
glukokortykosteroidy sa: podwyzszone, niekiedy bar-
dzo wyraznie, stezenia ACTH i kortyzolu w osoczu.
Podwyzszone jest ponadto stezenie: DHEA i jego siar-
czanu (DHEA-S), androstendionu, kortykosteronu oraz
dezoksykortykosteronu [35]. W przeciwienstwie do
zespotu Cushinga rytm dobowy ACTH i kortyzolu jest
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zachowany, cho¢ na wyzszym poziomie niz w warun-
kach fizjologicznych [36]. Po podaniu 1 mg deksameta-
zonu nie obserwuje sie dostatecznej supresiji kortyzo-
lemii [34]. Natomiast w tescie hipoglikemii poinsulino-
wej stezenie ACTH oraz kortyzolu wzrasta tak, jak
u zdrowych oséb [32, 36].

Wrodzona hipoplazja nadnerczy

W kazuistycznych przypadkach obserwowano przed-
wczesne izoseksualne dojrzewanie plciowe u chlopcow
z wrodzong hipoplazja nadnerczy [12]. W schorzeniu
tym, uwarunkowanym w wiekszosci przypadkow
sprzezona z chromosomem plciowym mutacja genu
DAX-1, dochodzi bowiem do bardzo duzego wzrostu
stezenia ACTH [37]. W pojedynczych przypadkach oséb
z ekstremalnie podwyzszonym stezeniem tego hormo-
nu, wykazywatl on zdolnos$¢ stymulowania komoérek
Leydiga i wydzielania testosteronu [12]. U wigkszosci
0s0b z tym zespolem dojrzewanie plciowe jest jednak
opdznione lub po jego wczedniejszym wystapieniu
— wskutek rozwoju u tych chorych hipogonadyzmu
hipogonadotropowego — dochodzi do niewydolnosci
gonad [37]. W leczeniu znajduje zastosowanie substy-
tucja hormonami kory nadnerczy [37].

Mutacje genu aromatazy

Przedwczesne dojrzewania plciowego pochodzenia
obwodowego bylo w bardzo rzadkich przypadkach
obserwowane w sytuacji obecnosci mutacji, zaréwno
aktywujacych, jak i hamujacych, genu CYP19 [25]. Jego
produktem jest aromataza, enzym odpowiedzialny za
konwersje androgendéw, takich jak androstendion i te-
stosteron do odpowiadajacych im estrogenéw, estro-
nu i estradiolu [30].

Mutacja aktywujaca genu aromatazy powoduje roz-
wdj bardzo rzadkiego schorzenia okreslanego nazwa-
mi zespolu nadmiaru aromatazy lub rodzinnego hiper-
estrogenizmu [38, 39]. Jak dotad opisano je u kilkuna-
stu os6b nalezacych do jednej z czterech rodzin [39].
Obserwowane w tych przypadkach dojrzewanie plcio-
we ma u dziewczat charakter izoseksualny zas u chlop-
cOw heteroseksualny i wspélistnieje z innymi objawa-
mi klinicznymi. U dziewczat sa nimi przedwczesne
powiekszenie gruczotéw sutkowych (thelarche), rzadko
spotykane w innych postaciach przedwczesnego obwo-
dowego dojrzewania plciowego, makromastia, zaburze-
nia miesigczkowania oraz przerost macicy, natomiast
u chlopcéw — ginekomastia przedpokwitaniowa lub
okolopokwitaniowa, przyspieszenie wieku kostnego,
niski wzrost ostateczny, rozwdéj matego pracia oraz nie-
kiedy réwniez inne objawy hipogonadyzmu [38, 39].
W badaniach dodatkowych zwraca uwage wyraZnie
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podwyzszone stezenie estrogenéw, szczegodlnie estro-
nu, ktére ulega zmniejszeniu lub normalizacji w wyni-
ku zastosowania inhibitoréw aromatazy [39]. Ponadto
u mezczyzn po podaniu testosteronu stosunek estra-
diolu i testosteronu jest wyraznie podwyzszony, prze-
kraczajac nawet 100-krotnie wartosci obserwowane
u zdrowych oséb [38, 39].

Przedwczesne dojrzewanie plciowe na tle niedobo-
ru aromatazy jest obserwowane gltéwnie u chlopcéw
[40]. Nadmierna kumulacja DHEA sprzyja u nich po-
wstawaniu przewczesnemu pubarche [38]. Wspolistnie-
je ono z wysokim wzrostem, opéznionym dojrzewa-
niem szkieletu, op6Znionym zrastaniem sie nasad kost-
nych, bélami kosci i eunochoidalng budowsa ciata [40].
Przyczyna znacznie rzadszego rozpoznawania tego
przyspieszonego dojrzewania plciowego u dziewczat
jest fakt, ze objawy kliniczne zespolu sa u nich znacznie
silniej wyrazone i czesto obecne w chwili urodzenia pod
postacig pseudohermafrodytyzmu, wynikajacego ze
zwiekszonej konwersji nieulegajacych aromatyzacji an-
drogendéw nadnerczowych do silnych androgendéw [40].

Nowotwory nadnerczy

Hormonalnie czynne nowotwory nadnerczy moga mie¢
charakter zaréwno gruczolakéw, jak i rakéw [41]. Ich
zwiekszona aktywnosc wydzielnicza znajduje odzwier-
ciedlenie w wytwarzaniu nadmiernych ilosci androsten-
dionu i DHEA, ktére w tkankach obwodowych moga
ulegac¢ albo przeksztalceniu do silniejszych androgenéw
(testosteron, dihydrotestoteron), albo w wyniku aroma-
tyzacji stawac sie Zrédlem wiekszych ilosci estrogenéw
[42]. Ponadto niejednokrotnie w przypadku guzéw zlo-
Sliwych (natomiast prawie nigdy w nowotworach
o utkaniu fagodnym) sam nowotwoér wykazuje duza
aktywno$¢ aromatazy i tym samym wytwarza zwiek-
szone ilosci estrogenéw [43]. Jednak sumarycznie guzy
wytwarzajace androgeny wystepuja znacznie czedciej
od nowotworéw wydzielajacych estrogeny [42]. Nowo-
twory wirylizujace nadnerczy charakteryzuja sie bimo-
dalnym rozkladem, przy czym pierwszy szczyt ich
wystepowania dotyczy wieku rozwojowego [44].
W tych przypadkach przedwczesnemu pokwitaniu to-
warzyszy silnie zaznaczona i czesto szybko rozwijajaca
sie wirylizacja, polaczona z wysoka hiperandrogene-
mig [41]. Guzy te w chwili rozpoznania osiagaja naj-
czesciej duze rozmiary i czesto znajduja sie na etapie
uogolnienia, co powoduje, ze ich obecno$¢ wiaze sie
zwykle ze ztym rokowaniem [41]. Natomiast w przy-
padku wytwarzania estrogenéw w wieku rozwojowym
— pozaizoseksualnym dojrzewaniem plciowym u dzie-
wczynek i heteroseksalnym u chlopcéw — dochodzi
do wystapienia postepujacej feminizacji organizmu [42].
Znane sa ponadto nowotwory, w ktérych feminizacja
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i wirylizacja wystepowaly obok siebie [42]. Poza zwigk-
szonym wydzielaniem hormonéw piciowych u oséb
z hormonalnie czynnym nowotworem nadnerczy cze-
sto obserwuje sie objawy nadczynnosci glukokortyko-
steroidowej nadnerczy, manifestujgce sie pod postacia
zespolu Cushinga [41]. Opisano jednak kazuistyczne
przypadki obustronnych guzéw wirylizujacych nadner-
czy, w ktérych — wskutek masywnego wzrostu — do-
chodzito do rozwoju niewydolnosci tego narzadu [44].

Zawystepowaniem nowotworu nadnerczy przema-
wia wzrost, niekiedy bardzo znaczny, stezenia DHEA-S
i androstendionu, ktéremu towarzyszy zwiekszone
wydalanie 17-ketosteroidéw z moczem [14]. W przy-
padku guzéw feminizujgcych zwraca uwage zwigkszo-
ne stezenie estrogendéw [43]. Guzy te wykazuja cechy
autonomii, co powoduje, ze wydzielanie DHEA-S oraz
innych androgenéw nadnerczowych nie ulega zmniej-
szeniu — jak ma to miejsce w przypadku zachowane-
go sprzezenia zwrotnego — po podaniu deksametazo-
nu [44].

Nalezy wyraznie podkresli¢, ze w diagnostyce hor-
monalnie czynnych zmian rozrostowych nadnerczy
(podobnie jak i jajnikéw) przydatnoé¢ oznaczen hor-
monalnych jest ograniczona, z powodu rzadkosci wy-
stepowania tych guzéw (wzgledem innych schorzen
doprowadzajacych do podobnych odchyleft hormonal-
nych) oraz ze wzgledu na stosunkowo niewielka czu-
fos¢ i specyficznos¢ obecnie stosowanych oznaczen
(wykrywaja one zwykle zaawansowane zmiany) [43].

Nowotwory jader

Mimo ze nowotwory gonad uwazane sa za rzadka przy-
czyne przedwczesnego dojrzewania plciowego pochodze-
nia obwodowego, ryzyko zwigzane z ich nierozpozna-
niem uzasadnia celowo$¢ uwzglednienia mozliwosci
wystepowania tych nowotworéw w diagnostyce
wszystkich chorych z przedwczesnym pokwitaniem [2,
6]. Naleza do nich guzy z komérek Leydiga, bardzo
rzadko guzy wytwarzajace gonadotropine kosméw-
kowa oraz niektére guzy z komérek Sertoliego. Za roz-
poznaniem guza jadra jako przyczyny przedwczesne-
go pokwitania przemawia wykazanie wysokiego ste-
zenia testosteronu calkowitego i wolnego oraz bardzo
niskiego stezenia gonadotropin [14].

WSéréd przyczyn nowotworowych pochodzenia ja-
drowego szczegblng uwage zwracaja guzy wywodza-
ce sie z komorek Leydiga. Stanowia one okoto 1-2%
wszystkich nowotworéw tego narzadu, wystepuja sto-
sunkowo czesto u mlodych oséb i w ponad 90% maja
charakter fagodny [45]. W badaniu klinicznym zwraca
uwagg przedwczesne dojrzewanie plciowe wspolistnie-
jace z obrzekiem jader oraz ich asymetria, a w niekt6-
rych przypadkach nawet atrofig przeciwstronnego ja-

dra [46]. Z racji niewielkich wymiaréw tych nowotwo-
réw duza warto$¢ w ich rozpoznawaniu przypisuje sie
badaniu ultrasonograficznemu [45]. O ile rola przyczy-
ny przedwczesnego izoseksualnego dojrzewania picio-
wego w guzach jader jest oczywista i wynika ze zwiek-
szonej sekrecji androgenéw, podloze obserwowanego
w tych przypadkach przewleklego heteroseksualnego
dojrzewania plciowego jest znacznie stabiej poznane.
W czesci przypadkow wynika ono z wytwarzania przez
komérki nowotworowe estrogendw, podczas gdy w in-
nych ze zwiekszonej konwersji androgenéw do estro-
genéw w tkankach obwodowych [46].

Pewne znaczenie w powstawaniu przedwczesnego
dojrzewania plciowego przypada zlodliwym guzom
germinalnym jader wydzielajacym (-gonadotropine
kosméwkowa, ktére pobudzaja receptor dla LH i zwiek-
szaja produkcje testosteronu przez komoérki Leydiga
[13,47]. Ponadto nowotwory te moga stymulowac pre-
ferencyjne uwalnianie estrogenéw, a takze wskutek
zdolnosci wychwytu DHEA sprzyja¢ konwersji tego
hormonu do estrogenéw [47].

Przedwczesne heteroseksualne dojrzewanie plcio-
we jest niekiedy stwierdzane w przypadkach koincy-
dentacji guzéw z komoérek Sertoliego z zespolem Peut-
za-Jeghersa i wynika wowczas najczeéciej z wysokiej
aktywnosci aromatazy w tych guzach [48]. Co ciekawe,
jest ono wyjatkowo spotykane w przypadku guzéw
wywodzacych sie z komorek Sertoliego, ktérym nie
towarzyszy powyzszy zespo6l [48].

Nowotwory jajnikéw

Nowotwory jajnikéw sa uwazane za rzadka przyczyne
przedwczesnego dojrzewania plciowego [7]. Nalezy
jednak zawsze pamieta¢ o ich obecnosci, poniewaz
w polowie przypadkéw moga one wykazywac objawy
zlosliwosci [49]. Z uwagi jednak na fakt, ze w okoto 80%
przypadkéw w chwili rozpoznania nowotwoér znajdu-
je sie w pierwszym stadium zaawansowania kliniczne-
go, efekty terapii tych guzéw sa lepsze niz w innych
typach nowotwordéw jajnika [50]. W wiekszosci przy-
padkéw guzoéw jajnika w zwigzku ze zwiekszonym
uwalnianiem estrogenéw przedwczesne dojrzewanie
plciowe ma charakter izoseksualny [49]. W nielicznych
przypadkach jednak, gdy wytwarzaniu ulegaja wylacz-
nie lub gléwnie androgeny, ma ono charakter hetero-
seksualny i towarzyszy mu woéwczas zwykle szybko
postepujaca wirylizacja [51]. Wérdd zglaszanych przez
chore dolegliwosci czesto zwracajg uwage réwniez bole
brzucha [12, 50]. Wiekszo$¢ hormonalnie czynnych
nowotworéw jajnika to guzy gonadalne wywodzace sie
ze sznuréw plciowych, podscieliska jajnika oraz obu
tych struktur [50, 52]. Przedwczesne izoseksualne doj-
rzewanie plciowe powoduje zwykle miodzieficza od-
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miana ziarniszczaka, podczas gdy znacznie rzadziej guz
z komorek steroidowych oraz guz z komérek Sertolie-
go [49, 52]. W kazuistycznych przypadkach obserwo-
wano je réwniez w nowotworze niegonadalnym
— rozrodczaku [49, 51]. Natomiast do guzéw jajnika
odpowiedzialnych za wirylizacje naleza przede wszyst-
kim nowotwory o morfologii Sertoli-Leydig cell tumors,
guzy z komorek steroidowych, rzadko guzy z komo-
rek Sertoliego lub Leydiga [50, 52].

Na obecno$¢ zwigzku miedzy przedwczesnym doj-
rzewaniem plciowym i obecnoscig guza jajnika wska-
zuje wykazanie podwyzszonego stezenia estradiolu
— lub w guzach wirylizujgcych — testosteronu, niekiedy
wielokrotnie przekraczajacych norme [49]. W przeci-
wienstwie do tego stezenie DHEA-S jest zwykle niskie
[49]. Ponadto w czasie badania przedmiotowego oraz
w przezpochwowym badaniu ultrasonograficznym
stwierdza sie obecnos¢ patologii w obrebie jajnika [50,
52]. W watpliwych przypadkach istotne znaczenie przy-
pisuje sie jednostronnemu podwyzszeniu stezenia es-
tradiolu lub testosteronu w trakcie cewnikowania zyt
jajnikowych [50]. Z uwagi jednak na duza ucigzliwos¢
zwigzana z wykonaniem tego badania, rozpoznanie cze-
sto stawia sie pooperacyjnie na podstawie oceny histo-
patologicznej chirurgicznie resekowanej zmiany [51].

Guzy produkujace ektopowo gonadotropiny

W rzadkich przypadkach opisywano przedwczesne
dojrzewanie plciowe jako wynik ektopowej produkcji
LH czy -gonadotropiny kosméwkowej. Ich Zrédiem
— poza oméwionymi wczesniej guzami germinalnymi
— moga by¢ inne nowotwory, w tym hepatoblastoma,
teratoma, choriocarcinoma lub gonadoblastoma [47].

Torbiele pecherzykowe jajnikow

Opisywano przypadki przedwczesnego dojrzewania
plciowego w przypadku mnogich torbieli jajnika [12].
Za ich rozwdéj odpowiada zwiekszone wydzielanie es-
trogendw, sprzyjajace ponadto powigkszeniu gruczo-
téw sutkowych, a nawet wystgpieniu acykliczych krwa-
wieni z drég rodnych [7]. Te dwa ostatnie objawy moga
mie¢ niekiedy charakter izolowany i wéwczas obraz
Kliniczny odpowiada thelarche praecox oraz menarche pra-
ecox [3].

Niedoczynnos¢ tarczycy

Przedwczesne dojrzewanie plciowe obserwowano po-
nadto w przypadkach ciezkiej i utrzymujacej sie przez
dtuzszy okres czasu pierwotnej niedoczynnosci tarczy-
cy [53]. Wydaje sie to wynikac¢ z faktu, ze TSH wykazu-
je niewielkie powinowactwo w stosunku do recepto-
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réw dla gonadotropin, szczegdlnie receptoréw dla FSH
[12]. Mimo malego powinowactwa w sytuacjach eks-
tremalnie podwyzszonego stezenia tego hormonu
moze dochodzi¢ do ich pobudzenia i w konsekwencji
wystapienia przedwczesnego dojrzewania plciowego
[53]. U o0s6b tych stwierdza sie czesto wspolistnienie
mnogich torbieli w jajnikach [53].

Przedwczesne adrenarche

Pojecie przedwczesnego adrenarche (adrenarche praecox)
oznacza pojawienie sie owlosienia fonowego ponizej
8. roku zycia u dziewczat oraz 9. roku zycia u chtopcéw
[12]. Towarzyszy mu zwykle rozw¢j owlosienia pacho-
wego, nieznaczne przyspieszenie wzrostu oraz niewiel-
kie przyspieszenie wieku kostnego [54]. Nie obserwuje
sie jednak wystgpienia pelnego pokwitania ani istotne-
go zaburzenia wzrostu koficowego [55]. Wystepuje
10-krotnie czeéciej u dziewczynek niz chlopcéw, cho-
ciaz przyczyna tej r6znicy nie jest znana [54]. Wraz
z przedwczesnym izolowanym powiekszeniem sutkéw
(thelarche praecox) iizolowanymi cyklicznymi krwawie-
niami z drég rodnych (menarche praecox), przedwczes-
ne adrenarche jest powszechnie uwazane za wariant
normy [55]. Kazdorazowo jednak wymaga wyklucze-
nia wrodzonego przerostu nadnerczy oraz nowotwo-
réw hormonalnie aktywnych wytwarzajgcych testoste-
ron, ktérych obraz kliniczny moze by¢ niekiedy bardzo
podobny [12, 14]. Czynnikami predysponujacymi do
przedwczesnego adrenarche sa niski wzrost i masa uro-
dzeniowa, wspélistniejgca nadwaga lub otylos¢ oraz
osobnicza predyspozycja [12]. Wystapienie przedwcze-
snego adrenarche jest zwigzane jednak ze zwiekszonym
ryzykiem pézniejszego zmniejszenia wrazliwosci tka-
nek na insuline, dyslipidemii oraz — jak ma to miejsce
w przypadku dziewczat — zespolu policystycznych
jajnikoéw [55]. Stezenia DHEA i DHEA-S oraz rzadziej
androstendionu i testosteronu sa nieco wyzsze niz wy-
nikaloby to z wieku dziecka, mieszcza sie jednak zwy-
kle w granicach spotykanych we wczesnym okresie
pokwitania [54].

Jatrogenne przypadki obwodowe;j
postaci przedwczesnego pokwitania

W kazdym przypadku wystagpienia w wieku dziecie-
cym przedwczesnego dojrzewania plciowego nalezy
zwroci¢ uwage na mozliwos¢ jego jatrogennego pod-
foza. Jest ono najczesciej wynikiem stosowania przez
innych czlonkéw rodziny kreméw, masci, tabletek czy
tonikéw zawierajacych w swoim skladzie zwigzki wy-
kazujgce wlasciwosci hormonalne [5, 13]. U dzieci przed
pokwitaniem zwiekszone spozycie diestylostylbestro-
lu lub rzadziej innych estrogenéw lub ekspozycja na
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te hormony moze doprowadzi¢ do rozwoju przedwcze-
snego dojrzewania plciowego, izoseksualnego u dziew-
czat lub heteroseksualnego u chlopcow [5]. W takich
przypadkach przedwczesnemu dojrzewaniu towa-
rzysza inne objawy hiperestrogenizmu, takie jak: roz-
woj gruczolow piersiowych, przebarwienie brodawek
sutkowych, kresy biatej, faldéw plciowych i skérnych,
plamienia z pochwy, a nawet miesigczkowanie [6, 13].
Odwrotna sytuacja, to znaczy przedwczesne dojrze-
wanie plciowe izoseksualne u chlopcéw i heterosek-
sulne u dziewczat wspdlistniejace z cechami hiperan-
drogenizmu ma miejsce w wyniku stosowania zwigz-
kéw wykazujgacych wiladciwodci androgenowe, na
przyklad masci zawierajacych testosteron lub dihydro-
testosteron [13].

Witérne przedwczesne dojrzewanie
piciowe pochodzenia o§rodkowego

Utrzymywanie sie przez dluzszy okres podwyzszonego
stezenia hormonoéw plciowych u osoby z przedwczes-
nym dojrzewaniem plciowym pochodzenia obwodo-
wego sprzyja wczesniejszemu dojrzewaniu podwzgé-
rza i weze$niejszej aktywacji oscylatora pulséw endo-
gennej gonadoliberyny [10]. W takiej sytuacji zastoso-
wanie skutecznego leczenia schorzenia podstawowego
i w efekcie tego obnizenie stezenia androgenéw lub
estrogenéw moze powodowac rozwéj tak zwanej wtor-
nej osrodkowej postaci przedwczesnego dojrzewania
plciowego [56]. W dotychczas opisanych przypadkach
rozwijalo si¢ ono po réznym czasie od rozpoczecia lecze-
nia, przy czym znane sa opisy przypadkow, w ktérych
obserwowano je nawet po zaledwie czterech tygo-
dniach leczenia [5, 20]. Dotyczyto to najczesciej chorych
na testotoksykoze, zesp6t McCune-Albrighta, wrodzo-
ny przerost nadnerczy oraz nowotwory wytwarzajace
hormony plciowe [13].

Diagnostyka przedwczesnego dojrzewania
piciowego pochodzenia obwodowego

W kazdym przypadku przedwczesnego dojrzewania
plciowego nalezy ustali¢ wiek, w ktérym nastapit pocza-
tek pokwitania, dokona¢ oceny szybkosci progresji po-
kwitania, okresli¢ przebieg krzywej wzrastania, dokonaé
oceny wtérnych cech plciowych oraz zbadac pacjenta
pod katem ewentualnych objawéw dodatkowych (trg-
dzik, stluszczenie skory, erekcje, uptawy, krwawienia
menstruacyjne) [56]. Wymagane jest rowniez okreslenie
stanu rozwoju plciowego w skali Tannera [20].

U wiegkszosci zdrowych chlopcow pierwszym wy-
kladnikiem pokwitania jest powiekszenie jader w wie-
ku 9,5-13,5 lat, a nastepnie rozwdj owlosienia fonowe-
go [56]. Natomiast u dziewczat pokwitanie rozpoczyna

sie powiekszeniem gruczoléw piersiowych pomiedzy
9. a 13. rokiem zycia, z nastgpowym rozwojem owlo-
sienia lonowego i pachowego i wystgpieniem miesiaczki
[56]. Szczyt skoku wzrostowego u dziewczat przypada
na wczesng, za$ u chlopcéw na srodkowa faze pokwi-
tania [2]. Zachowanie powyzszej sekwencji wydarzen,
cho¢ w mlodszym wieku niz w warunkach prawidto-
wych, jest cechg charakterystyczng przedwczesnego
dojrzewania plciowego pochodzenia osrodkowego.
W takich przypadkach w chwili postawienia rozpozna-
nia jadra u chlopcéw [10] oraz gruczoly sutkowe u dzie-
wezat [6] sa zwykle wyraznie powiekszone. Natomiast
w postaciach uwarunkowanych obwodowo u chtopcéw
pomimo pojawienia si¢ owlosienia pachowego i tono-
wego oraz powiekszenia wymiaru pracia, wielkos¢ ja-
der pozostaje najczesciej przedpokwitaniowa lub nie-
znacznie sie zwieksza [10]. Podobnie rozw6j gruczoléw
piersiowych, ktéremu niekiedy towarzyszy niewielkie-
go stopnia rozwo¢j owlosienia i czynnosci gruczotéw
apokrynnych, dowodzi podloza osrodkowego, podczas
gdy stabo zaawansowane powigkszenie sutkéw moze
wskazywac na posta¢ obwodowq [14].

Zalecane u dzieci z przedwczesnym pokwitaniem
badania dodatkowe powinny obejmowa¢é przeprowa-
dzenie diagnostyki hormonalnej i obrazowej (ultraso-
nografia albo tomografia komputerowa jamy brzusz-
nej i miednicy mniejszej, ultrasonografia jader, ocena
wieku kostnego, ewentualnie rezonans magnetyczny
przysadki i podwzgoérza) w celu ustalenia etiologii
przedwczesnego pokwitania i ze wzgledéw rokowni-
czych [1, 14, 20].

W diagnostyce laboratoryjnej duze znaczenie przy-
pada oznaczeniom hormonalnych, ktére obejmuja oce-
ne stezen gonadotropin przysadkowych (FSH, LH) oraz
hormonéw plciowych (testosteron, androstendion, es-
tradiol, DHEA, DHEA-S) [13, 14, 20]. W wiekszosci przy-
padkéw przedwczesnego dojrzewania plciowego po-
chodzenia obwodowego zwraca uwage zwiekszona
sekrecja hormonéw plciowych, ktérej towarzyszy za-
hamowanie wydzielania gonadotropin przysadkowych
[7]. W réznicowaniu z postacig uwarunkowang osrod-
kowo wazne znaczenie przypisuje sie testowi wydzie-
lania gonadotropin (szczegdlnie LH) po podaniu go-
nadoliberyny [10]. Przy interpretacji uzyskanego wy-
niku stezenia LH w tym tescie nalezy uwzgledni¢ fakt,
ze wartosci referencyjne zalezg od plci dziecka i zasto-
sowanej metody pomiaru [6]. W przeciwienstwie do
postaci osrodkowej w postaci obwodowej reakcja ta jest
najczesciej przytlumiona. Z uwagi na bardzo krotki
(24 min) okres biologicznego péttrwania gonadolibe-
ryny oraz fakt, ze jej stezenie w osoczu nie odzwiercie-
dla ilosci tego hormonu wydzielonego do krazenia
wrotnego przysadki, oznaczenie stezenia samej gona-
doliberyny nie ma znaczenia praktycznego [6, 7]. Uza-
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sadnione wydaje si¢ réwniez zbadanie funkcji hormo-
nalnej tarczycy oraz oznaczenie stezenia 17-hydroksy-
progesteronu i f-gonadotropiny kosméwkowej [14].

W kazdym przypadku przedwczesnego dojrzewa-
nia plciowego pochodzenia obwodowego nalezy wy-
kona¢ badania obrazowe jamy brzusznej, miednicy
mniejszej i worka mosznowego. Poza oceng wielkosci
narzadoéw plciowych postepowanie takie umozliwia
réwniez wykluczenie innych przyczyn przedwczesne-
go powiklania, takich jak torbiele jajnika oraz nowo-
twory jajnika, jader czy nadnerczy [7, 14].

Uzasadnione wydaje sie réwniez wykonanie zdje-
cia RTG niedominujacej reki lub nadgarstka w celu okre-
Slenia wieku kostnego. W przypadku przedwczesnego
pokwitania o podlozu obwodowym, z wyjatkiem po-
staci wtérnej do niedoczynnosci tarczycy, wiek ten jest
przyspieszony w stosunku do wieku kalendarzowego
[56]. W przypadkach, w ktérych wiek kostny wyprze-
dza wiek metrykalny o wiecej niz 2 odchylenia stan-
dardowe, czynnoSciowa przyczyna przedwczesnego
dojrzewania plciowego wydaje sie by¢ bardzo malo
prawdopodobna [56].

W przypadku wtérnej postaci dojrzewania plciowe-
go pochodzenia osrodkowego wskazane jest wykona-
nie rezonansu magnetycznego w celu wykluczenia pa-
tologii w obrebie OUN. Obecnie jednak, chociaz ciggle
brakuje jednoznacznych wytycznych, coraz wiecej au-
torow zaleca rutynowe wykonanie tego badania [14, 20].
Wynika to z faktu, ze organiczne zmiany wewnatrz-
czaszkowe sg obecne u obu plci, we wszystkich gru-
pach wiekowych, zas przedwczesne dojrzewanie moze
by¢ niekiedy jedyna manifestacjg kliniczng powazne-
go schorzenia OUN [20].

Leczenie obwodowej postaci
przedwczesnego dojrzewania plciowego

Poniewaz przedwczesne dojrzewanie plciowe pocho-
dzenia obwodowego nie jest zwigzane przyczynowo
ze zwiekszong aktywnoscig osi podwzgoérzowo-przy-
sadkowo-gonadalnej, analogi gonadoliberyny, ktére
hamuja aktywnoé¢ tej osi, nie znajduja zastosowania
w terapii. Jedyny wyjatek stanowi natoZenie si¢ na ob-
raz tego schorzenia wtérnej postaci przedwczesnego
pokwitania pochodzenia osrodkowego [20].

W leczeniu testotoksykozy najlepsze efekty wydaje
sie przynosi¢ rownoczesne stosowanie antyandroge-
néw, zwlaszcza spironolaktonu, oraz inhibitoréw aro-
matazy [6, 10]. Alternatywna opcje stanowi stosowanie
inhibitoréw steroidogenezy, szczegélnie ketokonazo-
lu [20]. Lek ten zmniejsza aktywnos¢ niektérych enzy-
mow odgrywajacych role w syntezie kortyzolu i andro-
genéw, w tym 17, 20-desmolazy [9]. Wskutek hamo-
wania eliminacji taficucha bocznego cholesterolu i dal-
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szych etap6éw steroidogenezy blokuje biosynteze andro-
genéw i estrogenéw [20]. Skuteczne uzycie tego leku
jest jednak ograniczone do chlopcéw, u ktérych wiek
kostny osiggnal juz przedziat pubertalny, gdyz u pozo-
statych hamujacy wplyw ketokonazolu na synteze te-
stosteronu jest blokowany przez wystgpienie wtérnej
osrodkowej postaci przedwczesnego dojrzewania plcio-
wego [9]. Ponadto, stosowanie ketokonazolu niesie za
soba ryzyko dzialania hepatotoksycznego [15]. Sg row-
niez zwolennicy monoterapii lekami blokujacymi dzia-
fanie testosteronu na poziomie receptora androgeno-
wego, takimi jak spironolakton czy octan cyproteronu,
lub podawania octanu medroksyprogesteronu [10].

Podstawowym celem leczenia zespotu McCune-Al-
brighta u dziewczat jest zapobiezenie krwawieniom
z drég rodnych oraz zwolnienie progresji wieku kostne-
go i opdznienie przedwczesnego zarosniecia chrzastek
nasadowych [21]. Sposréd dostepnych obecnie opgji te-
rapeutycznych w tym schorzeniu nalezy wymienic: in-
hibitory aromatazy, tamoksifen, octan medroksyproge-
steronu, ketokonazol oraz leczenie zabiegowe [4, 13].

Lekiem, ktéry wydaje sie by¢ najbardziej efektyw-
nym w leczeniu zespolu McCune-Albrighta u dziew-
czat, jest selektywny modulator receptora estrogeno-
wego — tamoksifen [19]. Wykazano bowiem jego duza
efektywnos¢ kliniczng w hamowaniu krwawien z drég
rodnych oraz w zwalnianiu progresji pokwitania. Nie-
stety dzialanie estrogenowe tamoksifenu na macice
moze nakladac sie na podobny efekt samego procesu
chorobowego, co powoduje, ze bezpieczenstwo takie-
go leczenia pozostaje nieustalone [21]. By¢ moze efek-
tu tego bedzie pozbawiony lek o czystych wlasciwo-
Sciach antagonistycznych w stosunku do receptora es-
trogenowego — fulwestrant, znajdujacy sie obecnie na
etapie badan klinicznych [15]. Mniej obiecujgce wyniki
obserwowano w rezultacie leczenia inhibitorami aro-
matazy. W wiekszosci przeprowadzonych badan sto-
sowano jednak dwa najstarsze inhibitory: testolakton
i aminoglutetimid, okreslane niekiedy nazwg inhibito-
row nieselektywnych, ktérych wplyw na aktywnos¢
enzymu jest umiarkowany i ktére, poza wplywem na
aktywno$¢ aromatazy, blokuja réwniez inne przemia-
ny biochemiczne [10]. Dziatan tych sa pozbawione leki
nowsze, szczegodlnie inhibitory aromatazy III genera-
qji, ktérych przydatnos¢ w terapii zespotu McCune-
-Albrigha jest przedmiotem obecnie trwajacych badan.
Ich wstepne wyniki wydaja sie jednak przemawiaé
przeciwko wyraznej skutecznoéci anastrozolu i letro-
zolu w hamowaniu krwawien z drég rodnych i zwal-
nianiu progresji wieku kostnego u dziewczat z tym ze-
spotem [18]. By¢ moze stezenie estradiolu jest w tym
schorzeniu zbyt duze i przekracza mozliwosci inhibi-
cyjne osigganych przez inhibitory aromatazy stezen
w osoczu [15].
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Medroksyprogesteron, chociaz hamuje krwawienia
z drég rodnych, nie ma udowodnionego wplywu na
przyspieszone dojrzewanie kostne [21]. Ponadto jego
stosowanie moze powodowacé rozwdj obrzekéw, boléw
glowy, przyrostu masy ciala, a nawet niewydolnosci
nadnerczy [12]. Stosunkowo niewielkie znaczenie przy-
pada réwniez ketokonazolowi, z uwagi na stosunkowo
malg skutecznos$¢ oraz oméwione wczesniej ryzyko
powodowania hepatotoksycznodci [21]. Z kolei stoso-
wane od dawna leczenie chirurgiczne, polegajace na
resekgji torbieli, jest zwykle nieskuteczne z uwagi na
ponowny rozwdj torbieli w zachowanym fragmencie
jajnikéw [15]. Z tych wzgledow cystektomia, wykony-
wana najlepiej laparoskopowo, powinna by¢ rezerwo-
wana dla dziewczat z silnymi bélami brzucha i wymio-
tami [21].

Natomiast terapia przedwczesnego dojrzewania
plciowego u chlopcéw z zespolem McCune-Albrighta
jest podobna do leczenia testotoksykozy [16]. W ostat-
nich latach wykazano u nich ponadto korzysci z terapii
skojarzonej anastrozolem z bikalutamidem, nalezacym
do grupy niesteroidowych antyandrogenéw [21].

Poza leczeniem przedwczesnego dojrzewania plcio-
wego w terapii zespotu McCune-Albrighta obowigzuje
leczenie innych schorzen endokrynologicznych. W le-
czeniu hiperprolaktynemii zastosowanie znajdujg ago-
niéci dopaminy (bromokryptyna, kwinagolid oraz ka-
bergolina), podczas gdy w terapii nadmiernej sekrecji
hormonu wzrostu wykorzystuje sie: kabergoline, ana-
logi somatostatyny oraz ewentualnie pegwisomant [18].
Z kolei w terapii dysplazji wiéknistej kosci stosuje sie
bisfosfoniany [17].

Podstawowa forma leczenia wrodzonego przerostu
nadnerczy jest podawanie glukokortykosteroidéw
w dawkach zapobiegajacych nadmiernej androgenemii
jak rowniez przywracajacych prawidlowa homeostaze
energetyczna i glukozowa organizmu [24]. Leczenie jest
niezbedne u wszystkich chorych z klasyczng postacia
niedoboru 21-hydroksylazy, 118-hydroksylazy oraz
dehydrogenazy 3f-hydroksysteroidowej oraz u obja-
wowych pacjentéw z postacig nieklasyczna [25, 28, 30].
Takie postepowanie zwalnia postep pokwitania, likwi-
duje nadmierna sekrecje androgenéw oraz normalizu-
je inne odchylenia hormonalne i biochemiczne [30].
U dzieci glukokortykosteroidem z wyboru jest hydro-
kortyzon [26]. Jego zaleta jest krotki okres biologiczne-
go poltrwania, ktéry w mniejszym stopniu zaburza
wzrost oraz minimalizuje inne objawy uboczne stero-
idéw dluzej dzialajacych [24]. Powinien by¢ podawa-
ny w dawkach podzielonych, gdyz dawkowanie raz
dziennie jest nieskuteczne [26]. Natomiast nie zaleca sie
stosowania w tym wieku deksametazonu, z uwagi na
powodowanie przez niego dtugotrwalej supresji aktyw-
nosci osi podwzgdrzowo-przysadkowo-nadnerczowej

[24]. Niektorzy autorzy uznajg ponadto za celowe po-
dawanie inhibitoréw aromatazy [10]. W zaleznosci od
typu defektu enzymatycznego obowiazuja pewne réz-
nice w dalszym leczeniu. U pacjentéw cierpigcych na
postac choroby skojarzong z utrata soli, jak ma to miej-
sce w przypadku niedoboru 21-hydroksylazy oraz de-
hydrogenazy 38-hydroksysteroidowej, wymagane jest
dodatkowe zastosowanie fluorohydrokortyzonu [30].
Natomiast w niedoborze 113-hydroksylazy obowiazu-
je leczenie hipotensyjne, przy czym zalecanymi w tych
przypadkach lekami sg antagonisci aldosteronu (spiro-
nolakton, eplerenon) oraz antagonisci wapnia [20, 29].

W leczeniu zespotu opornosci na glukokortykoste-
roidy lekiem z wyboru jest deksametazon, ktéry w prze-
ciwienistwie do wiekszosci glukokortykosteroidow jest
pozbawiony dziatania mineralokortykosteroidowego.
Podawany w malych (1-1,5 mg/d.) lub nieco wiekszych
(do 3 mg/d.) dawkach, pobudza zaréwno zmutowany,
jak i prawidlowy receptor glukokortykosteroidowy,
hamujac wytwarzanie ACTH i w wyniku tego normali-
zuje profil odchylen laboratoryjnych. Lek ten powinno
sie stosowa¢ w godzinach wieczornych [32, 36]. Po osia-
gnieciu poprawy dawka dobowa deksametazonu moze
by¢ obnizona do 0,5 mg, a nawet 0,25 mg [35]. W lecze-
niu objawowym nadci$nienia tetniczego korzystne efek-
ty przynosi podawanie antagonistéw aldosteronu [35].

W terapii rodzinnego hiperestrogenizmu znajduja
zastosowanie inhibitory aromatazy (szczegdélnie ana-
strozol) u kobiet oraz niepodlegajace aromatyzacji an-
drogeny, szczegblnie dihydrotestosteron, u mezczyzn
[39]. U niektérych oséb mozna uzyskaé zwiekszenie
wzrostu ostatecznego w wyniku zastosowania inhibi-
toréw aromatazy [38, 39]. Nowe mozliwosci terapeu-
tyczne spowodowaly praktycznie zaniechanie wyko-
nywania mammektomii, ktérag dawniej przeprowadza-
no z uwagi na zwiekszone ryzyko raka sutka [39].

Leczenie zmian nowotworowych nadnerczy i go-
nad powodujacych przedwczesne dojrzewanie plcio-
we ma gléwnie charakter operacyjny [10].

Podsumowanie

Mimo ze w poréwnaniu z postacig osrodkowga przed-
wczesne dojrzewanie plciowe pochodzenia obwodowe-
go wystepuje kilkukrotnie rzadziej, o mozliwosci jego
wystepowania nalezy pamieta¢ w kazdym przypadku
pokwitania o wczesnym poczatku. W przeciwienstwie
do postaci osrodkowej praktycznie nigdy nie ma pod-
toza czynnosciowego, lecz organiczne. Chociaz czes$¢
z tych schorzeh ma lagodny charakter, jednak pod
maska rzekomego dojrzewania plciowego moga kry¢
sie potencjalnie grozne schorzenia, takie jak nowotwo-
ry nadnerczy, jader i jajnikdéw czy tez wrodzony prze-
rost nadnerczy. Organiczne podloze, r6zne czynniki
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przyczynowe oraz odmienne leczenie poszczegélnych
schorzen przemawiajg za koniecznoscig przeprowadze-
nia diagnostyki ré6znicowej w kazdym przypadku
przedwczesnego dojrzewania plciowego pochodzenia
obwodowego. Powinna by¢ ona przeprowadzona jak
najszybciej, szczegblnie w postaciach pojawiajacych sie
we wczesnym dziecifstwie, charakteryzujacych sie
szybkim przebiegiem albo wspélistniejacych z innymi
dolegliwo$ciami podmiotowymi i/lub przedmiotowymi.
Mimo postepéw w zakresie farmakoterapii przedwcze-
snego dojrzewania plciowego pochodzenia obwodowe-
go, wyniki jego leczenia s ciggle niezadowalajace, co
stanowi przestanke do poszukiwania nowych lekow,
efektywniejszych od obecnie stosowanych i zwigzanych
z mniejsza liczba dzialan niepozadanych.
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