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PUBERTATEA

Definitie - este perioada dintre
copilarie si adolescenta n care se
dezvolta fizicul, psihicul si organele
sexuale.

 La fete pubertatea incepe de obicei
la 10-12 ani, iar la baieti la 11-13 ani.
In general, pubertatea se termina Ia
14-16 ani.

* Durata pubertatii 3 - 4 ani.



Instalarea pubertatii:

* Axul hipotalamo-hipofizo-gonadal sufera o faza de
activare in timpul dezvoltarii fetale si neonatale si
apoi intra intr-o faza de repaus care dureaza pe
parcursul copilariei pana la pubertate.

 Pubertatea incepe cu o activare a sistemului
hipotalamo-hipofizo-gonadal.

* GnRH din hipotalamus v-a determina descarcarea
pulsatila a gonadotropilor hipofizari - LH si FSH.
Acestia vor stimula gonadele (ovarele, respectiv
testiculele) s-a secrete steroizi sexuali (estradiol la
fete si testosteron la baieti) care induc manifestarile
pubertare.



Manifestarile pubertare :
* Dezvoltarea sanilor;
* Modificari ale mucoasei vaginale;

e Modificarea uterului si ovarelor la
fete:

 Modificari ale scrotului, testiculelor
si penisului la baieti;

* Cresterea parului pubian-facial prin
efectul androgenilor:



I maturity rating (Tanner staging) nf breast
pment in girls

Dezvoltarea sanilor —
stadiile Tanner

Stadiul 1: prepubenar

Stadiul 2: mugure mamar
proeminenta areolara

Stadiul 3: continua marire
tesutului mamar si areolar
proeminenta conturului an

Stadiul 4: Mamelonul si a

formeaza un contur separ
de restul sanului

Stadiul 5: San matur cu
proeminenta doar a
mamelonului



Tanner staging of breast development
— Marshall and Tanner (1969)
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Dezvoltarea pilozitatii pubiene-stadiile Tanner2

* Stadiul 1 (P1): prepubertar — pilozitatea este aceeasi
cu cea de pe peretele abdominal;

* Stadiul 2 (P2): cresterea unor fire de par rare, usor
pigmentate, lungi, drepte, de-a lungul labiilor mari;

» Stadiul 3 (P3): firele devin mai inchise la culoare, mai
groase si mai ondulate, raspandindu-se spre pube;

* Stadiul 4 (P4): par de tip adult, care acopera o arie
mai mica, neavand raspandire spre suprafata
mediala a coapselor;

* Stadiul 5 (P5): calitatea parului si arealul sunt de tip
adult ca dispozitie ,triunghi cu baza in sus”.







Ultrasonografia

releva o crestere a volumului uterin, cu modificarea
raportului corp/col. (In prepubertate — raportul este
subunitar, devenind supraunitar pe masura ce se
avanseaza in pubertate).

La inceputul pubertatii este vizibila si diferentierea
endometrului (,,reflexul mucoasei”).

Volumul ovarian, numarul si marimea foliculilor
ovarieni reflecta efectul gonadotropilor.

In pubertate:

Volumul ovarian creste de la 0,5 cm?® (0,3-0,9) la 1

cm3 sau mai mult.
Postpubertar:
Volumul ovarian este, in medie, de 4 cm3 (1,8- 5,5 cm?3).



Menarha:

* Este prima menstruatie si se inregistreaza la
varsta medie de 12,8 ani .

Factori declansatori de menarha:

e Strans corelata familial si etnic;
* Factorii emotionali;
* Factori nutritionali.

* |nitial, menstrele sunt neregulate,
inregistrandu-se numeroase cicluri
anovulatorii; la 80% dintre fete, menstrele
devin regulate in primii 5 ani de la menarha.



Saltul statural (cresterea rapida in inaltime)

" |a fete incepe la 10-11
ani si dureaza pana la
13 ani, cu varful vitezei
de crestere in medie de
8,4 cm/an;
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" [a baieti, incepe la 12-
13 ani si dureaza pana
la 15 ani, cu varful
vitezei de crestere in
medie de 9,4 cm/an..




» In jurul varstei de 15 ani apar cosurile pe fata, se
ingroasa vocea la baieti si incepe cresterea
parului facial.




Schimbarile emotionale:

* Se inchide in sine (incearca sa se
CUNO0AsCa);

* Crize de plans;

* Crize de euforie, de bine:

e Stare de tensiune, nesiguranta;

* Agresiune, neliniste, agitatie;

* Depresie;

* Mai des neatentie, mai putina disciplina;






Pubertatea la baieti:

incepe cu cresterea volumului testicular — ce
poate fi masurat cu ajutorul orhidometrului
Prader;

debutul pubertar - cu volum testicular de 3,5-4 ml.

Pe parcursul evolutiei pubertatii, apare parul
pubian, parul facial, schimbarea vocii si cresterea
in dimensiuni a penisului.

Spermatozoizii devin initial detectabili in urina de
dimineata |la baieti, la o varsta medie de 14 ani
(spermarha). Maturizarea spermatogenezei este
finalizata concomitent cu marirea testiculilor.



Dezvoltarea organelor genitale externe si

pilozitatii la baieti — stadiile Tannner (3):
Stadiul 1(G1): prepubertar;

Stadiul 2 (G2): marirea de volum a testiculelor cu L-2,5 cm;
pielea scrotului discret ridata, cu textura schimbata; fire de
par lungi, usor pigmentate la baza penisului;

Stadiul 3 (G3): cresterea penisului in special, in lungime, in
grosime; crestere in continuare a testiculului, scrotului; par
mai des, mai ondulat si mai gros, pana la nivelul pubisului;

Stadiul 4 (G4): cresterea in continuare a penisului in
lungime si formarea glandului, scrotul si testiculele cresc,
pigmentarea scrotului. Par cu caracter tip adult, dar pe o
arie mai restransa, nu ajunge la fata interna a coapselor;

Stadiul 5 (G5): aspect de tip adult.






PUBERTATEA PRECOCE

* Pubertatea precoce - se
instaleaza inaintea varstei
de 9 ani la fete si de
10 ani la baieti.

Clasificare:

* Pubertate precoce centrala.
* Pubertate precoce periferica.




Manifestari clinice:

Dezvoltarea sexuala rapida;

In3ltime mai mare decat a copiilor de aceeasi
varsta;

Dezvoltarea rapida a sanilor |a fete;

Cresterea timpurie a penisului si a testiculelor
la baieti;

Aparitia precoce a pilozitatii pubiene si axilare;
Achee;
Accentuarea mirosului corporal.
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Pubertatea precoce centrala

* De obicei nu exista o cauza identificabila
pentru acest tip de pubertate precoce.

* In cazul pubertatii precoce de cauza
centrala, axul hipotalamo-hipofizo-
gonadal 1isi creste activitatea prea
devreme.

Desi incep activitatea mai devreme decat
ar trebui, modelul si timpii in care se
realizeaza pubertatea sunt normali.



Cauze detectabile:

e Tumora cerebrala sau Ila nivelul maduvei
spinarii (sistemul nervos central);

* O infectie - meningita sau encefalita;

v'Un defect cerebral prezent de la nastere, cum ar fi
acumularea in exces a lichidului cefalo-
rahidian (hidrocefalie) sau prezenta unor tumori
necanceroase (hamartom);

v'Iradierea cerebrald sau a maduvei spinarii;

v Obstructie a fluxului de sange la nivel cerebral
(ischemie);

v hiperplazia suprarenala congenital3;
v'Hipotiroidismul;



Pubertatea precoce periferica

Estrogenii si testosteronul din organismul copilului
determina acest tip de pubertate precoce.

este mai rar intalnita decat cea centrala;

apare fara implicarea hormonilor gonadoliberine
Si gonadotropine;
Cauzele eliberarii de estrogeni si testosteron in

organism sunt problemele ovariene, testiculare,
suprarenale.

Expunerea la surse externe de estrogen si
testosteron, cum ar fi cremele sau unguentele.



TROMPA UTERINA UTER

e |La fete:

- chist ovarian
- tumorile ovariene.

OVAR NORMAL

CHIST OVARIAN

* La baieti
- 0 tumoré a celulelor care secreta
testosteronul (celulele Leydig);

- precocitate sexuala familiala independenta
de gonadotropina (mutatie genetica), care
este generata de un defect al unei gene care
determina o productie precoce de testosteron
la baieti, de obicei intre 1 si 4 ani.



Factori de risc:

e Sexul feminin.
* Negrii africani.
e Obezitatea.

 Expunerea la hormonii sexuali. (creme sau
unguente, medicamentele pentru adulti sau
anumite suplimente alimentare).

* Alte afectiuni: s-mul Mc Cune-Albright,
hiperplazia corticosuprarenala congenitala,
rareori in cazuri cu hipotiroidism.



Sindromul Mc Cune - Albrlght

e Pacientii prezinta
triada clasica: displazie
fibroasa osoasa, pete
de cafea, pubertate
precoce.

e Pare sa fie eterogen cu
multiple  tipuri de
transmitere genetica
cu hipertiroidismul sau §
sindromul Cushing. |

 Tratamentul medica-"
mentos si ortopedic.



Diagnostic diferential
Adrenarha prematura benigna

e este o afectiune autolimitata care apare inainte de
varsta de sase ani si se caracterizeaza prin aparitia
parului pubian si, ocazional, a celui axilar, cresterea
activitatii sebacee si aparitia mirosului specific
adultului, dar nu si dezvoltarea sexuala.

e Statistic, acesti copii au o crestere normala si o
varsta osoasa adecvata cronologic, dar pot fi mai
inalti comparativ cu ceilalti membri ai familiei.

 De obicei, nu este necesar nici un tratament.



Telarha prematura benigna

poate apare chiar si la fete de 18 |uni si e caracterizata
de dezvoltarea limitata si prematura a sanilor fara
progresia pana la sanul matur.

Nu apar alte semne ale pubertatii, iar rata de crestere
este pre-pubertara, cu varsta osoasa adecvata varstei
cronologice.

Nivelele de gonadotropine si estradiol sunt normale, si
imaginile ecografice ale ovarelor sunt necaracteristice.

In general, aceasta afectiune se rezolva spontan si nu
necesita tratament.

Biopsia tesutului mamar nu e necesara, deoarece ar fi
un echivalent anatomic al unei mastectomii partiale, iar
ulterior dezvoltarea glandei mamare va fi afectata.






Menarha prematura benigna

e 0 afectiune rara si putin inteleasa,
similara telarhei premature benigne;

e se considera ca se datoreaza uneij
activitati tranzitorii ovariene care este
autolimitata.

* Unele cazuri pot fi datorate expunerii la
actiunea estrogenilor externi de origine
medicala (contraceptivele orale) sau de
origine agricola.
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Complicatii ale pubertatii precoce

Cresterea insuficienta in inaltime

e pot creste repede la inceput si pot fi inalti comparativ
cu colegii lor.

* Datorita maturizarii mai rapide osoase, deseori ei se
opresc mai devreme din crestere decat ceilalti copii.

e Acest lucru poate determina in final ca ei sa ramana
mai scunzi decat media inaltimii semenilor de varsta.
Sindromul ovarului polichistic.

Fetele care prezinta menstruatie inainte de varsta de 8
ani au un risc mare de a dezvolta aceasta tulburare
hormonala mai tarziu in timpul pubertatii.



Confirma diagnosticul:
Istoricul medical al copilului si al familiei
acestuia;

Examenul clinic al pacientului;

Dozari serice a gonadoliberinei,
gonadotropilor, estrogenilor, progestinelor,
androgenilor,

Spermograma;
RMN cerebrala cu contrast
Radiografia mainii;

Ultrasonografia;



Tratament

 Analogi de GnRH (Leuprolid, Histrelin) — se administreaza
injectabil o data pe luna sau o data la 3 luni, continuu pana
cand copilul implineste 11-12 ani.

* Agonisti de GnRH (Nafarelin) se administreaza sub forma
de spray nazal, de doua ori pe zi.

 Medroxiprogesteron — este mult mai ieftin decat celelalte
medicamente dar are efect mai slab (mai ales in tratarea
varstei osoase avansate din pubertatea precoce). Se
administreaza injectabil o data la 3 luni, atunci cand
inaltimea nu constituie o problema.

Scop: blocarea pubertatii, prin scaderea hormonilor sexuali cu
reducerea sau oprirea cresterii sanilor la fete si testiculelor Ia
baieti, incetinirea cresterii si varstei osoasa.



Pubertatea tardiva

» Pubertatea tardiva include pubertatea care se
iInstaleaza dupa varsta de 15-16 ani.




Ereditara (se numeste intarziere constitutionala)
Anomaliilor cromozomiale, afectiunilor genetice,

Bolilor cronice (diabetul sau fibroza chistica, sau
tumorilor care afecteaza glanda hipofiza sau
hipotalamusul, tulburarilor tiroidiene, problemelor
ovariene sau testiculare, malnutritiei).

Efort fizic inalt, atletism de performanta.



Manifestari clinice
| a fete:

* Lipsa dezvoltarii mamare pana la varsta de 14
ani;

 Diferenta mai mare de 5 ani intre cresterea
mamara si prima menstruatie (menarha);

* Lipsa menstruafiel pana la varsta de 16 ani;

La baieti:
_ipsa maririi testiculare pana la varsta de 14 ani;
_ipsa parului pubian pana la 15 ani;

Durata mai mare de 5 ani de dezvoltare genitala

completa;



Investigatii:

 Determinarea nivelelor serice de FSH, LH,
TSH, T3, T4, STH, prolactina;

* Test de stimulare cu GnRH;

* Spermograma;

* Testul imagistic prin RMN la nivelul
creierului si a hipofizei cu contrast daca
se suspecteaza prezenta unei anomalii a
axului hipotalamo-hipofizar;

* Ecoscopia glandelor endocrine.



Diagnostic diferential

Retardarea in dezvoltarea fizica:

au inaltime si greutate normala la nastere si par sa creasca
normal timp de cativa ani, dar apoi cad sub a cincea linie a
curbelor standard de crestere, moment in care cresterea
este reluata la ritm normal si continua de-a lungul unei
curbe de dezvoltare mai joase.

prezinta nivele prepubertale de FSH si LH, estradiol sau
testosteron.

Intrucat testul de stimulare a GnRH arata un raspuns
prepubertar, este dificila distingerea acestei afectiuni de un
deficit de gonadotropina, cu exceptia cazurilor cu anomalii
structurale sau biochimice ale axei hipotalamo-hipofizare.

La sportivi: atleti de performanta, antrenati excesiv;
La copii cu obezitate sau subnutriti.



HIPOGONADISMELE MASCULINE

* includ insuficienta secretiei de androgeni sau/si a
spermatogenezei de catre testicule.

Clasificare:

- Hipergonadotrope (primare) ca rezultat al scaderii
initiala a capacitatii testiculelor de a produce
spermatozoizi si/sau androgeni.

- Hipogonadotrope hipofizare (secundare);
- Hipogonadotrope hipotalamice (tertiare);
- Prepubertare si postpubertare;

- Mixte — sant in general postpubertare.



Hipogonadismele prepubertare

* Exteriorul pacientilor este eunucoid — cu
aspect astenic, membrele superioare,
inferioare lungi, torace scurt;

* Absenta sau slaba dezvoltare a
caracterelor sexuale secundare;

* Lipsa spermatogenezei (azoospermie);

* Comportament sexual absent sau foarte
slab exprimat.



Terapia hipogonadismelor prepubertare

e are scopul de a dezvolta caracterele sexuale
secundare, a creste luibidoul, potenta, spermatogeneza
prin administrare de Gonadotropina Corionica 500 —
2000 Ul i/m 2 ori sapt. 10 — 15 zile repetate la 4 - 6 luni
la necesitate;

Cresterea libidoului, energiei, masei musculare,
densitatii osoase la maturi, cu substitutie androgenica:
Testosteron enantat 150 — 200 mg i/m la 2 sapt. sau 75
— 100 mg saptamanal sau Testosteron gel 1% 4 ori/zi,
sau Plasture transdermic de testosteron 4 ori/zi, sau
Tablete bioadezive de Testosteron 2 ori/zi, sau
testosteron undecanoat 1000 mg i.m. la 6 saptam.



Hipogonadismele postpubertare

* Aspectul exterior (morfotipul) este relativ
normal;

* Involutia caracterelor sexuale secundare
(creste incet parul pe fata, cade parul de pe
corp, vocea cu timbru mai inalt);

* Diminuarea atractiei sexuale;

* Scopul terapiei este mentinerea caracterelor
sexuale secundare Si restabilirea
spermatogenezei prin  administrare de
preparate de testosteron mentionate.



Cauzele hipogonadismului hipergonadotrop
prepubertar congenital

Anorhidia bilaterala;

Disginezii gonadale (sindromul Klinefelter, ,numai
celule Sertoli”, s-mul barbatilor XX, s-mul Noonan);

Defecte de sinteza de androgeni(deficit de fermenti)
S-m de insensibilitate la androgeni;

S-m Morris (testicul feminizant);

Forme incomplete tip I,tip Il deficit de 5 a-reductaza
Defect receptor LH hipoplasia cel.Leydig,micropenis
Mutatie receptor FSH cu infertilitate.



Cauzele hipogonadismului
hipergonadotrop postpubertar

Anomalii de spermatogeneza (criptorhidie, orhite
postpubetale, poliimunopatii endocrine,
traumatisme testiculare, iradiere, chimioterapie);

Anomalii ale secretiei si actiunii androgenilor
testiculari (supradozari cu spironolactona,
ketoconazol, ciclofosfamida;

Paraplegie;
Disfunctie miotonica;
Expunere la cadmiu, plumb.



Cauzele hipogonadismului hipogonadotrop
(secundar, tertiar) prepubertar congenital

Cu anosmie Kallman;

Cu simt olfactiv normal;

Defect izolat de LH (eunuci fertili);

Defect izolat de FSH;

S-mul Prader- Willi;

S-mul Lawrence-Moon-Barder- Biedl;

Ataxie cerebrala familiala;

Panhipopituitarism;

S-m adreno-genital netratat;

Hipotiroidim congenital

Pubertate intarziata familiala.



Cauzele hipogonadismului hipogonadotrop
(secundar, tertiar) postpubertar

Afectiuni hipotalamo-hipofizare tumorale;
Traumatisme cerebrale;

Afectiuni inflamatorii cerebrale;

radiere craniana;

~ormatiuni de volum hipofizare;

Hemocromatoza;
Sarcoidoza,
Histiocitoza;
Tuberculoza;
Apoplexie hipofizara.



Hipogonadisme hipergonadotrope
Sindromul Klinefelter

este cea mai cunoscuta forma, intalnita la 0,1 —
0,2% dintre nou-nascutii vii;

constituie cauza a 20% de azoospermii;

Este prezent un cromozom X suplimentar in urma
nondisjunctiei meiotica, mai des de natura materna;

Este prezent genotip anormal XXY mai rar XXXY,
XXY/XY ce determina fibroza, hialinizarea tubilor
seminiferi cu azoospermie, hipoandrogenemie;

Creste FSH, LH ce determina cresterea estrogenilor
si instalarea ginecomastiei in circa 60% cazuri.



Lipsa

Manifestari clinice e

e Slabe performante scolare; e - L

* Pubertatea tardiva si incomplets; o {_ "'l’:::l':'

e Habitus eunucoid sau ginoid cu Pilodti ingusti
membre lungi, torace scurt; Ginecomastie—

* Pilozitate, voce de tip feminin; |

* Penis mic-normal, testicule mici sub 2 Pilozitate " Solduri
cm., dure, insensibile; ﬁ;;‘}‘:,;‘,;‘,,;’,ﬁ i | @

* Libidou scazut, infertilitate; \

- Deficit intelectual, comportament eticule a |
antisocial, laudarosi, certareti; J ’L /mmjmre

Peredispusi spre tiroidita autoimuna,
boli neurologice, pulmonare, |
infectioase, urinare ,varice, Cr mamar,

osteoporoza, carii precoce, deces; /)



Diagnostic de laborator
* FSH seric foarte crescut, LH crescut sau normal;

e Testosteron —la limita inferioara a normei, azoospermie

* Cromatina sexuala prezenta cu Barr pozitiv in peste
20% dintre celulele examinate din frotiul bucal;

e Cariotip modificat 47XXY sau 48XXXY s.a. variante.

Tratament

* Dezvoltarea completa a caracterelor sexuale secundare
cu Gonadotropina Corionica dar l|la pubertate cu
androgeni si

* Mentinerea acestora cu substitutie androgenica;

 Foarte rar sunt extrasi spermatozoizi vitali pentru
fecundarea in vitro.



SINDROMUL DUBLU MASCUL

disgenezie determinata de anomalie cromozomiala cu
cromozon Y supranumerar la 0,1% baietei nou-nascuti;

Formula cromozomiala este 47,XYY sau mozaicism -
46XY/47XYY.

Nu se transmite ereditar. Deseori nu se depisteaza.
Uneori hipotonie,intarzierea vorbirii, probleme de invatare.

Unii au talie 1nalta, proportionala, dismorfii scheletice
(cranio-faciale, ale coloanei vertebrale sau membrelor),

Uneori sexualizarea deficitara, ginecomastiei, sterilitate;

Uneori impulsivitate, agresivitate, tendinta de a comite
infractiuni.

Tratament cu androgeni doar in cazurile de insuficienta
testiculara.



Sindromul de insensibilitale la androgenl

Sinonime: s-mul Morris, sindromul
feminizarii testiculare include:

Afectiuni cu deficit a receptorilor
de androgeni transmise recesiv
(legate de cromozomul X) sau
autosomal-recesiv (legate de 5alfa
reductaza);

Testiculele sunt prezente, dar
absenta derivatelor mulleriene;

Testosteron seric normal sau crescu
LH seric cu valor crescute;

FSH seric crescut sau normal;

Aspect fenotipic polimorf feminin.



* Forma severa, completa include:

Fenotip feminin la nastere, cu labii, vagin scurt;

La pubertate creste activitatea doar estrogenica si
se maturizeaza feminin cu sani dezvoltati;

Lipsa pilozitatii sexual-dependente si a menzei;
Rareori testicul in labie;
Citogenetic se confirma cariotipul 46XY;

Tratament. Doar dupa dupa formarea fenotipului
feminin (18 ani) se inlatura testiculele care prezinta
risc de malignizare si se administreaza substitutie cu
estrogeni sau estrogeni-progestine.



* Gravitate medie, incompleta include:

- Ambiguitate genitala cu clitoromegalie;
- Fuziune labiala partiala;

- Fenotip feminin cu dezvoltarea sanilor;
- Pilozitatea axilo-pubiana normala;

- Foarte rar varianta cu fenotip masculin, hipospadie
perineoscrotala, pilozitate sexual dependenta
normala, ginecomastie (s-m Reifenstein).

 Forma usoara caracterizati de:

- Fenotipul masculin;

- Virilizare redusa;

- Infertilitate cu oligo- sau azoospermie.




Criptorhidia
lipsa testiculului in scrot;
Prezenta la nastere la 2% baieti;

Etiologie: idiopatic Tn 85% cazuri
cauze genetice, endocrine,
malformatii, intoxicarea mamei cu
pesticide, acrilonitril, dioxin.

Testiculile pot fi nepalpabile,
retractile la nivelul canalului
inghinal sau lipsesc (anorhidie).

Testiculele, in forma falsa, coboara

la incalzirea scrotului 2-3 minute cu
mana sau in baita cu apa calda, dar s
in forma veritabila raman ascunse.

True

— ! o 2
Ectopic

abdominal —» prepenile

superficial
ectopic
transverse
scrotal
femoral

inguinal

‘cryptorchidism



Complicatiile criptorhidiei:
Infertilitate la forma bilaterala, rezolvata tardiv;

Malighizare determinata de temperatura din
abdomen mai mare cu 2* decat in scrot;

Hernie inghinala;
Torsiunea, traumatismul testiculului criptorhid.

Tratamentul de initiat cat mai precoce:

Dupa primul an de viata de administrat
Sol.Gonadotropina Corionica 500-2000 Ul i.m 2
ori/sapt. 10 injectii repetate la necesitate la 4 luni;

Chirurgical, dupa 2 ani de tratament medicamentos
— coborarea (orhidopexie) sau se inlatura testiculul
criptorhid distrus din cauza riscului de malignizare.



Hipogonadisme hipogonadotrope (secundare,tertiare)

Sindromul olfacto-genital (Kallmann-De Marsier)
* Deficit prepubertar de Gn-RH cu anosmie sau hipoosmie;

 Determinata de defectul genei Kal de pe bratul scurt al
cromozomului Xp 22.3 cu modificari in migrarea neronilor
secretanti de Gn-RH de la nivelul epiteliulsui olfactiv cu
hipoplasia bulbilor olfactivi;

* Uneori cu malformatii cardiace, renale, a palatinei,
metacarpianul IV scurtat, convulsii;

e Scade T, FSH, LH seric. Test cu Gn-RH pozitiv;
e QOlfactometria confirma deficitul mirosului,

* Dezvoltarea caracterelor sexuale secundare secundare si a
comportamentului sexual cu androgeni doze crescande;

* Inducerea spermatogenezei cu Gn-RH pulsatil sau cu
gonadotropina corionica si menopauzala sau FSH recombinat.



Sindromul Prader-Willi

Deletia genetica a regiunii 15q11-
13de origine paterna cu incidenta
de 1 : 15000 de nasteri;

Prezenta hipotonia musculara
generalizata, profunda la nastere;

Obezitate cu tendinta spre diabet
zaharat;

Talia sub 155 cm;

Retard mintal moderat cu 1Q de
60 — 70%;

Hipoplasie genitala cu
micropenis;

Criptorhidie uni- sau bilaterala.



Sindromul Lawrence-Moon si Bardel-Bied|I

- determinat genetic cu transmitere autosomal-recesiva cu
- obezitate,

- distrofie retiniana progresiva,

- retard mental,

- ataxie, paraplegie spastica,

- hexadactilie,




Deficitul partial de LH
(sindromul Pasqualini,
sindromul eunucilor fertili)

Poate fi rezultatul hiperprolactinemiilor, tumorilor
hipofizare;

Habitusul eunucoid;

Ginecomastie;

FSH normal, LH si testosteron reduse;

Spermatogeneza redusa;

Administrarea de Gn-RH sau hCG normalizeaza
testosteronul si spermatogeneza;




HIPOGONADISMELE FEMININE

* includ insuficienta secretiei de estrogeni si
progestine de catre ovare.

Clasificare:

- Hipergonadotrope (primare) ca rezultat al scaderii
initiala a capacitatii ovarelor de a produce estrogeni
Si progestine.

- Hipogonadotrope hipofizare (secundare);
- Hipogonadotrope hipotalamice (tertiare);
- Prepubertare (cu amenoree primara) si

- Postpubertare (cu amenoree secundara);



Cauze de hipogonadisme

hipergonadotrope (primare)
Agenezie gonadica;
Disgeneziile gonadice — s-mul Turner s.a.
Disgenezii gonadice pure: 46 XX, 46 XY;
Defectele biosintezei de steroizi ovarieni;
Cu afectare suprarenaliana sau/si ovariana;
Sindroame de insensibilitate completa la androgeni;
Menopauza precoce autoimuna;
Ovarectomie;
Sindromul ovarelor rezistente;
Sindromul ovarelor polichistice;



Cauzele hipogonadismelor
hipogonadotrope secundare

Nanismul hipofizar;

Tumorile hipofizare;

Maladiile inflamatorii, traumatisme ale hipofizei;
Hipofizita autoimuna;

Hipofizectomie;

radiere hipofizara;

Necroza hipofizara post-partum;
Sindromul adreno-genital netratat;
Hemocromatoza.



Cauzele hipogonadismelor
hipogonadotrope tertiare

Sindromul Kallman;
Sindromul Prader-Willi;

Sindromul Lawrence-Moon si Bardet-Biedl;
Tumori hipotalamice;

Histiopcitoza, iradiere craniana, meningite;
Malnutritie cronica;

Anorexie nervoasa;

Activitate fizica intensa;

Stressul dominant.



Hipogonadismele hipergonadotrope
Sindromul Turner

Disginezia gonadala cu cariotip 45X cu pierderea
unui cromozom X in timpul sarcinii si variante;

Posibil mozaicisme 45X/46XY, 45X/47XXX, 45X/46XY
(cu intersexualitate, deletii ale bratului scurt al X s.a;

Pacientele de statura joasa, sub 145 cm;
Taliile mai inalta rareori in cazuri de mozaicism;
La nastere limfedem a extremitatilor,,,gat de sfinx”;

Infantilism genital cu absenta caracterelor sexuale
secundare si amenoree primara;



Aspectul exterior
Fanta palpebrala antimongoloid

Ptoza palpebrala;
,gura de peste”cu colsuri in jos;
Bolta palatina adanca;

Urechi jos implantate;

Gat scurt palmat “pterigium coli h
Insertia joasa a parului pe ceafa
Toracele larg, aspect de scut;
Mameloane mici, indepartate;
Scurtarea degetelo IV si V;
Edem a fetei dorsale a mmainilo

Antebrat, gambe arcuite;
Nevi pigmentari multipli.




Modificarile organelor interne:

* Coarctatie de aorta si malformatii ale cordului stang
* Rinichi dubli, in potcoava;

* |n copilarie otita cu hipoacuzie de perceptie;
* Lipsa puseului de crestere prepubertar;

* Hipoplazia organelor genitale interne si externe;
 Glande mamare nedezvoltate;

* Amenoree primara;

* Pilozitatea pubiana redusa;

 Tn 5—20% cazuri, in special cu mozaicism, se
produce pubertate spontana cu cicluri normale sau
neregulate sau amenoree secundara.



Diagnosticul de laborator
Scad nivelele serice de estrogeni, cresc FSH, LH;

Cromatina sexuala deseori negativa;

Cromatina sexuala pozitiva sugereaza mozaicism;
Cariotipul mai frecvent 45X;

Imagistic, ovare, uter slabdezvoltate.

Tratamentul

Stimularea cresterii cu hormon de crestere recombinat
0,14 Ul/kg corp/zi, 6 zile/sapt. sau steroidul oxandrol
0,0625 mg/kg corp/zi care stimuleaza cresterea dar nu
grabeste osificarea cartilagelor de crestere;

Dezvoltarea si intretinerea caracterelor sexuale secundare
se face doar dupa obtinerea inaltimii convenabile (13 ani)
cu doze crecande de estrogeni apoi,peste un an, si
progestine. Rareori poate primi un ovul donat,fertil in vitro.



SINDROMUL TRIPLU X e omdene

determinat de cariotipul 47,XXX prin “ ” ” “ “ “ “ ”
nondisjunctiia cromozomilor sexuali in ' 7% %% A% 4% A4 A% A

procesul de meioza.

Afectiune rar intdlnitd (1 : 800 fete nou- “ “ “ HHnnn
nascute), frecventa la pacientele cu psihozasi s « 6
oligofrenie; ~

Mai frecvent -in nasterile dupa 45 de ani. IRIRIRINIRT I”

Fenotip feminin.Malformatiile somatice se
intalnesc rar.

Pubertatea este normala, rar-retardata.
Gonadele functionale, bine sexualizate;
Tulburari menstruale in 25% cazuri;
Nasc - 30% paciente.

Coeficientul de inteligenta este sub 50.

Profilul hormonal este normal, uneori LH si
FSH crescuti, estrogenii scazuti.

Tratamentul ciclic hormonal se aplica doar in
insuficienta ovariana.

N Lh 13 4 15

21 2




Sindromul ovarelor polichistice

* Tntalnitla 5 - 10 % dintre femei, este principala cauz3 de
infertilitate feminina;

Ipoteze etiopatogenice:

1. Disfunctia initiala neuroendocrina exprimata prin scaderea
controlului fiziologic inhibitor al dopaminei si opioizilor
endogeni determina cresterea pulsurilor de GN-RH,
urmata de cresterea permanenta de LH responsabila de
hipersecretie de androgeni si anovulatie.

2. Hiperproductia primar ovariana de androgeni datorata
hiperactivitatii genetic determinate a unor enzime.

3. Deficitul functional de aromatizare a androgenilor in
estrogeni cu dezechilibru dintre LH, FSH, insulina.

4. Rezistenta la insulina crescand secretia de androgeni.



Fiziopatologia
Nivelul permanent crescut de LH stimuleaza productia
de androgeni la nivelul tecii interne;

Excesul de androgeni determina: acnee, hirsutism,
seboree, chelie, obezitate trunculara cu
insulinorezistenta;

Excesul de insulina accentuiaza hiperandregenia,
anovulatia

Deficitul relativ de FSH scade aromatizarea;
Estrogenii rezultati din aromatizare inhiba FSH-ul;

Ca rezultat, creste permanent LH, scade FSH,
nematurizarea foliculilor ovarieni, anovulatie,
infertilitate, deficit de testosteron, modificari
menstruale.



Manifestari clinice:

Debut frecvent din adolescenta cu
devieri menstruale.

Hiperandrogenie: hirsutism, acnee, Folicul ovarian
seboree, chelie, agravarea vocii, Ovar polichistic ~~ Ovar normal

Modificari menstruale: bradimenoree,
spaniome-noree spre amenoree,
hemoragii functionale;

Anovulatie cronica, infertilitate mzi des
primare;

Obezitatea troncular- 3
abdominala,insulinorezistenta uneori cu |
acanthosis nigricans; |

Obezitatea din pubertat deseori
faciliteaza semnele de hiperandrogenie.




Diagnostic paraclinic

LH crescut, FSH scazut sau normal;
Raport LH/FSH peste 2 (N 1: 1,6);
Raspuns exagera al LH |a test GnRH |

Testosteron si DHEAS crescuti;
Cresc estrogenii de conversie perif.

Crestere Prolactineiin 12 — 20 %;

USG cu peste 10 chisturide 2 -9
mm dispuse 1n coroana in jurul
unei strome ovariene abundente;

Risc de hiperplasie de endometru,
fibromatoza uterina, carcinom de
endometru, de san.




Tratamentul

1. Normalizarea masei corporale cu combaterea insulinorezis
tentei si hiperinsulinismului, anovulatiei;

2. Normalizarea ciclului menstrual prin substitutie ciclica cu
Medroxiprogesteron acetat 10 mg/zi in zilele 16-25 a ciclului
sau didrogesteron, ultrogestan;

3. Combaterea hiperandrogeniei cu estroprogestative
minidozate (Diane-35). In formele severe de asociat Acetat de
Ciproteron 25 — 100 mg/zi in primele 10 zile cu Diane, ciclic
sau asociere progestative ciclic cu spironolacton (75 — 200
mg/zi) permanent;

4. Inlaturarea infertilitatii cu Clomifen Citrat. La ineficientd se
administreaza Gonadotrofine cu actiune FSH si LH. La
ineficienta — electrocauterizarea laparoscopica a chisturilor.



MENOPAUZA

este faza fiziologica a vietii femeii care defineste lipsa folicu
lilor ovarieni functionali, a ciclului menstrual si a fertilitatii.

apare mai des la varsta de 40 - 55 de ani.
diagnosticata este dupa 12 luni consecutive de amenoree.
Menopauza precoce apare inainte de varsta de 40 de ani,

Menopauza tardiva apare dupa varsta de peste 55 de ani.
Cauze: incetarea productiei hormonilor ovarieni . Etapele:

Premenopauza la circa 45 ani, progesteronul scade, creste
estrogenul, sangerari rare, ovulatia foarte rar.

Perimenopauza maturizarea foliculara scade, iar ovulatia se
opreste, estrogeni scazuti, androgenii la nivelul lor anterior.

Postmenopauza productia de progestogen si estrogen
inceteaza, ovulatia lipseste, femeile au peste 60 ani.



Simptomele menopauzei (S-mul climacteric)
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Consecintele lipsei de estrogeni:
Riduri ale pielii.
Membranele mucoasei mai subtiri si mai uscate (in
special, pe vagin putin fluid cu dureri in timpul
actului sexual).

Par mai uscat (unele femei se confrunta cu caderea
parului).

Semnele de atrofie asupra organelor urinare si
genitale favorizeaza aparitia infectiilor.

Densitatea osoasa scade.
Uneori, nivelul lipidelor din sange creste.
Osteoporoza,atac de cord,AVC datorate si imbatrani



Diagnosticul menopauzei
pus pe baza simptomelor prezentate de femeie;
in absenta menstruatiei timp de 12 luni continue.

medicul poate solicita si testarea nivelurilor hormo nilor,
estrogen si progesteron, FSH, LH din sange;

Uneori se v-a solicita Ecoscopia uterului, ovarelor pentru a
confirma ca femeia este in menopauza.

Ameliorarea sindromului climacteric

De exclus bauturile calde, cafeaua, ceaiul concentrat,
alimentele picante, alcoolul, stresul, fumatul, arsita.

Exercitii fizice 1n special pentru bazin, sport.
Utilizarea unui lubrifiant vaginal pe baza de apa, calmante.
Meditatia, yoga, masajul pot reduce stresul si anxietatea.



HERMAFRODITISMUL (INTERSEXUALITATEA)

* prezenta organelor sexuale de ambele
sexe la acelasi individ;

* Mai des este mentionat termenul
Intersexualitate”.

* Intersexualitatea adevarata — cand intr-
un organism sunt celule gonadale de
ambele sexe (ovariene si testiculare).
Uneori, in abdomen sunt prezente ovar
si testicul separate, alteori-o
formatiune abdominala cu celule
ovariene si testicula numita , Ovotestis”.

* Intersexualitatea falsa — cand intr-un
organism sunt celule gonadale de un
singur sex, dar genitaliile si fenotipul
prezinta caracteristici si de sex opus;




Intersexualitatea de tip 46 XX

Pacienta are cromozomii unei femei 46 XX, va dezvolta
ovare ca organe genitale interne, uter si trompe uterine
normale, dar organele genitale externe vor fi cu
caracteristici masculine.

Este numita si 46 XX cu virilizare sau pseudohermafroditism
feminin.

Cauze:

anomalii in dezvoltarea ovariana (ovotesticulare,
testiculare, disgeneza gonadala);

hiperplazie suprarenala congenitala ;
administreaza de androgeni, in primul trimestru de sarcina;
Rareori tumori producatoare de androgeni la mama;



Intersexualitatea de tip 46 XY

include urmatoarele caracteristici:

anomalii in dezvoltatea testiculara (disgeneza
gonadala partiala sau completa);

anomalii In sinteza androgena
insensibilitate androgena partiala sau completa,

anomalii ale hormonului sau receptorului
antimullerian,

defect al biosintezei androgene;
hipospadias sever;
extrofie cloacala.
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Tratamentul intersexualitatii

depinde de cauza anomaliei.

De cele mai multe ori se recomanda substitutia deficitului
hormonal cu androgeni la pacientii cu ambiguitate genitala,
hiperplazie suprarenala congenitala sau alta anomalie in
dezvoltarea sexuala.

Tratamentul chirurgical este controversat, pe alegerea
sexului copilului. care poate sa nu fie aceeasi cu cea pe care
pacientul |-ar alege cand va fi adult.

La o persoana de sex feminin cu virilizare se recomanda
genitoplastie feminizanta cu vaginoplastie si clitoroplastie.

Pacientii de sex masculini cu virilizare anormala au, de
obicei, hipospadias, de corectat chirurgical la varsta 6-18
luni.

Restabilirea sexului copilului poate fi luata in considerare la
pacientii cu defect de dezvoltare sexuala 46, XY, dar si la
pacientii cu ambiguitate sexuala.






