SEXU-DIFERENTZIAZIOAREN  ETA  HAZKUNDEAREN  ALTERAZIOAK

SEXU-DIFERENTZIAZIOA

I. SARRERA
Gizonezkoen eta emakumezkoen sexuaren kontzeptua konplikatua da, sexuak osagai desberdinak baititu:

1) Sexu genetikoa edo sexu kromosomikoa (XX ala XY izan daiteke)

2) Gonada-sexua (testikuluak ala obulutegiak)

Gonada-sexua sexu kromosomikoaren menpe dago; sexu kromosomikoa XY izanez gero testikuluak garatuko dira, baina XX izanez gero obulutegiak agertuko dira.

3) Sexu anatomikoa edo sexu fenotipikoa
Barruko eta kanpoko genitalean arabera dago. Testikulua egonez gero, eta testosterona jariatzen badu, barruko eta kanpoko genitalen garapena gizonezkoa izango da.

4) Sexu hormonala
Pubertaroan, hormona sexualen jariapena hasten denean, bigarren mailako sexu-karaktereak garatuko dira: bularren hazkundea, bizarra, ahots baxua, pubiseko ilearen distribuzio berezia sexuaren arabera...

Lau sexu mota horietaz gain, aipatzekoak dira legezko sexua (epaitegian agertzen dena) eta sexu psikosoziala (norberak hartzen duen joera).

1. irudia
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II. SEXU-DIFERENTZIAZIOAREN GARAPENA
Sexu kromosomikoak gonada-sexua ezartzen du; gonada-sexuak, aldiz, sexu fenotipikoa ezarriko du. Lehenengo eta behin, esan behar da enbrioiaren joera emakumezko bezala garatzea dela, kontrakoa agintzen duen faktorerik egon ezean. Enbrioiaren sexu-diferentziazioa haurdunaldiaren 4. eta 12. asteen artean gauzatzen da.

Sexu kromosomikoa XY baldin bada, Y kromosoman kodifikatzen den faktore batek          (TDFak edo testis determining factor) jatorrizko gonada testikulu bihurtzea eragingo du, nahiz eta Y kromosomaz gain X kromosoma bat baino gehiago egon. Faktore hori Y kromosomaren SRY geneak kodifikatzen du. Beraz, Y kromosomarik egon ezean gonadaren joera obulutegi bihurtzea izango da. Obulutegiaren garapena normala izan dadin 2 X kromosoma behar dira.

Testikuluaren Leydig-en zelulak haurdunaldiaren 8. astean testosterona jariatzen hasten dira, hasiera batean karenak jariatzen duen hCGaren eraginez (gonadotropina korionikoaren eraginez), eta geroago fetuak berak jariatutzako LHaren eraginez. Testosteronak albo bereko Wolff-en hodiaren (mesonefroseko hodiaren) garapena eragingo du; hodi horretatik sortuko dira gizonezko barruko genitalak: epididimoa, hodi deferentea, semen-besikula eta hodi isurlea. Bestetik, Sertoli-ren zelulek Müller-en kontrako hormona jariatzen dute; ondorioz, albo bereko Müller-en hodiak (paramesonefroseko hodiak) atrofiatu egingo dira.

Múller-en kontrako hormona egon ezean, Muller-en hodiak garatu egingo dira eta emakumezko barruko genitalak agertuko dira: umetokia, tronpak eta baginaren goiko herena. Testosterona egon ezean, Wolff-en hodiak endekatu eta desagertu egingo dira. Beraz, testikulurik ez badago, nahiz eta obulutegirik ez egon, barruko genitalen garatzeko joera emakumezko bezala garatzekoa izango da. Obulutegiak fetuan testikuluak testosterona jariatzen hasten diren sasoi berean hasten dira estrogenoak jariatzen, baina estrogeno horiek ez dira beharrezkoak sexu-diferentziazioan.

Kanpoko genitalak oso heldugabeak dira zortzigarren astea baino lehenago; haien diferentziazio-prozesua oinarrizko egitura batzuetatik garatuko da. Egitura horiek hasiera batean berdinak dira sexu bietan: ildo urogenitala, sinu urogenitala, toles uretralak, toles ezpaineskrotalak, eta tuberkulu genitala.

Fetuaren testikuluak jariatzen duen testosterona, egitura horien zelulek duten 5-SYMBOL 97 \f "Symbol"-erreduktasa entzima dela medio, dihidrotestosterona bihurtzen da; dihidrotestosterona horren ondorioz gizonezkoen kanpoko genitalak garatuko dira: tuberkulu genitaletik zakilaren gorputz leizetsuak garatuko dira, toles uretraletatik gorputz hanpatuak, toles ezpaineskrotaletatik eskrotoa eta sinu urogenitaletik prostata. Beraz, barruko genitalen garapena testosteronaren esku dago, eta kanpoko genitalena, aldiz, dihidrotestosteronaren esku.

Dihidrotestosterona egon ezean, kanpoko genitalen garatzeko joera emakumezko bezala garatzekoa izango da: tuberkulu genitaletik klitoria garatuko da, toles uretraletatik ezpain txikiak, toles ezpaineskrotaletatik ezpain handiak eta sinu urogenitaletik baginaren beheko bi herenak.
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3. irudia
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Azkenik, pubertaroan, giltzurrun gaineko guruinen heldutasunarekin batera (adrenarkia), androgeno adrenalek pubiseko eta besapeko ilearen hasiera bateko hazkundea eragingo dute neskeetan, eta neurri txikiagoan, mutiletan ere (pubarkia). ilea). Pubertaroan, gonadotropinen eta gonaden jariapena hasten denean, fetuan sortutako lehenengo mailako sexu-karaktereak handitu eta garatuko dira, eta bigarren mailako sexu-karaktereak agertuko dira (ahots baxua gizonezkoetan, bularren garapena emakumezkoetan, muskulu eta gantzaren kokapen berezia sexuaren arabera...). Pubertaroan, bost estadio bereizten dira bularren hazkunde eta kanpoko genitalen garapenari dagokienez: Tanner-en 5 estadioak (ikus 4. irudia).
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4. irudia

Barruko eta kanpoko genitalen garapena irudi hauetan azaltzen da:

5. irudia       
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III. SEXU-DIFERENTZIAZIOAREN ALTERAZIOAK

3.1. SEXU KROMOSOMIKOAREN ALTERAZIOAK

Atal honetan bakarrik sailkatzen dira sexu-diferentziazioaren alterazioak sortzen dituzten kromosomopatiak. Gaixotasun monogeniko batzuek sexu-diferentziazioaren alterazioak sortzen badituzte ere, hurrengo ataletan sailkatzen dira.

a) Testikuluetako disgenesiak
1) Klinefelter-en sindromea (47,XXY). 

Gonada-sexua gizonezkoa da, hau da, testikuluak daude, baina gehiegizko X kromosoma bat dagoenez (batzuetan X kromosoma bat baino gehiago: 48,XXXY, 48,XXYY...), testikuluen garapena ez da zeharo normala, eta tubulu seminiferoak hialinizatu egiten dira. Gehiegizko X kromosoma kaltegarria da espermatogenesiarentzat eta testosteronaren sintesiarentzat. Testosterona dagoenez  (nahiz eta kantitate txikitan), barruko eta kanpoko genitalak gizonezkoak dira, baina gutxi garatzen dira pubertaroan; hots, bigarren mailako sexu-karaktereak, nahiz eta gizonezkoak izan, urriak izaten dira. Hipogonadismo hipergonadotropoa dago. Klinefelter-en sindromearen ezaugarriak gonaden ikasgaian azalduko dira.

2) 46 XX sindromea 

Nahiz eta sexu kromosomikoa emakumezkoa izan, X kromosoma batean SRY genea dago translokatuta; horren ondorioz, gonadak testikulu bezala garatuko dira. Sexu fenotipikoa ere gizonezkoa izango da (barruko eta kanpoko genitalak gizonezkoak). Adierazpen klinikoek Klinefelter-en sindromearekin antza handia dute.

b) Obulutegietako disgenesia (Turner-en sindromea) (45,X eta mosaikoak)

Gonada-sexua zehaztugabea da X kromosoma bat faltan egoteagatik                    obulutegiak ez direlako ondo garatzen.  Obulutegien ordez zuntzezko bi xingola daude. Sexu fenotipikoa emakumezkoa da testosteronarik ez dagoelako, baina pubertaroan barruko genitalak ez dira handitzen eta bigarren mailako sexu-karaktereak ez dira agertzen: ez da telarkiarik (bularren hazkunderik) ezta menarkiarik ere gertatuko. Hipogonadismo hipergonadotropoaren zergati bat da. Turner-en sindromearen ezaugarriak gonaden ikasgaian azalduko.

c) Benetako hermafroditismoa
Kasu gehienetan formula kromosomikoa mosaiko bat da: XX/XY edo            XX/XXY; hau da, bi lerro zelular daude, eta batek gutxienez Y kromosoma bat du. Horregatik, gonada-sexua bikoitza da (alde batean obulutegi bat eta bestean             testikulu bat, edo gonada bietan obulutegiaren egiturak eta testikuluarenak nahastuta). Barruko genitalak hurbil duten gonadaren araberakoak izango dira eta sexu fenotipikoa zalantzagarria da: gizonezkoen eta emakumezkoen ezaugarriak batera agertzen dira.

3.2. GONADA-SEXUAREN ALTERAZIOAK

Gonaden garapena ez da behar bezala gauzatzen, nahiz eta kariotipoa normala izan.

a) Gonadetako disgenesia hutsa
1) 46,XX motatakoa 

Obulutegiak ez dira ondo garatzen (ez dago jakiterik zergatik); haien ordez zuntzezko bi xingola daude. Testosteronarik ez dagoenez, sexu fenotipikoa emakumezkoa izango da (kanpoko eta barruko genitalak), baina pubertaroan genitalak ez dira garatzen eta bigarren mailako sexu-karaktereak ez dira agertuko. Turner-en sindromean bezala, hipogonadismo hipergonadotropoa egongo da, baina garaiera normala da eta Turner-en estigma fisikorik ez da antzematen.

2) 46,XY motatakoa (Swyer-en sindromea)
Nahiz eta Y kromosoma egon, gonadak ez dira testikulu bezala garatzen; haien ordez zuntzezko bi xingola daude. Horren ondorioz, barruko eta kanpoko genitalak emakumezkoak izango dira (sexu fenotipikoa emakumezkoa). Kasu honetan ere, pubertaroan hipogonadismo primarioa (hipergonadotropoa) gertatzen da.

b) Gizonezko Turner  edo Noonan-en sindromea (46,XY)

Testikuluak daude, baina hipoplasikoak dira. Testikulu hipoplasiko horiek nahikoak dira sexu fenotipikoa gizonezkoa izateko. Nolabaiteko hipoandrogenismoa dago, eta gehienetan antzuak dira. Turner-en sindromean agertzen diren malformazio batzuk agertu ohi dira (garaiera baxua, pterigium colli, ezkutu-itxurako toraxa...).

c) Anorkia edo "testikulu ebaneszentea" (46,XY)

Ez dago testikulurik; obulutegirik ere ez dagoenez, gonada-sexua zehaztugabea da. Barruko genitalak gizonezkoak dira testikulua egon delako, eta gero, jakin gabe zergatik, desagertu egin delako. Sexu fenotipikoa, gehienetan, gizonezkoa da, baina testikuluaren desagerpena kanpoko genitalen garapena osatu baino lehenago gertatzen bada, kanpoko genitalak zalantzagarriak izan daitezke. Pubertaroan bigarren mailako sexu-karaktereak ez dira garatuko, hipogonadismo hipergonadotropoa dagoelako.

3.3. SEXU FENOTIPIKOAREN ALTERAZIOAK

Atal honetan aztertuko ditugun sindromeetan sexu fenotipikoa zalantzagarria da, edo ez dator bat sexu kromosomikoarekin eta gonada-sexuarekin. Ez dira oso ohikoak.
a) Emakumezkoen pseudohermafroditismoa (sexu genetikoa eta gonada-sexua emakumezkoak,  eta sexu fenotipikoa gizonezkoa edo zalantzagarria)

Kariotipoa 46 XX da, eta gonada-sexua emakumezkoa da (obulutegiak dituzte). Beraz, barruko genitalak emakumezkoak dira Müller-en kontrako hormonarik ez delako egon, baina haurdunaldian, geroago ikusiko ditugun arrazoiengatik, kanpoko genitalen garapena asalda daiteke androgenoen eraginagatik. Beste modu batera esanda, 46 XX enbrioi baten birilizazioa gertatzen da. Androgenoen eragina 12. astetik aurrera gertatzen bada, kanpoko genitalak emakumezkoak izango dira eta antzemango den gauza bakarra klitoriaren hipertrofia izango da, baina androgenoen ekintza 4. eta 12. asteen artean suertatzen bada, kanpoko genitalak zalantzagarriak izango dira (gradu ezberdinak daude ezpaineskrotalen fusioaren graduaren arabera). Gehienetan Wolff-en hodietatik eratorriak diren egiturarik ez da agertzen, horretarako testosteronaren oso kontzentrazio altuak behar direlako.

Haurdunaldian, androgenoen eragina fetu femeninoetan kasu hauetan gerta daiteke:

1) Androgenoak jariatzen dituzten amaren tumoreak (obulutegiko arrenoblastoma, giltzurrun gaineko guruineko tumoreak...)

2) Farmako androgenikoak haurdunaldian
3) Giltzurrun gaineko sortzetiko hiperplasia (emakumezkoen                           pseudohermafroditismoaren arrazoirik ohikoena). Giltzurrun gaineko sortzetiko hiperplasia hormona esteroideen sintesirako beharrezkoak diren 3 entzimen faltagatik gertatzen da (21-hidroxilasa, 11-SYMBOL 98 \f "Symbol"-hidroxilasa edo 3-SYMBOL 98 \f "Symbol"-hidroxiesteroide-deshidrogenasa). Eskasia horiek autosomiko azpirakorrak dira. Kortisolaren defizitaren ondorioz, ACTH igo egingo da eta fetuaren giltzurrun gaineko guruin bien hiperplasia eragingo du. ACTHaren estimuluaren ondorioz, hormona esteroideen sintesia areagotuko da, eta blokeo entzimatikoa baino lehenago dauden aitzindarien sintesia areagoturik egongo da (batez ere, androgenoena). Entzimaren eskasia partziala bada, ACTHaren igoerak kortisolaren jariapena normaltzea lor dezake (gutxienez estresik gabeko egoeretan); halakoetan, giltzurrun gaineko gutxiegitasuna ez da oso nabaria izango, baina konpentsazioa androgenoak eta beste aitzindari batzuk igotzearen kontura lortzen da. Gaixotasun horretan, beraz, hormona batzuen eskasia dago (kortisolarena), eta beste batzuen hiperfuntzioa (androgenoena). Entzimen eskasia-gradu desberdinak daudenez, kasu batzuetan androgenoen igoera oso nabaria izango da fetuan, eta kanpoko genitalak gizonezkoak izan daitezke edo zalantzagarriak. Forma arinetan kanpoko genitalak emakumezkoak izan daitezke, baina emakume horiek pubertaroaren ostean hilekoaren alterazioak eta hirsutismoa eduki ditzakete androgenoen gehiegikeriagatik.
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· 21-hidroxilasaren eskasia
Giltzurrun gaineko sortzetiko hiperplasiaren zergatirik ohikoena da. Glukokortikoideen eta mineralokortikoideen jariapena baxu dago. Defizitaren graduaren arabera forma kliniko batzuk bereizten dira:

· Forma kliniko gizontzailea
Emakumezkoetan kanpoko genitalak zalantzagarriak dira eta pubertaroan birilizazioa gertatzen da (klitoriaren hipertrofia, hirsutismoa, ahots baxua...), eta amenorrea primarioa izango dute (ez dute inoiz menarkiarik izango).                    

Haien hazkundea oso azkarra da, baina androgenoen gehiegikeriagatik epifisiak behar baino lehenago itxiko dira; ondorioz, lortuko duten garaiera baxua izango da.

· Gatza galtzeko forma klinikoa
Aurreko forma klinikoaren adierazpen klinikoak gertatzen dira, gehi hiponatremia, hiperpotasemia eta deshidratazioa, aldosteronaren eskasiagatik.

· Forma kliniko berantiarra
Eskasia oso nabaria ez denez, kanpoko genitalak emakumezkoak dira, baina pubertaroan hirsutismoa eta hilekoaren alterazioak ager daitezke.

21-hidroxilasaren eskasian 17-OH-progesterona oso altu dago odolean; datu hori oso baliagarria da diagnostikoa egiteko.

· 11-SYMBOL 98 \f "Symbol"-hidroxilasaren eskasia
Aurreko kasuan moduan, birilizazioaz eta kanpoko genitalak zalantzagarriak izateaz gain, desoxikortikosteronaren igoeragatik hipertentsioa agertu ohi da. Forma berantiar bat ere badago.

· 3-SYMBOL 98 \f "Symbol"-hidroxiesteroide-deshidrogenasaren defizita 
Glukokortikoideen, mineralokortikoideen eta androstendionaren sintesia asaldatuta daude, baina DHEA altu dagoenez, birilizazioa gertatu ohi da.

b) Gizonezkoen pseudohermafroditismoa
Kariotipoa XY da eta testikuluak daude (beraz, gonada-sexua gizonezkoa da), baina testosteronaren sintesia asaldatuta dago edo testosteronak ezin ditu bere efektuak eragin, geroago ikusiko ditugun arrazoi batzuengatik. Barruko genitalak gizonezkoak dira Müller-en hodia atrofiatu egin delako. Testosteronaren eskasia-graduaren arabera gizonezkoen barruko genitalak ondo edo oso gutxi garatuta egongo dira. Kanpoko genitalak emakumezkoak izan ohi dira edo zalantzagarriak. Zergatiak honako hauek dira:

1) Androgenoekiko erresistentzia osoa, feminizazio testikularraren sindromea edo Morris-en sindromea. 
Kariotipoa XY da eta gonadak testikuluak dira. Alterazio hereditario hau X kromosomari lotutako eredu azpirakorraren bidez transmititzen da. Androgenoen errezeptorea kodifikatzen duen genea akastuna da, ez dago errezeptorerik, daudenak afinitate txikikoak dira edo akatsa errezeptorearen ostean egon daiteke.

Testikuluak ezpain genitaletan kokatzen dira edo izterrondoko bidean (eten bat dela pentsatzen da gehienetan), testikuluek, bere lekura jaisteko, testosteronaren efektua behar dutelako. Barruko genitalak ez dira emakumezkoak  (Múller-en kontrako hormonagatik Múller-en hodia endekatu egin delako), eta gizonezkoak izanez gero oso oinarrizkoak dira, testosteronak ezin izan duelako bere efektua gauzatu. Beraz, ez dago barruko genitalik. Kanpoko genitalak  emakumezkoak dira eta bagina zaku itxi batean bukatzen da. Testosterona eta LH oso altu daude. Testikuluek gaiztotzeko joera dute; horregatik, hobe da erauztea. Kanpoko itxura (fenotipoa) emakumezkoena da, baina ondo funtzionatzen duten testikuluak badituzte eta pubertaroan ez dira emakumezko bezala garatzen tratamendurik gabe: amenorrea, pubiseko eta besapeko ilerik ez..... Hala ere, bularren nolabaiteko hazkundea gerta daiteke testosterona ehun periferikoetan estrogeno bihurtzen delako aromatasaren bidez.

Kasu batzuetan androgenoekiko erresistentzia partziala da; halakoetan, kanpoko genitalak gizonezkoak izan daitezke, baina ildo genitala zeharo itxi gabe (zakilean horren aztarna den zulotxoa agertzen da: hipospadias). Horri Reifenstein-en sindrome deritzo.

2) 5-SYMBOL 97 \f "Symbol"-erreduktasaren eskasia
Kariotipoa XY da eta testikuluak badaude, baina normalean ez dira jaitsi. Barruko genitalak gizonezkoak dira testosteronaren (eta ez dihidrotestosteronaren) menpe daudelako, baina kanpoko genitalen garapena oztopatuta dago eta zalantzagarriak dira: zakila oso txikia (klitori handi bat ematen duena), pseudobagina bat... Jaiotzen direnean, kanpoko genitalen itxuragatik emakumezko sexu legala jartzen zaie, baina pubertaroan, testosteronaren maila plasmatikoak igotzean eta gainerako androgenoak ere igotzean, testikuluak jaitsi daitezke eta nolabaiteko maskulinizazioa gerta daiteke. Orduan bizarra ager daiteke, muskuluen garapena, ahots baxua.....Gaixotasun hau autosomiko azpirakorra da eta kasu batzuk deskribatu dira Errepublika Dominikanoan. Hizkuntz herrikoian "huevedoce" deitzen zaie, emakumezkoen itxura izanda, pubertaroa hasten denean testikuluak agertzen zaizkielako.

3) Testosteronaren sintesiaren akatsak 

· Testosteronaren sintesian aritzen diren entzimen eskasiak: 17, 20 liasaren eskasia, 17-SYMBOL 98 \f "Symbol"-hidroxiesteroide-oxidorreduktasaren eskasia...

· Androgenoen sintesia inhibitzen duten farmakoak haurdunaldian (ketokonazola)

· Leydig-en zelulen aplasiak eta hipoplasiak.

Egoera horietan guztietan, barruko genitalak ez dira gizonezkoak izango, ezta emakumezkoak ere, Müller-en kontrako hormona bazegoelako. Kanpoko genitalak emakumezkoak dira.

4) Müller-en hodien iraunkortasunaren sindromea

Testosteronaren jariapena normala da, baina Müller-en kontrako hormonarik ez da jariatzen (edo berarekiko erresistentzia dago); hori dela eta, barruko eta kanpoko genitalak gizonezkoak dira, baina Müller-en hodietatik eratorriak diren egitura batzuk ere aurkitzen dira: tronpak, umetokia... Egitura horiek gehienetan iztai-eten baten itxura dute. Pubertaroan birilizazioa normala izango da.
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HAZKUNDEA

I. SARRERA
Hazkundea, sexu-diferentziazioarekin batera, gizakien heltze- eta garapen-prozesuen atal bat da, eta garaieraren eta pisuaren igoera dakar, zelula kopurua eta zelulaz kanpoko ehunak ere handitzen direlako. Hazkunde normala etengabea da 18 urte bete arte gutxi gorabehera, baina abiadura desberdineko fase batzuk bereizten dira. Hazkunde normalaren ezaugarriak eta bilakaera ezagutzeko oso inportanteak dira ume eta nerabe normaletan egindako ikerketak. Horien bidez osatu dira emakumezkoen eta gizonezkoen hazkunde-kurba normalak, geroago ikusiko dugun moduan. Aipatutako hazkunde normalaren faseak honako hauek dira:

· Umetoki barneko hazkundea fetuaren dotazio genetikoaren eta amarengandik fetuari heltzen zaizkion elikagaien arabera dago. Sasoi horretan hazkundea bultzatzen duten hormonarik garrantzitsuenak intsulina eta intsulinarekin antza duten beste faktore batzuk dira. Hazkunde-hormona eta tiroide-hormonak, ordea, ez dira oso inportanteak jaio aurreko hazkunderako, nahiz eta tiroide-hormonak ezinbestekoak izan garunaren garapenerako.

· Bizitzaren lehenengo 2 urtetan hazkundea oso aktiboa da eta hazkundearen abiadura         oso azkarra da: sasoi horretan hazkundea pubertaroa baino lehenagoko bi urteetako hazkundearen bikoitza da.

· Pubertaroa hasi arte hazkundea geldotzen da, baina aurrera jarraitzen du.

· Pubertaroan hazkundea berriro bizkortzen da, neurri handi batean behintzat hormona sexualei esker. Bizkortze hori lehenago gertatzen da neskengan, baina hazkundea ez da mutiletan bezain nabaria. Mutiletan, berriz, beranduago hasi eta beranduago bukatzen da eta biziagoa izan ohi da. Pubertaroa bukatzean kartilago epifisarioak itxi egingo dira eta hazkundea zeharo geldituko da.

Hala ere, hazkundearen bilakaera oso aldakorra da pertsonaren arabera.

1.1. HAZKUNDEA ERREGULATZEN DUTEN FAKTOREAK
a) Faktore genetikoak
Geneetan dago hazkunde-ahalmenari buruzko informazioa. Horregatik, oso inportantea da gurasoen garaiera ezagutzea. Nahiz eta geroago ikusiko ditugun faktoreak ondo egon, pertsona baten garaiera baxua izan daiteke genetikoki halaxe izan behar delako. Horri garaiera baxu familiarra esaten zaio eta ez da gaixotasun bat. Garaiera baxu familiarrean hezur-adina adin kronologikoarekin bat dator, hau da, hezur-adina ez dago atzeratuta, eta hazkundearen abiadura normala da, baina lortuko den garaiera baxua da gurasoak ere baxuak direlako. Garaiera baxu familiarrean hazkunde-hormonaren jariapena normala da, eta geroago aipatuko dugun adoleszentziaren eta hazkundearen atzerapen konstituzionalean ez bezala, pubertaroa ez dago atzeratuta.

Oharra: Euskaraz horrekin lotura handia duten bi esaera zahar daude eta kultura apur bat beti ona denez, hona hemen bi esaera horiek: " Nolako enborra, halako ezpala" eta " Zumarrari garirik ez eskatu".
b) Faktore ez-genetikoak
1) Elikagaien ekarpen egokia
2) Oxigenoaren ekarpen egokia 
3) Elikagaiak eta oxigenoa behar bezala erabiltzeko ahalmena, hau da, digestio-aparatua, zirkulazio-aparatua, arnas aparatua, giltzurruna eta metabolismoaren jarduera normalak izatea.

4) Hormonak
· GH (C somatomedinaren bitartez)

· Tiroide-hormonak. Hazkunde-hormona (GH) eta tiroide-hormonak ezinbestekoak dira jaio osteko hazkunderako.

· Hormona sexualak

5) Faktore psikosozialak


Eskasia afektiboek eragin negatiboa dute hazkundean.

II. HAZKUNDEAREN AZTERKETA ETA BALORAZIOA
· Lehenengo eta behin oso inportantea da guraso bien garaiera zehatza ezagutzea.

· Umearen edo nerabearen garaiera populazio normal batean egindako hazkunde-kurbekin konparatu egin behar da. Kurba horiek desberdinak dira neskentzat eta mutilentzat; hazkunde-kurbak osatzeko adin bakoitzeko 100 ume gutxienez hartu dira. Kurbak pertzentiletan banatuta daude. Gure gaixoaren garaiera kurba horretara eramanez gero, eta ikusiz gero, adibidez, 25. pertzentilean dagoela, horrek esan nahi izango du 100 ume normalen artean 75 bera baino altuagoak direla eta 25 bera baino txikiagoak. Oro har, bi urte betetzean, ume bakoitza bere bizitzan zehar jarraituko duen pertzentilean kokatzen da (bestelako faktore patologikorik egon ezean). Ume bakoitzari dagokion pertzentila faktore genetikoen arabera dago. 97. pertzentiletik gora kokatzen direnek gehiegizko garaiera izango dute, 3. pertzentiletik behera daudenak, berriz, baxuegiak dira.

Arreta handia ipini beharko dugu ume bat 3. pertzentiletik behera baldin badago        edo pertzentil normal batean egonda, hurrengo neurketetan beheko pertzentiletara jaisten       bada. 

Garaiera neurtzeak helduengan ere bere baliagarritasuna badu, osteoporosiaren ondorioz, adibidez, helduen garaiera murritz daitekeelako.

· Aurrekoa baino inportanteagoa hazkunde-abiadura kalkulatzea da. Hauxe da hazkundearen geldotzea dagoen ala ez baloratzeko metodorik egokiena. Horretarako bi aldiz neurtu behar da gutxienez garaiera 6 hilabeteko tartearekin. Hazkunde-abiadura cm/ urte unitatetan azaltzen da. Parametro horren kurba normalak ere badaude. Oro har, eta nahiz eta oso ortodoxoa ez izan, esan dezakegu pubertaroa baino lehen hazkunde-abiadura normala 5cm/ urtekoa dela.

· Oso baliagarria da hezur-adina jakitea. Ezkerreko eskuko eta eskumuturreko                     erradiografia baten bidez egiten da eta konparatu egin behar da atlas batean dauden hezur-  adin normalekin. Gaixoaren adin kronologikoa (duen adina) eta bere hezur-adina oso diferenteak badira (adibidez 8 urte du, baina bere hezurrak 5 urteko ume batenak bezalakoak dira), hazkundea atzeratuta dagoela esan nahi izango du. Ume normalen hezur-adina adin kronologikoarekin bat dator.

Aurreko guztiaren arabera 3 adin mota bereiz daitezke:

· Adin kronologikoa  (umeak duen adina jaiotze dataren arabera)

· Garaiera-adina kalkulatzeko, une horretan duen garaiera markatzen da kurban eta lerro horizontal batez eramaten da 50. pertzentileraino. Pertzentil horri dagokion adina izango da garaiera-adina.

· Hezur-adina

Umearen adina, garaiera eta hezur-adina eta gurasoen garaiera kontuan harturik, umeak lortuko duen garaiera asmatzeko formula batzuk daude, oso zehatzak ez badira ere.

· Susmatzen dugun patologiaren arabera beste proba osagarri batzuk eskatu beharko dira: hormonen maila plasmatikoak, GHaren jariapenaren estimulazio-probak.....

· Sindrome endokrino batzuen diagnostikoa egiteko baliagarria da gorputzaren segmentuen proportzioak neurtzea: pubis-zorua distantzia (beheko segmentua), pubis-kalota distantzia (goiko segmentua) eta beso-luzera (atzamarren punten arteko distantzia besoak zabal-zabalik daudenean). Pubis-kalota/pubis-zorua erlazioa 1,7-koa da jaioberrietan eta jaitsiz joango da helduengan 1 baino apur bat txikiagoa izan arte. Helduengan ere beso-luzera/garaiera erlazioa 1-etik oso hurbil dago. Nanismo hipofisarioan segmentuen arteko proportzioak mantentzen dira, baina sortzetiko hipotiroidismoan beheko segmentua laburregia da. Bestetik, pubertaroa baino lehenago agertzen den hipogonadismoan beheko segmentua/goiko segmentua eta beso-luzera/garaiera 1 baino handiagoak dira.

III. HAZKUNDE PATOLOGIKOA
3.1. GUTXIEGIZKO HAZKUNDEA
Gutxiegizko hazkundearen mekanismo etiopatogenikoak honako hauek dira:

a) Somatomedinaren jardueraren jaitsieragatik
1) GHaren hipojariapena 
Nanismo hipofisarioaren eta hipotalamikoaren sindromeak sartzen dira entitate horretan. Hezur-adina atzeratuta dago (normalean 2 urte baino gehiago)

2) Desnutrizioa, batez ere proteinen eskasia dagoenean, somatomedinaren sintesia gutxiagoturik dagoelako.

3) Gibeleko gutxiegitasuna (proteinen sintesia oztopaturik dagoelako)

b) Beste alterazio hormonal batzuk
1) Hipotiroidismoa. Hipotiroidismoan ere hezur-adina atzeratuta dago. Oro har, arrazoi hormonalengatiko nanismoan (hipotiroidismoan, GHaren eskasian, Cushing-en sindromean...) umeek lodiak izateko joera dute.

2) Koritikoideen gehiegizko jariapena (Cushing-en sindromea). 

Cushing-en sindromearen barruan tratamendu kortikoideak aipatu behar dira, batez ere 6 hilabete baino gehiago mantentzen direnean; tratamendu kortikoidea hazkundearen geldotzearen nahiko arrazoi ohikoa da gaur egun.

3) Giltzurrun gaineko sortzetiko hiperplasian androgenoen gehiegikeriagatik hazkundea oso azkarra izango da, baina epifisiak lehenago itxiko dira eta azken garaiera baxua izango da.

4) Pubertaro goiztiarrean eta pseudopubertaro goiztiarrean, aurreko kasuan bezala, hazkundea oso azkarra da, baina lortutako garaiera baxua izango da.

c) Barruko medioaren alterazioak. 

Gaixotasun kroniko eta larriak izaten dira hazkundearen geldotzearen arrazoirik ohikoenak: arnas gutxiegitasuna, bihotz-gutxiegitasuna, anemia, giltzurruneko gutxiegitasuna, malnutrizioa...

d) Alterazio genetikoak
Sortzetiko sindrome askoren arrazoia da (adibidez, Turner-en sindromea). Arrazoi kromosomikoak ohikoagoak dira nesketan (Turner-en sindromea). Arrazoi genetikoen barruan hezurren malformazioak sartzen dira: akondroplasia....

Badago entitate kliniko bat, batez ere mutiletan nahiko ohikoa, aipagarria dena: Adoleszentziaren eta hazkundearen atzerapen konstituzionala. Ume horien hezur-adina atzeratuta dago, hazkundearen abiadura txikia da eta, pubertaroa baino lehenago, haien garaiera dagokien adin kronologikoarekin konparatuta baxua da, baina gertatzen dena da pubertaroa beranduago helduko dela; azkenean haien garaiera normala izango da. Nolabait, normaltasunaren bariante bat da. Adoleszentziaren eta hazkundearen atzerapen konstituzionala eta garaiera baxu familiarra praktika klinikoan hazkundearen geldotzeagatik egiten diren kontsulta medikorik ohikoenak dira.

3.2. GEHIEGIZKO HAZKUNDEA
Gehiegizko hazkundearen arrazoien artean erraldoitasun hipofisarioa eta hipogonadismoan gertatzen den jigantismo eunukoidea aipatu beharra dago, baita sindrome genetiko askotan gertatzen den garaiera altua ere (Marfan-en sindromean, adibidez).
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Taula honetan, sindrome endokrino batzuetan gertatzen diren garaieraren, hazkundearen eta hezur-adinaren alterazioak agertzen dira:
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