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Zusammenfassung

Der Zeitpunkt des Pubertätsbeginns ist von Kind zu Kind verschieden. Es zeigen sich
familiäre und ethnische Merkmale sowie ein säkularer Trend, welche dem zeitlichen
Aspekt einen gewissen Rahmen verleihen. Dennoch ist der Schritt in die Pubertät im
einzelnen Kind nicht so leicht vorherzusagen, da viele individuelle endogene und
exogene Elemente einen Einfluss haben. Wie ist die große zeitliche Variabilität des
Pubertätsbeginns zu erklären? Ziel dieser Arbeit ist es, eine kurze Übersicht über jene
Faktoren zu geben, die im Timing der Pubertät eine bedeutende Rolle spielen.
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Unsicherheit bezüglich der Pubertät ihrer
Kinder führt viele Familien in unsere Am-
bulanzen. Sorge bereitet meist der zeitli-
che Aspekt einer Pubertät, die entweder
zu früh oder noch nicht aufgetreten ist.
Erste Zeichen der Pubertät sind die Thelar-
che bei Mädchen und das Erreichen eines
Hodenvolumens von 4ml bei Buben. Sie
beruhen auf der Aktivierung der Hypotha-
lamus-Hypophysen-Gonaden-Achse (HHG
Achse) mit Estradiolproduktion vonseiten
der Ovarien und Testosteronproduktion
vonseiten der Hoden. Die Thelarche sollte
zwischen dem 8. und 13. Geburtstag auf-
treten, die Hoden sollten zwischen dem
9. und 14. Geburtstag das Volumen von
4ml erreichen. Konstitutionelle und eth-
nische Einflüsse können diese Zeitspanne
ausweiten.Sowissenwir,dassetwabeiafri-
kanischen Mädchen die Pubertät bereits
imAlter von sieben Jahrenbeginnen kann.
Diese Altersgrenzen basieren in Bezug auf
Geschlecht undethnischeHerkunft auf der
Tatsache, dass 97–99% der Kinder in die-
sem Alter einen Pubertätsbeginn aufwei-
sen. Sie sollen dazu dienen, bei vorzeitigen
oder verzögerten Pubertätszeichen einen
pathologischen Prozess eher in Betracht
zu ziehen oder auszuschließen. So spricht
man von Pubertas praecox bzw. Pubertas
tarda, wenn der Pubertätsbeginn vor oder
nachdiesenAltersgrenzenauftritt.Unreine

Haut, Schweißgeruch, Achsel- und Scham-
behaarung sind Zeichen einer begonne-
nen Adrenarche. Diese beruht auf der Ak-
tivierungder Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennieren-Achse mit Androgensekreti-
on vonseiten der Nebennierenrinde und
läuft meist synchron und parallel zur Go-
nadarche.

Der Zeitpunkt des Pubertätsbeginns ist
nicht nur von Kind zu Kind verschieden,
demografische Studien über die letzten
30 Jahre haben einen Trend zum frühe-
renBeginnaufgewiesen. EineMetaanalyse
zeigt eine weltweite Antizipation der The-
larche um drei Monate pro Dekade in den
letzten 36 Jahren, während aus Studien in
Amerika, Europa, Skandinavien und Chi-
na Buben etwa 1,5 bis zwei Jahre früher
als historisch festgelegt einen Pubertäts-
beginn aufweisen [1].

Ziel dieser Arbeit ist es, eine Übersicht
über jene Faktoren zu geben, die im Ti-
ming der Pubertät eine bedeutende Rolle
spielen.

Der GnRH-Pulsgenerator

Die Kontrolle der HHG-Achse erfolgt durch
die Neuronen, die das Gonadotropin-Re-
leasing-Hormon (GnRH) sezernieren. Diese
Zellen wandern im Embryo unter dem Ein-
fluss verschiedener Migrationssignale in
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die Area preoptica und den Nucleus ar-
cuatus der mediobasalen Region des Hy-
pothalamus, von wo sie GnRH in das por-
tale System ausschütten und dadurch die
Produktion von luteinisierendem Hormon
(LH) und follikelstimulierendem Hormon
(FSH) vonseiten der Adenohypophyse in-
duzieren. Diese Hormone beeinflussen die
gonadale Produktion von Estradiol, Pro-
gesteron, Testosteron und Inhibinen und
bewirken so bereits im Embryo die Ent-
wicklung der geschlechtsspezifischen Ge-
nitale. Mit der Geburt kommt es durch
den Wegfall der mütterlichen Hormone
zu einer Aktivierung der neonatalen HHG-
Achse und damit in den ersten Lebens-
monaten zur Minipubertät. Erst durch die
Expression der zentralen Rezeptoren für
die peripheren Sexualhormone kommt es
in Folge zum Mechanismus des negativen
Feedbacks.

Pulsatilität

Um eine adäquate Response zu erlangen,
muss das GnRH pulsatil auf deren Rezep-
toren einwirken [2]. Jedem hypothalami-
schen GnRH-Puls in das portale System
entspricht ein LH-Puls im peripheren Blut.

Die FrequenzundAmplitudederGnRH-
und LH-Pulse ist für die Entwicklung und
Erhaltung der Reproduktionsfähigkeit es-
senziell [3]. In den letzten 50 Jahren haben
viele Studien versucht, die Mechanismen
dieses GnRH-Pulsgenerators zu identifizie-
ren. In vitro zeigen GnRH-Neuronen eine
intrinsische elektrische Pulsatilität. Deren
Axonen bilden Synapsen auf Zellkörpern
anderer GnRH-Neuronen, wodurch eine
koordinierte Kontrolle der Pulsatilität zu
erfolgen scheint [4]. Während die zentrale
Rolle des GnRH-Pulsgenerators unumstrit-
ten ist, zeigt sich inden letzten Jahren,dass
seine effektive Funktion vom Input eines
komplexen neuronalen Netzwerks abhän-
gig ist. Eine Vielzahl an Neurotransmittern
und Hormonen dienen hierbei als inhibi-
torische oder exzitatorische Signale. Die
Prädominanz der inhibitorischen Faktoren
bewirkt ein Stilllegen des GnRH-Pulsgene-
rators gegen Ende der Minipubertät und
während der gesamten Kindheit bis zur
Übergabe der Kontrollfunktion an exzita-
torische Faktoren, welche für seine Reak-
tivierung und somit für den Pubertätsbe-
ginn verantwortlich sind.

Kisspeptin-Neurokinin-B-
Dynorphin-neurales Netzwerk

Die inhibitorischen und exzitatorischen
Signale basieren auf genetischen, eth-
nischen, nutritiven, psychosozialen und
hormonellen Eigenschaften sowie auf
Umweltfaktoren. Doch auf welche Art
und Weise können derart unterschiedli-
che Informationen den GnRH-Pulsgene-
rator erreichen und in seiner Aktivität
beeinflussen? 2007 konnte die Co-Loka-
lisierung von Kisspeptin-, Neurokinin-B-
und Dynorphin-Neuronen im Hypothala-
mus bewiesen werden, welche demnach
als KNDy-Neuronen bezeichnet wurden.
Die Entdeckung dieses KNDy-neuralen
Netzwerks hat das Verständnis der neuro-
endokrinen Regulation der Reproduktion
revolutioniert. Dieses intermediäre Netz-
werk scheint eine Schlüsselrolle in der
Integration der Informationen und der
Mediation mit dem GnRH-Pulsgenerator
darzustellen. Hypothalamische Kisspep-
tin-Neuronen des Nucleus arcuatus bilden
ein dichtes Netzwerk an Synapsen mit
GnRH-Neuronen in der medianen Emi-
nenz des Hypophysenstiels, wo sie als
mächtigster Förderer der GnRH-Sekretion
und somit der Pubertät und Reproduktion
gelten [5]. Glutamat gilt als dominanter
exzitatorischer Neurotransmitter des zen-
tralen Nervensystems (ZNS) und spielt in
der Initiierung der Pubertät eine Kernrolle.
Er ist es, der eine Depolarisationswelle
anfeuert, welche sich über verschiedene
Zellgruppen ausdehnt und letztendlich
zur pulsatilen Hormonsekretion führt. Das
Signaling über den ionotropen Glutamat-
Rezeptor bewirkt eine synchronisierte
Depolarisation der Kisspeptin-Neuronen.
Diese setzen selbst Glutamat frei und zei-
gen kollaterale Innervationen. Durch eine
parakrine und neuronale Aktivität kommt
es so zu einer synchronen oszillatorischen
Aktivität der Kisspeptin-Neuronen und in
der Folge zur Produktion des Peptidhor-
mons Kisspeptin. Die Aktivierung des Kiss-
peptin-Rezeptors signalisiert eine massive
synchronisierte Depolarisation der GnRH-
Neuronen mit Sekretion von GnRH in
die portale Zirkulation. Kisspeptin-Neu-
ronen wirken somit als präsynaptischer
Pacemaker des GnRH-Pulsgenerators und
sind für die Pulsatilität des GnRH und
des LH verantwortlich [6]. Die endogene

Rhythmizität der Kisspeptin-Neuronen ist
bereits in der frühen Neonatalperiode
aktiv, gilt als ultradianer Pulsgenerator
und wird durch multiple Faktoren re-
guliert [7]. Die meisten der Kisspeptin-
Neuronen koexprimieren auch Neuro-
kinin B und Dynorphin, welche mittels
Eigensynapsen über den Neurokinin-B-
Rezeptor beziehungsweise Kappa-Opioid-
Rezeptor die Kisspeptin-Sekretion regulie-
ren. Insbesondere verstärkt Neurokinin B
die Glutamat-induzierte Synchronisierung
der Kisspeptin-Neuronen und übernimmt
die Mediation des positiven und negati-
ven Feedbacks von Östrogen auf die LH-
Sekretion mittels Estrogen-Rezeptoren,
welche auf KNDy-Neuronen, nicht aber
auf GnRH-Neuronen vorhanden sind [6,
8].

Es gibt Evidenz, dass Opioide eine in-
hibitorische Wirkung auf die HHG-Achse
aufweisen. Die synergetische Aktivität der
KNDy-Neuronen mit stimulierendem Ef-
fekt von Kisspeptin und Neurokinin B und
inhibierendem Effekt vonDynorphin indu-
ziert und ermöglicht die koordinierte und
pulsatile GnRH-Sekretion ([9]; . Abb. 1).

Kisspeptin-Neuronen sind auch mit
Thalamus, limbischen Regionen, Amygda-
la, Hippocampus und weiteren Arealen in
Verbindung, wo sie eine bedeutende Rolle
im sozialen, emotionalen und sexuellen
Verhalten spielen. Die Response auf Kiss-
peptin und die anatomische Verteilung
dieser Neuronen ist sexuell dimorph. Dies
reflektiert eine sexuell dimorphe Funktion
des Kisspeptinsmit unterschiedlicher Kon-
trolle von Emotionen, Stimmungslage und
sexuellem Verhalten in den Geschlechtern
[10].

Einflussfaktoren für das Timing der
Pubertät

Die Variation im Timing der Pubertät wird
zu 50–70% durch genetische Faktoren
bestimmt und das Alter bei der Menarche
bei Mädchen wird am besten durch das
Alter bei Menarche seiner Mutter vor-
hergesagt [11]. Genomweite Studien bei
370.000 Frauen und 205.000 Männern ha-
ben Polymorphismen an etwa 400 Genloci
in beiden Geschlechtern und verschiede-
nen Ethnien identifiziert, welche mit dem
Timing der Pubertät assoziiert sind [12].
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Abb. 18Das KNDy-Neuronen-Modell. (Aus [25],mit Genehmigung von Elsevier. © 2014 Elsevier Inc.
All rights reserved. Diese Abbildung fällt nicht unter die Creative CommonsCCBY-Lizenz dieser Publi-
kation)

Einzelne Gene sind in Pubertas prae-
cox bzw. tarda impliziert. So sind zum Bei-
spiel inaktivierende Mutationen an KISS1,
dem codierenden Gen des Kisspeptins so-
wie an KISS1R (Rezeptor) für verzögerte
Pubertät verantwortlich, während aktivie-
rende bzw.Missense-Mutationen an KISS1
eine vorzeitige Pubertät mit sich bringen
[13]. Trotz der dominanten genetischen
Prägung im Timing der Pubertät im Sinne
der Familiarität und ethnischen Herkunft
reagiert die HHG-Achse sehr sensibel auf
endogene und exogene Faktoren wie Er-
nährung, Gewicht, Stress, Leistungssport
und Einwirkung von endokrinen Disrup-
toren. Als Bindeglied zwischen diesen en-
dogenen und exogenen Einflüssen und
der genetischen Expression dient die epi-
genetische Regulation. Sie bestimmt, un-
ter welchen Umständen welches Gen in
zeitlich und räumlich geordneter Weise in
spezifischen Geweben aktiviert oder de-
aktiviert werden soll. So ist auch die Pu-
bertät als Prozess zu verstehen, der unter
der Anleitung epigenetischer Mechanis-
men verläuft. Während exzitatorische Si-

gnale zu einer epigenetischen Aktivierung
spezifischer Gene und somit zum Puber-
tätsbeginn führen,bewirken inhibitorische
Signale deren Inaktivierung. Während der
präpuberalen Phase sind pubertätsaktivie-
rende Gene wie KISS1, GnRH, FSH und de-
renRezeptorenreprimiert. InderTransition
zur Pubertät wird diese Repression mittels
epigenetischer Prozesse zugunsten einer
Aktivierungaufgehoben.Diehypothalami-
sche Expression von KISS1- und KISS1R-
mRNA wird im Lauf der Pubertät hochre-
guliert und die Depolarisierung der GnRH-
Neuronen durch Kisspeptin nimmt zu, so-
dass eine zunehmende Sensibilität dieser
Neuronen auf Kisspeptin anzunehmen ist
[14].

Exzitatorische Signale

Bei Mädchen und Buben sind eine präpu-
berale Adipositas und eine rasche präpu-
beraleGewichtszunahmemiteinemfrühe-
ren Pubertätsbeginn assoziiert. Die „body
composition“ und der Anteil an Körperfett
wurden als primäre Faktoren für den Pu-

bertätsbeginn in Betracht gezogen, sind
in dieser Funktion aber vermutlich nicht
allein [15]. Es ist beobachtet worden, dass
der Ernährungszustand die Repression des
KISS1-Promoters eliminieren kann und so-
mit für eine frühere bzw. späte Pubertät
verantwortlich ist [16]. Auch der säkula-
re Trend zum früheren Pubertätsbeginn
wurde auf die zunehmende Prävalenz der
Adipositas zurückgeführt, aber diese Asso-
ziation ist derzeit noch nicht gänzlich ge-
klärt. Body-Mass-Index (BMI) und die Ge-
samtmasse an Körperfett korrelieren mit
der Produktion und den Plasmaspiegeln
von Leptin. Dieses Hormon wird in den
Fettzellen produziert und hat freien Zu-
gang zum zentralen Nervensystem, wo es
den Status der Energiereserven kommuni-
ziert. Über Leptin-Rezeptoren im Nucleus
arcuatus und entlang der HHG-Achse hat
dieses Hormon eine aktivierende Wirkung
auf den GnRH-Pulsgenerator, scheint aber
nicht der Trigger für den Pubertätsbeginn
zu sein, da die Verabreichung bei Lep-
tinmangelzuständen eine Pubertät nur im
dafür vorgesehen Alter ermöglicht, nicht
zuvor [17].

Epidemiologische Daten, Fallstudien
sowie Studien am Tiermodell und in vi-
tro zeigen, dass „endocrine-disrupting
chemicals“ (EDCs) die Gesundheit von Le-
bewesen beeinflussen. EDCs sind exogene
Stoffe, welche eine Interferenz mit der
hormonellen Physiologie aufweisen, in-
dem sie die Synthese, den Metabolismus
und die zelluläre Aktion verschiedener
Hormone prägen. Sie können die Funk-
tion natürlicher Hormone nachahmen
oder unterbrechen, indem sie mit trans-
membranen und nuklearen Hormonre-
zeptoren interagieren oder epigenetische
Programme modifizieren. Von allen Aus-
wirkungen der EDCs sind die estrogene
und antiandrogene Wirkung am besten
etabliert [18]. EDCs stellen eine hetero-
gene Gruppe an Chemikalien dar, welche
pflanzlichen Ursprungs (Phytoestroge-
ne), Produkte industrieller Herstellung
(Pestizide, Schmiermittel, Verbrennungs-
produkte etc.) oder Bestandteile kosmeti-
scher, pharmakologischer und alltäglicher
Gebrauchsgüter sind. Viele EDCs sind
lipophil, werden somit im Fettgewebe ge-
speichert und über Jahre in den Blutstrom
freigesetzt. In kritischen Entwicklungsab-
schnitten wie in utero, im Kleinkind und
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in der Pubertät zeigen sich Effekte bereits
bei sehr geringer Exposition, weswegen
keine risikofreie Mindestdosis definiert
werden kann. Prämature Thelarche bei
Mädchen und Gynäkomastie bei Buben
können durch eine exzessive Östrogen-
Exposition in Cremen und Sprays zustande
kommen. Diese können als Medikamente
gegen menopausale Symptome verwen-
det und akzidentell auf Kinder übertragen
werden. Androgenhaltige Cremen können
auf dieselbe Art und Weise bei Kindern
eine Virilisierung hervorrufen. Aber auch
Lavendel und Teebaumöl, welche eine
leicht estrogene und antiandrogene Wir-
kung aufweisen, können diese Symptome
hervorrufen [19]. Weitere Phytoestrogene
zeigen sich in Leinsamen, Nüssen, Soja,
Hülsenfrüchten und einigen Getreidesor-
ten. Auch Fleisch, vor allem Geflügel, kann
aufgrund estrogenhaltigen Futters für die
Tierzucht als EDC wirken. Bisphenol A
(BPA) war ein Bestandteil von Babyfla-
schen, Schnullern, Verpackungsmaterial
von Babynahrung und Spielsachen. Es
bindet an transmembrane Estrogen-Re-
zeptoren und kann so estrogene Effekte
auslösen. Bei Frauen mit einem Polyzys-
tischem Ovar-Syndrom wurden höhere
Werte an BPA gefunden als bei Frau-
en ohne Polyzystisches Ovar-Syndrom.
Diese Werte korrelierten mit der Hyper-
androgenämie und der Insulinresistenz,
weswegen ein kausaler Zusammenhang
zwischen BPA und Hyperandrogenämie
in Erwägung gezogen wurde [20]. BPA
wurde in Serum, Muttermilch und Frucht-
wasser gefunden. Die National Health and
Nutrition Examination Survey NHANES III
ergab detektierbare BPA-Werte in 93%
der Harnproben von Kindern ≥6 Jahren.
Als die frühkindliche BPA-Exposition mit
erhöhtem Risiko an Endokrinopathien,
Diabetes, Unfruchtbarkeit, Krebs in Ver-
bindung gebracht werden konnte, wurde
2015 europaweit die tolerierbare tägli-
che Aufnahmemenge auf 4μg pro kg
Körpergewicht gesenkt. Seither wird die
Verwendung von BPA zunehmend aus der
Herstellung verschiedener Produkte ge-
bannt. Oxybenzon ist der meistverwende-
te chemische UV-Filter und in chemischen
Sonnencremen sehr verbreitet. In hohen
Dosierungen scheint er als EDC zu wirken,
weswegen Sonnenschutzmittel mit UV-
Filter auf Mineralbasis zu bevorzugen sind

Hier steht eine Anzeige.
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[21]. Insgesamt zeigen zahlreiche klini-
sche und experimentelle Studien, dass
in Bezug auf die puberale Entwicklung
die pränatale und präpuberale Exposition
mit EDCs bei Mädchen eine prämature
Thelarche und ev. in Folge durch das
positive Estrogen-Feedback auf die HHG-
Achse eine Pubertas praecox auslösen
können, während bei Buben z. B. durch
akzidentelle topische Applikation eine
Gynäkomastie induziert werden kann.

Inhibitorische Signale

In der Kindheit ist der GnRH-Pulsgenerator
nicht nur durch Inaktivität seiner Förderer
wie etwa des KNDy-neuronalen Netzwerks
stillgelegt, sondern auch durch die Akti-
vität seiner Inhibitoren. Eine besondere
Rolle nimmt die Gamma-Aminobuttersäu-
re (GABA) ein, welche als Gegenspielerin
des Glutamats der vorrangige Neurotrans-
mitter inhibitorischer Synapsen ist. Durch
denEinfluss exzitatorischer Signalekommt
es zu epigenetischen Veränderungen, wel-
che eine Reduktion der GABA-vermittelten
Inhibition vor Aktivierung des GnRH-Puls-
generators induzieren [16].

Zahlreiche Gene wirken u. a. mit epi-
genetischer Funktion als Inhibitoren der
HHG-Achse und sind im Falle einer Muta-
tion mit Pubertas praecox assoziiert [16].

Während ein guter Ernährungszustand
und Leptin eine fördernde Rolle auf den
Pubertätsbeginn haben, bewirkt Unter-
gewicht durch reduzierte Kalorienzufuhr,
Malabsorption oder vermehrten Kalorien-
verbrauch im Rahmen chronischer Erkran-
kungen eine Wachstumsretardierung und
eine Verzögerung oder gar Regression
der pubertären Entwicklung. Wenn sich
zu reduziertem Körpergewicht Stress ad-
diert, wie es bei Erkrankungen oder etwa
Leistungssport der Fall ist, wirken diese
Faktoren durch Erhöhung der Cortisol-
und Prolaktinspiegel synergistisch in der
Inhibition der HHG-Achse. Bei chronisch
entzündlichen Erkrankungen reduzie-
ren Zytokine wie der Tumornekrosefaktor
TNFα und Interleukin-1 (IL-1) nicht nur die
Effektivität der Wachstumshormonachse,
sondern auch die der HHG-Achse durch
Inhibition des GnRH-Pulsgenerators, der
gonadalen Hormonproduktion und ver-
mutlich durch reduzierte Expression der

Estrogen- und Testosteron-Rezeptoren im
peripheren Gewebe [22].

EDCs haben viele pubertätsinduzieren-
de Eigenschaften, es gibt jedoch auch stö-
rende und inhibierende Effekte. BPA kann
bei Mädchen zumultiplen Alterationen im
reproduktiven Gewebe führen, welche ei-
ne Interferenz mit der hormonellen Aktivi-
tät und Fertilität darstellen [23]. Bei Buben
können Pestizide (DDT) für Entwicklungs-
störungen ammännlichenReproduktions-
trakt verantwortlich sein und Hypospadi-
en, Kryptorchismus sowieOligospermie in-
duzieren [24].

Fazit für die Praxis

Das Timing der Pubertät ist ein komplexes
Zusammenspiel endogener und exogener
Faktoren, deren Integration und Kontrolle
im wichtigsten Steuerzentrum unserer Ho-
möostase, dem Hypothalamus, zu erfolgen
scheint. Welches Signal letztendlich die Waa-
ge der inhibitorischen und exzitatorischen
Elemente zugunsten der einen oder anderen
kippen lässt und somit den Zeitpunkt des
Pubertätsbeginns bestimmt, kann derzeit
noch nicht definiert werden, ist aber Inhalt
zahlreicher Studien.

Korrespondenzadresse

Dr. Elena Gottardi-Butturini
Universitätsklinik für Kinder- und Jugendheil-
kunde, Universitätsklinikumder Paracelsus
Medizinischen Privatuniversität
Müllner Hauptstraße 48, 5020 Salzburg,
Österreich
E.Gottardi@salk.at

Funding. Open access funding provided by Paracel-
sus Medical University.

Einhaltung ethischer Richtlinien

Interessenkonflikt. E. Gottardi-Butturini gibt an,
dass kein Interessenkonflikt besteht.

Für diesenBeitragwurden vonder Autorin keine
Studien anMenschenoder Tierendurchgeführt.
Für die aufgeführten Studiengelten die jeweils dort
angegebenen ethischenRichtlinien.

Open Access.Dieser Artikelwird unter der Creative
CommonsNamensnennung4.0 International Lizenz
veröffentlicht, welche dieNutzung, Vervielfältigung,
Bearbeitung, VerbreitungundWiedergabe in jegli-
chemMediumundFormat erlaubt, sofern Sie den/die
ursprünglichenAutor(en)unddieQuelle ordnungsge-
mäßnennen, einen Link zur Creative Commons Lizenz
beifügenundangeben, obÄnderungen vorgenom-
menwurden.

Die in diesemArtikel enthaltenenBilder und sonstiges
Drittmaterial unterliegen ebenfalls der genannten
Creative Commons Lizenz, sofern sich aus der Abbil-
dungslegendenichts anderes ergibt. Sofern das be-
treffendeMaterial nicht unter der genanntenCreative
Commons Lizenz steht unddie betreffendeHandlung
nicht nachgesetzlichenVorschriften erlaubt ist, ist für
die oben aufgeführtenWeiterverwendungendesMa-
terials die Einwilligungdes jeweiligen Rechteinhabers
einzuholen.

WeitereDetails zur Lizenz entnehmenSie bitte der
Lizenzinformation auf http://creativecommons.org/
licenses/by/4.0/deed.de.

Literatur

1. Eckert-Lind C, Bush AS, Petersen JH et al (2020)
Worldwide secular trends inAge at pubertal onset
assessed bei breast development among girls: a
systematc review andmetaanalysis. JAMAPediatr
174:e195881

2. Belchetz BE, Plant TM, Nakai Y, Keogh EJ,
Knobil E (1978) Hypophysial responses to con-
tinuous and intermittent delivery of hypothala-
mic gonadotropin-releasing hormone. Science
202(4368):631–633

3. Clarke IJ (1993) Variable patterns of gonado-
tropin-releasing hormone secretion during the
estrogen-induced luteinizing hormone surge in
ovariectomizedewes. Endocrinology133:1624

4. Chen WP, Witkin JW, Silverman AJ (1989) Beta-
Endorphin and gonadotropin-releasing hormone
synaptic input to gonadotropin-releasing hormo-
ne neurosecretory cells in the male rat. J Comp
Neurol286:85

5. Navarro VM, Bosch MA, León S, Simavli S,
True C, Pinilla L, Carroll RS, Seminara SB, Tena-
Sempere M, Rønnekleiv OK, Kaiser UB (2015) The
integrated hypothalamic tachykinin-kisspeptin
system as a central coordinator for reproduction.
Endocrinology 156(2):627–637. https://doi.org/
10.1210/en.2014-1651

6. HanSY,MorrisPG,KimJC,GuruS,Pardo-NavarroM,
Yeo SH, McQuillan HJ, Herbison AE (2023)
Mechanismof kisspeptin neuron synchronization
for pulsatile hormone secretion in male mice.
Cell Rep 42(1):111914. https://doi.org/10.1016/j.
celrep.2022.111914

7. Kim D, Jang S, Kim J, Park I, Ku K, Choi M,
Lee S, Heo WD, Son GH, Choe HK, Kim K (2020)
Kisspeptin neuron-specific and self-sustained
calcium oscillation in the hypothalamic arcuate
nucleus of neonatal mice: regulatory factors
of its synchronization. Neuroendocrinology
110(11–12):1010–1027. https://doi.org/10.1159/
000505922

54 Journal für Klinische Endokrinologie und Stoffwechsel 2 · 2023

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de
https://doi.org/10.1210/en.2014-1651
https://doi.org/10.1210/en.2014-1651
https://doi.org/10.1016/j.celrep.2022.111914
https://doi.org/10.1016/j.celrep.2022.111914
https://doi.org/10.1159/000505922
https://doi.org/10.1159/000505922


Th
em

en
sc
hw

er
pu

nk
t

8. Skorupskaite K, George JT, Veldhuis JD, An-
derson RA, Neurokinin B (2018) Regulates
gonadotropin secretion, ovarian follicle growth,
and the timing of ovulation in healthy women.
JClinEndocrinolMetab103(1):95–104

9. Navarro VM (2013) Interactions between kiss-
peptins and neurokinin B. Adv Exp Med Biol
784:325–347

10. MilsEGA,DhilloVS,ComninosAN(2018)Kisspeptin
andthecontrolofemotions,moodandreproducti-
vebehaviour. JEndocrinol239(1):R1–R12

11. Grotzinger AD et al (2018) Genetic and environ-
mental influencesonpubertalhormones inhuman
hair acreoss development. Psychoneuroendocri-
nology90:76–84

12. Day FR, Thompson DJ, Helgason H et al (2017)
Genomic analysis identify hundreds of variants
associated with age at menarche and support
a role for Puberty timing in cancer risk. Nat Genet
49:834

13. Chan YM, Broder-Fingert S, Wong KM, Semi-
nara SB (2009) Kisspeptin/Gpr54-independent
gonadotropin-releasinghormone activity in Kiss1
and Gpr54 mutant mice. J Neuroendocrinol
21(12):1015–1023

14. Vzquez MJ, Daza-Duenas S, Tena-Sempere M
(2021) Emerging roles in the control of reproduc-
tive function: focus on central neuroendocrine
mechanisms. JEndocrinolSoc5(11):bvab152

15. Li Y, Ma T, Ma Y et al (2022) Adiposity status,
trajectories, and earlier puberty onset: results
froma longitudinal cohort study. J Clin Endocrinol
Metab107:2462

16. Lomniczi A, Wright H, Ojeda SR (2015) Epigenetic
regulationof femalepuberty. FrontNeuroendocri-
col36:90–107

17. Rarooqi IS, Matarese G, Lord GM et al (2002)
Beneficial effects of leptin on obesity, T cell hypo-
responsiveness, and neuroendocrine/metabolic
dysfunctionofhumancongenital leptindeficiency.
JClin Invest110:1093

18. GoreAC,ChappellVA,FentonSEetal (2015)EDC-2:
theendocrine society’s secondscientific staement
on endocrine disrupting chemicals. Endocr Rev
36:E1

19. Ramsey JT, Li Y, Arao Y et al (2019) Lavender
products associated with premature thelarche
and prepubertal gynecomastia: case reports and

Hier steht eine Anzeige.

K

Abstract

Timing of puberty

The timing of the onset of puberty varies from child to child. Family and ethnic
characteristics as well as a secular trend are evident, which give some framework to
the temporal aspect. Yet the step into puberty in the individual child is not so easy to
predict, as many individual endogenous and exogenous elements have an influence.
How can the great temporal variability of the onset of puberty be explained? The aim
of this paper is to provide a brief overview of the factors that play a significant role in
the timing of puberty.
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