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Prikaz primera / Case report

PREZGODNJA PUBERTETA PRI DECKIH: PRIKAZ PRIMEROV

PRECOCIOUS PUBERTY IN BOYS: CASE REPORTS
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Klinicni oddelek za endokrinologijo, diabetes in presnovne bolezni, Pediatricna klinika,
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IZVLECEK

Prezgodnja puberteta je pojav sekundarnih spolnih znakov pred 8. letom starosti pri deklicah in pred 9. letom
starosti pri deckih. Razlikujemo centralno prezgodnjo puberteto in periferno prezgodnjo puberteto. Pri deckih
je prezgodnja puberteta pogosto organsko pogojena, zato smo se odlocili za prikaz dveh primerov prezgodnje
pubertete pri deckih. V prvem primeru predstavljamo triletnega decka s periferno prezgodnjo puberteto, ki jo
je povzrocil adrenokortikalni karcinom, v drugem pa 15-mesecnega decka s centralno prezgodnjo puberteto.
Med moznimi vzroki centralne prezgodnje pubertete pri obravnavanem decku je tudi cista Rathkejeve vrece.
Kljucne besede: prezgodnja puberteta, decki, adrenokortikalni karcinom, cista Rathkejeve vrece.

ABSTRACT

Precocious puberty is the appearance of secondary sexual characteristics before the age of 8 years in girls
and 9 years in boys. Central and peripheral precocious puberty are distinguished. In boys, precocious puberty
often has an organic cause; therefore we decided to present two cases of precocious puberty in boys. The first
case report is of a three-year-old boy with peripheral precocious puberty caused by adrenocortical carcinoma.
The second case report presents a 15-month-old boy with central precocious puberty. Among the possible
causes of central precocious puberty in this boy is a Rathke’s cleft cyst.

Key words: precocious puberty, boys, adrenocortical carcinoma, Rathke*s cleft cyst.

UuvOoD Delimo jo na centralno prezgodnjo puberteto (od
gonadotropinov odvisno) ter periferno prezgodnjo

Prezgodnja puberteta se pojavlja pri 1/5.000— puberteto (od gonadotropinov neodvisno). Najpo-

1/10.000 otrok (1). Pri deckih prezgodnjo puberteto
opredeljujemo kot pojav sekundarnih spolnih zna-
kov pred 9. letom starosti, pri deklicah pa kot pojav
sekundarnih spolnih znakov pred 8. letom starosti.

gostejsi mehanizem centralne prezgodnje pubertete
je zgodnja aktivacija pulzatilnega izlo¢anja GnRH,
za katero v veCini primerov ne najdemo vzroka
(idiopatska centralna prezgodnja puberteta). Vzroki
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periferne oziroma od gonadotropinov neodvisne
prezgodnje pubertete so Stevilni, mednje pristevamo
gonadne in adrenalne tumorje, aktivacijske mutacije
genov v gonadotropni poti in izpostavljenost ekso-
genim spolnim hormonom (2—4).

Prezgodnji pubertetni razvoj lahko zapusca dolgo-
trajne posledice, vkljuéno z nizjo kon¢no visino in
s psiholoskimi motnjami, pojavijo se lahko tudi bo-
lezni srca in ozilja ali celo rak dojke ali testisov (5).

PRIKAZ PRIMERA 1

Triletni decek je bil napoten na Klini¢ni oddelek za
endokrinologijo, diabetes in motnje presnove Pedi-
atri¢ne klinike v Ljubljani zaradi vecjega spolovila,
ki so ga opazali Ze od rojstva. V zadnjem letu se je
Se izraziteje povecalo, v zadnjih 6 mesecih pa so se
ob korenu penisa pricele pojavljati tudi tanke dla-
Cice. Penis je bil pretezni del casa v erekciji, kar je
bilo zelo motece. V druzini ni bilo malignih bolezni,
babica po ocetovi strani pa se je zdravila zaradi bo-
lezni $¢itnice. Dedek po materini strani je imel va-
rice poziralnika, sestrica pa vrocinske krée. Decek
je bil rojen po normalno potekajo¢i nose¢nosti in
porodu, razvoj je potekal normalno in vecinoma je
bil zdrav. Od prvega leta starosti ga je redno obrav-
naval pulmolog zaradi suma na astmo, prejemal je
zascitno zdravljenje s Flixotidom. Imel je atopijski
dermatitis. Ob sprejemu je bila de¢kova visina 103
cm (95. percentil za starost), telesna teza 18,8 kg pa
je ustrezala deckovi viSini. Po kozi obraza je bilo
vidnih nekaj aken. Volumen testisov je bil 1 ml obo-
jestransko, dolzina penisa 11 cm (normalna dolzi-
na za starost: 5,5+0,9 cm), obseg 9,5 cm, vidnih je
bilo nekaj svetlih, tanjsih dlaéic ob korenu penisa. V
ostalem je bilo klini¢no stanje normalno.

Bazalne vrednosti LH (0,01 TU/l) in FSH (0,22
IU/1) so bile zavrte. Ugotovili smo izrazito poviSane
bazalne vrednosti testosterona (7,3 nmol/l), DHE-
AS (21,9 umol/l) in androstendiona (13,3 nmol/l).
Kostna starost je bila pospesena (4 leta 11/12; +4,2
SD). Z ultrazvocno preiskavo trebuha smo v predelu

Slika 1: Povecano spolovilo pri decku s prezgodnjo puberteto
zaradi adenokarcinoma desne nadledvicne Zleze.

Figure 1. Enlarged penis in a boy with precocious puberty
caused by adenocarcinoma of the right adrenal gland.

desne nadledvi¢ne zleze prepoznali dobro omejeno
in slabse prekrvljeno okroglo tumorsko tvorbo do-
kaj homogene strukture in velikosti 5x4,5x4,8 cm,
kar smo potrdili tudi z magnetnoresonan¢no pre-
iskavo (MRI). V notranjosti tumorja so bila vidna
podrocja s hiperintenzivnim signalom, ki bi lahko
predstavljala nekrozo ali krvavitev. Rentgenski po-
snetek pljuc je bil normalen.

Tumor smo v celoti odstranili. Da bi preprecili
adrenalno krizo, je perioperativno prejel zaséito s
kortikosteroidi. Po operaciji se je deckovo vedenje
spremenilo; postal je bolj umirjen, spolovilo se je
nekoliko zmanjsalo (dolzina penisa 10 cm), akna-
vost po obrazu se je bistveno izboljsala.
Makroskopsko je bil tumor na rezni ploskvi rumen-
kast, delno sivkast, mehak, velik 5x4 cm in tezek 50
g. Histoloski izvid je prikazal tumor skorje nadled-
morfizmom in z blago do zmerno mitotsko aktivno-
stjo, vklju¢no z atipi¢nimi mitozami; nekroz ni bilo.
Proliferacijski oznacevalec MIB je oznacil 10 % je-
der tumorskih celic, p53 je bil negativen. Po mnenju
patologa je tumor morfolosko izpolnjeval posame-
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zna merila za malignost (zilna invazija, mitotska ak-
tivnost, atipicne mitoze), vendar je pri adrenokorti-
kalnih tumorjih, zlasti pri otrocih, zelo tezko podati
napoved izida bolezni na osnovi morfologije; glede
na makroskopska merila sicer velja, da je tumor s
tezo pod 100 g benigen. Kontrolni izvidi hormonov
(testosteron, DHEA-S, androstendion, 17-OHP) so
bili starosti primerni, razen vrednosti kortizola, ki so
kazale na izrazito supresijo leve nadledvicne Zleze
(vrednost kortizola 0 mmol/l), zato smo nadaljeva-
li z nadomestnim zdravljenjem s hidrokortizonom.
Decek je bil predstavljen na multidisciplinarnem
onkoloskem konziliju, kjer se glede na radikalno
odstranjen tumor, odsotnost zasevkov in dejstvo,
da je odgovor na mitotan le 30-odstoten, ima pa
Stevilne toksi¢ne nezelene ucinke ob nujnosti vse-
zivljenjskega zdravljenja, za adjuvantno zdravljenje
niso odlo¢ili. Kontrolne preiskave smo sprva opra-
vljali na tri mesece, nato na Sest mesecev in zatem
na eno leto; vrednosti hormonov so bile normalne,
zdravljenje s hidrokortizonom pa smo ob primerni
vrednosti bazalnega kortizola ukinili dve leti in pol
po operaciji. Decek sledi svoji rastni krivulji (nad
95. percentilom). Trinajst let po operaciji se bolezen
$e ni ponovila.

PRIKAZ PRIMERA 2

15-mesecnega decka smo pregledali v endokrinolo-
ski ambulanti Pediatri¢ne klinike v Ljubljani zaradi
suma na prezgodnjo puberteto.

Mati in dedek po ocetovi strani imata zvisan krvni
tlak. Nosecnost je bila tvegana zaradi materinega
zviSanega krvnega tlaka in otekanja nog. Porod je
potekal 7 dni po ITP, zaradi fetalnega distresa pa
so ga dokoncali s carskim rezom; oba z materjo so
takoj po rojstvu ozivljali. Zaradi tezav s sesanjem
ni bil dojen, zaradi preobcutljivosti na beljakovine
kravjega mleka pa je bil hranjen z Allernovo. Zgo-
dnji gibalni razvoj je bil normalen, shodil je pri pr-
vem letu in govoril Ze prve besede. Ob sprejemu sta
bili telesna visina 86,4 cm in telesna teza 16,2 kg
(oboje nad 95. percentilom). Viden je bil hipertelori-

Slika 2: Cista Rathkejevega Zepa kot vzrok centralne prezgodnje
pubertete.

Figure 2. Rathke's cleft cyst presenting as central precocious
puberty.

zem z vdrtim nosnim korenom. Volumen testisov je
bil 4 ml, dolzina penisa 7,5—8 cm (normalna dolzina
za starost 4,7+0,8 cm), obseg 7 cm, prisotna pa je
bila tudi poras¢enost ob korenu penisa. Sicer v kli-
ni¢nem stanju ni bilo posebnosti. Skeletna starost je
bila izrazito pospesena (+10,1 o).

S testom GnRH smo ugotovili pubertetni porast go-
nadotropinov in povi$ano vrednost testosterona (6,8
nmol/l; normalna vrednost: do 1,1 nmol/l), s ¢imer
smo potrdili diagnozo centralna prezgodnja puber-
teta.

Na MRI glave smo v posteriornem delu adenohi-
pofize 0z. med adeno- in nevrohipofizo prepoznali
priblizno 5 mm veliko cisti¢no tvorbo, ki bi lahko
predstavljala bodisi cisticni adenom bodisi cisto
Rathkejeve vrece; nevrohipofiza je bila nekoliko
prominentejsa.

Izsledki ostalih preiskav (nevrolog, okulist, EEG,
retinografija, VEP, UZ trebuha) so bili v mejah nor-
malnih vrednosti.
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Zaradi izkljuéitve secernirajoCega germinoma Smo
opravili $e lumbalno punkcijo za dolocitev vre-
dnosti AFP in B-HCG v likvorju. Izvid lumbalne
punkcije je bil normalen, maligne celice in tumorski
oznacevalci niso bili prisotni.

Decka smo zdravili z intramuskularnimi injekcijami
depo pripravka sintetskega analoga GnRH — tripto-
relina na tri mesece. Cisti¢no tvorbo smo spremljali
z MRI glave na 6 mesecev, velikost pa se ni spre-
minjala.

Pri starosti 19 mesecev so ga prvi¢ pregledali v
razvojni ambulanti, kjer so ugotovili zaostanek v
razvoju govora, motnje pozornosti in koncentraci-
je ter vedenjske tezave (agresivnost, izbruhi besa).
Psiholog je ugotavljal blago upocasnjena dusevni
in govorni razvoj. Kasneje so potrdili Aspergerjev
sindrom.

Med zdravljenjem pubertetni razvoj ni napredoval,
volumen testisov je bil 4-5 ml, pubertetni stadij pa
P2. Izvidi kontrolnih testiranj so kazali na primerno
zavrto gonadno 0s.

RAZPRAVLJANJE

Prezgodnjo puberteto povzroéa heterogena skupina
motenj, od idiopatskih motenj pa do malignih tu-
morjev. Mehanizmi za aktiviranje osi hipotalamus-
-hipofiza-gonade so kompleksni, etiologije pa po-
gosto ne uspemo razjasniti. Neoplasti¢ni in razvojni
vzroki prezgodnje pubertete so redki, a pomembni,
zato moramo pri obravnavi vedno pomisliti tudi na-
nje, saj zakasnitev pri postavitvi diagnoze in zdra-
vljenju lahko vodi v slab izid bolezni. Verjetnost
organskega vzroka prezgodnje pubertete je precej
vecja pri deckih kot pri deklicah, prav tako je tve-
ganje za organsko bolezen vecje pri mlajsih bolni-
kih v primerjavi s starejSimi. V raziskavah so do-
kazali povezavo med izpostavljenostjo kemijskim
snovem — t. i. motilcem endokrinega sistema (angl.
endocrine disrupting compounds) in pri¢etkom pu-
bertetnega razvoja (pojavita se lahko tako prezgo-

dnja kot pozna puberteta). Med snovmi, ki vplivajo
na prezgodnji razvoj pubertete pri deckih, omenjajo
heksaklorobenzen, poliklorirane bifenile in derivat
insekticida DDT — diklor difenil dikloroetilen (6).
Vzroke centralne in periferne prezgodnje pubertete
prikazujemo v Tabeli 1 (2).

Tabela 1: Vzroki centralne prezgodnje pubertete in periferne
prezgodnje pubertete (2).

Table 1. Causes of central and peripheral precocious puberty
2).

Brez nenormalnosti CZS

- idiopatska

- aktivirajoce mutacije gena KISS/R

- sekundarna po kroni¢ni izpostavljenosti spolnim hormonom
Bolezni CZS
- hipotalami¢ni hamartomi

- prirojene anomalije (hidrocefalus, mielomeningokela,
razvojne anomalije)

- septoopti¢na displazija, arahnoidne ali supraselarne ciste,
zilne malformacije)

- tumorji (astrocitom, kraniofaringeom, ependimom,
gliom, adenom z izlo¢anjem LH, pinealom, nevrofibrom,
disgerminom)

- pridobljena bolezenska stanja CZS (encefalitis, meningitis,
TBC, sarkoidoza, absces, obsevanje, kemoterapija, poskodba
glave, perinatalna asfiksija)

Sindromi

- nevrofibromatoza tipa I, Silver-Russelov sindrom,
Williamsov sindrom, Klinefelterjev sindrom, Cohenov
sindrom, sindrom Pallister-Hall

Vzroki periferne prezgodnje pubertete

Izpostavljenost eksogenim spolnim hormonom

Tumorji

- testikularni tumorji (Leydigovih celic, Sertolijevih celic)

- adrenalni tumorji (adenom, karcinom)

- tumorji, ki izlo¢ajo hCG (hepatoblastom, pinealom,
germinom, horiokarcinom, teratom)

Avtonomna gonadna funkcija

- druzinska moska prezgodnja puberteta

- Peutz-Jeghersov sindrom

- McCune-Albrightov sindrom

Drugi genetski vzroki

- kongenitalna adrenalna hiperplazija

- aktivirajoce mutacije gena za aromatazo

- inaktivirajoce mutacije v genu receptorja za glukokortikoide

Primarna hipotireoza

Med centralno in periferno prezgodnjo puberteto
razlikujemo na osnovi izmerjenih vrednosti testo-
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sterona in gonadotropinov ob stimulaciji z GnRH.
Pri centralni prezgodnji puberteti je vrednost gona-
dotropinov zvisana, pri periferni pa so gonadotro-
pini ponavadi zavrti. Izmed hormonov dolocamo
gonadotropine ob stimulaciji z GnRH; testosteron,
androgene nadledvi¢ne zleze, 17-OHP in hCG ob
znakih za periferno prezgodnjo puberteto. Doloci-
mo skeletno starost, opravimo MRI glave pri cen-
tralni prezgodnji puberteti ter opravimo slikovno di-
agnosticiranje gonad in nadledvi¢nih Zlez pri deckih
s periferno prezgodnjo puberteto (2, 3, 7).

V prvem klinicnem primeru predstavljamo decka,
pri katerem smo v 3. letu starosti ugotovili adre-
nokortikalni karcinom. To je izjemno redek tumor,
predvsem pri otrocih, s pojavnostjo 0,3/1.000.000
otrok (0,2 % vseh otroskih tumorjev). Zboli vec¢ de-
klic. Prvi vrh pojavnosti je pred petim letom, drugi
vrh v 4.—5. desetletju starosti (8). Pri otrocih se veci-
na tumorjev (65 %) pojavi pred 5. letom starosti (9).
Petletno prezivetje brez bolezni je 50 % (10).

Patogeneza adrenokortikalnega karcinoma ni do-
bro razjasnjena, ¢eprav je moc¢no povezana z mu-
tacijo tumor supresorskega gena p53 na kromoso-
mu 17p13. Adrenokortikalni karcinom, povezan z
mutacijo p53, je predvsem bolezen dojenckove in
zgodnje otroske dobe. Dve tretjini otrok z adreno-
kortikalnim karcinomom imata zarodno mutacijo
p53 (11). Inaktivacija p53 sprozi kaskado Stevilnih
reakcij v celici, ki vplivajo na nenehno proliferacijo
celic in hkrati inhibirajo apoptozo, kar vodi v karci-
nogenezo (12). Tudi pri Li-Fraumenijevem sindro-
mu, pri katerem se poleg adrenokortikalnega karci-
noma lahko pojavijo sarkomi mehkih tkiv ali kosti,
mozganski tumorji, rak dojke, bronhoalveolni rak
pljué ter levkemija, je prisotna mutacija p53 v za-
rodnih celicah (13). Priblizno 39 % posameznikov z
adrenokortikalnim karcinomom izpolnjuje merila za
Li-Fraumenijev sindrom (12). Diagnoza adrenokor-
tikalni karcinom je indikacija za testiranje prisotno-
sti mutacije p53 in genetsko svetovanje (11, 12, 13).
V juzni Braziliji je incidenca adrenokortikalnega
karcinoma 10- do 15-krat vi$ja kot drugje po svetu;
vecina otrok z adrenokortikalnim karcinomom ima

identi¢no zarodno mutacijo p53 (14). Adrenokorti-
kalni karcinom se pojavlja tudi pri Beckwith-Wie-
demannovem sindromu, Carneyevem kompleksu in
pri multipli endokrini neoplaziji tipa 1 (10, 15). Pri
nasem bolniku mutacija p53 ni bila prisotna.

V 90 % primerov adrenokortikalni tumorji izloca-
jo hormone in pri bolnikih se pojavijo znaki adre-
nokortikalne disfunkcije. Nefunkcionalni tumorji
so relativno redki (8, 16). Pri veliki vecini otrok z
adrenokortikalnim tumorjem se pojavi virilizacija
(pubi¢na porasCenost, pospeSena rast in skeletna
maturacija, povecano spolovilo, hirzutizem, akne),
kar smo ugotovili tudi pri nasem bolniku; zviSane
so bile vrednosti testosterona, DHEAS in androsten-
diona. Virilizacija kot edini znak adrenokortikalne-
ga karcinoma je povezana z boljSo napovedjo izida
bolezni; bolniki, ki imajo le Cushingov sindrom ali
Cushingov sindrom v kombinaciji z drugimi endo-
krinoloskimi znaki, prav tako pa tudi bolniki z ne-
funkcionalnimi tumorji, imajo slabSo napoved izida
bolezni (16).

Pri priblizno polovici bolnikov ugotavljamo tipno
maso v trebuhu. Od slikovnih preiskav opravimo
ultrazvocno preiskavo trebuha, CT ali MRI trebuha
ter rentgensko slikanje pljuc, da bi odkrili morebi-
tne zasevke (17). Pri naSem bolniku tumorja nismo
otipali, ampak le prikazali z ultrazvo¢no preiskavo
in MRI trebuha.

Razlikovanje med benignim in malignim adreno-
kortikalnim tumorjem temelji predvsem na ma-
kroskopskih znacilnostih (teza tumorja, krvavitve,
prekinjena oz. intaktna kapsula tumorja) in svetlob-
nomikroskopskih diagnosti¢nih merilih po Weissu
(gradus, mitoze, atipi¢nost, invazija zil in kapsule,
nekroze). Pri otrocih v€asih samo na osnovi patohi-
stoloskih znacilnosti tezko razlikujemo med adreno-
kortikalnim adenomom in karcinomom (15, 17). Na
podlagi Weissovih meril vecino adrenokortikalnih
tumorjev pri otrocih opredelimo kot maligne, napo-
ved izida bolezni pa je pri otrocih bolj ugodna kot
pri odraslih. Pri nasem bolniku smo po Weissovih
merilih ugotavljali zaris¢a zilne invazije, hud ple-
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omorfizem in atipi¢ne mitoze, kar pomeni srednjo
ugodno napoved izida bolezni (16). Patohistolosko
razlikovanje med adrenokortikalnim karcinomom in
adenomom je pri manjsih otrocih (mlajsih od treh
let) manj pomembno kot pri ve¢jih otrocih in odra-
slih, zato je bolje oznaciti adrenokortikalne tumorje
pri majhnih otrocih kot tumorje neznanega maligne-
ga potenciala (15).

Vec¢ raziskav je potrdilo vrednost proliferacijskega
indeksa Ki67 oz. MIB (Ki67 je antigen, MIB je pro-
titelo proti Ki67) pri razlikovanju benignih tumor-
jev od malignih; poleg tega ima izraZanje antigena
Ki67 prognosticen pomen, saj je visoko izrazanje
(>10 %) povezano s slabo napovedjo izida bolezni
(8). Pri nasem bolniku smo imunohistokemijsko do-
kazali 10 % MIB-pozitivnih tumorskih celic. Zaradi
dobre korelacije z malignostjo dolo¢amo bioloska
oznacevalca p53 in Ki67 oz. MIB pri vseh primerih
adrenokortikalnega karcinoma (15).

Velikost oz. teza tumorja je eden najpomembnejsih
kazalnikov napovedi izida bolezni, saj so veliki tu-
mortji (>200 g) povezani s slabim izidom bolezni,
prav tako je tveganje za ponovitev bolezni vecje pri
lokalno invazivni oz. metastatski bolezni (10). Pri
nasem bolniku je bila teza tumorja 50 g, bolezen
pa ni lokalno napredovala, tudi zasevkov ni bilo.
Starost manj kot stiri leta je kot neodvisni dejavnik
tveganja povezana z boljSo napovedjo izida bolezni;
nas bolnik je bil ob odkritju bolezni star tri leta (16).

Popolna odstranitev je edini uspesen nacin zdravlje-
nja adrenokortikalnega karcinoma. Vloga kemo-
terapije in mitotana ni popolnoma jasna. Pri adju-
vantni kemoterapiji z mitotanom se na zdravljenje
odzove le 2—30 % bolnikov, poleg tega pa ima tudi
resne nezelene u¢inke. Od drugih kemoterapevtikov
uporabljajo fluorouracil, doksorubicin, cisplatin in
etopozid (17, 18). Novejse zdravljenje obsega tarc-
no zdravljenje z monoklonskimi protitelesi proti
receptorju IGF-1 (figitumumab), z multikinaznimi
inhibitorji (sorafenib, sunitinib), z mTOR inhibitor-
ji (everolimus), pri tumorjih, manjsih od 5 cm, pa
preizkusajo tudi perkutano radiofrekvencno abla-

cijo (19). Pri nasem bolniku so tumor odstranili v
celoti, oddaljenih zasevkov pa nismo dokazali, zato
se za dodatno zdravljenje nismo odlo¢ili. Pri funk-
cionalnih tumorjih moramo po odstranitvi dolocati
vrednost hormonov kot tumorskih oznacevalcev na
tri mesece, prav tako je potrebno opraviti CT trebu-
ha in prsnega kosa ali UZ preiskavo trebuha in RTG
plju¢ prvi dve leti izmeni¢no na tri mesece, nato
pa razmik med kontrolnimi preiskavami postopno
povecujemo. Prvih pet let po odstranitvi tumorja
moramo tudi natan¢no spremljati bolnika, da bi ¢im
prej odkrili morebitne ponovitve tumorja ter zaradi
spremljanja rasti in razvoja (8). Nasega bolnika smo
sprva spremljali na tri mesece, nato na Sest mesecev,
zatem na eno leto. Dvanajst let po odkritju bolezni
nima nikakrs$nih tezav.

V drugem kliniénem primeru prikazujemo 15-me-
secnega decka s centralno prezgodnjo puberteto, ki
je najverjetneje posledica ciste Rathkejeve vrece.

Tumorji osrednjega zivénega sistema so relativno
pogoste neoplazme v otrostvu, prezgodnja puberteta
pa je redko prvi znak bolezni. Pogosto so umesceni
v podro¢ju turSkega sedla in/ali nad njim in na ta na-
¢in neposredno prekinejo normalno predpubertetno
inhibicijo osi HHG. Nesekretorni tumorji prizada-
nejo nevralne strukture, ki so vklju¢ene v uravna-
vanje spolnega razvoja, z infiltracijo, kompresijo ali
destrukcijo in tako sprozijo prezgodnjo puberteto
(20).

Med infratentorialnimi tumorji se pojavljajo medul-
oblastom, astrocitom, gliom debla in ependimom.
Do prezgodnje pubertete pride sekundarno zaradi
zviSanega znotrajlobanjskega tlaka, ki vpliva na de-
lovanje hipotalamusa. K supratentorialnim tumor-
jem pristevamo kraniofaringeom, gliom, germinom,
pinealom, primitivne nevroendokrine tumorje in
ependimom. Tumorji hipofize predstavljajo do 15 %
znotrajlobanjskih tumorjev. Tumorji predela turske-
ga sedla so ve¢inoma adenomi (21). Od preostalih
tumorjev so najpogostejsi kraniofaringeom, cista
Rathkejeve vrece in meningeom (22). Najpogostejsi
tumor, povezan s prezgodnjo puberteto, je hipota-
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lami¢ni hamartom, ki se obicajno kaze s klasi¢no
triado prezgodnja puberteta, razvojni zaostanek in
gelasti¢ni napadi (23).

Cista Rathkejeve vrece je benigna sprememba, ki
lahko lezi v selarnem in supraselarnem podrocju.
Pri otrocih je redka. Rathkejeva vreéa je del kra-
niofaringealnega voda, iz katerega nastanejo spre-
dnji in intermediarni del ter pars tuberalis hipofize.
Normalno se Rathkejeva vreca zapre v zgodnjem
fetalnem obdobju, ¢e pa se svetlina ne zapre, lahko
nastane cista Rathkejeve vrece. Pojavnost pri otro-
cih ni znana, nasli so jo pri 1,7 % rutinskih obduk-
cij oseb, starth 1029 let, in pri 13—22 % obdukcij
starejSih ljudi (24). Simptomatska cista Rathkejeve
vrece je redka, najpogostejsi znaki in simptomi so
glavobol, motnje vida in razli¢ne endokrine motnje
(panhipopituitarizem, diabetes insipidus, galaktore-
ja) (22, 24). Pri otrocih se cista Rathkejeve vrece
lahko kaze z zakasnelo ali s prezgodnjo puberteto,
zastojem v rasti in motnjami menstrualnega cikla pri
deklicah (24). Pri naSem bolniku so se pojavili znaki
prezgodnje pubertete s povisanimi vrednostmi go-
nadotropinov in testosterona. Diagnozo postavimo z
MRI glave. Zaradi lazje dostopnosti CT in MRI ciste
Rathkejeve vreCe vse pogosteje diagnosticiramo ali
odkrijemo naklju¢no (21). S slikovnimi preiskavami
cisto Rathkejeve vrece pogosto tezko razlikujemo
od cisti¢nih kraniofaringeomov ali adenomov hipo-
fize (25). Ciste pogosto ne povzro¢ajo simptomov
ker niso dovolj velike, da bi pritiskale na sosednje
strukture. Klini¢ne simptome sicer lahko povzrocijo
ze ciste s premerom 5 mm (26). Simptomi so po-
sledica pritiska na opti¢no kjazmo, hipotalamus ali
hipofizo (27). Pri nasem bolniku smo z MRI glave
odkrili 5 mm veliko cisti¢no tvorbo, ki bi lahko bila
bodisi cisticni adenom bodisi cisto Ratkejeve vrece.

Zdravljenje centralne prezgodnje pubertete z ana-
logi GnRH (triptorelin) zaasno zaustavi puberteto
in ohrani rastni potencial oz. pricakovano koncno
visino (predvsem, ¢e z zdravljenjem pricnemo pred
6. letom starosti). Odlocitev o morebitnem zdravlje-
nju z agonisti GnRH je odvisna od otrokove staro-
sti, tumorja in njegove umescenosti, soobolevnosti

in psihosocialnih indikacij. Absolutna indikacija
za zdravljenje je popolna in napredujoCa centralna
prezgodnja puberteta (3). V primeru simptomatske
ciste Rathkejeve vrece se individualno odlo¢imo za
morebitno aspiracijo ciste ali delno odstranitev (27).

Nasega bolnika smo zdravili s sinteti¢nim analogom
GnRH (triptorelinom). Cisti¢no tvorbo smo spre-
mljali z MRI glave na 6 mesecev. Decek je pet let
po odkritju bolezni brez tezav.

ZAKLJUCEK

V prispevku smo predstavili dva primera prezgo-
dnje pubertete: triletnega decka s periferno prezgo-
dnjo puberteto in 15-mesecnega decka s centralno
prezgodnjo puberteto. Ko obravnavamo otroka s
prezgodnjo puberteto, moramo vedno pomisliti na
moznost neoplasti¢nih, razvojnih in iatrogenih vzro-
kov prezgodnje pubertete. Neoplazme centralnega
zivénega sistema in nadledvi¢nih zlez so precej po-
gostejSe pri deckih s prezgodnjo puberteto kot pri
deklicah. Diagnozo moramo postaviti ¢im prej in
takoj priceti zdravljenjem, s ¢imer se izognemo dol-
goro¢nim posledicam (pri centralni prezgodnji pu-
berteti predvsem nizki rasti). Centralno prezgodnjo
puberteto uspesno zdravimo s sintetskimi analogi
GnRH. Periferno prezgodnjo puberteto zdravimo
glede na osnovno bolezen.
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