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Pubertet je tranzitorna faza u razvoju deteta pracena intenzivnim rastom i sticanjem reproduktivne sposobnosti. Na
pocetak puberteta utiéu mnogobrojni Ginioci: genetski faktori, neuropeptiidi i glikoproteini, gonadotropini, polni
hormoni kao i ishrana deteta.

Poremecaji ishranjenosti nastali unosom hiperkalorijske hrane uvode dete u gojaznost koja je pracena preranim
polnim sazrevanjem. Sastav hrane, aditivi, hormonska suplementacija imaju uticaj na preuranjenu seksualnost
deteta. S druge strane, stanja smanjene uhranjenosti deteta mogu biti pracene odlozenim, odnosno zakasnelim
pubertetom.

Prevremeni pubertet se definiSe kao pojava sekundarnih seksualnih karakteristika kod devojcica pre navrSene 8-e,
a kod de¢aka pre 9-e godine Zivota.

Antropemetrijske karakteristike deteta na samom rodenju mogu biti faktori rizika za prevremeno polno sazrevanje.
Naime, deca rodena sa porodajnom masom manjom od 2500g, kao i SGA novorodencad ( “mali prema gestacionoj
starosti” - small for gestational age), ali i manja porodajna duzina su antorpometrijski parametri koji su direktno
povezani sa ranijim pubertalnim sazrevanjem.

Cilj rada je da analiiziramo publikovane rezultate o zna€aju i uticaju hrane na nastanak preuranjenog pubertetskog
razvoja

Kljuéne reci: prevremeni pubertet, ishrana, aditivi, hormonski suplementi

Puberty represents a transitory phase of children’s development associated with intensive growth and increase of
reproductive capacity. Many factors can trigger the onset of puberty — genetic condition, neuropeptide and
glycoprotein concentrations, gonadotropins and sex-hormone secretion as well as dietary changes.

Eating disorders caused by hypercaloric food intake may induce obesity in children, which is accompanied by
premature puberty. On the other hand, reduced nutrition may lead to delayed puberty.

Premature puberty is defined as the appearance of secondary sexual characteristics in girls before the age of 8,
and in boys before the age of 9 years.

Anthropometric characteristics at birth may be risk factors for premature puberty. Namely, children born with a birth
weight of less than 2500 g, as well as SGA newborns ("small for gestational age"), but also a shorter birth length
are anthropometric parameters that are directly related to earlier onset of puberty.

The aim of this paper is to analyze the published results on the importance and impact of food on the development
of premature pubertal development.
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Pubertet je Zivotno doba tokom koga se deSava polno
sazrevanje; povezan je sa slozenim anatomskim i
funkcionalnim  promenama koje omoguéuju  sticanje
sposobnosti za reprodukciju. Pubertetski razvoj ukljuCuje
rast i sazrevanje primarnih polnih odlika i pojavu
sekundarnih polnih karakteristika (1).To je period fizickog i
psihosocijalnog razvoja.

Veéina devojica ulazi u pubertet u uzrastu od 8 do
15godine, a de€aci izmedu 10 i 15 godine sa maksimumom
pubertetstog razvoja u 13-0j godini (2). Prevremeni pubertet
se definiSe kao razvoj dojke (B2, Tanner) pre navrSene 8

godine Zivota kod devoj€ica ifili pogetak pubiéne maljavosti
pre 9-e godine kod de€aka, odnosno pojava menarhe pre
10-e godine starosti devojcice.

Prevremeni pubertet je pojava ranog seksualnog sazrevanja
koji se po etiologiji klasifikuje na gonadotropin
zavisni,odnosno centralni (kompletni ili pravi) pubertet,
gonadotropin nezavisni pubertet i nekompletan prevremeni
razvoj. Klini€ki prevremeni pubertet moze biti iziseksualan ili
heteroseksualan.

Najcesc¢i oblik prevremene polne zrelosti kod devojéica jeste
izolovani porast dojki, odnosno prevremena telarha
(telarcha praecox). Ona se definiSe kao prevremeni
izolovani porast dojki u odsustvu drugih pubertetskih
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znakova (ubrzan rast, progredijentno kostano sazrevanje,
promene u veliini uterusa). Ova pojava se najceSce srece
kod devojéica u uzrastu od 20-24 meseca. Etiologija ovog
stanja je nepoznata, u pojedinim slu¢ajevima mala
ovarijalna cista moZe tranzitorno da sekretuje estrogene.
Jedna od pretpostavki razmatra prevremenu aktivaciju
hipotalamo-hipofizno-gonadne osovine, sa efektom samo na
FSH. Inhibin B sekretuju granuloza ¢elije u malim antralnim
folikulima, pod dejstvom je FSH i ima parakrinu ulogu u
sintezi estradiola (3).

Centralni prevremeni pubertet (CPP) je najces¢i oblik
pravog pubertetskog sazrevanja deteta. Incidenca CPP u
detinjstvu je 1 na 5,000 dece i deset puta je ucestaliji kod
devojCica.Ovaj poremecaj nastaje ranom aktivaciojom
hipotalamusno-hipofizno-gonadne osovine; u skladu je sa
hromozomskim i gonadnim polom jedinke a po klini¢koj slici
odgovara fizioloSkom pubertetu (rast dojki, pubi¢na
maljavost, porast volumena testisa, intenzivni rast u visinu,
ubrzano kostano sazrevanje).

U klasifikaciji etioloskih faktora koji uzrokuju prevremeni
seksualni razvoj deteta, opisuje se egzogeni ifili jatrogeno
uneti hormoni (estrogeni ili testosteron) preko hrane, lekova,
kozmetiCkih sredstava. lIstraZivanja i publikovani radovi
pokazuju da neadekvatnom ishranom deteta moze da se
obrazloZi ¢ak viSe od 25% varijacija u nastanku i razvoju
pubertetskih promena.

Uticaj male porodjajne mase na vreme polne zralosti

Mnogobrojne studije su ispitivale povezanost izmedu
fetalnog razvoja, male porodajne tezine (<2500q) i nastanka
puberta. SGA (small for gestational age, mali za uzrast,)
reprezentuje grupu dece Cija je teZina ili duzina tela manja
od ogekivane prema gestacionoj starosti i polu deteta.
Internacionalno NeonatoloSko drustvo, kao i medunarodna
asocijacija pedijatrijskih endokrinologa, prihvatila je definiciju
SGA kao novorodence Cija je porodajna masa ili duZina
manja za 2SD od medijane porodajne tezine za grupu
novorodene dece rodene iste gestacione nedelje ili su ispod
10 percentila za uzrast. Jedan od mogucih mehanizama,
odgovornih  za pojavu prevremenog puberteta kod
hipotrofiéne odoj¢adi ifili SGA, je akumulacija visceralnog
masnog tkiva u ranom detinjstvu, uslovljavajuci insulinsku
rezistenciju i hiperinsulinizam koji ima kljuénu ulogu u
razvoju hiperandrogenizma (4). Porast nivoa adiponektina,
IGFBP-1 i triglicerida u uzrastu ekspanzivnog rasta ove
dece izmedu druge do 4. godine Zivota, uzrokuju glukoznu
intoleranciju i reciproéno, insulinsku rezistenciju. Prema
poznatoj studiji (5) Avon Longitudinal Study of Parents and
Children (ALSPAC), kombinacija male porodajne mase i
ubrzanje postnatainog prirasta u tezini uzrokuje porast
totalne i centralne adipoznosti, sa poslediénim skokom
koncentracije IGF-1 oko 5-e godine a snizavanje insulinske
senzitivnosti u 8-oj godini (6).

Ispitivanja pokazuju da se prevremena pubarha javija kod
Cak 35% dece rodenih kao SGA. Naime, kod ove dece
postoji fetalna adrenalna hipoplazija s niskim nivoima
dehidroepiandrosterona (DHEA).  Nakon rodjenja, a
pogotovo u one dece koja naprave rani i izdadni fenomen

"catch-up growth", akceleracija u produkciji adrenalnih
androgena postaje izrazena, time i $ansa za rano razvijanje
pubarhe kod deteta i sindroma policistiénih jajnika kod
devojcica. Decaci rodeni kao SGA imaju visok nivo folikulo
stimuliSuceg hormona (FSH) i nizak nivo inhibina B kao i
volumen testisa tokom adolescencije. Kod devojcica rodenih
kao SGA, pored ranije telerhe i pojava menarche je ranija,
za oko 5-10 meseci u odnosu na populaciju devojcica
rodenih sa prose¢nom telesnom masom. Otkriveno je da je
kod njih stopa ovulacije smanjena, a primenjene terapijske
mere za smanjenje insulinske rezistencije, povecavaju
indeks ovulacije (7).

Interakcije izmedju ishrane, hormonske koncentracije |
pubertetskog rasta

Ishrana je jedan od znacajnih faktora koji omogucavaju
normalan rast i razvoj deteta. Hiperkalorijska ishrana i
neuravnotezeni obroci ¢esto imaju za posledicu gojaznost
kod dece. Mnogobrojne longitudinale studije su pokazale da
na progresiju puberteta zdravih dedaka i devojcica, utie
telesna masa deteta sa kojom ulaze u pubertetske godine.
Veci BMI u godinama koje prethode pubertetu (6-8 godina) i
postojanje centralne adipoznosti kod deteta, rezultirali su
brzim i ranijim pubertalnim razvojem. Nadena je (8)
izrazena pozitivna korelacija izmedu koli¢ine masnog tkiva
tela u uzrastu od 7 godina i razvijenosti dojke sa 9 godina
Zivota.

Tokom puberteta, deSavaju se promene u gradi tela i
proteinskom  metabolizmu, pod uticajem  nekoliko
hormonskih mehanizama. Pubertetski porast telesne visine
nastaje  sinergistickim dejstvom poveéane  sekrecije
gonadalnih polnih hormona (pre svega testosterona),
porastom somatotropnog hormona, IGF-1 i poveéanom
koncentracijom insulina. Tokom puberteta, slobodni insulin,
IGF-1 | IGFBP-3 koreliSu pozitivno sa retencijom leucina,
smanjuju leucinsku oksidaciju i omogucavaju proteinsku
iskoristljivost. IGF-1 usporava energetski gubitak i Stedi
belancevine.

Predpostavlja se da i hormon leptin ima izuzetno znacajnu
ulogu u povezanosti izmedu telesne mase (gojaznost) i
ranijeg puberteta.  Povecana koncentracija leptina u
gojazne dece ima ulogu u regulaciji apetita kao i u nastanku
puberteta i uspostavijanju reproduktivnih funkcija. Ovu
ulogu, leptin ostvaruje STAT-3 mehanizmom. STAT-3 gen je
deo familije STAT gena koji su neophodni za sintezu
proteina unutar Celija. Leptin direktno stimuliSe oslobadanje
GnRH, odnosno gonadotropina, te se na taj na€in
uspostavlja dobro poznata uzroéno-poslediéna veza porasta
telesne mase i nastanka puberteta. Evidentna je i polna
dihotomija u produkciji leptina - sa jednakom koli¢inom
masnog tkiva zene imaju viSe leptina od muskaraca, buduci
da testosteron povratno inhibira produkciju leptina, a
estrogeni ne. Stoga nivo leptina raste u pubertetu kod
devojcica sve vreme, dok u deCaka nakon stadijuma 3 po
Turneru pod dejstvom testosterona po€inje da pada i takav
ostaje i kod odraslih muskaraca (9). Poremecaji ishrane kao
anorexia neurosa i bulimija, malapsorpcioni sindromi ifili
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hronitne bolesti creva mogu dovesti do zakasnelog
puberteta.

Shodno tome, GnRH stimuliSe sekreciju LH i FSH iz
hipofize, $to zauzvrat stimuliSe gonade koje luce testosteron
i estradiol. (10).

U fizioloSkom pubertetu, kod devojéica se kao prvi znak
uoCava rast dojki  uslovlien poveéanom sekrecijom
estrogena. Ali, estrogeni koji uslovljavaju razvoj grudi ne
moraju biti odraz povecane ovarijalne aktivnosti. Naime,
masno tkivo sadrzi aromatazu koja moZe da stvara
estrogene iz andogenih prekursora (androstendiona). Iz tog
razloga, Cesto postoji dijagnosticka dilema etiologije rasta
dojki kod devojcica; da li porast nastaje kao posledica
aktivnosti (u centralnom prevremenom pubertetu) ili je re¢ o
izolovanoj telarhi, kao rezultat ekstraglandularno povecane
koncentracije estrogena i vece koli¢ine masnog tkiva unutar
dojke (11).

Potencijaini mehanizam (12), koji doprinosi povecanju
estrogena u gojaznosti je i smanjenje hepatickog
metabolizma estrogena. Pored toga, peripubertalna
gojaznost povezana je sa smanjenjem globulina koji veze
polni hormon (SHBG) izazvanog insulinom , $to povecava
bioraspolozivost polnih steroida, ukljuéujuci estradiol.
Kispeptini, produkti KISS1 gena i GPR54 sistema su

nedavno otkriveni faktori koji ucestvuju u kontroli
pubertetskog  razvoja.Ovi  peptini  su  stimulatori
gonadotropne  sekrecije, primarmno  kroz  stimulaciju

gonadotropin-rilizing hormona (GnRH).Kispeptini ostvaruju
svoj efekat na osnovu perifernih signala, ukljuGujuci
gonadalne steroide ali i prema nutritivnomstatusu deteta.
Studije na glodarima pokazuju zna&ajnu pozitivnu korelaciju
izmedu energetskog statusa jedinke i KISS1 stimulacije; to
znaCi da sa povecanjem BMI, postoji i pove¢ana sekrecija
gonadotropnih hormona, a time i poja¢ana sekrecija polnih
hormona (estrogena,odnosno testosterona).

PrateCi preporuke Americkog vodi¢a pravilne ishrane iz
2010 godine (13, 14,15), devojCicama uzrasne grupe od 9
do 13 godina, za pravilan rast i razvoj, potrebno je 1400 do
2200 kalorija a u uzrastu 14 do 18 godina 1800 do 2400
kalorija dnevno. De€acima starosti 9-13 godina za dnevne
potrebe sa minimalnom fizickom aktivnodCu potrebno je
1600 do 2600 kalorija, a u uzrastu 14 do 18 godine broj
potrebnih dnevnih kalorija  iznosi 2000 do 3200. Za
devojCice i deCake koji su fiziCki intenzivno aktivni broj
dnevno potrebnih kalorija moZe biti i 5000.

Peripubertetska gojaznost kod devojéica je u korelaciji sa
hiperandrogenemijom.Naime, istraZivanje sprovedeno od
strane grupe nemackih nauénika pokazuje da kod
devojica sa prepubertetskom ili pubertetskom gojazno$éu,
nivo testosterona znatno povecan, a koncentracija SHBG
(kod 26%- 44% ispitanika) snizena. Primeceno je da postoji
znagajno veci porast DHEA-S tokom godine kada je dete
imalo najveci porast BMI u poredenju sa godinom kada je
porast BMI nizi (16). Ovo sugeriée da povecanje telesne
masti moze igrati kritiénu ulogu u uklju¢ivanju izlu¢ivanja
adrenalnih androgena i adrenarhe. Studija iz Francuske
otkrila je da 32,5% devojéica sa pojavom pubitne maljavosti
izmedu 4 i 8 godina ima BMI> 2SD u odnosu na normalne
vrednosti i da je korelacija izmedu vrednosti BMI i seruma

DHEA-S bila veoma znadajna. Studija radena na grupi
americkih devojica pokazuje da je nivo slobodnog
testosterona bio 5 puta visi u gojaznih devojcica u periodu
pre pocetka do sredine puberteta. (Tanner stadijum 1-3)
(17).

Nenormalno lucenje luteinizirajuéeg hormona (LH), takode
moze doprineti hiperandrogenemiji koja je povezana sa
gojaznodcu. LH je stimulans za proizvodnju androgena u
celijama jajnika i kljucni permisivni faktor hipendrogenemije
u PCOS.

Pored dokazanog efekta koji prekomerna telesna masa ima
na ranijju pojavu pubretske zrelosti, veliki  broj
epidemioloskih studija (18),ukazuju da sastav i kvalitet
unetih namirnica uti¢e na pojavu puberteta. Studija
objavljena 2012 god. pokazuje da deca koja su dominantno
hranjena namirnicama i proteinima biljnog porekla ulaze u
pubertet 7 meseci kasnije, za razliku od dece u €ijoj ishrani
su bili zastupljeni proteini Zivotinjskog sastava. Ispitivanje
(19) pokazuje i da konzumiranje soje (tri puta nedeljno) ne
utie na ranu pojavu menarhe kod devojcica

Medjutim, rana pojava menarche (pre 10. godine uzrasta) je
u korelaciji sa konzumiranjem energetskih napitaka.
Ustanovljena je rana menarha kod 8.3% devojcica koje su
konzumirale kofeinske i zasladene (bezalkoholne) napitke u
periodu od 6 meseci (20).Bezalkoholna pica su uglavnom
napici sa Secerom i dodatim zasladivacima koji uzrokuju
trenutno povecanje koncentracije insulina u cirkulaciji.
Njihova konzumacija je prediktivna za raniju menarhu zbog
metaboli¢kih promena posredovanih insulinom i pove¢anom
sekrecijom polnih hormona, pored povecanog BMI. Kasnija
pojava menarhe uocena je kod devojéica u €ijoj ishrani su
bila zastupljena biljna viakna.

Poslednjih godina, sve je viSe polemike o uticaju hemijskih
supstanci iz namirnica i hormonskoj suplementaciji hrane.
Specifiéni fokus dat je uticaju estrogenskih preparata, -
ksenoestrogena. O njegovom delovanju na zdravlje dece
diskutuje se s obzirom da pojedini proizvodi kao herbicidi,
pesticidi, fungicidi kao i plastiéna ambalaza sadrZe ovaj
hemijski supstrat. Neki od njih se koriste u proizvodnji i
pakovanju hrane, dok se fitoestrogeni nalaze u velikoj
koli¢ini u nekim biljkama. Ameri¢ka agencija za hranu i
lekove (FDA) je definisala da je bezbedna koncentracija
estrogena koja se dodaje u hrani koli€ina manja od 1%
dnevne sekreciie hormona kod dece prepubertetskog
uzrasta. To bi znailo da je maksimalna koli¢ina egzogeno
unetog estrogena kod 6-ogodiSnjeg decaka 0,043ng/
dnevno a za devojcice 3,24ng/24 h u obliku 17 estradiola.
Hormonska egzogena ingestija najceSce zavisi od koli€ine
estrogena koja se u prehrambenoj industriji dodaje mesu.
Oslanjajui se na podatke Svetske Zdravstvene
Organizacije  (SZ0), komiteta za aditive, najniza
koncentracija hormona je kod netretiranog teleceg mesa
0,11ng/kg mesa a najveca koncentracija se nalazi u jetri
steone krave, 1027ng/kg.

lzraZzeno matematicki, unos 100g teleéeg mesa moZe da
uzrokuje maksimalno 1600ng dnevnog unosa estrogena.

U studiji objavljenjoj 2015 god. utvrdena je pozitivna
korelacija izmedu koris¢enja decijih plasticnih igracaka i
rane pojave telarhe (21). Naime, kod 16,7% ispitanica
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utvrdeno je da je koriS¢enje igradaka od plastike u ranom
detinjstvu uslovilo rani nastanak pubertetskih karakteristika.
U istoj studiji potvrdeno je da je konzumiranje vode iz
plasti¢nih flasa kod 25,4% ispitane dece imalo za posledicu
ranu pojavu pubarhe.

Pored direktnog hormonskog efekta koji se ostvaruje
konzumiranjem namirnica, niz studija ukazuju na uticaj
aditiva i hemijskih derivata na pubertetski razvoj i zdravlje
deteta uopste. Studija uradena na 40 devojcica
predpubertetskog uzrasta, pokazala je da izloZenost
preparatima dihlorodifenildikloetilena (DDE), ftalata (DEHP) i
fenola, kao ksenoestrogenskih preparata, uzrokuje porast
koncentracije polnih hormona bez uce3¢a gonodotropina.
Ksenoestrogeni su prisutni u predmetima koji se nalaze u
okruzenju dece: plasicne boce, plastiCni materijal za
pakovanje, kozmetika, pesticidi,  pojedinim sapuni i
Samponi.

Podatke o Stetnom uticaju ftalata (organska jedinjenja, na
bazi polivinil hlorida, DEHP) na predpubertetsku deciju
populaciju, uzrasta 6 do 10.5 godina nalazimo u studiji
grupe tajvanskih istrazivaa, objavljene 2016 godine. Ftalati
se upotrebljavaju u gradevinskim materijalima, lepku,
pesticidima, tekstilu, sredstvima za &iS€enje, kozmetickim
preparatima, decijim igratkama, medicinskim uredajima,
ambalazi... Ftalati se mogu naci u plasti€nim delovima
razliCitih proizvoda namenjenih za opStu upotrebu, ali i u
polivinil  podovima, kablovima, crevima i obloZenim
tkaninama, pa i na koricama knjiga. U studiji objavljenoj u
Casopisu ,International Journal of Andrology“(22) navodi se
da izloZenost ovim materijama uti¢e na endokrini sistem kao
i na bitne razvojne procese. Navodi se da ftalati utiCu na
embrionalni razvoj hipotalamusa koji u kasnijem razvojnom
dobu uti¢e na smanjenu proizvodnju testosterona kod
decaka, a ¢ak do 40% mladih muskaraca u nekim zemljama
imaju slabiji kvalitet sperme.

Suplementacija ishrane ftalatima moZe da utiCe i na
odlaganje pojave pubertetskih znakova. Studija (23) se
zasnivala na odredivanju koncentracije ftalata u urinu dece
izlozene peroralnom unosu DEHP kao emulgatora u hrani.
Njihovi rezultati ukazuju na negativnu korelaciju izmedu
koncentracije DHEP u urinu dece sa njihovom visinom,
telesnom masom, koStanom /hronoloskom staro3éu, IGF-1.,
odnosno da su kod dece koja su Koristla ovu hranu
primecene seksualne karaktersistike nakon 14-e godine
Zivota.

Posledice prevremenog polnog razvoja prvenstveno se
odnose na nizak rast koji ova deca ostvare u adultnom
uzrastu, Sto je posledica brzog i ranog kostanog sazrevanja.
Kod nelecene dece sa centralnim prevremenim pubertetom
definitivna visina se nalazi u rasponu od 150 do 154 ¢m kod
devojcica odnosno 151 do 156 cm kod decaka i pokazuje
negativnu korelaciju sa vremenom pocetka prevremenog
puberteta. Deca se &esto sreéu sa psihosocijalnim
problemima a neretko stupaju ranije u seksualne odnose,
skloniji su koriS¢enju narkotika, poremecajima ponasanja i
samoizolaciji.

Devojice sa ranijom pojavom menarhe u veem su riziku
za depresiju u periodu rane adolescencije (24), a takode,
prevremeni pubertet je nezavisni faktor rizika za nastanak

pove¢anog krvnog pritiska, u adulthom uzrastu kao i
dijabetesa tip 2 (25).

Prevremeni pubertet kod dece, pre svega kod devojcica je
sve ucCestalji a poslednjih dve decenije, najéette je
posledica gojaznosti. Uticaj ishrane na nastanak ove pojave
se bazira na kvatitataivnom (koli¢inskom) efektu hrane,
odnosno prekomernoj telesnoj tezini i pove¢anom masnom
tkivu koje aktivira intracelularne i hormonske mehanizme.
Poremecaji ishrane praceni unosom male koli¢ine hrane
/kalorija, kao anorexia nervosa i bulimija, malapsorpcioni
sindromi i hroniéne bolesti creva mogu dovesti do
zakasnelog puberteta.

Zakljucak

| pored svih nabrojanih analiz, rezultata | podataka iz
literature, rizik za razvoj prevremenog puberteta izlaganjem
estrogenima (ili androgenima) iz okruzenja i hrane je veoma
mali, s obzirom da se sprovode rigorozne tehnoloske
kontrolne mere.
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