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 چكيده
زودرس و اثر آن براي حفظ قد نهايي، پزشكان را بيش از پيش به                  براي درمان بلوغ      GnRHاستفاده از آنالوگ هاي    

 دختر با نوع آهستة پيشروندة بلوغ        ۲۰ در يك مطالعه     ۱۹۹۹در سال   . درمان بلوغ زودرس ايديوپاتيك ترغيب كرده است       
شروع بلوغ  سن  .  سال گزارش شدند كه بدون هيچ درماني قد نهايي طبيعي پيدا كرده بودند             ۱/۴±۲/۰زودرس با سن شروع     

اجتماع يا دو انحراف معيار زير متوسط سن شروع بلوغ دختران طبيعي              % ۹۵بر اساس سن پيدايش علايم اولية بلوغ در          
 سال در   ۳-۱۲ دختر بين    ۱۷۰۰۰ در يك شبكة تحقيقاتي اطفال بر روي بيش از            ۱۹۹۷تعريف مي شود، مطالعه اي در سال      

 سال و در دختران سياهپوست      ۹۶/۹±۸۲/۱ر دختران سفيدپوست در سن متوسط       آمريكا انجام شد كه نشان داد رشد پستان د        
 ۲ سال و در سياهپوستان تقريباً       ۱ سال اتفاق مي افتد كه اين امر در دختران سفيد پوست تقريباً              ۸۷/۸±۹۳/۱در سن متوسط    

محور هيپوتالاموس ـ   از طرفي چون درمان بلوغ زودرس حقيقي بر اساس سركوبي              . سال زودتر از مطالعات قبل بود      
است، فعاليت بلوغ بايد در محور شروع شده        ) GnRH(با آنالوگ هورمون آزاد كنندة گنادوتروپين       ) HPGA(هيپوفيزـ گناد   

 است كه   ICMAجديدترين روش   .  بستگي به متد اندازه گيري دارد     FSH و   LHتفسير سطح   . باشد كه اين درمان مؤثر باشد     
 بيشتر از   ICMA  ،basal LHبا روش جديد    .  دارد RIAيشتري نسبت به روش هاي قديمي      سطح سرمي كمتر ولي حساسيت ب     

IU/L ۳/۰            و بعد از آزمون تحريكي با گنادوتروپين كوتاه اثر )GnRH test (  اوجLH    بيش از IU/L ۵    مي تواند مؤيد بلوغ 
متوسط افزايش قد بعد از     . هر چه سن شروع بلوغ كمتر باشد، مدت بلوغ و مدت جهش رشد بيشتر است                . زودرس باشد 

و براي دختران با شروع قاعدگي ديررس، كمتر         )  سانتي متر ۱۰تقريباً  (قاعدگي براي دختران با قاعدگي زودرس، بيشتر          
در اين مقاله مروري داريم بر شاخص هاي آزمايشگاهي و باليني و حد سني كه براي تعريف بلوغ                 . است)  سانتي متر ۵تقريباً  (

 . مي رودزودرس به كار 
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 مقدمه

طبق تعاريفي كه در اكثر كتاب هاي پزشكي وجود دارد،            
 سالگي در دختر و قبل      ۸بلوغ زودرس به شروع بلوغ قبل از         

 ولي اين تعريف بر       ۱،۲. سالگي در پسر گفته مي شود        ۹از  
وقوع . ديمي است كه هر يك نقايصي دارند       اساس مطالعات ق  

 تخمين زده   ۱۰۰۰/۱ تا   ۵۰۰۰/۱كلي بلوغ زودرس در كودكان      
 بلوغ  ۳. است ۱ به    ۱۰نسبت دختر به پسر تقريباً         . مي شود

زودرس نه تنها سبب ظهور علايم ثانوية جنسي مي شود بلكه          
افزايش رشد قدي و پيشرفت سن استخواني ايجاد كرده،              

دن زودرس اپي فيزها و كوتاهي قد نهايي         منجر به بسته ش    
بر حسب تعريف، بلوغ زودرس مركزي يا حقيقي           . مي گردد

بلوغي است كه از نظر فيزيولوژيك طبيعي و از نظر زماني              

 بيمارستان حضرت علي اصغر،
 دانشگاه  علوم  پزشكي   و خدمات بهداشتي  ـ درماني  ايران

 تهران، خيابان دستگردي، بين نفت و مدرس، كد:نشاني مكاتبه 
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اين پديده ناشي از ترشح اپيزوديك               . زودرس است  
گنادوتروپين ها از هيپوفيز قدامي است كه خود نتيجة تحريك          

 ۲،۴. از هيپوتالاموس است     iدوتروپينهورمون آزادكنندة گنا   

دختران مبتلا به بلوغ زودرس، به نوع حقيقي               % ۹۵-۷۴
 ولي در پسرها در بيش از              ۵ايديوپاتيك آن مبتلايند     

. موارد بايد به دنبال  يك اتيولوژي شناخته شده گشت           % ۵۰
بلوغ زودرس حقيقي در اثر فعال شدن محور هيپوتالاموس ـ           

علل بلوغ زودرس حقيقي اين      .  شودهيپوفيز ـ گناد ايجاد مي     
 :موارد است

 ضايعات يا آنومالي هاي سيستم عصبي مركزي .١

 ثانوي به بلوغ زودرس غيروابسته به گنادوتروپين .٢

 ايديوپاتيك .٣

در سيستم عصبي مركزي، سابقة التهاب و عفونت،               
ضربه، شيمي درماني، راديوتراپي و تومور يا تومور همزمان         

 مي توانند بلوغ زودرس حقيقي         و هامارتوم هيپوتالاموس    
 مغز و   MRIهامارتوم هيپوتالاموس معمولاً با      . ايجاد نمايند 

هامارتوم هيپوتالاموس  . علايم باليني تشخيص داده مي شود     
نوع پاراهيپوتالاميك كه     : به دو گروه طبقه بندي مي شود        

هامارتوم به كف بطن سوم چسبيده يا به وسيلة پايه اي از آن         
 و نوع داخل هيپوتالاموس كه به وسيلة                آويزان است،  

. هيپوتالاموس احاطه شده و بطن سوم را منحرف كرده است         
نوع پاراهيپوتالاميك معمولاً همراه با بلوغ زودرس است ولي          
تشنج يا تأخير تكاملي با آن توأم نيست، در حالي كه نوع                 
داخل هيپوتالاموس معمولاً همراه با تشنج است، دو سوم آنها 

 بلوغ  ۶.ر تكاملي و نصف آنها بلوغ زودرس پيدا مي كنند          تأخي
زودرس محيطي يا كاذب به علت ترشح هورمون هاي جنسي          

علل . بدون تحريك گنادوتروپين هاي هيپوفيزي ايجاد مي شود     
 :آن شامل موارد زير است

 hCGتومورهاي مولد    (ترشح غيرطبيعي گنادوتروپين ها     . ۱
هيپرپلازي ( جنسي     ترشح هورمون هاي  . ۲؛   )در پسرها  

موتاسيون هايي . ۳؛  )مادرزادي آدرنال، تومور آدرنال يا گناد      
كه بر روي توليد هورمون هاي گنادي تأثير مي گذارند                 

 در پسرها و موتاسيون      LHموتاسيون فعال كنندة گيرندة      (
. ۴و  )  در سندرم مك كيون آلبرايت      Giiفعال كنندة پروتئين     

 بر گيرندة    TSH تحريكي    به علت اثر   (هيپوتيروئيدي مزمن    

                                                           
i- Gonadotropin releasing hormone (GnRH) 

ii- Sub-unit G protein  

FSH   اين سندرم به وسيلة درمان جانشيني           ) در تخمدان ،
 .مناسب با هورمون هاي تيروئيد بهبود مي يابد

وقتي بلوغ زودرس محيطي درمان مي شود اين بيماران           
معمولاً به علت پيشرفت سن استخواني، بلوغ زودرس مركزي        

 ۷.ثانويه را تجربه مي كنند

لوغ زودرس، سركوبي اين محور با         درمان استاندارد ب   
اين مواد با ايجاد     .  مي باشد GnRHمواد مشابه يا آنالوگ       

 GnRHسطح خوني ثابت باعث پوشاندن ترشح ضرباني             
زماني كه  . شده، از ترشح گنادوتروپين ها جلوگيري مي كنند       

بلوغ زودرس، ايديوپاتيك نباشد، درمان بر اساس علت                
 صورت ظهور بلوغ زودرس     متفاوت است و پس از درمان در      

.  هم لازم مي شود    GnRHحقيقي درمان با داروهاي مشابه        
مثلاً هيپرپلازي مادرزادي آدرنال از نوع ويريليزان ساده             
ممكن است با بلوغ زودرس كاذب تظاهر كند و بعد از درمان             
با هيدروكورتيزون ممكن است بلوغ زودرس حقيقي به دنبال         

در مورد بلوغ    .  لازم باشد   داشته باشد و درمان آن نيز         
زودرس با علت خاص و لزوم درمان آن بحثي نيست ولي در            
بلوغ زودرس ايديوپاتيك، سن شروع بلوغ، اثرات جسمي و            
رواني آن و انديكاسيون هاي شروع درمان مسايل بحث               
برانگيزي است و هدف اين مقاله مروري بر مقالات و كتاب ها           

اخته شود و از درمان هاي      است تا بيشتر به اين مسأله پرد        
بيجا كه روز به روز بر تعداد آن افزوده مي شود، جلوگيري             

 .گردد

 ۱۹۹۵در اين بررسي مروري شده است بر مقالات سال            
به جز  . تا كنون كه اهم آن در فهرست منابع آورده شده است          

چكيدة مطالعاتي كه در اين مقاله آورده شده است، مطالعات            
يد كه به دليل تكراري بودن محتوا در          ديگري نيز مرور گرد    

اين مقاله از آنها نام برده نشده است اما مراجع آنها در                   
 .انتهاي مقاله آورده شده است

 چرا بلوغ زودرس را درمان مي كنيم؟

دانستن اين مطلب كه چرا بلوغ زودرس مركزي را درمان          
مي كنيم، در فهم اين مطلب كه چه كسي را درمان كنيم كمك              

تنها عارضة طولاني مدت بلوغ زودرس حقيقي تهديد         . ندمي ك
بنابراين . كه قد نهايي با درمان بهبود مي يابد        ۸قد نهايي است  

تصميم انتخاب بيمار براي درمان تا حدودي هم بر اساس قد            
فعلي و سن استخواني است تا با توجه به قد فعلي، قد                     

 ا قد بينابينيپيش بيني شده تعيين گردد و با قد قابل انتظار ي
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 ـ مطالعات انجام شده در مورد سن شروع بلوغ۱جدول 

سن متوسط قاعدگي 
 )سال(

 موهاي زهار
 )سال(

 ۲پستان مرحلة
 )سال(

سن بيماران 
 )سال(

 نوع مطالعه تعداد نمونه
زمان 
 تحقيق

 محقق و همكار

 ۱۱رينولد و وينس ۱۹۴۸ طولي ۴۹ ۱۸-۸ ۸/۱۰ ۱۱ ۹/۱۲

 ۱۱نيلكسون و هنلي ۱۹۵۳ طولي ۲۵۲ ۱۸-۸ ۶/۱۰ ۶/۱۱ ۸/۱۲

 ۱۱مارشال و تانر ۱۹۶۹ طولي ـ مقطعي ۱۹۲ ۱۸-۸ ۱۵/۱۱ ۷/۱۱ ۵/۱۳

 ۱۱روك و همكاران ۱۹۹۵ طولي ۶۷ ۵/۹-۱۶ ۲/۱۱ ــ ــ

 ۹لي ۱۹۸۰ طولي ۱۸ ۸/۱۷-۶/۸ ۲/۱۱ ۹/۱۱ ۳/۱۳

 ۹هارلن ۱۹۸۹ مقطعي ۲۶۸۸ ۱۲-۱۷ ــ ــ ۸/۱۲

 ۹لارلوي ۱۹۸۹ مقطعي ۶۹۹ ۱۰-۱۷ ۱۱ ۳/۱۱ ــ

 ۱۲امين الرعاياوهمكاران ۱۳۷۳ مقطعي ۱۳۳۱ ۱۵-۷ ۶/۱۰ ۲/۱۰ ۹/۱۲

۸۸/۱۲ 

۱۶/۱۲ 

 ۵۱/۱۰سفيد 

 ۷۸/۸سياه 

 ۶/۹سفيد 

 ۸۷/۸سياه 

 ۹هرمن گيدن ۱۹۹۷ مقطعي ۱۷۰۷۷ ۱۲-۳

 
 
 

معيار . پدر و مادر و همچنين قد طبيعي جامعه مقايسه  شود           
عي و  ديگر براي تصميم به درمان، وضعيت رواني ـ اجتما            

 ساله كه در او قاعدگي      ۴رفتاري است؛ براي مثال يك كودك       
ايجاد شده است، حتي اگر قد پيش بيني شدة خوبي نيز داشته            

 ساله كه در مدرسه     ۷يا يك كودك    . باشد، نياز به درمان دارد    
عقب كلاس مي نشيند و به طور غيرعادي از همة همكلاسان            

ن باشد تا هم از      خود بلندتر است، ممكن است نيازمند درما        
همكلاسي هاي خود متفاوت نباشد و هم هيجانات مربوط به           
هورمون هاي بلوغ را كه برايش قابل درك نيست، تجربه               

 .ننمايد

 سن بلوغ چيست؟

تعريف سن طبيعي بلوغ بر اساس سن پيدايش علايم               
اجتماع يا دو انحراف معيار زير متوسط        % ۹۵اولية بلوغ در     

از آنجايي كه شروع    . ان طبيعي است  سن شروع بلوغ در دختر    
 سال است، اگر بلوغ بين      ۸دختران طبيعي زير    % ۵/۲بلوغ در   

 سال شروع شود، اين پرسش مطرح مي شود كه آيا             ۸ تا   ۶
واقعاً اين موارد بلوغ زودرس است يا به سادگي، حد پايين              
سن بلوغ طبيعي است؟ چه تفاوتي است ميان كودكاني كه              

ايشان طبيعي محسوب مي شود و        شروع بلوغ زودرس بر     
تعريف سن    ۴كودكان ديگر، كه بلوغ براي آنها زودرس است؟       

 نشان  ۱شروع بلوغ بر اساس مطالعاتي است كه در جدول             
 .داده شده است

مارشال و تانر به فواصل سه ماهه كودكان مورد مطالعه          
را در  ) ۱جدول  ( رشد پستان     ۲را بررسي كردند و مرحلة        

 ۶۹/۱۱±۲۱/۱ش موهاي پوبيس را در سن          و روي  ۲/۱۱سن  
 دختران مورد مطالعة آنها از جمعيتي        ۱۱.گزارش كردند ل  اس

انتخاب شده بودند كه در مراكز نگهداري دختران زندگي               
مي كردند و در طبقة اجتماعي ـ اقتصادي پاييني قرار داشتند           

 سالگي، قبل از آنكه وارد اين مراكز بشوند، ۶ تا   ۳و در حدود    
راقبت كافي نبودند، لذا نمي توانند نمايندة جمعيت             تحت م  

به خصوص اينكه قاعدگي آنها در سن       . طبيعي انگليسي باشند  
 ماه زودتر از ساكنان لندن      ۴ سال رخ داد كه      ۴۷/۱۳متوسط  

 ۵/۸با اين حال اين سخن كه اولين علايم بلوغ بين سنين            . بود
واقع شد و    سال اتفاق مي افتد، مورد قبول عدة زيادي           ۱۳تا  

. به يك استاندارد براي شروع بلوغ در دختران تبديل گرديد            
 با توجه به اينكه حداقل سن       ۱۱مطالعة روك و همكارانش نيز،    

 سال بود، حد پايين بلوغ جنسي طبيعي         ۵/۹ورود به مطالعه    
از طرف ديگر حجم كم نمونه، عدم مطالعه         . را معلوم نمي كند  

تان  و تعريف سن بلوغ بر       بر نژادهاي ديگر به جز سفيدپوس     
اساس گفتة بيمار و نه معاينة طبيب از نقايص اين تحقيق                

در مطالعة دكتر امين الرعايا در تهران نيز كودكان زير          . است
 ۱۲. سال بررسي نشدند۷
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  و قاعدگي۳ و ۲ـ سن متوسط گذر به بلوغ جنسي مرحلة ۲جدول 

  )سال(سن متوسط 
 *سفيدپوست ۸۲/۱±۹۶/۹**

 *سياهپوست ۹۳/۱±۸۷/۸
 ) تانر۲مرحلة  (پستان

   
 سفيدپوست ۴۲/۱±۳/۱۱

 سياهپوست ۴۲/۱±۱۹/۱۰
 ) تانر۳مرحلة (پستان 

   
 سفيدپوست ۶۷/۱±۵۱/۱۰

 سياهپوست ۰۰/۲±۷۸/۸
 ) تانر۲مرحلة (موهاي زهار 

   
 سفيدپوست ۲۱/۱±۵۳/۱۱

 سياهپوست ۶۳/۱±۳۵/۱۰
 ) تانر۳مرحلة (موهاي زهار 

   
 سفيدپوست ۸۷/۱±۷۱/۹

 سياهپوست ۰۲/۲±۱۱/۸
 ) تانر۲مرحلة  (†هرنوع رشد جنسي

   
 سفيدپوست ۴۲/۱±۱۴/۱۱

 سياهپوست ۵۹/۱±۸۵/۹
 ) تانر۳مرحلة  (†هرنوع رشد جنسي

   
 سفيدپوست ۲۰/۱±۸۸/۱۲

 سياهپوست ۲۱/۱±۱۶/۱۲
 قاعدگي

* ۰۰۱/۰p<براي هر مرحله رشد پستان، موهاي زهار و قاعدگي براي مقايسة سفيدپوستان و سياهپوستان آمريكايي . 

 .هستند) انحراف معيار± متوسط ( اعداد معرف **

  ظهور پستان يا رويش موهاي زهار يا هر دو†
 

 
 

 ۱۷۰۷۷ در مطالعه اي مقطعي كه بر           ۹گيدن و همكاران   
 نقطة مختلف آمريكا با شركت      ۶۵ سال در    ۱۲ تا   ۳دختر بين   

 به نتايجي دست يافتند كه در جدول         پزشك انجام گرفت،   ۲۲۵
در اين مطالعه شروع رشد پستان در          .  نمايان است   ۲ و    ۱

 سال و در سياهپوستان تقريباً       ۱دختران سفيدپوست تقريباً    
 سال زودتر از مطالعات قبل بود و متوسط سن براي                  ۲

 سال براي سفيدپوستان و     ۵۱/۱۰±۶۷/۱شروع موهاي زهار    
تان آمريكايي گزارش شد كه        سال براي سياهپوس    ۲±۷۸/۸

 ۸۸/۱۲سن متوسط قاعدگي    . پايين تر از گزارش هاي قبلي بود    
 سال براي سياهپوستان     ۱۶/۱۲سال براي سفيدپوستان و       

اين موضوع نشان دهندة اين است كه حداقل          . آمريكايي بود 
 سال اخير سن      ۵۰در دختران سفيدپوست آمريكايي در          

ر اين مطالعه درجه بندي    د. متوسط قاعدگي تغيير نكرده است    
تانر بر اساس عكسبرداري بوده است نه معاينة باليني                 

پزشك؛ بنابراين مثبت كاذب در بچه هاي چاق و منفي كاذب             
، iبراي ارزيابي درجة اطمينان   . در بچه هاي لاغر محتمل است    

تعدادي از بيماران مجدداً معاينه شدند كه عدد آن براي لمس            
اگر طبق  .  بود ۹۳/۰اي پوبيس     و براي موه     ۸۶/۰پستان  

 انحراف معيار پايين تر از         ۲تعريف، سن بلوغ زودرس،         
متوسط باشد، بر اساس اين آمار، در سياهپوستان آمريكايي،   

 ۳/۶ سالگي و در سفيدپوستان پايين تر از        ۵شروع پايين تر از    
به هرحال در اين     . سالگي، بلوغ زودرس محسوب مي شود      

ترشحة داخلي و پيگيري انجام نشده       مطالعه، ارزيابي غدد م    
است كه مشخص كند دختراني كه زودتر بالغ شده اند حقيقتاً           

در مطالعه اي كه سيسترنينو و     . بلوغ زودرس داشته اند يا خير    
 دختر ۴۳۸ بر وقوع و اتيولوژي بلوغ زودرس در            ۵همكاران

                                                           
i- Inter-rater reliability  



 رزاقي آذر مريم دكتر زودرس بلوغ ۱۳۵

 
 

 روندهـ شاخص هاي آزمايشگاهي براي تأييد بلوغ زودرس سريعاً پيش۳جدول 

 GnRHآزمون  روش  اندازه گيري
 LH/FSH حداكثرFSH 

)IU/L( 
 LHحداكثر

)IU/L( 

تستوسترون  پايه 
 )ng/dL( پسران 

استراديول  پايه 
 )pg/mL( دختران 

FSHپايه  
)IU/L( 

LHپايه  
)IU/L( 

س
ران
رف

 

RIA* ۱> ۱۰ ــ ــ ــ ــ <۲۵ ــ 
RIA ۶۶/۰> ۴ ــ ــ ــ ــ <۱۵ ــ 

DFA†, RIA ۱> ۷ <۹/۰ <۵ <۱۵ ــ <۱۰ ــ 
Third generation ۷ ــ ــ ــ ــ <۷ ــ ــ 
Polyclonal RIA ۱۳ <۵/۷ <۴ <۹ ۲۰-۱۲۰۰ <۱۵ <۵/۷ ــ 

ICMA† ۱۴ <۳/۰ ــ ــ ــ <۵ ــ ــ 

 )Delfia Fluorometric Assay( ارزيابي فلورومتريك دلفيا †

 .يائسگي در انسان) LH(دوتروپين  بر اساس دومين معيار استانداردهاي بين المللي گنا*

 LH بررسي به روش ايمونوكمي ايميونوكمي لومينومتريك لومينومتريك با استفاده از دومين استاندارد بين المللي سازمان بهداشت جهاني و ‡
 ۵۲۲/۸۰هيپوفيزي انسان 

 
 

 سال، آنومالي سيستم     ۷دختران بالاي   % ۷انجام دادند، در     
ومورال يا مادرزادي تشخيص داده     عصبي مركزي با منشأ ت    

شيوع بلوغ  . دختران ديده شد  % ۷۴شد و نوع ايديوپاتيك در       
 ۴زودرس با منشأ اختلالات عصبي در دختران كوچكتر از             

سال بيشتر بود و اين مسأله نشان مي دهد كه شروع بلوغ در            
 سال ناشي از زودرس بودن      ۷بسياري از دختران بزرگتر از      

افتة آنومالي سيستم عصبي مركزي در اين  با اين حال ي   . است
بچه ها اين سؤال را برمي انگيزد كه آيا براي اين بيماران نيز             

 بايد بررسي تشخيصي كامل انجام شود؟

 چه چيزي شروع بلوغ را تعريف مي كند؟

حتي پس از اينكه سن بلوغ تعريف شد، هنوز بايد پرسيد            
ات بدني بلوغ   كه چه چيز شروع بلوغ را نشان مي دهد؟ تغيير         

) HPGA(تحت كنترل محور هيپوتالاموس ـ هيپوفيز ـ گناد            
 با شروع بلوغ افزايش مي يابد كه با            HPGAفعاليت  . است

افزايش تعداد و دامنة ضربان هاي ترشحي خود به خود                
و تحريك   ) LH(گنادوتروپين ها يعني هورمون لوتئين  كننده        

 با آزمون     از طرفي  . همراه است  ) FSH(كنندة فوليكول     
متأسفانه .  افزايش مي يابد  FSH و   LH مقدار   GnRHتحريكي  

تشابهي بين مقادير قبل از بلوغ و مقادير زمان بلوغ اين                  
 ديده مي شود   GnRHهورمون ها و جوابگويي آنها به آزمون        

 LHتفسير سطح   . كه تفسير اين آزمايش ها را مشكل مي سازد      
جديدترين روش،  . ارد بستگي به متد اندازه گيري نيز د      FSHو  

ICMAi           است كه سطح سرمي كمتر ولي حساسيت بيشتري 
چون درمان بلوغ   .  نشان مي دهد  RIAiiاز روش هاي قديمي     

 با آنالوگ   HPGAزودرس حقيقي بر اساس سركوبي محور        
GnRH           است، بايد فعاليت بلوغ در محور شروع شده باشد كه 

 .اين درمان مؤثر باشد

از رشد پستان بدون رشد      تلارك زودرس عبارت است      
موهاي پوبيس كه با تشديد بلوغ استخواني همراه نيست، با            
. يك قد نهايي طبيعي همراه است و احتياجي به درمان ندارد            

آدرنارك زودرس ساده تنها به رشد موهاي پوبيس بدون             
تظاهرات ديگر بلوغ اطلاق مي شود و آن نيز درماني نياز               

رك زودرس تا بلوغ زودرس     ممكن است طيفي بين تلا    . ندارد
پسكوويتز و ديگران دخترها را به      . حقيقي وجود داشته باشد   

 ۴: گروه تقسيم كردند۶

رشد پستان ايزوله، بدون موهاي پوبيس، بدون              .١
 جهش رشدي و بدون پيشرفت سن استخواني؛

رشد پستان و پيشرفت سن استخواني بدون موهاي         .٢
 پوبيس و جهش رشدي؛

بيس بدون پيشرفت سن     رشد پستان و موهاي پو       .٣
 استخواني يا جهش رشدي؛

                                                           
i- Immunochemiluminometric assay  

ii- Radioimmunoassay  



 ۱۳۶ ايران متابوليسم و ريز درون غدد مجلة ١٣٨١تابستان  ،٢ شمارة، چهارم سال
 

رشد پستان، جهش رشدي، پيشرفت سن استخواني         .٤
 بدون موهاي پوبيس؛

رشد پستان و موهاي پوبيس يا با جهش رشدي و             .٥
 يا با پيشرفت سن استخواني؛

رشد پستان و موهاي پوبيس و جهش رشدي و               .٦
 .پيشرفت سن استخواني

 در  LH نسبت به     را FSH جوابگويي بالاتر     ۲ و   ۱گروه  
 LH جوابگويي بالاتر    ۶گروه  .  نشان مي دهند  GnRHآزمون  

را در اين آزمون دارند و در گروه هاي وسط جوابگويي از              
بعضي .  در آزمون متغير است    LH يا   FSHنظر بالاتر بودن    

.  را نشان مي دهند   LH و برخي    FSHاز دخترها جواب بالاتر     
دختر با بلوغ متوقف     ۲۰،   ۱۹۹۹پالمرت و همكاران در سال       

 را شرح دادند كه هيچ كدام تحت          iشده يا آهستة پيشرونده    
 بعضي از آنها در گروه هاي وسطي          ۱۰. درمان قرار نگرفتند   

اين گزارش طيف    . پسكوويتز و همكارانش قرار مي گيرند       
تغييرات فيزيكي و بيوشيميايي بلوغ را نشان مي دهد كه                

براي درمان به آن توجه     پزشكان بايد در هنگام تصميم گيري      
 .كنند

براي تعيين اينكه ترشح گنادوتروپين به شكل بلوغ وجود         
 را اندازه گيري   LH و   FSHدارد يا خير، مي توان سطح بازال        

 را در طول     FSH و    LH انجام داد يا       GnRHكرد، آزمون    
اندازه گيري سطح پاية     . زمان به تناوب اندازه گيري نمود        

 هميشه كمك كننده نيست، ممكن است       گنادوتروپين ها اگر چه  
اطلاعات كافي از وضعيت اين هورمون ها بدهد و لزوم انجام           

 . را حذف نمايدGnRHآزمون 

 ميكروگرم براي هر كيلوگرم         ۵/۲ با     GnRHآزمون   
بنابر گزارش هاي  . انجام مي شود )  ميكروگرم ۱۰۰حداكثر  (

ج  بيشتر از او    FSHموجود، قبل از بلوغ وقتي است كه اوج           
LH هيچ سطح واحدي از       .  باشدFSH  ،LH    ،و استراديول 

سطح استراديول براي   . ويژگي و حساسيت صد درصد ندارد     
 ولي مؤثر    ۴،۷تشخيص بلوغ زودرس قابل اطمينان نيست،         

بودن روش هاي اندازه گيري با حساسيت بالا در حال ارزيابي         
در مقالات مختلف با توجه به انواع روش هاي                  . است

ي معيارهاي متفاوتي براي بلوغ زودرس حقيقي          آزمايشگاه
سريع پيش رونده در نظر گرفته شده است كه اين تفاوت ها در  

 در شرايط   GnRHجوابگويي به آزمون    .  نمايان است  ۳جدول  
 . نشان داده شده است۱مختلف در نمودار 

                                                           
i- Slowly progressive 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 به گنادوتروپين بعد از تحريك FSH و LHـ  پاسخ ۱نمودار 
  GnRHبا 

  بالا رفتن هورمون ها همانند بلوغ واقعي در يك بلوغ زودرس حقيقي� 

 و از سرگيري     GnRH جواب مشابه بعد از قطع درمان با آنالوگ              ■
 ترشح گنادوتروپين

 يك جواب قبل از بلوغ كه بلوغ زودرس مركزي را رد مي كند▲

وتروپين در حين     فقدان جوابگويي، يعني سركوب آزاد شدن گناد            � 
 GnRHرمان با آنالوگ د

 

 چه كسي بايد درمان شود؟

هر دختري كه با علايم بلوغ زودرس مراجعه كند، سن              
استخواني وي پيشرفت قابل ملاحظه اي داشته باشد، كاهش          
قد پيش بيني شده و جوابگويي به آزمون گنادوتروپين در              

 درمان شود   GnRHسطح بلوغ داشته باشد، بايد با آگونيست        
. رفت بلوغ وي گرفته شده، قد نهايي افزايش يابد        تا جلوي پيش  

مسأله اينجاست كه هر يك از اين متغيرها هنوز به خوبي                
 ۲۰ از    ۱۰در گزارش پالمرت و همكاران       . تعريف نشده اند 

دختري كه بدون درمان، قد نهايي مناسبي پيدا كرده بودند،             
در .  سال يا بعد از آن را داشتند       ۵ نفر شروع بلوغ در سن       ۱۰
 سال از سن      ۲ نفر سن استخواني با فاصلة بيش از               ۱۳



 رزاقي آذر مريم دكتر زودرس بلوغ ۱۳۷

 
 بالاي  LH اوج   GnRHهيچ يك در آزمون      . تقويمي ديده شد  

IU/L ۲۵         نداشتند و در همة آنها اوج FSH     بالاتر از اوج LH 
بنابراين پيگيري كافي در همة دختران مبتلا بسيار مهم           . بود

ياج است، زيرا در طول زمان معلوم مي شود كه چه كسي احت           
يكي از مطالعات اخير نشان مي دهد كه چرا          . به درمان دارد  

در اين مطالعه، رابطة . بلوغ زودرس اثر كمي بر قد نهايي دارد    
بين فاصلة ظهور پستان تا قاعدگي با سن شروع بلوغ                   

بر اساس اين مطالعه هر چه سن شروع         . بررسي شده است  
بلوغ زودتر باشد، طول مدت بلوغ و مدت جهش رشد                   

ولاني تر است كه اين موضوع قسمتي از تهديد شدن قد                ط
روك متوسط افزايش قد را براي همة       . نهايي را جبران مي كند   

 سانتي متر مي داند، ولي اين حالت      ۴/۷دختران بعد از قاعدگي     
 ۱۰تقريباً   (براي دختران با قاعدگي زودرس بيشتر                 

 و براي دختران با شروع قاعدگي ديررس كمتر          ) سانتي متر
بنابراين بيان اين موضوع كه        . است)  سانتي متر ۵تقريباً  (
 ۶-۸دختران با شروع بلوغ در حد پايين طبيعي مثلاً بين                «

سال بدون دخالت پزشكي اغلب قد نهايي بسيار كوتاهي               
تا حدي اغراق آميز به نظر مي رسد، زيرا آنها         » خواهند داشت 

 از  ۱۱.شتدر اكثر موارد قد نهايي در حد طبيعي خواهند دا             
طرفي نمي توان نتيجه گرفت كه درجة پيشرفت سن استخواني         
هميشه در اينكه كدام يك از كودكان بايد درمان شوند                  

 بيمار گزارش شده به وسيلة      ۲۰ بيمار از    ۱۳در  . راهگشاست
 كه بلوغ كند پيشرونده يا متوقف           ۱،۱۰پالمرت و همكارانش   

شرفته تر از   سال پي  ۳/۴ تا   ۲شونده داشتند، سن استخواني      
آمار نشان مي دهد كه درمان مداوم با           . سن تقويمي بود   

 سال قد نهايي را بهتر       ۱۱ در سنين بالاتر از       GnRHآنالوگ  
اختلاف بين ترشح   . نكرده، حتي عملاً از قد نهايي كم مي كند         

گنادوتروپين ها در سال هاي قبل از بلوغ بين دو جنس متفاوت          
دختران قبل از بلوغ به       كه در     FSHمخصوصاً براي   . است

فعاليت . مقدار بيشتري نسبت به پسران ترشح مي شود             
تخمداني طبيعي در طول دوران قبل از بلوغ فرايندي ديناميك           

 FSHاست كه به احتمال زياد مربوط به ترشح قابل ملاحظة             

در اين سنين است و انتقال از حالت ترشحي پيش از بلوغ                
FSH      وقتي . شكل تر از پسرهاست   به مرحلة بلوغ در دخترها م

بلوغ در پسرها شروع مي شود، بررسي ترشح تستوسترون          
تحريك شده به وسيلة گنادوتروپين و تغييرات فيزيكي بدن            

بر عكس، در    . در هنگام معاينه مي تواند بلوغ را اثبات كند           
دخترها ممكن است تشخيص اينكه پستان رشد كرده يا خير           

رك تشخيص داده شود ممكن     حتي اگر وقوع تلا   . مشكل باشد 
. است تغيير مختصري در طول ماه ها يا سال هاي بعد رخ دهد          

ـ سن  ۱مانند  (در مواردي كه احتمال بلوغ زودرس مبهم است         
ـ سن استخواني نه چندان پيشرفته؛ ۲ سال؛ ۸ تا  ۵تقويمي بين   

ـ ۴ـ قد پيش بيني شده نزديك به قد مياني پدر و مادر؛ و                  ۳
بسيار مهم است كه براورد دقيق       ) ضح غيروا GnRHآزمون  

ـ پيشرفت تغييرات فيزيكي بدن؛     ۱: از موارد زير داشته باشيم    
ـ ۵ـ پيش بيني قدنهايي؛ و     ۴ـ بلوغ استخواني؛    ۳ـ رشد قدي؛    ۲

 .آزمون تحريكي با گنادوتروپين
 

 نتيجه گيري

 سال و      ۷بلوغ براي دختران سفيدپوست بالاي               .١
حد پايين بلوغ     سال ممكن است       ۶سياهپوست بالاي    

طبيعي باشد و زودرس محسوب نشود ولي                     
گزارش هايي مبني بر اختلالات سيستم عصبي مركزي          
به عنوان علت بلوغ زودرس در اين سن نيز ديده شده              

 .است

تحقيق براي بررسي علت پاتولوژيك بايد در پسرهايي           .٢
 سال نشان مي دهند     ۹كه تغييرات بلوغ را قبل از سن           

 .انجام گيرد

 GnRH نشده است كه استفاده از درمان با آنالوگ           ثابت .٣
 ساله با بلوغ كند پيشرونده در            ۸ تا    ۶در دختران    

صورت قابل قبول بودن قد پيش بيني شده بر اساس سن        
استخواني، بتواند افزايش معني داري در قد نهايي ايجاد          

 .كند
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