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KRATAK SADRŽAJ
Uvod  Prerani pubertet kod devojčica obeležava razvoj sekundarnih polnih odlika pre osme, odnosno menarhe pre deve
te godine. Uzroka preranog puberteta ima mnogo, a klasifikuju se u gonadotropinzavisne (centralne) i gonadotropinne
zavisne (periferne) oblike. Najčešći uzroci izoseksualnog lažnog preranog puberteta su funkcionalne ciste jajnika i 
juvenilni tumor ćelija granuloze.
Ciq rada  U radu su ispitivani uzroci i kliničke i hormonske odlike izoseksualnog lažnog preranog puberteta kod de
vojčica.
Metod rada  Ispitivawem su obuhvaćene 34 devojčice prepubertetskog uzrasta (raspon 0,59 godina, prosek 4,5 godina) 
koje su od 1995. do 2004. godine bolnički lečene zbog izoseksualnog preranog puberteta, odnosno prerane telarhe sa pre
ranom menarhom ili bez we.
Rezultati  Izoseksualni lažni prerani pubertet je utvrđen kod sedam devojčica (20,6%). Uzroci preranog polnog sazre
vawa kod ostalih ispitanica bili su: pravi prerani pubertet kod 10 devojčica (29,4%), izolovana prerana telarha kod 
11 (32,4%) i izolovana prerana menarha kod šest devojčica (17,6%). Glavne odlike kod devojčica s izoseksualnim lažnim 
preranim pubertetom su: porast dojki (100%), vaginalno krvavqewe (57%), niski nivoi gonadotropnih hormona u serumu 
(100%), visoki nivoi estradiola (100%) i ultrazvučni nalaz ciste, odnosno tumora jednog jajnika (100%). Kod šest devojči
ca uzrok je bila funkcionalna cista jajnika (kod četiri devojčice zabeleženo je spontano povlačewe, a kod dve je izvrše
na ekstirpacija ciste), a kod jedne juvenilni tumor ćelija granuloze. Za razliku od wih, kod devojčica sa pravim prera
nim pubertetom, pored porasta dojki (100%), utvrđeni su i: pubična kosmatost (60%), ubrzano rastewe (50%), uznapredova
lo sazrevawe kostiju (70%), folikuli u oba jajnika i visoki osnovni i stimulisani (gonadotropnim oslobađajućim hormo
nom) nivoi folikulostimulišućeg hormona (FSH) i luteinizirajućeg hormona (LH) (100%). Kod devojčica s izolovanom pre
ranom telarhom i izolovanom preranom menarhom telesna visina, kostna zrelost, ultrazvučni nalaz na jajnicima i nivoi 
FSH i LH bili su u skladu s hronološkim uzrastom.
Zakqučak  Najčešći uzrok izoseksualnog lažnog preranog puberteta kod devojčica je funkcionalna cista jajnika, koja se 
često povlači spontano. Učestalost juvenilnog tumora ćelija granuloze, prema našem iskustvu, relativno je mala, a rano 
otkrivawe omogućava izlečewe bolesti. Diferencijalna dijagnoza obuhvata pravi prerani pubertet, izolovanu preranu 
telarhu i menarhu.

Kqučne reči: devojčice; lažni prerani pubertet; cista jajnika; juvenilni tumor ćelija granuloze

UVOD

Kod 95% zdravih devojčica pubertet počiwe iz
među između osam i po i 13 godina porastom dojki 
(thelarché). Menarha nastupa u proseku dve godine ka
snije, odnosno između 12 i po i 14 i po godina [1].

Prerani pubertet se kod devojčica odlikuje raz
vojem sekundarnih polnih odlika pre osme godine, 
odnosno prvom menstruacijom pre devete godine. 
Pravi prerani pubertet (Pubertas praecox vera) je 
izazvan aktivacijom hipotalamohipofiznogonad
ne osovine i uvek je izoseksualan. Lažni prerani 
pubertet (Pubertas praecox spuria) obeležava razvoj 
sekundarnih polnih odlika usled lučewa polnih 
hormona iz jajnika (obično izoseksualne prirode) 
ili nadbubrežnih žlezda (obično heteroseksualne 
prirode) [2, 3].

Najčešći uzrok izoseksualnog lažnog preranog 
puberteta kod devojčica je funkcionalna cista jaj
nika [2]. Kod zdravih devojčica prepubertetskog uz
rasta ultrazvučnim pregledom jajnika normalno se 
uočavaju ciste prečnika maweg od 0,7 cm. Međutim, 
pojedine ciste mogu da se uvećaju i da luče velike 
količine estrogena. Tada su praćene supresijom se
krecije gonadotropnih hormona. Ciste mogu biti 

unilateralne ili bilateralne. Najčešće se sponta
no povlače, kod pojedinih devojčica recidiviraju, a 
nekada je neophodno da se hirurški odstrane. Spon
tano iščezavawe ciste ili weno hirurško uklawa
we dovode do povlačewa znakova puberteta [4, 5].

Drugi uzrok izoseksualnog lažnog preranog pu
berteta je juvenilni tumor ćelija granuloze, koji 
je jedan od najčešćih tumora jajnika u detiwstvu sa 
sposobnošću lučewa estrogena. Tumor je maligne 
prirode, obično se javqa pre 10. godine, a opisan je 
i kod dece uzrasta do dve godine. Skoro uvek je unila
teralan. Laboratorijski je praćen visokom sekreci
jom estradiola i niskim nivoima gonadotropnih 
hormona [6, 7].

Diferencijalna dijagnoza izoseksualnog lažnog 
preranog puberteta obuhvata pravi prerani puber
tet, kao i delimične oblike preranog puberteta – 
izolovanu preranu telarhu i izolovanu preranu me
narhu.

CIQ RADA

Ciq ovoga rada je bio da se ispitaju uzroci i glav
ne kliničke i hormonske odlike izoseksualnog la
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žnog preranog puberteta koje ih razlikuju od dru
gih uzroka preranog puberteta kod devojčica.

METOD RADA

Izvršena je retrospektivna analiza kliničkih 
i laboratorijskih odlika kod 34 devojčice proseč
nog uzrasta od četiri i po godine (raspon 0,59 go
dina) koje su od 1995. do 2004. ispitivane u Institu
tu za zdravstvenu zaštitu majke i deteta Srbije „Dr 
Vukan Čupić” u Beogradu zbog preranog polnog sa
zrevawa izoseksualnog tipa, odnosno preranog pora
sta dojki sa menstruacionim krvavqewem ili pora
stom pubične kosmatosti ili bez wih.

Pored anamneze dobijene od roditeqa i detaqnog 
kliničkog pregleda, početna ocena je podrazumeva
la: merewe telesne visine, koja je, radi poređewa 
stepena odstupawa od normalne, izražena kao skor 
standardne devijacije (SSD), procenu stadijuma pu
berteta, koji su, prema standardima Tanera (Tanner), 
klasifikovani u pet stadijuma [8], i određivawe 
zrelosti kostiju na osnovu standardne radiogra
fije leve šake metodom Grojliha (Greulich) i Pajla 
(Pyle) [9]. Stepen razvijenosti i građa unutrašwih 
genitalija procewivao je sonografskim aparatom 
(Diasonic 1000) sa transabdomenskom sondom od 3,5 
mHz ginekolog s iskustvom u ispitivawu dece. Ta
kođe je primewen stimulacioni test s intraven
skom primenom gonadotropnog oslobađajućeg hormo
na – GnRH (60 µg/m2 LHRH – Relefact LHRH®, Ferring), 
pri čemu su uzorci krvi uzimani na 0, 20 i 60 minu

ta. Nivoi folikulostimulišućeg hormona (FSH) i 
luteinizirajućeg hormona (LH) su određivani imu
noradiometrijskim metodom (INEP dijagnostika, 
Zemun, Srbija i Crna Gora), a minimalna senzitiv
nost metoda je bila 0,1 IJ/l. Analiza koncentraci
je estradiola je vršena fluoroimunološkim meto
dom (DELPHIA, PerkinElmer, USA); dowa granica ose
tqivosti metoda je 50 pmol/l.

Obrada podataka je izvršena korišćewem de
skriptivnih statističkih metoda: relativni broje
vi, mere centralne tendencije i skor standardne de
vijacije (SSD).

REZULTATI

Uzroci, hronološki uzrast, telesna visina (izra
žena kao SSD) i zrelost kostiju kod pojedinih ispi
tanica u preranom pubertetu prikazani su u tabeli 
1. Pojava i učestalost sekundarnih polnih odlika 
kod devojčica s različitim uzrocima preranog pu
berteta prikazane su u tabeli 2.

Kod svih devojčica s različitim uzrocima prera
nog puberteta telesna visina i zrelost kostiju su u 
skladu s hronološkim uzrastom, s izuzetkom devoj
čica sa pravim preranim pubertetom (Tabela 1). Kod 
ispitanica sa izoseksualnim lažnim preranim pu
bertetom telesna visina (SSD=1,68) i zrelost kosti
ju su u skladu s hronološkim uzrastom (razlika iz
među zrelosti kostiju i hronološkog uzrasta bila 
je pet meseci). Ultrazvučnim pregledom male karli
ce kod šest devojčica (85,7%) otkrivena je cista u 

TABELA 2. Glavne kliničke odlike devojčica s različitim uzrocima preranog puberteta.
TABLE 2. Clinical manifestations of girls with different causes of precocious puberty.

Uzrok
Etiology

Porast dojki (%)
Breasts enlargement (%)

Pubična kosmatost (%)
Pubic hair (%)

Menarha (%)
Menarche (%)

Ubrzano rastewe (%)
Increased growth (%)

Izoseksualni lažni prerani 
pubertet 
Pseudoprecocious puberty

7 (100)  4 (57) 

Pravi prerani pubertet 
Central precocious puberty 10 (100) 6 (60) 2 (20) 5 (50)

Izolovana telarha
Premature thelarche 11 (100)   

Izolovana menarha
Premature menarche   6 (100) 

TABELA 1. Uzroci preranog puberteta, uzrast, telesna visina i zrelost kostiju ispitanica.
TABLE 1. Etiology of precocious puberty, chronological age, height and bone maturation.

Uzrok
Etiology

Broj 
ispitanica
Number of 

patients

Prosečan uzrast 
(raspon)

Average age  
(range)

Prosečna telesna 
visina – SSD (raspon)

Average height velocity – 
SDS (range)

Prosečna zrelost 
kostiju (raspon)

Average bone age  
(range)

Izoseksualni lažni prerani 
pubertet
Pseudoprecocious puberty

7 3.5 (0.56.5) 1.5 (0.73.6) 4.0 (1.07.0)

Pravi prerani pubertet 
Central precocious puberty 10 5.5 (1.07.0) 1.8 (2.53.5) 6.5 (3.011.0)

Prerana telarha
Premature thelarche 11 3.5 (0.57.0) 1.3 (0.12.6) 4.5 (1.09.0)

Prerana menarha
Premature menarche 6 5 (1.59.0) 0.6 (0.11.5) 4 (2.08.5)

SSD – skor standardne devijacije
SDS – standard deviation score
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predelu jednog jajnika, kod svih praćena uvećawem 
uterusa i zadebqawem endometrijuma. U toku perio
da nadgledawa od jednog do tri meseca kod četiri de
vojčice je došlo do regresije, a kod dve je, zbog pove
ćawa ciste, preduzeto hirurško lečewe. Kod jedne 
ispitanice je u predelu jednog jajnika otkriven so
lidni tumor. Tumor je ekstirpiran u celini, a pato
histološkom analizom je dokazan juvenilni tumor 
ćelija granuloze. Posle perioda nadgledawa od vi
še od šest godina ultrazvučnom i hormonskom ana
lizom nisu otkriveni znaci recidiva tumora.

Izolovana prerana telarha je zabeležena kod 11 
devojčica prosečnog uzrasta od tri i po godine (ras
pon 0,57,0). Osim povećawa žlezdanog tkiva doj
ki, koji je dijagnostikovan kod svih 11 ispitanica 
(100%), ostali znaci puberteta nisu uočeni. Sve de
vojčice su imale telesnu visinu (SSD=1,29) i zre
lost kostiju u skladu s hronološkim uzrastom. Kod 
šest devojčica s izolovanom preranom menarhom 
prosečan uzrast je bio pet godina (raspon 1,59). Te
lesna visina (SSD=0,6) i zrelost kostiju su bile u 
skladu s hronološkim uzrastom.

Laboratorijske odlike kod devojčica s različi
tim uzrocima preranog puberteta su prikazane u ta
beli 3.

DISKUSIJA

Izoseksualni lažni prerani pubertet kod devoj
čica odlikuje se razvojem sekundarnih polnih odli
ka pre osme godine, a izazvan je lučewem estrogenih 
hormona nezavisno od aktivacije hipotalamohipo
fiznogonadne osovine. Ovo stawe može biti iza
zvano autonomnom sekrecijom estrogena iz cisti jaj
nika, neoplazmi jajnika ili usled delovawa estroge
na egzogenog porekla.

Funkcionalna cista jajnika je opisana kao naj
češći uzrok izoseksualnog lažnog preranog puber
teta [6]. U grupi naših ispitanica sa funkcional
nom cistom jajnika, prosečnog uzrasta od tri i po 
godine, pored porasta dojki najčešća tegoba i raz
log zabrinutosti roditeqa su ponavqana vaginalna 
krvavqewa koja imaju osobine menstruacionih krva
vqewa. Telesna visina i zrelost kostiju bile su u 

skladu s hronološkim uzrastom. Ciste se najlakše 
otkrivaju ultrazvučnim pregledom male karlice. U 
prilog postojawu ciste koja autonomno luči estro
gene govori tipičan hormonski nalaz niskih (pre
pubertetskih) nivoa FSH�i�LH, izostanak wihovog 
povećawa u toku stimulacionog testa na GnRH i na
laz visokih koncentracija estradiola. U literatu
ri se navodi da najčešće dolazi do spontane regre
sije ciste, mada kod pojedinih devojčica cista mo
že da recidivira. Kod progresivnog rasta praćenog 
napredovawem znakova puberteta i održavawem vi
sokih koncentracija estradiola u serumu preporu
čuje se hirurško uklawawe ciste [4, 10]. Obično se 
pre preduzimawa operacije evolucija ciste prati 
od tri meseca do šest meseci. Osnovni uslov za od
lagawe operacije je negativan nalaz tumorskih „po
kazateqa” tipičnih za druge vrste tumora jajnika.

Juvenilni tumor ćelija granuloze je najčešći tu
mor jajnika u detiwstvu koji ima estrogeno delova
we, u 80% slučajeva otkriva se kod devojčica mlađih 
od 10 godina, a znaci preranog puberteta su ispoqe
ni samo kod 23% bolesnica [1114]. Tumor je malig
ne prirode. Lučewe estrogena povezano sa znacima 
preranog puberteta omogućuje rano otkrivawe tu
mora, odnosno poboqšava prognozu u pogledu izle
čewa. Kod naše bolesnice juvenilni tumor ćelija 
granuloze otkriven je u uzrastu od 20 meseci. Tumor 
je uklowen u celini, a devojčica šest godina posle 
operacije nema kliničke, hormonske, niti ultra
zvučne znake recidiva bolesti.

Lažni prerani pubertet kod devojčica može da 
nastane zbog akcidentne ingestije estrogena (kon
traceptivne tablete) ili primenom kozmetičkih 
preparata s estrogenim dejstvom. Kod egzogenog uno
sa estrogena tipična je tamna prebojenost areola 
dojki, što se obično ne javqa kod endogeno uslovqe
nog oblika preranog puberteta [2]. Diferencijalna 
dijagnoza izoseksualnog lažnog preranog puberte
ta obuhvata pravi prerani pubertet, kao i delimič
ne oblike preranog puberteta – izolovanu preranu 
telarhu i izolovanu preranu menarhu.

Pravi prerani pubertet se češće javqa kod devoj
čica nego kod dečaka. U našoj grupi kod 10 ispita
nica dijagnostikovan je pravi prerani pubertet. 
Glavne odlike koje ih odvajaju od devojčica s izosek

TABELA 3. Laboratorijske odlike devojčica s različitim uzrocima preranog puberteta.
TABLE 3. Laboratory findings of girls with different causes of precocious puberty.

Uzrok
Etiology

FSH/LH  
(mIU/l)
FSH/LH  
(mIU/l)

FSH/LH max. 
(mIU/l)

FSH/LH max 
(mIU/l)

Estradiol 
(pmol/l)

Estradiol 
(pmol/l)

Ultrasonografski nalaz
Ultrasonographic findings

Uterus
Uterus

Jajnici
Ovaries

Izoseksualni lažni 
prerani pubertet
Pseudoprecocious puberty

0.8/0.5  520 Uvećan
Enlarged

Cista/tumor
Cyst/tumor

Pravi prerani pubertet
Central precocious puberty 2.3/1.1 11.2/4.6 85 Uvećan

Enlarged
Uvećani sa folikulima

Enlarged with follicles
Izolovana telarha
Premature thelarche 2.8/0.3 22.2/4.3 <50 Infantilan

Infantile
Infantilni

Infantile
Izolovana menarha
Premature menarche 1.9/0.5  <50 Infantilan

Infantile
Infantilni

Infantile

FSH – folikulostimulišući hormon; LH – lutenizirajući hormon; FSH/LH max. – tokom LH-RH testa
FSH – follicle stimulatig hormone; LH – luteinizing hormone; FSH/LH max. – during LH-RH test
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sualnim lažnim preranim pubertetom su: udruže
no povećawe pubične kosmatosti, ubrzano rastewe 
i sazrevawe kostiju i povećawe osnovnih, odnosno 
koncentracija gonadotropnih hormona posle sti
mulacije egzogenim gonadotropnim oslobađajućim 
hormonom [3]. Treba naglasiti da uznapredovalo sa
zrevawe kostiju uslovqeno preranim povećawem lu
čewa estrogenih hormona iz jajnika dovodi do ra
nijeg zatvarawa epifiza dugih kostiju i često veo
ma niskog rasta u odraslom dobu [2]. Važan dijagno
stički parametar za pravi prerani pubertet je so
nografski nalaz povećawa uterusa, povećawe volu
mena i prisustvo folikula u oba jajnika [1].

Prerana telarha se odlikuje izolovanim poveća
wem žlezdanog tkiva dojki, dok drugi znaci puber
teta izostaju. Prerana telarha je benigno stawe, ali 
može biti prvi znak pravog ili lažnog preranog 
puberteta [2]. Devojčice kod kojih je postavqena di
jagnoza izolovane prerane telarhe su bile mlađe od 
ostalih ispitanica. Značajno je da su telesna visi
na, zrelost kostiju, sonografski pregled male karli
ce, nivoi LH i estradiola u skladu s hronološkim 
uzrastom, dok je nivo FSH povišen. Kod devojčica s 
izolovanom preranom telarhom često se opisuju po
većane vrednosti FSH, dok je nivo LH uvek prepuber
tetski. Tokom perioda nadgledawa nivo FSH se kod 
većine devojčica normalizovao [3, 15, 16].

Izolovana prerana menarha se odlikuje jednim 
ili ponavqanim menstruacionim krvavqewem, dok 
drugi znaci puberteta izostaju. Javqa se znatno re
đe od prerane telarhe. Kod šest devojčica s izolova
nom preranom menarhom telesna visina i zrelost ko
stiju u skladu su s hronološkim uzrastom, dok su so
nografski izgled unutrašwih genitalija i nivoi 
FSH�i�LH (kako osnovni, tako i posle LHRH stimu
lacije) u skladu s nalazima kod dece prepubertet
skog uzrasta. Pre postavqawa definitivne dijagno
ze izolovane prerane menarhe neophodno je da se, ra
di iskqučewa drugih uzroka krvavqewa, uradi ci
stovaginoskopija. Drugi česti i važni uzroci va
ginalnog krvavqewa su: vulvovaginitis, strano te
lo, prolaps uretre, botrioidni sarkom i drugi tu
mori [2, 17].

ZAKQUČAK

Najčešći izazivač izoseksualnog lažnog prera
nog puberteta je funkcionalna cista jajnika. Na 

osnovu našeg dosadašweg iskustva, kod većine de
vojčica dolazi do spontanog povlačewa ciste, tako 
da ne treba odmah preduzimati hirurško lečewe. 
Učestalost juvenilnog tumora ćelija granuloze jaj
nika je mala. Budući da je reč o tumoru koji je ma
ligne prirode, rano otkrivawe i ekstirpacija tu
mora u celini poboqšavaju prognozu u pogledu iz
lečewa.
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INTRODUCTION  Precocious puberty in girls is general-
ly defined as appearance of secondary sexual characteristics 
before eight years of age. Menarche before the ninth birth-
day may serve as an additional criterion. Precocious puberty is 
divided in central precocious puberty and pseudoprecocious 
puberty. Central precocious puberty (GnRH dependent) occurs 
because of premature activation of hypothalamic-pituitary-
gonadal axis and activity of gonadotrophins. Pseudoprecocious 
puberty (GnRH independent) is caused by activity of sexual ste-
roids that are not the result of gonadotrophin activity.
OBJECTIVE   Objective of our study was to examine the eti-
ology, clinical and laboratory manifestations of isosexual pseu-
doprecocious puberty in girls.
METHOD  In the period between 1995 and 2004, clinical and 
laboratory sings of 34 girls with precocious puberty were stud-
ied at the Endocrine Department of the Institute of Mother and 
Child Health Care of Serbia. Initial evaluations included height 
measurement, staging of puberty, bone age assessment and 
pelvic ultrasound. Important diagnostic sonographic param-
eters of precocious puberty were the volumes of ovaries and 
uterus as well as ovarian structure. The initial hormonal evalua-
tion included measuring of plasma oestradiol, luteinizing hor-
mone (LH) and follicle stimulating hormone (FSH). The lutein-
izing hormone releasing hormone (LHRH) stimulation test was 
used to evaluate LH and FSH responsiveness (60 μg/m2 LHRH–
Relefact LHRH®, Ferring). Blood samples were collected at 0, 20 
and 60 minutes. Basal and GnRH stimulated LH and FSH were 
determined by immunoradiometric assay. Estradiol concentra-
tion was measured using the fluoroimmunometric assay.
RESULTS  Thirty-four girls aged 6 months to 9 years (mean 
age 4.5 years) with precocious puberty were studied during 
the period of 9 years. Eleven girls presented with breast devel-

opment, six with vaginal bleeding and seventeen with signs of 
puberty. On the basis of clinical signs, bone age, estradiol lev-
els and LHRH test, premature thelarche was diagnosed in elev-
en patients (32.4%), premature menarche in six (17.6%) and cen-
tral precocious puberty in ten girls (29.4%). Seven girls (20.6%) 
presented with pseudoprecocious puberty. Pelvic ultrasound 
examination revealed unilateral ovarian cysts in six patients 
and granulosa cell tumor in one. Elevated estrogen serum lev-
els and failure of gonadotropin responses after gonadotropin 
releasing hormone were the classical findings in patients with 
isosexual pseudoprecocious puberty during the acute peri-
od of disease. In four patients, the cyst decreased spontane-
ously after several months, while in two patients, the cyst was 
removed by laparotomy. Surgical treatment was performed in 
a patient with granulosa cell tumor.
CONCLUSION  Our work demonstrates that autonomous 
functional ovarian follicle cyst is the most often cause of iso-
sexual pseudoprecocious puberty. Short period of observation 
is suggested because the cyst can resolve spontaneously. On 
the other hand, juvenile granulosa cell tumor, as highly malig-
nant tumor, should be removed as soon as diagnosis is estab-
lished. 

Key words: girls; pseudoprecocious puberty; ovarian cyst; ju-
venile granulosa cell tumor

Katarina MITROVIĆ 
Institut za zdravstvenu zaštitu majke i  
deteta Srbije „Dr Vukan Čupić” 
Radoja Dakića 8, 11070 Novi Beograd 
Tel.: 011 310 8118 
E-mail: katarina1@verat.net

OVARIAN CYSTS AND TUMORS AS THE CAUSE OF  
ISOSEXUAL PSEUDOPRECOCIOUS PUBERTY

Katarina MITROVIĆ, Dragan ZDRAVKOVIĆ, Tatjana MILENKOVIĆ, Katarina SEDLECKI, Zoran STANKOVIĆ
Institute of Mother and Child Health Care of Serbia “Dr Vukan Čupić”, Belgrade

* Rukopis je dostavqen Uredništvu 10. 2. 2005. godine.


