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پایان است. اوست که بشر را سپاس و ستایش شایستة پروردگاری که کرامتش نامحدود و رحمتش بی

ت گیرد و با قلم خود و دانش بیاموخت و با قلم آشنا کرد. به انسان رخصت آن داد که علم را به خدم

 رسم خطوط گویا آن را به دیگران نیز بیاموزد.

چه را ام کن تا در آموختن نلغزم و آنجویان راهت قرارم ده و یاریخدایا از شاکران درگاهت و حقیقت

 آموختم، به شایستگی عرضه کنم.

 آخرین با مطابق و نوین سبک به کشور پزشکی آموزشی کمک نظام در پیشرو و یار، حامیرزیدنت

 متخصصین منظر از گذشته سال 18 طی آشنا و مجرب کادری با پزشکی حیطه در آموزشی هایپیشرفت

 . است داده قرار خود مخاطبین دسترس در و ارائه را محصولات بهترین همواره

 مفهومی از استفاده با و شده گردآوری مانیمبحث زنان و زا در غنی بسیار محتوی به توجه با رو پیش اثر

 کنترل گروه از گذر روال در و بوده رفرنس و منابع از مؤلف محترم توسط سازیروان و مباحث نمودن

 مطالعه تمام با است است، امید داده اختصاص خود به را A رتبه اساتید از جمعی با یاررزیدنت کیفیت

 .باشید پایدار و پیروز متعال خداوند یاری با رو پیش مباحث

 

 ئول انتشاراتمدیرمس

 مرجان پورندیم  

  

 سخن ناشر



 

 

 

 

 

 

  



 
                              

 دوستان حضرت ـسر ارادت ما و آست

 رود ارادت اوستر چه بر سر ما میکه ه
 

 ر دوست نديدم اگر چه از مه و مهرنظی
 

 دوستخ رل ها در مقابـادم آينـهــنه

 
 حافظ شیرازی                                                                                   

 

 دوستان و همکاران گرامی

کتابی که پیش روی شماست سعی شده است که کاملا منطبق بر کتاب رفرانس اصلی باشد  و 

 .الب را فراهم میکند تهیه شده استبصورت خلاصه وار که امکان مرور سریع و جمع بندی شده مط

متخصصین محترم زنان و زایمان همانگونه که مستحضرید کتاب اسپیروف  یکی  دستیاران عزیز و

زمونهای ارتقا و بورد چالش برانگیز و آاز کتاب هایی هست که مطالعه ان  در جهت امادگی برای 

زمانبر هست لذا سعی شده است که نکات مهم و سوال برانگیز بصورت بولد شده مختصرو  در 

امیدوارم که با مطالعه کتاب حاضر طعم شیرین مطالعه و درک کتاب عین حال کامل ذکر شود.

 اسپیروف را بچشید.

 

 با ارزوی موفقیت برا همه شما عزیزان

 سمیرا جهانگرد

 

 مقدمه مؤلف
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 و غیرطبیعی رشد و بلوغ روند تکامل طبیعی - 9فصل 

بلوغ فرآيند شکوفايی و بلوغ روانی اجتماعی و بیولوژيکی است در حالی که رشد و تکامل خصوصیات ثانويه جنسی بارزترين تظاهر شروع 

 رخوردار نیست.بلوغ است تغییر در شکل بدن و شناخت از اهمیت کمتری ب

 شناسی بلوغ طبیعیهورمون

ها در  غلظت های بزرگسالان هیپوتالاموس ـ غده هیپوفیز قدامی و گنادهای جنین، نوزاد، شیرخوار و کودک نابالغ قادر به ترشح هورمون

 هستند.

hypothalamic pulse generator  باشد که در ی میسلول تخصص  يافته ترشحی ـ عصبی در هسته قوس ۲000تا  ۱500شامل

در ترشح  سازضرباندارای فعالیت اتوريتمیک هستند و به عنوان يک  GnRHای داخلی قرار دارد. سلول عصبی هیپوتالاموس قاعده

کنند را به صورت ضربانی ترشح می LHو  FSHهای هیپوفیز گنادوتروپ GnRHکنند در پاسخ به پیام ضربانی عمل می GnRHضربانی 

 شود.ها موجب بلوغ عناصر تناسلی غدد جنسی و ترشح ضربانی استروئیدهای جنسی میزودی گنادوتروپین های اپیپیام

از پلاکود بويايی منشأ  GnRHهای تولید کننده محور هیپوتالاموس ـ هیپوفیز ـ گناد حتی قبل تولد هم دارای عملکرد است نورون

وجود  GnRHدر هیپوتالاموس مقدار قابل توجهی  ۱0ی کنند در هفتهاجرت میبارداری به هیپوتالاموس مه ۶-۹گیرد و بین هفته می

شود. بارداری کامل می ۱۹-۲0شود و تا هفته بارداری شروع می ۱0تا  ۹دارد. سیستم وريدی پورتی بین هیپوتالاموس و هیپوفیز از هفته 

شروع به ترشح  ۱۲يابد. هیپوفیز جنین در هفته افزايش میدر غدد هیپوفیز جنین شديداً  LHو  FSHدر نتیجه اندکی پس از آن غلظت 

FSH  وLH هفته آخر بارداری کاهش  ۱0رسد و طی به اوج می ۲4و  ۲0ی بین هفتهنادوتروپین جنین افزايش يافته و کند و سطح گمی

 محور است. يابد و اين کاهش احتمالاً ناشی از اثر فیدبک منفی استروژن و پروژسترون حاصله از جفت برمی

های مادر و جفت سطح استروئید کاهش يافته لذا اثر فیدبک منفی برداشته شده و الگوی ضربانی بعد تولد به دلیل از بین رفتن هورمون

يابد. در مردان بیشتر افزايش می LHدر زنان و  FSHيابد. افزايش می LHو  FSHشود و میزان از هیپوتالاموس شروع می GnRHترشح 

شود و سطح استراديول قابل مقايسه با حتی گاهاً از میزان بزرگسالی بالاتر است در نتیجه رشد فولیکولی شروع می FSHاد دختر در نوز

موجب تحريک ترشح  LHموارد مشاهده شده در مرحله میانه فولیکولی از چرخه قاعدگی است. در شیرخواران پسر افزايش سطح 

 شود.می testisتستوسترون از 

رسد و پس از آن به طور يکنواخت کاهش به اوج می ماهگی 12-۱۸و در دخترها  ماهگی 3-4 ها در پسرها درگنادوتروپینسطح 

 يابد )احتمالاً به دلیل مکانیسم پس خوراند منفی طبیعی(می

د و تا شروع بلوغ در ياببه سطح تیپیک  زمان پس از بلوغ کاهش می ماهگی 24-36و در دختران در  ماهگی 12-19و در پسرها در 

 ماند.های بسیار پايین باقی میغلظت

 

 9فصل 

 Speroffs: Section 9 

 روند تکامل طبیعی و غیرطبیعی رشد و بلوغ
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 به دلیل تأثیر سرکوب فعالیت تولید ضربان هیپوتالاموس در دختران شدت کمتری از پسران دارد. مدت آن نیز کمتر است که احتمالاً

 ريزی هیپوتالاموس است.تستسترون در برنامه

چه تولید کننده شود محور هیپوتالاموس هیپوفیز خاموش است گرنامیده می قفه جوانیدر طی فاصله زمانی بین شیرخواری و بلوغ که و

توان را می های کم دامنه ترشح گنادوتروپیننامنظم و کم است پالس GnRHفعال است فرکانس و دامنه ترشحی ضربانی  GnRHضربانی 

ابل توجهی يابد اما هیچ افزايش قافزايش می LHتر از بیش FSHدر کودکان در سنین پیش از بلوغ در طول خواب تشخیص داد. سطح 

 در غلظت هورمون استروئید وجود ندارد.

اده شد که در ديس شد اما بعدها نشان دعلت اين خاموش بودن محور در ابتدا به تأثیر فیدبک منفی استروئیدهای گنادی نسبت داده می

ه باشد( و لذا های گنادی هورمونی ندارند که فیدبک منفی داشتد )ديس ژنزیافتهمین اتفاق میهای گنادی مثل سندرم ترنر هم ژنزی

. بنابراين الگوی های استروئیدی بر میزان ترشح گنادوتروپین اثر دارد نه الگوی ترشح آننشان داده شد که پس خوراند منفی هورمون

و میزان کمتر  GnRH رات در میزان مهار مرکزی ترشح ضربانیتیپیک در مرحله ترشح گنادوتروپین از شیرخوارگی تا بلوغ عمدتاً از تغیی

     شود.گنادی ناشی می از حساسیت بالا به میزان کم پس خوراند منفی استروئیدهای

 

 
FIGURE 9.1 

 بلوغ

 FSHنسبت به  LHکند و ها تغییر میحدود يک سال قبل از جوانه زدن برست در دختران نابالغ ويژگی ضربان شبانه ترشح گنادوتروپین

يابد هنگامی که ضربان شبانه ترشح گنادوتروپین به اندازه کافی زياد شود و بتواند میزان قابل تشخیص استراديول تولید کند افزايش می

فقط دو برابر  FSHيابد در حالی که دامنه برابر افزايش می ۱0حدود  LHشود. در اين هنگام دامنه ترشح جوانه زدن برست آغاز می

FSHشود در نتیجه در نسبت یم

LH
است و باعث  GnRHدهد. اين تغییر نشانه افزايش پاسخگويی هیپوفیز به تغییر قابل توجهی رخ می 

 شود.ها میروی گنادوتروپ GnRHتنظیم افزايش گیرنده 

يابد ای گنادوتروپین از شب به روز انتقال میهيابد اما کمتر. ضربانها نیز افزايش میيابد فرکانس ضربانها افزايش میترشح گنادوتروپین

 ۲0-40يابد )تا سطوح بیشتر افزايش می LHشود. با پیشرفت بلوغ دامنه ترشح ضربانی تر میو مدت افزايش سطح استراديول طولانی

های شبانه هنوز دامنه ضربان برابر(. اين مسیله بازتاب تأثیر افزايش سطح استراديول در هر دو سطح هیپوتالاموس و هیپوفیز است اگرچه
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پايه به حد قابل تشخیص برسد. فعالیت  LHای دارند تا سطح های روزانه نیز افزايش قابل ملاحظههای روزانه است ضربانبیشتر از ضربان

 يابد.نیز افزايش می LHزيستی 

جدداً روشن مشود و در بلوغ کودکی خاموش میکه در شیرخوارگی روشن بوده در  GnRHبرخی از عوامل کنترل کننده ژنراتور ضربانی 

حريکی انتقال شوند شامل عوامل مهاری و تشود و لیست عواملی که باعث تعديل فعالیت محور هیپوتالاموس ـ هیپوفیز ـ گناد میمی

 دهنده عصبی و پپتیدهاست.

 :(GABA)گاما آمینوبوتیریک اسید 

نظیم تشود و نقش مهمی در ی عصبی تخصص  يافته در هیپوتالاموس تولید میهاانتقال دهنده عصبی مهاری است که توسط سلول

 دارد. GnRHفعالیت ژنراتور 

 AABAGکد کننده آنزيم سازنده  MRNAيا اولیگوداکسی نوکلئوتید آنتی سنس برای   )AGABA )bicucullineآنتاگونیست گیرنده 

 GnRHبی يکی از عواملی است که فعالیت عص GABAهای مرکزی د. پیامکنرا تحريک می GnRH)گلوتامات اسید دکربوکسیلاز( ترشح 

 کند.را در دوران کودکی مهار می

 Yنوروپپتید 

NPY ی روی آزادسازی يک پپتید هیپوتالاموسی است که در کنترل دريافت غذا و عملکرد تولیدمثلی در بزرگسالی نقش دارد. اثر مهار

رمز تشود مثل گابا يک در نوجوانان می GnRHباعث آزادسازی  NPYتاگونیست گیرنده دارد، تجويز مرکزی يک آن GnRHضربانی 

به محل  NPYختلف شود. اثرات مها قبل از بلوغ میدر پريمات GnRHنوروبیولوژيکی است که باعث ايجاد اثر مهاری روی ژنراتور ضربان 

 تزريق آن در مغز و نه محیط استروئیدی ارتباط دارد.

 گلوتامات

در آزمايشگاه  در بدن و NMDAهای از گیرنده GnRHانتقال دهنده عصبی تحريک کننده در هیپوتالاموس است و باعث آزاد شدن  يک

تحریک طولانی کند. شود و درمان با يک آنتاگونیست اختصاصی گیرنده گلوتامات اثر آن را در نخستی های  غیر انسان مهار میمی

 کند.محور را فعال می NMDAساعت(  3دقیقه هر 1هفته( و متناوب ) 30-16مدت )

 هاکیس پپتین

کنند و اثر رسانی میی پروتئین پیامشوند که از طريق اتصال به گیرندهرمزگذاری می KISS1نوروپپتیدهايی هستند که توسط ژن 

 دارد. GnRHتحريکی روی ترشح ضربانی 

رسانی کیس پپتین باشد. پیامرا مستقیماً تقويت نمايد و قادر به تحريک آن نمی GnRHتواند فعالیت ژنراتور ضربانی کیس پپتین تنها می

های کیس پپتین سوخت شود و ممکن است نورونهیپوتالاموس بخش کلیدی  از مکانیسم نوروبیولوژيکی است که موجب شروع بلوغ می

 کنند.هیپوتالاموس را تأمین می GnRHژنراتور ضربانی 

 باشند.های استروئیدی روی هیپوتالاموس مین همچنان هدايتگر اثرات فیدبک منفی هورمونهای کیس پپتینورون
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 رسانی محیطیپیام

مثل به خوبی داری و سوء تغذيه مزمن در کنترل عصبی تولیدبا شیوع چاقی سن بلوغ در حال کاهش است. در مقابل اثر مهاری روزه

 شناخته شده است.

 لپتین

وارد مرحله  leptinهای فاقد شود و غلظت آن با چربی بدن و تغییر در محتوای چربی مرتبط است. موشلید میهای چربی توتوسط سلول

گر تفاوت دارد. در شود.غلظت لپتین در پسرها و دخترها در بلوغ با يکديها میشود و درمان با لپتین موجب شروع بلوغ در آنبلوغ نمی

در کل بلوغ  leptinها غلظت بايد در حالی که در زنسپس به سطح پیش از بلوغ خود کاهش می رود ومردها سطح لپتین ابتدا بالا می

 رود.بالا می

ن دارد. افزايش ی و ارتباط معکوسی با میزان آندروژرپوستيزارتباط مستقیمی با چربی  leptinدر يک مطالعه مشاهده شد غلظت سرمی 

leptin  تا حدng/ml 12/2  درصدی چربی از کل بدن و  ۷/۲۹که به معنای سهمBMI  ک همراه است با کاهش سن منار ۳/۲۲برابر با

غ درمان با دهد. در کودکان بیمار و در سن بلوسن منارک را يک ماه کاهش می ng/ml 1سرم به میزان  leptinاست و افزايش غلظت 

زادی لپتین يا گیرنده لی که تمام بزرگسالان با کمبود مادرلپتین نوترکیب با تغییرات اندوکرين مطابق با شروع بلوغ همراه است در حا

ه است. لپتین تر باعث بلوغ زودرس نشدآن دچار هیپوگناديسم هیپوگنادوتروپیک هستند. با اين حال درمان مشابه در کودکان جوان

 ی در شروع بلوغ دارد.رقطعیغنقش مهم ولی 

 های متابولیکسایر عوامل مطرح در پیام

 اند.اد مطرح شدهای تولیدمثل مثل انسولین ـ گرلین ـ پپتد مشابه گالانین و اسیدهای چرب آزايفای نقش در تنظیم تغذيهبه عنوان 

 فیزیولوژی بلوغ طبیعی

رنال )از قبل بلوغ عبارتند از: شروع ترشح آندروژن آد آدرناککنند. بینی تبعیت میوقايع کلیدی بلوغ عموماً از يک الگوی قابل پیش

ور يعنی فعال شدن مح گنادارکشود(، يعنی ظاهر شدن موی زهار )توسط آندروژن آدرنال تحريک می پوبارکشود(، از میآغ

تاً منارک يعنی يعنی پديدار شدن بافت پستان  و نهاي تلارکشوند و هیپوتالاموس ـ هیپوفیز ـ گناد که موجب تسهیل رشدی بلوغ می

 شروع قاعدگی.

 آدرناک

ستقل از بلوغ شود. اگرچه مدر پسران و دختران آغاز می سالگی 6و تقريباً در سن  شودآندروژن آدرنال نامیده میافزایش تولید 

 محور هیپوتالاموس ـ هیپوفیز ـ غده جنسی است اين دو اغلب به طور گذرا به يکديگر مرتبط هستند.

5های هاست که با تغییر به سمت افزايش تولید واسط ACTHافزايش تولید آدرنال ناشی از تغییر در پاسخ آدرنال به تحريک 
-B3 

4آلفا هیدروکسی پرگنولون ـ دهیدرو اپی آندروسترون( و کاهش تولید  ۱۷هیدروکسی استروئید )
 ( لفا هیدروکسی آ ۱۷کتواستروئید

ست، الگوريتم آنزيمی اآمده  ۱0ر فصل )در الگوريتم آنزيمی که دپروژسترون و آندروستنديون( )يعنی مسیر عمودی در الگوريتم آنزيمی!( 

 شود.بدون تغییر در ترشح کورتیزول مشخص میتولید آندروژن و . . . را مطالعه کنید( 
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در  میکروگرم 40بالای  DHEA-Sنشانگر آغاز آدرناک است. بهترين شاخص آدرنارک  (DHEA-S)سولفات سرم  DHEAافزايش در 

گیرد و همزمان با افزايش سالگی شکل می ۳ا رتیکولاريس لايه درونی قشر آدرنال که تقريباً در های آدرنال از زونلیتر است. آندروژن

-DHEAو  DHEAتشکیل  شود. پروفايل آنزيمی زونا رتیکولاريس به نفعشود، تولید میدر آدرناک به خوبی مشخص می DHEA-Sتولید 

S  .3الیت فعاست. زورتیکولاريس پروفايل آنزيمی خاص خود را داردB قابل فعالیت هیدروکسی استروئید دهیدروژناز کم است در م

P450C17 .بسیار بالا است 

ا افزايش يا کورتیزول در طول زندگی بلوغ و ب ACTHهای خون بدون تغییر سطح محرک اولیه آدرناک ناشناخته است سطح آندروژن

رح شده به عنوان واسطه در این روند مط 6اینترلوکین ند. اپرواپیوملانوکورتین دخیل POMLکند. اگرچه مشتقاتسن تغییر می

همراه است.  leptinزيرا آدرناک همزمان با افزايش چربی بدن و  لپتین نیز نقش داردرا تحريک کند.  DHEAتواند ترشح و می است

leptin  یپرانسولینمی مکن است به دلیل هکند. رابطه زمانی بین آدرناک و افزايش چربی بدن ملیاز  را تحريک می ۱۷و  ۲0فعالیت

ن آدرنال نهايتاً منجر به باشد. افزايش مداوم ترشح آندروژ IGF-1جبرانی يا فعال شدن محور هورمون رشد / عامل رشد شبه انسولین 

رنال با ن آدشود. سطح آندروژپوبارک و همچنین تکامل و فعالیت واحد پیلوسباسه که حاوی يک فولیکول مو و غده سباسه است  می

                            تغییرات چگالی استخوان همخوانی دارد و ممکن است اين هورمون در رشد استخوان کورتیکال نقش داشته باشد. 

 )نکته مهم( دهد سال قبل فعال شدن محور هیپوتالاموس ـ هیپوفیز گنادی رخ می 2-3آدرناک حدوداً 

 منارک همراه نیست.آدرناک زودرس لزوماً با تلارک يا  (۱

وپیک )مانند سندرم آدرناک در بیماران هیپوگناديسم هايپرگنادوتروپیک مادرزادی )ديس ژنزی گنادی( يا هیپوگناديسم هايپوگنادوتر (۲

 دهد.کالمن( رخ می

 دهد.میشود نیز رخ گنادارک در کودکان مبتلا به بیماری آديسون )هايپوآدرنالیسم( که با گلوکوکورتیکوئیدها درمان می (۳

 افتد.سال با بلوغ زودرس واقعی گنادارک قبل آدرناک اتفاق می ۶در کودکان زير  (4

 رشد

شود و ابتدا در آيد. رشد اندام زودتر از رشد تنه انجام می( در زمان بلوغ به دست می%۱۷-۱۸درصد قابل توجهی از قد زمان بزرگسالی )

شد تقریباً حداکثر سرعت ردهد. سال زودتر از پسران رخ می ۲ختران تقريباً شود. جهش بلوغ رشد در دهای ديستال شروع میقسمت

دختران بستگی  وتفاوت در قد بزرگسالی مردان و زنان به شروع در زمان  جهش رشدی در پسران  افتد.ماه قبل از منارک اتفاق می 6

 دارد.

انی که تعیین کننده عمده خطر ایجاد استئوپروز در تجمع توده استخوانی در بلوغ برای به وجود آمدن حداکثر توده استخو

ترين نقش را در تعیین میزان حداکثر توده استخوانی دارد اما عوامل ديگری از جمله اگرچه ژنتیک مهم بزرگسالی است، حیاتی است.

آيد و اين میزان ن بلوغ به دست میها نیمی از کل کلسیم در زماها در زمان بلوغ نیز نقش دارند. در زنتغذيه و مواجه شدن با هورمون

۲تا  5/0در مردها 
۳
بعد از به دست آمدن حداکثر سرعت رشد ماه  12تا  9تقریباً است. در دختران  حداکثر سرعت در تجمع مواد معدنی  

بدون چربی و چربی  افتد. تغییر وزن در دوران بلوغ منعکس کننده تغییر در ترکیب بدن و نسبت شاخص تودهقدی در منارک اتفاق می

 BMIگیرند. افزايش ها و پشت قرار میها در بازوها، رانبه يکديگر است. دختران نسبت به پسران چربی بدن بیشتری دارند که بیشتر آن

 سالگی در درجه اول مربوط به تغییرات توده بدون چربی و پس از آن مربوط به افزايش توده چربی است. ۱۶قبل 
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 هورمون رشد

قرار دارند. تنظیم  ۱۷در کروموزوم  GHشود. خانواده ژن شود و در بالاترين مقادير تولید میها تولید مین رشد توسط سوماتوتروپهورمو

ارند و دشود البته عوامل محیطی هم تأثیر کنترل می GHRHدر درجه اول توسط  GHاست. ترشح  دهیچیپهیپوفیز بسیار  GHترشح 

 Iانسولین  توسط فاکتور رشد شبه GHشوند. اکثر اقدامات محیطی می GHار )سوماتوستاتین( آزادسازی باعث تحريک )گرلین( يا مه

(IGF-I)  که آزاد شدنGH شود.گری میکند واسطهرا مهار می 

ند خون بالا و و ق GHداری و مواد غذايی با پروتئین بالا باعث تحريک ترشح نقش دارند. روزه GHای نیز در تنظیم ترشح عوامل تغذيه

در  GHکنند. ترشح را تحريک و گلوکوکورتیکوئیدهای اضافی مهار می GHشوند. استروژن رهاسازی می GHلپتین باعث مهار ترشح 

 يابد.کاهش می %50سال  ۷دوران بلوغ به اوج خود رسیده و با افزايش سن تقريباً در هر 

GH غ دامنه ضربانی شود و در رشد و  بلوهم به صورت ضربانی ترشح میGH تیجه غلظت به خصوص در هنگام خواب افزايش دارد در ن

GH يابد. میزان افزايش سطح به تدريج افزايش میGH ترين عامل تعیین کننده سرعت رشد بلوغ است.خون مهم 

باعث رشد  IGF-Iو ترشح از طريق تحريک سنتز کبدی  GHهستند.  GHهايی کمتر با دامنه کمتر کودکان با رشد آهسته دارای ضربان

شود. در اين افراد ( میlaronشود. جهش گیرنده هورمون رشد باعث عدم حساسیت به اين هورمون و عدم رشد )کوتولگی و تمايز می

نسولین ـ احتباس آب و اشامل: افزايش لیپولیز ـ تحريک سنتز پروتئین ـ اثر ضد  GHپايین است. اثرات  IGF-Iبالا و سطح  GHسطح 

 بر روی اپی فیز استخوان است. (IGF-I) میرمستقیغيم و از طريق فعالیت مستقیم و سد

 Iفاکتور رشد شبه انسولین 

IGF-I  در پاسخ بهGH شود. در سرم به پروتئین متصل شونده توسط کبد ترشح میIGF  با میل ترکیبی بالا(IGFBP3) شود. متصل می

ها هست، ده خود که به طور گسترده در انواع بافتاز طريق گیرن IGF-Iاند. ق به يک خانوادهو انسولین متعل IGF-IIو  IGF-Iژن رمزگذار 

ول و مهار آپوپتوز تحريک رشد سل IGF-Iشود. ـ تیروکسین و ساير فاکتورهای رشد کنترل می GHکند و غلظت گیرنده توسط عمل می

 دهد.را انجام می

عات خارج سلولی وجود در تمام ماي IGFBP3بیشتر از گیرنده اش است.  IGF-Iها به آن پروتئین است که میل ۶شامل  IGFBPخانواده 

 رد.دارد اما به طور کلی حالت اشباع دا IGF-Iتر است و بیشترين تمايل را به در سرم فراوان IGFBP3دارند. 

IGFBP1 م میزان هست پس تأثیر بیشتری در تنظی راشباعیغتر وجود دارد اما های پايیندر غلظتIGF-I لظت آن توسط انسولین دارد و غ

های مرتبط با ر بیمارید IGF-Iشود. سطح شود و بعد تغذيه کم میشود. در زمان ناشتايی که انسولین کم است میزانش زياد میکنترل می

کند. ا تقويت میبر تیروئید ر TSHبرآدرنال و   ACTHدر تخمدان  LHو  FSHيابد و اثرات و هايپوتیروئیدی کاهش می IBDسوء تغذيه مثل 

يابد با پیشرفت یکاهش م %50سالگی حدود  ۲0شود. در برابر می ۷شود. در هنگام بلوغ سطح آن از غلظت بسیار کم هنگام تولد آغاز می

 يابد.سن به آهستگی کاهش می

 استروئیدهای گنادی

دهند که استروئیدهای جنسی هم شود ولی شواهد نشان میتحريک می IGF-Iو  GHجهش رشدی زمان بلوغ عمدتاً توسط افزايش 

ثانويه به اثر  GHدهند که جهش رشدی زمان بلوغ حداقل تا حدی به دلیل افزايش ترشح نقش مهمی دارند. مشاهدات نشان می

ن در زمان بلوغ موجود در گردش خو IGF-Iيا  GHتواند حتی در غیاب افزايش طبیعی استروئیدهای جنسی است و بلوغ زودرس می
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است در نهايت  GHای شود. رشد طبیعی بلوغ نیازمند اثرات استروئیدهای جنسی و نیز موجب القای جهش رشدی قابل ملاحظه

 کنند.استروئیدهای جنسی قد بزرگسالی را با تحريک جوش خوردن اپی فیزها محدود می

 زمان بلوغ

ط اجتماعی است سن شروع بلوغ و منارک تحت تأثیر ژنتیک، سلامت کلی، محی های بدون پاسخشود يکی از پرسشآنچه باعث بلوغ می

 های محیط زيست است.و قرار گرفتن در معرض آلاينده

غ زودرس به احتمال ارتباط بین قد و سن منارک اساس ژنتیکی دارد. يکی ديگر از فاکتورها چاقی است. کودکان با سابقه خانوادگی بلو

 .د داشت. بین مادران و دختران و بین خواهران در مورد سن منارک هماهنگی خوبی وجود داردزياد بلوغ زودرس خواهن

. لوغ هستندباز عوامل تأثیرگذار زودتر اتفاق افتادن  تر و مناطق شهری و چاقی خفیفنزدیک بودن به خط استوا، ارتفاع پایین

کنند مل میوامل محیطی به عنوان مختل کننده نورواندوکرين ع. برخی از عکنندنیمکره شمالی بلوغ را دیرتر تجربه می ساکنین

 ته است.سن شروع بلوغ به طور تدریجی در قرن گذشته در ایالات متحده کاهش یافدهند. و زمان بلوغ را تحت تأثیر قرار می

ال کنند. با اين حشروع می سالگی 9سالگی و سفید پوست در سن  9تا  8دختران سیاه پوست بلوغ را بین به طور متوسط 

 سالگی 7سالگی و در دختران سفید پوست از  6در دختران سیاه پوست در اوایل تواند به صورت نرمال تلارک و يا پوبارک می

 رخ بدهد. بلوغ زودرس با کاهش مختصر قد در بزرگسالی و افزايش خطر چاقی نسبت به تأخیر در منارک همراهی دارد.

 مراحل تکامل بلوغ

ر برای بندی که بیشترخ میدهد.سیستم مرحله منارکو سپس  تلارک ـ پوبارکبه دنبال آن  مت بلوغ تسریع رشد استاولین علا

انر صفات ثانويه جنسی گیرد برای اولین بار توسط مارشال و تانر توصیف شد. مراحل تتوصیف تغییرات فیزيکی بلوغ مورد استفاده قرار می

مرحله تانر  5کند. شد موی پوبیس در هر دو جنس و تکامل دستگاه تناسلی در پسران توصیف میرا شامل رشد پستان در دخترها، ر

 وجود دارد:

 تلارک

I   نشانگر تکامل بزرگسالی است. 5نشانگر قبل بلوغ و مرحله 

II  جوانه زدن برست و بزرگ شدن و پهن شدن آرئول 

III  شود.یشود و سطح آن بالاتر از آرئول مبرست بزرگتر می 

IV  سازند.آرئول و نوک برست )نیپل( برجستگی اضافی می 

V  .شکل و قوام بزرگسالی را دارد 

رتباط نزديکی با هم اافتد ولی در عده کمی اين اتفاق برعکس است. در هر دو حالت در اکثر نوجوانان پوبارک کمی بعد  تلارک اتفاق می

 کنند.دارند و به طور موازی با يکديگر پیشرفت می

 پوبارک

II  پیدايش مقدار کمی از موهای طويل و نسبتاً صاف روی لبیا ماژور 

III  تر شدنی مو و گسترش به خارج و ضخیمخوردگچیپ 
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IV  پوشاندن لبیا و گسترش بیشتر 

V  گسترش به قسمت داخلی ران 

دارد. بعد منارک  سال( نیاز ۶تا  ۱)ساله  5/4به يک دوره  و توالی بلوغ افتدسال بعد از جهش رشد اتفاق می 6/2منارک به طور متوسط 

گذاری نامنظم فاقد تخمک افتد. معمولاً يابد. قاعدگی که بلافاصله بعد منارک اتفاق میاينچ( افزايش نمی 4/۲) cm ۶شود و بیش از رشد کند می

یستند. تکامل نیز ناشايع نسال بعد منارک  4و حتی در  ماه ادامه داشته 18تا  12غالباً گذاری و گاه سنگین است. چرخه فاقد تخمک

رای ايجاد چرخه شود )ايجاد منارک(. زمان لازم بگذاری میدر میانه سیکل و تخمک LHفیدبک مثبت  استروژن باعث تحريک ترشح ناگهانی 

ها طی ی از قاعدگیافتد فقط نیمگی اتفاق میسال ۱۳گذاری به سن منارک ارتباط دارد هنگامی که منارک بعد از سن قاعدگی همراه با تخمک

 باشند.گذاری میسال همراه با تخمک 5/4

 ـگناد در زندگی جنینی متمايز شده، رشد و نمو داشته و قبل تولد دارای عملکرد ا  ـهیپوفیز  ست. از اواخر شیرخوارگی محور هیپوتالاموس 

ای تا اندازه وهای مهاری مرکزی هیپوتالاموس که به دلیل مکانیسم GnRH تا کودکی غیرفعال است. به دلیل سرکوب شدن ترشح ضربانی

ی ناشناخته اتفاق کمتر به دلیل حساسیت بالا به اثرات پس خوراند مقادير کم استروئید گنادی است. آدرناک در اواخر کودکی به علت

موس ـ هیپوفیز يابد و محور هیپوتالاافزايش می GnRHی شود. پس از يک دهه خاموشی؛ ترشح ضربانافتد و نهايتاً باعث پوبارک میمی

راديول افزايش و منجر های متابولیک با منشأ طبیعی است. غلظت استشود )گنادارک( که احتمالاً در پاسخ به پیامـ گناد دوباره فعال می

روز گسترش  هد ولی به تدريج به سراسردشود. افزايش ترشح ضربانی گنادوتروپین ابتدا در شب و هنگام خواب رخ میبه تلارک می

نسی القا ج)که توسط استروئید  GHافتد عمدتاً ناشی از ترشح يابد. جهش رشدی استخوانی که قبل پوبارک و تلارک اتفاق میمی

 افتد.است با افزايش استروژن نهايتاً منارک اتفاق می IGF-Iشود( و به دنبال آن افزايش می
 

 
FIGURE 9.2 
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 شایع همراه با بلوغمشکلات 

های کنه )با غلظتآها غیرطبیعی تلقی شوند مثل کم خونی ـ بعضی تظاهرات فیزيکی شايع بلوغ ممکن است از نظر بیماران يا والدين آن

وجوانان در معرض خطر نهمراه است( ـ مشکلات روانی ـ اجتماعی ـ میوپی ـ خونريزی ديس فانکشنال رحم. همچنان  DHEA-Sبالاتر 

 های منتقله از راه جنسی هستند.لای عفونتبا

 بلوغ زودرس

بلوغ در انگین را به عنوان سن می سالگی 10به طور سنتی اگر  انحراف معیار زودتر از سن متوسط رخ بدهد. 5/2بلوغی که از بیش از 

مايش گسترده خواست تعداد زيادی آزاما اين تعريف سنتی بلوغ زودرس منجر به در شودسالگی بلوغ زودرس تلقی می 8نظر بگیریم قبل 

سالگی در دختران  ۷های جديد ارائه شده است که سن ارزيابی بلوغ زودرس را به سن پرهزينه و غیرضروری خواهد شد در نتیجه دستورالعمل

 های جدی را برانگیخته است.سالگی در دختران سیاه پوست کاهش داده است و بحث ۶سفید پوست و سن 

 سال دارای رشد برست يا موی عانه ۶: کلیه دختران زير ای ارزیابیهاندیکاسیون

 سال که دارای هر دو علامت رشد برست و موی عانه هستند. ۸کلیه دختران زير 

  آدرناک یا پوبارک زودرس( شرح حال دقیق /  سال که فقط تلارک زودرس یا رشد موهای عانه 8در دختران زیر(

جام شود و پیگیری با فواصل کم برای تعیین سرعت رشد خطی بايد ان ستخوانی ضروری استی کامل و ارزیابی سن امعاینه

 هايی که در معرض کاهش رشد هستند، شناسايی شوند.تا آن

  فردی  سال پزشکان باید بر اساس نتایج ارزیابی اولیه و میزان اضطراب بیمار و والدین و به صورت 8تا  6بین سن

 ارزیابی کنند.

 ستند. اين عوامل عبارتند ای نیازمند ارزيابی کامل و تصويربرداری هبط با افزايش خطر احتمال ابتلا به پاتولوژی داخل جمجمهعوامل مرت

 ی.سالگی ـ پیشرفت سریع بلوغ و علائم همراه شامل سردرد ـ تشنج یا نقایص نورولوژیک موضع 6شروع بلوغ قبل از: 

  

 

 

 

 بلوغ زودرس:

فعال شدن زودرس  قیقی( ح-)مرکزی يا زودرس  وپینوابسته به گنادوتر -۱

هار در محور هیپوتالاموس ـ هیپوفیز ـ گناد و مشخصه آن رشد و نمو پستان و موی ز

( cm 2/5يا قطر  mL 4دخترها و رشد موی زهار و بزرگ شدن تستیس )حجم بیش از 

طبق در پسرها است. پیدايش خصوصیات ثانويه جنسی ايزوسکسوال است )صفات من

 بر جنسیت کودک است(.

ودرس رشد و نمو ز )محیطی يا زودرس کاذب(  غیروابسته به گنادوتروپین -۲

های ونها و عموماً ناشی از مواجهه با هورمو گنادوتروپین GnRHجنسی که مستقل از 

تواند گیرد و میها يا محیط منشأ میاستروئید جنسی است که از گنادها، آدرنال

رد( فطابق با جنس فرد( و هتروسکسوال )صفات غیر مطابق با جنسیت ايزوسکسوال )م

 باشد يعنی ويلیزاسیون در دختران و فمینیزاسیون در پسران.
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ه علت بلوغ زودرس تلارک يا آدرناک ايزوله دارند. هر دو معمولاً واريانتی از رشد طبیعی هستند اما بعضی ب  بلوغ زودرس ناکامل

 سته به گنادوتروپین يا مستقل باشد پیشرفت می کنند.کامل که ممکن است واب

 بلوغ زودرس وابسته به گنادوتروپین

موارد علت  %90 .شود اما ادامه وقايع، طبیعی خواهد بودتر از پسران است اگرچه بلوغ زودتر از حد طبیعی شروع میدر دختران شايع

مور ـ تماس با تواند با انواع ضايعات سیستم عصبی مرکزی از جمله توو تشخیص از طريق رد ساير علل است اما می ایدیوپاتیک است

نتیجه . در دهمراه باشاشعه ـ هیدروسفالی ـ کیست ـ تروما ـ بیماری التهابی و نقايص رشدی خطی وسط مثل ديسپلازی سپتواپتیک 

MRI ها یا علائم نورولوژیک اندیکاسیون دارد.سر حتی در غیاب نشانه 

های لاموس است. هامارتومعبارتند از: هامارتوم ـ آستروسیتوم ـ اپانديموما ـ تومور پینه آل ـ گلیومای اپتیک و هیپوتا تومورهای مرتبط

جای ابهناند و به عنوان تولید کننده ضربان هستند که به کف بطن سوم چسبیده GnRHها، عصبی ناهمگن حاوی نورون های  توده

های ژلاستیک )خنديدن توانند با تشنجترين تومورهای مرتبط با بلوغ زودرس هستند که میها شايعومکند. هامارتهیپوتالاموس عمل می

ید کنند و موجب تول TGFتوانند کرکر کردن( همراه باشند. بلوغ زودرس در نوروفیبروماتوز مربوط به گلیوم اپتیک است همچنان می /

یز ـ گناد تواند باعث رسش  زودرس محور هیپوتالاموس ـ هیپوفا استروژن هم میهای بالای آندروژن يشوند. غلظت GnRHرهاسازی 

 / سندرم مک کون آلبرايت(. CAHشوند و منجر به بلوغ وابسته به گنادوتروپین شوند )مثل 

رسد به (، به نظر میتواند با بلوغ زودرس همراه باشد )رشد و نمو برست / گاکتوره / خونريزی قاعدگیهايپوتیروئیديسم اولیه شديد می

 کند.را فعال می FSHگیرنده  FSH ،TSHبا  TSHدلیل شباهت ساختاری 

 بلوغ زودرس مستقل از گنادوتروپین

 د.تواند ناشی از ترشح بیش از حد استروئید جنسی از گنادها ـ آدرنال يا استروژن بیرونی باشبلوغ زودرس مستقل می

 ترين علت بلوغ زودرس مستقل از گنادوتروپین است.ايعش های عملکردی فولیکول تخمدانی کیست

بینی تکرار یشپتواند يک رويداد مجزا باشد يا در فواصل غیر قابل رشد گذرای برست و خونريزی واژينال که می ترين علامت شايع

 GnRHه و گنادوتروپین پاي رود )اما نه همیشه و به دلیل پسرفت کیست( غلظتگردد. سطح استروژن سرم به دلیل کیست بالا می

 کند.سن استخوانی در بیشتر موارد پیشرفت نمیتحريک شده پايین است. 

 .mm 15يک يا چند کیست تخمدان يک طرفه يا دوطرفه با قطر بیش از  سونوگرافی 

 ی به درمان ندارد.در بیشتر موارد خود محدود شونده است و نیاز -

غ محور هیپوتالاموس توانند باعث بلوشوند میرفتن در معرض طولانی مدت يا مکرر استروژن میهای مکرر که منجر به قرار گکیست -

 ـ هیپوفیز ـ گناد شوند در نتیجه منجر به بلوغ وابسته به گنادوتروپین شوند.

 تواند تجلی اولیه سندرم مک کون آلبرايت باشد.کیست تخمدان اتونوم می -

 ه پیگیری و بررسی طولانی مدت دارند.بنابراين بیماران مبتلا نیاز ب 

های پوستی شیر قهوه، فیبروديسپلازی چند نوعی اختلال نادر که به طور کلاسیک با بلوغ زودرس، لکه  سندرم مک کون آلبرایت

 ( است. اين جهشGNAS1)رمزگردانی شده توسط  Gاستخوانی که همگی ناشی از يک جهش سوماتیک در زير واحد آلفای پروتئین 

شود. اين جهش باعث تحريک مداوم های حاوی آدنیلات سیکلاز )که به طور سرشتی فعال است( میموجب توزيع موزايیکی سلول


