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ABSTRACT             
 

Achtergrond en Doelstelling 

Een vroege, normale of verlate aanvang van de puberteit werden beschreven bij adolescente jongens met 
overgewicht of obesitas. Een meer uitgesproken lichaamsvetopstapeling werd  geassocieerd met een groter 
risico op een verlate aanvang van puberteit, maar het onderliggende mechanisme is nog niet opgehelderd 
In deze studie werd enerzijds de prevalentie van verlate puberteitsaanvang en anderzijds het voorkomen 
van  laaggradige inflammatie ( gemeten door het hoogsensitief CRP) onderzocht, hun onderliggende relatie 
en deze met het vetpercentage, de abdominale vetstapeling, alsook de met obesitas geassocieerde 
hormonale veranderingen zoals insuline resistentie, verhoogde aromatisatiegraad, hypothyroxinemie en 
hypercortisolemie nagegaan.  

Methode 

Een beoordeling van de  puberteitsstatus  door de genitale Tanner-stadiëring en  metingen van de ochtend 
serum waardes van testosteron, oestradiol, SHBG, hoogsensitief CRP (HsCRP)  , leptine, insuline ( voor de 
berekening van de HOMA-IR), cortisol, FT4 en TSH door standaard laboratoriummethoden werden 
uitgevoerd bij 191 mannelijke adolescenten, tussen 10 en 18,6 jaar oud (mediaan 13,17 jaar) met 
overgewicht (BMI SDS > 1.3) of obesitas (BMI SDS >2), die begonnen met een ambulant (n = 136) of een 
residentieel gewichtsverliesprogramma (n = 55) in een Vlaams behandelcentrum. Bij de ambulante 
patiënten werd het vetpercentage met BIA bepaald. Een vertraagde/snelle en vervroegde/trage genitale 
ontwikkeling werd gedefinieerd door een Tanner genitaal stadium respectievelijk boven het 90ste of onder 
het 10de  percentiel volgens de nationale Vlaamse groeistudie van 2004.  

Resultaten 

Bij drie (1.6%) jongens was de genitale puberteitsontwikkeling vervroegd opgetreden of kende een snellere 
progressie, daarentegen hadden 34 (17.8%) jongens een verlate aanvang of een tragere progressie van 
puberteit. De overige 154 (80.6%) jongens hadden een normale puberteitstiming.  Jongens met een verlate 
aanvang of tragere progressie van genitale puberteitsontwikkeling waren ouder (mediane(P25-P75) leeftijd 
14.8 (13.2 – 16.1) vs. 12.3 (11.2 – 14.2) jaar, p<0.05) en kleiner (lengte SDS -0.55 (-1.16 – 0.40) vs. 0.49 (-
0.18 – 1.32), p<0.05),  maar hadden een gelijkaardig BMI SDS ( 2.31 (1.93 – 2.64) vs. 2.32 (2.06 – 2.60)), taille 
in verhouding tot  de lichaamslengte ratio (WHtR) ( 0.58 (0.55 – 0.63) vs. 0.58 (0.54 – 0.62)) en een hogere  
testosteron waarde (0.89 (0.18 – 2.39) vs. 0.18 (0.10 – 1.24)µg/l) in vergelijking met obese jongens met 
normale aanvang of normale progressie van puberteit. Bij 68 (36.8%) obese tieners werd een chronische 
laaggradige inflammatie (hsCRP 3 – 10 mg/L) vastgesteld. De mediane HsCRP was niet verschillend tussen 
de jongens met een normale of late puberteitstiming. Jongens met  chronische laaggradige inflammatie 
hadden  een hogere mate van overgewicht (BMI SDS 2.38 versus 2.21, p = 0.00), een meer uitgesproken 
abdominale vetdistributie (WHtR 0.60 versus 0.56, p = 0.00) en een groter lichaamsvetpercentage (BIA 
lichaamsvet 36  % versus 31 % , p = 0.00). Tevens hadden zij lagere testosterongehalten (0.15 versus 0.52 
pmol/L, U = 1226.50, p = 0.02) gepaard gaande met een hogere ratio van oestradiol/testosteron verhouding 
(36.36 versus 12.74, U = 1210.50 , p = 0.02 ) en een hoger leptine gehalte (41.60 versus 30.00, U = 988.00 , 
p = 0.00). 

Conclusie 

Een verlate aanvang kwam 10 maal frequenter voor dan een vervroegde aanvang van puberteit bij 
adolescente jongens met overgewicht of obesitas die verwezen werden naar een Vlaamse obesitas kliniek. 
Laaggradige inflammatie lijkt niet geassocieerd te zijn met een verlate aanvang of een tragere progressie 
van genitale ontwikkeling bij obese jongens. 
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1. INLEIDING                
 
Obesitas is in opmars bij kinderen. Obesitas op kinderleeftijd gaat niet alleen gepaard met korte en lange 

termijn cardio-metabole complicaties, maar beïnvloedt ook het groeipatroon en mogelijks zelfs de 

timing van puberteit(1). Zowel een vroege, normale als verlate puberteitsaanvang werden beschreven 

bij jongens met overgewicht of obesitas. Daarentegen is er een welomschreven verband tussen obesitas 

en een vervroegde timing van puberteit bij meisjes. Er is nog weinig gekend over het voorkomen en het  

mechanisme van een verlate puberteitstiming bij obese tienerjongens.  

1.1 Puberteitstiming & beïnvloedende factoren 

‘De puberteit is een overgangsperiode van kind tot volwassene en wordt lichamelijke gekenmerkt door 

het optreden van secundaire geslachtskenmerken, een versnelde lengtegroei en het verkrijgen van 

reproductieve capaciteiten’(2). Bij jongens is het een reactie op de productie van androgenen, als 

resultaat van een hormonale cascade langsheen de hypothalamus-hypofyse-gonadale as (HPG-as), 

gecoördineerd vanuit de hypothalamus. Een verhoogde productie van gonadotropine releasing 

hormone (GnRH) in de hypothalamus zet de anterieure hypofyse aan tot toename van secretie van de 

gonadotropen, follike stimulerend hormoon (FSH) en luteïniserend hormoon (LH). Hierdoor komt de 

productie van testostosteron op gang in de gonaden, de testes.  Dit manifesteert zich bij jongens 

allereerst hormonaal in een toename, zowel in amplitude als concentratie, van de pulsatiele LH en FSH 

secretie, initieel enkel ‘s nachts. Het eerste fysieke zichtbare kenmerk van de aanvang van puberteit bij 

jongens volgt ongeveer een jaar later, tussen 9 en 14 jaar door een toename van het testesvolume boven 

de drie milliliter. Volgend hierop komen de secundaire geslachtskenmerken tot uiting met de pubarche 

en twee jaar na het begin van de puberteit een groeispurt. Ook de bijnier heeft een functie in het proces 

tot volwassen wording. Met een bijdrage van vijf procent van de androgeenproductie veroorzaakt de 

adrenarche de ontwikkeling van onder andere acne, okselhaar en lichaamsgeur (3). 

Puberteitstiming doelt enerzijds op het tijdstip van aanvang en anderzijds op het tempo van progessie 

van puberteit. Een normale puberteit zet zich  bij jongens in op een mediane leeftijd van 11.4 jaar, welke 

overeenkomt met het 50ste percentiel voor het G2 Tanner stadium (een evolutief aspect van het scrotum, 

testes en penis). Een normale progressie of tempo van puberteit gaat uit van een mediaan tijdsverloop 

van drie jaar tussen Tanner stadium G2 en G5. De aanvang van puberteit kan enorm variëren en kan 

vervroegd (< 9 jaar) of verlaat  (> 14 jaar) zijn. Men spreekt van een vertraagde puberteit of ‘pubertas 

tarda’ bij jongens wanneer een Tanner stadium G2 bij een leeftijd van 14 jaar niet wordt behaald. Dit is 

bij jongens een frequente pathologie in vergelijking met vervroegde puberteit (4). Er is geen algemene 

consensus over de prevalentie van pubertas tarda bij jongens.  In de algemene bevolking zou de 

prevalentie ervan, volgens de defenitie, zo’n 3% bedragen, uitgaande van een normaalverdeling. Een 

Zweedse studie onderzocht dit recent als eerste en rapporteerde een incidentie van 66 jongens met 

verlate puberteitstiming per miljoen gezonde jongens (0.007 %) van 14 tot 18 jaar in centraal Zweden 
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(5).  Een pubertas tarda wordt gewoonlijk veroorzaakt door het uitblijven van de reactivatie van de GnRH 

puls generator ter hoogte van de hypothalamus, en leidt tot een hypogonadotroop hypogonadisme (of 

secundair hypogonadisme). Het gaat meestal om een trasitoir hypogonadotroop hypogonadisme. Dit 

veelal ten gevolge van een consitutioneel vertraagde groei en maturatie of een chronische ziekte (4, 6). 

Ofwel, minder frequent voorkomend, door overmatige sportbeoefening, ondervoeding, of een 

endocriene stoornis zoals hypothyroïdie of hypercorticisme. Minder vaak is een verlate puberteitstiming 

het gevolg van een permanent hypogonadotroop hypogonadisme, door een aangeboren stoornis in de 

GnRH afscheiding (bijvoorbeeld Kalmann syndroom) of verworven door bijvoorbeeld bestraling. 

Daarnaast is ook soms sprake van een hypergonadotroop hypogonadisme (primair hypogonadisme), 

door een gonadale pathologie zoals een torsie of chemotherapie of in het kader van een genetisch 

syndroom (bijvoorbeeld Klinefelter syndroom)(4).   

Een verlaagde GnRH secretie kan het resultaat zijn van zowel genetische als omgevingsfactoren (Figuur1) 

(2). De genetische factoren worden beschouwd als de belangrijkste. Uit studies blijkt dat genetische 

factoren verantwoordelijk zijn voor 50 tot 80% van de variatie in de timing van puberteit (7-10).  

Genoomwijde associatiestudies konden reeds 389 genloci identificeren die verantwoordelijk zouden zijn 

voor 7.4% van de discrepanties in puberteitstiming bij zowel jongens als meisjes. Er zijn verschillende 

manieren waarop genetische factoren kunnen inspelen op de aanvang van puberteit. Centraal kunnen 

ze invloed hebben op de activiteit van de GnRH secretie (KISS1 en KISS1R, TAC3 en TAC3R ), alsook op 

de migratie van deze GnRH producerende neuronen (IGSF10 en ANOS1 gen loci) tijdens de foetale 

ontwikkeling. Naast de centrale mechanismen zijn er ook genetische afwijkingen die invloed hebben 

verderop de HPG-as en zo de productie van androgenen beïnvloeden. Zo werden bijvoorbeeld reeds 

genmutaties geïdentificeerd in het FSRH gen, resulterend in een verstoorde transmissie langsheen de 

FSH receptor, geassocieerd met een verlate testiculaire groei (11). De reeds geïdentificeerde genetische 

loci werden ook bestudeerd in verschillende ethnische groepen (Spaans, Afrikaanse, Amerikaanse, 

Japanse, Koreaanse, Chinese, Filipijnse, Indische, Hawaiaanse populaties) en bleken onderling relatief 

gelijkaardig, doch hadden niet altijd dezelfde mate  van impact op de aanvang van puberteit. In de 

Verenigde Staten lijken Afro-Amerikanen vroeger in puberteit te gaan dan de kaukasische bevolking. 

Deze trend wordt groter met de toenemende obesiteit in deze bevolkingsgroep. Daarentegen vertonen 

Mexikaans-Amerikaanse kinderen eerder een verlate puberteit(12).  

Naast genetische factoren spelen ook omgevingsfactoren een rol in de timing van puberteit. Zo worden 

inflammatie(4, 6), stress en hypercortisolemie (via cortisol bindende glucocorticoïdreceptroen op de 

kisspeptineneuronen) (13, 14) alsook hypothyroïdie(15, 16), testosteron aromatisatie via gonadale 

steroïd feedback(13, 17) en ondervoeding(13, 18) beschreven in relatie tot een verlate puberteitstiming 

(Figuur 1). Daarentegen werden ook  pre- en perinatale factoren, zoals een laag geboortegewicht (small 

for gastational age) en een snelle postnatale inhaalgroei alsook een snelle gewichtstoename op jonge 

leeftijd, in verband gebracht met een vervroegde puberteitstiming, doch zijn voornamelijk bestudeerd 

bij meisjes (19-24). Daarnaast zouden roken en pesticiden, bijvoorbeeld dichloordiphenyldichloorethaan 
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(DDT), mogelijks  indirect bijdragen tot een vervroegde puberteitstiming, respectievelijk door associatie 

met  een lager geboortegewicht (small for gestational age) of potentieel via interactie met seks steroïd 

receptoren(25). Resultaten van studies omtrent omgevingsfactoren op de timing van puberteit zijn 

variabel. Zo zijn er bijvoorbeeld ook heel wat studies die pesticiden in verband brengen met een normale 

aanvang puberteit(26).  

Figuur 1 – Neuro-endocriene regulatie van de GnRH-gonadotropine secretie - overgenomen uit(13) 

 

De GnRH puls generator, aan het hoofd van de HPG-as, is de centrale speler bij de aanvang van puberteit. 
Het uitblijven van de reactivatie ervan, een persisterende ‘juveniele pauze’, ligt het meest frequent aan 
de basis van een laattijdige aanvang van de puberteit. Het mechanisme van deze aanschakeling is nog 
niet volledig achterhaald. Het kisspeptine-neurokinine-b-dynorphine (KNDy) neuronaal netwerk wordt 
naar voor geschoven als bekendste regulator van de GnRH secretie en de HPG-as. Meerdere  
neuroendocriene-, metabole- en omgevingsfactoren hebben, door integratie via deze kisspeptine 
signaalpathway, indirect een invloed op deze as en aldus op de timing van puberteit. 

1.2 Obesitas & verlate puberteitstiming  

Obesitas is wereldwijd een groeiend en alarmerend probleem, niet enkel bij volwassenen maar ook bij 

kinderen en adolescenten(27). De prevalentie van overgewicht en obesitas bij kinderen en adolescenten 

steeg wereldwijd dramatisch van 4% in 1975 naar 18% in 2016, wat neerkomt op zo’n 340 miljoen 

personen. Deze stijging is vrijwel evenredig voor zowel jongens (19% in 2016 waarvan 8% obees) als 

meisjes (18% in 2016 waarvan 6% obees)(28). De Belgische gezondheidsenquête van 2018, op initiatief 

van de overheidsintsanties, toont aan dat 19% van de 2 tot 17-jarige Belgen te kampen heeft met 

overgewicht, 5,8% daarvan heeft obesitas(29). Obesitas is een significante risicofactor voor meerdere 

co-morbiede aandoeningen zoals cardiovasculair lijden, diabetes mellitus en kanker.  
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Bij mannen kan zich ook een hypogonadotroop hypogonadisme met testosteron deficiëntie(30) en een 

zwakke spermatogenese  voordoen als gevolg van de obesitas (31, 32).  

Factoren die leiden tot het ontwikkelen van obesitas bij adolescenten zijn genetische, neuroendocriene, 

socioeconomische, psychologische, metabole en omgevingsfactoren(30). De mate van lichaamsvet  is 

immers voor 40 tot 70% genetisch bepaald(33). Bij kinderen gaat het hoofdzakelijk om een progressief  

toenemende primaire multigenetische vorm van obesitas(34). Men schat dat zo’n 69 genen de aanleg 

voor de ontwikkeling van obesitas bepalen(2, 33). Omgevingsfactoren, zoals overnutritie en een tekort 

aan fysieke activiteit, zorgen mee voor het tot uiting komen van obesitas(35).  

Een overdreven gewichtstoename in de vroege kindertijd heeft een effect op de timing van 

puberteit(36) en wordt geassocieerd met een verhoogde ‘insuline-like growth factor-1’ (IGF-1) , een 

hogere mate van insuline resistentie, verhoogde adrenale androgeen concentraties met een meer 

prominente adrenarche (1). Een zeer sterke verhoging van het lichaamsvet blijkt geassocieerd te zijn 

met een hoger risico op verlate puberteit. Het onderliggende mechanisme is evenwel nog niet met 

zekerheid gekend(1). Volgens Mushannen et al. varieert de prevalentie van hypogonadisme in obese 

adolescente mannen tussen 30 en 60% afhankelijk van de ernst van obesitas en de definitie van 

hypogonadisme (op basis van totaal versus vrij versus een combinatie van totaal en vrij testosteron)(31).  

Er werd nog weinig onderzoek gedaan naar de prevalentie van laattijdige puberteitstiming bij jongens 

en het mechanisme ervan. Bijlage 1 geeft een overzicht van de studies die een verlate puberteitstiming 

rapporteerden bij mannelijke adolescenten met overgewicht en/of obesitas  (18, 36-45). Een van de 

eerste Europese  studies, daterend van 1988,  rapporteerde een prevalentie van 19% verlate 

puberteitsontwikkeling bij obese Italiaanse jongens tussen 6 en 16 jaar. Een bevinding die bevestigd 

werd in meer recente Europese studies van Spaanse(45) en Duitse origine(38, 39). De meeste van deze 

studies geven echter geen duidelijk inzicht in de toegepaste referentiewaarden voor de genitale Tanner 

stadia en/of gebruiken surrogaat parameters voor de puberteitsaanvang.  

1.3 Obesitas-geassocieerde Inflammatie & invloed op puberteitstiming 

De meest voorkomende metabole complicaties die geassocieerd worden met obesitas bij kinderen zijn 

insuline resistentie en laaggradige inflammatie(1, 2, 34). Chronische laaggradige systemische 

inflammatie is betrokken bij de pathogenese van obesitas geassocieerd meer obesitas geassocieerde 

chronische ziekten zoals diabetes mellitus type twee, dyslipidemie, arteriële hypertensie, 

atherosclerose, kanker, astma en slaapapneu (2, 27, 46). Deze inflammatie komt vooral voor bij obese 

personen met een overmatige hoeveelheid visceraal vet, gekenmerkt door een androïde of  

appelvormige vetverdeling(2, 47). Het visceraal vetweefsel bevat heel wat immuuncellen, waarvan de 

‘adipose tissue macrofagen’ (ATMs) het grootste aandeel omvatten. Dit aandeel neemt evenredig toe 

met de ernst van obesitas en kan van 4 tot zefs 12% van de totale hoeveelheid abdominaal vet 

bedragen(48).  
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Obesitas verstoort de balans tussen pro- (interleukine (IL) 4,5,13 ) en anti-inflammatoire cellen 

(tumornecrosefactor – alfa (TNFα), IL 1 en 6, interferon gamma (IFNγ) ),  waardoor lokale en vervolgens 

systemische inflammatie veroorzaakt wordt(2, 27, 49). De sterke hoeveelheid vetweefsel veroorzaakt 

een opregulering van stress markers op het oppervlak van adipocyten. Deze vorm van stress wordt 

gedetecteerd door lokale immuuncellen zoals neutral killer cellen (NK) en D8+ T cellen. Deze produceren 

op hun beurt IFN-gamma, dat de polarisatie van macrofagen drijft(49). De resulterende chronische 

subklinische inflammatoire toestand is geassocieerd met een verlaagde testosteron concentratie bij 

adolescenten en volwassen mannen. De verlaagde testosteron productie kan zowel  door een  lokale 

inflammatie ter hoogte van de Leydigcellen in de testis zelf  of centraal door een hypothalame 

inflammatie met een  inhibitorisch effect op de GnRH secretie veroorzaakt worden (31). Chronische 

overnutritie (vetrijk dieet) kan resulteren in een inflammatie de hypothalamus,  door het triggeren van 

vele pro-inflammatoire cascades waaronder de KKβ/NF-κB(50-52). 

Laaggradige inflammatie komt manifest vaker voor bij obese kinderen en adolescenten (6-18 jaar) dan 

bij hun niet-obese leeftijdsgenoten(53-57). De prevalentie van laaggradige inflammatie, gedefinieerd 

wordt door hoogsensitief C-reactief proteïne (hsCRP) > 3mg/dl, schommelt tussen 50 en 60% in 

vergelijking tot 10% in niet-obese populaties(53, 54). Een aanzienlijk hogere prevalentie (ongeveer 80%) 

wordt gezien bij gebruik een lagere cut-off waarde (hsCRP > 0.2 mg/dl), doch in vele studies  gebeurt 

geen correctie voor de eventuele aanwezigheid van een acute inflammatoire toestand of een andere 

chronische toestand van inflammatie (55, 56). Uit comparatief onderzoek blijkt er bovendien een 

discrete discrepantie te bestaan in de prevalentie van laaggradige inflammatie tussen jongens en meisjes 

(20.6% versus 18.7%)(57).  

Terwijl de puberteit in het algemeen vervroegd start bij obese meisjes(30, 58), wordt bij obese 

mannelijke adolescenten zowel een vervroegde(37, 41, 59, 60), als een normale of verlate 

puberteitstiming beschreven (18, 36-45). Deze verschillende bevindingen omtrent de puberteitsaanvang 

zouden verklaard kunnen worden door manier van recrutering (klinische populatie of niet-klinische 

populatie), variërende leeftijd, graad van obesitas en mate van comorbiditeiten van de deelnemers 

(insuline resistentie, laaggradige inflammatie, hypercorticisme, hypothyroxinemie) en/of het gebruik 

van variabele criteria voor het beoordelen van de timing van puberteit (37). Vizmanos et al. constateerde 

een positieve correlatie tussen verlate puberteit bij Spaanse jongens en hun BMI(45). In een recente 

Amerikaanse studie, stelde men dat enkel jongens met een zeer hoge BMI een groter risico zouden 

vertonen op een te late puberteitsaanvang (18, 30).  
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2. DOELSTELLING            

Een sterke mate van  vetopstapeling bij obese adolescenten werd geassocieerd met een groter risico op 

laattijdige puberteit, maar het onderliggende mechanisme werd nog onvoldoende onderzocht(41). 

Anderzijds is laaggradige inflammatie een  frequente bevinding bij kinderen en adolescenten met 

overgewicht of obesitas, oplopend met de leeftijd, duur en graad van adipositas en mate van 

sedentarisme (61, 62).  

We stellen hier als werkhypothese dat tieners met overgewicht of obesitas met een meer uitgesproken 

laaggradige inflammatie meer kans tot een verlate timing en/of tempo van de puberteit vertonen. Het 

is immers gekend dat inflammatoire aandoeningen, zoals de ziekte van Crohn en coeliakie,  gepaard 

gaan met een verlate puberteit aanzet of verloop, hoewel dit mogelijks ook door een geassocieerde 

eetstoornis of een verstoorde lichaamssamenstelling kan veroorzaakt worden (63, 64). De obesitas-

geassocieerde laaggradige inflammatie kan mogelijks via een inflammatoire interactie tussen microglia 

en neuronen een inhibitie van de GnRH pulse generator reactivatie veroorzaken en aldus de aanvang 

van puberteit beïnvloeden (50-52). 

Daarom onze opzet om bij obese jongens de prevalentie van verlate puberteitstiming en laaggradige 

inflammatie te gaan bestuderen, alsook hun onderling verband en hun mogelijke relatie met de mate 

van globale en abdominale vetopstapeling  alsook obesitas geassocieerde hormonale veranderingen, 

zoals insuline resistentie, testosteron aromatisatie, hypothyroxinemie en hypercortisolemie, welke op 

zichzelf de puberteitsaanvang zouden kunnen verlaten.   
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3. MATERIAAL EN METHODE          

3.1 Studiedesign 

Een retrospectieve observationele studie werd opgezet bij tienerjongens met overgewicht en 

obesitas om de prevalentie van laaggradige inflammatie en de mogelijke associatie met de 

puberteitstiming na te gaan. Ook werd de mate van globale en abdominale vetopstapeling en 

obesitas geassocieerde hormonale veranderingen, zoals insuline resistentie, subklinische 

hypothyroxinemie en hypercortisolemie, vergeleken bij de patiënten met een verschillende 

puberteistiming (vroeg, normaal, laat). 

3.2 Studiepopulatie 

Klinische en biologische data van 191 jongens ouder dan tien jaar met overgewicht (BMI SDS 

>1.3) of obesitas (BMI SDS >2), die een vermageringsprogramma, ofwel ambulant (n=136) in 

het  kinderziekenhuis te UZ Brussel tussen 2013-2018 of residentieel (n=55) in het 

Zeepreventorium De Haan tussen 2014-2015, startten, werden onderzocht (65). Deze data 

werden geregistreerd tijdens het  eerste contactmoment op een van beide locaties, 

respectievelijk tijdens een eerste ambulante consultatie te UZ Brussel of bij moment van 

opname in het Zeepreventorium.  

Tabel 1 – Overzicht van de inclusie en exclusie criteria 

INCLUSIECRITERIA EXCLUSIECRITERIA 

- Geslacht jongen 

- Leeftijd 10-19 jaar 

- Overgewicht (BMI SDS > 1.3)  

Of obesitas (BMI SDS > 2) 

 

- Chronische aandoening  

- Trauma/infectie < 1 maand geleden  

- Testosteron behandeling aangevangen 

of voltooid  

Enkel jongens tussen 10 en 19 jaar oud met overgewicht (BMI SDS > 1.3) of obesitas (BMI SDS 

> 2) kwamen in aanmerking  (Tabel 1). Jongens met een chronische aandoening, verschillend 

van obesitas, die een invloed zou kunnen hebben op de timing van puberteit, werden 

geëxcludeerd. Tevens werd door middel van anamnese nagegaan of er sprake was van een 

recent trauma of infectie minder dan 1 maand geleden, of een voorafgaande opgestarte of 

reeds voltooide testosteronbehandeling. Immers zouden deze factoren respectievelijk de 

inflammatoire parameters of de objectivering van puberteitsontwikkeling kunnen beïnvloeden 

(66). In totaal werden 5 jongens uitgesloten voor analyse (zie figuur 2). Eén patiënt omwille van 

een volledig ontbrekend biologische bilan, één patiënt wegens data verzameld tijdens een 
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tweede consult, één wegens een te hoge leeftijd en twee wegens een te lage BMI SDS score op 

het tijdstip van het eerste consult. 

Uitgaande van een prevalentie van laaggradige inflammatie van 50 % (53-56) en een driemaal 

hogere frequentie van verlate puberteit bij de groep met inflammatie, waren in totaal 124 

jongens nodig om dit verschil in prevalentie aan te tonen met power van 80 % (Gpower 3.1; 

met β-1 (power) = 0,984)). 

 

 

3.3 Datacollectie, -verwerking en -bescherming 

Er werd beroep gedaan op twee beveiligde, reeds bestaande Excel datasets, welke werden 

geanonimiseerd door de verantwoordelijke arts van de site (Prof. Dr. Inge Gies voor het UZ 

Brussel en Dr. Maria Van Helvoirt voor het Zeepreventorium De Haan). Uit elk van beide 

datasets werden enkel de gegevens van de jongens ouder dan 10 jaar doorgegeven. Deze 

dataset werd door de verwerkingsverantwoordelijke, Prof. Dr. Jean De Schepper, 

samengebracht in een Excel rekenblad. De samengestelde database zal bewaard worden 

gedurende een periode van 5 jaar. Dit onder toezicht van de functionaris gegevensbescherming, 

de ‘data protection officer’ van de VUB, die de eindverantwoordelijkheid heeft. 

 Volgende gegevens werden verwerkt: demografische factoren (geslacht, leeftijd, overgewicht 

bij ouders, slaapduur, gezinssamenstelling) geregistreerd op (hetero)anamnestische basis, 

antropometrische gegevens (gewicht, gestalte,  BMI, taille omtrek) en bloeddrukwaarden 

vastgelegd door middel van fysiek onderzoek, en tot slot de inflammatoire parameter hoog 

sensitief CRP (hs-CRP), het lipidenprofiel (LDL cholesterol, HDL cholesterol, totaal cholesterol, 

triglyceriden), parameters van glucose tolerantie (nuchtere glucose, insuline en HOMA-IR) en 

schildklier- en bijnierwerking (serum cortisol, FT4 en TSH).  

Zeepreventorium (n = 55) 
2014-2015 

UZ Brussel (n = 136) 
2013-2018 

TOTAAL 
n = 191 

-2 (BMI SDS ≤ 1,3) 
-1 (Leeftijd > 19j) 
-1 (Bilan ontbrekend) 
-1 (Dubbele inclusie/consult) 

 

Figuur 2 - Procedure patiëntenselectie 
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3.4 Codering en meetmethodes van de uitkomstparameters 

Overgewicht, obesitas, abdominale obesitas en vetpercentage  

Alle deelnemers werden gewogen in ondergoed met een digitale weegschaal. Gestalte werd 

blootvoets gemeten met een stadiometer. Uitgaande van het lichaamsgewicht (kg) en 

lichaamslengte (m) werd de BMI berekend door het lichaamsgewicht te delen door het 

kwadraat van de lengte (kg/m²) (29). De referenties van de Vlaamse groeistudie 2004 werden 

gehanteerd voor bepaling van de gewicht, gestalte en BMI percentielpositie en de SDS 

berekening (Bijlage 3 en Bijlage 4) (65). Overgewicht werd gedefinieerd door een BMI meer dan 

1.3 standdaarddeviaties boven het gemiddelde, welke het equivalent is van een BMI vanaf 

25kg/m² op 18 jaar. Zwaarlijvigheid of obesitas werd gedefinieerd door een BMI meer dan twee 

standdaardeviaties boven het gemiddelde, equivalent aan een BMI vanaf 30kg/m² bij volwassen 

leeftijd. De taille omtrek werd gemeten met een lintmeter op het punt tussen de onderste rib 

en de heupkam, waar de lichaamsdiameter het kleinste is of indien deze niet op te merken was 

in het midden van de afstand tussen de onderste rib en de heupkam, steeds op het einde van 

een normale expiratie (67). Ook hier werden taille SDS berekeningen verricht volgens de 

Vlaamse groeicurven 2004 (65). Als mate van een abdominale vetopstapeling werd de ‘waist to 

height ratio’ (WHtR) berekend door de taille omtrek (cm) te delen door de gestalte (cm) (68-

70). De universele cut-off waarde van 0.5 werd gehanteerd als definitie van een toegenomen 

abdominale vetopstapeling  (70-72).  

De lichaamsvetmassa werd bepaald door middel van een bio-elektrische impedantie analyse 

(BIA).  Deze gegevens waren echter enkel beschikbaar voor het UZ Brussel centrum. 

Leeftijdsspecifieke referentie cut-off waarden gebaseerd op Britse populatiegegevens werden 

toegepast (73). Een BIA vetpercentage > 30 % werd als een sterk verhoogde vetpercentage 

gedefinieerd. 

Laaggradige Inflammatie  

De mate van chronische laaggradige inflammatie werd gebaseerd op een verhoogde 

serumwaarde  van  het ‘high-sensitivity C-reactive protein’ of hsCRP. De bepaling gebeurde met 

turbidimetrie, ofwel met nefelometrie, afhankelijk van het centrum van aanmelding. In het 

Zeepreventorium gebeurde de bepaling op een Olympus AU400 apparaat door middel van 

turbidimetrie. Het UZ  Brussel echter, kende een verandering in meetmethode. Initieel werd de 

bepaling met de BN II nefelometrie methode uitgevoerd, maar vanaf 30 januari 2017 werd de 

meting met de turbidimetrische latex immunoassay van de firma Abbott Diagnostics (CRP Vario 

kit) op een Vitros 4600 toestel uitgevoerd. De BN II metingen (ongeveer de helft van de stalen) 
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werden geconverteerd naar de Vitros methode ( Vitros resultaat = 1.12 x het resultaat van BN 

II + 0.11). De laagst meetbare hsCRP waarde bedroeg 0.5mg/L.  

De studieparticipanten werden gecategoriseerd in ‘Lage inflammatie’ (hsCRP < 3 mg/L) , 

‘Chronische laaggradige inflammatie’ (hsCRP 3 – 10 mg/L) en ‘Vermoeden van acute 

inflammatie’ (hsCRP > 10 mg/L) (66, 74, 75). Participanten met een hsCRP waarde groter dan 

10 mg/L werd geëxcludeerd uit de analysen (71, 76).  

Puberteitstiming  

De secundaire geslachtskenmerken (pubisbeharing, testisontwikkeling en genitale 

ontwikkeling) werden door de consulterende arts beoordeeld en geclassificeerd volgens de 

methode van Marshall en Tanner (3). Tijdens deze genitale puberteitsevaluatie werden zowel 

de genitale ontwikkeling (G stadia 1-5), het testisvolume (T stadia 4,10,12 of 15) en de pubarche 

(P stadia 1-5) vastgelegd  (4, 30, 77-79). In de analyse werd de pubarche achterwege gelaten, 

aangezien de mate van pubisbeharing vaak moeilijk te beoordelen is in deze era door het vaak 

fysiek verwijderen van pubisbeharing.  

Een verlate (of vertraagde) en een vroege (of snelle) genitale ontwikkeling werd gedefinieerd 

door een geobjectiveerd Tanner genitaal stadium, welke zich respectievelijk boven het 90ste of 

onder het 10de leeftijdsgebonden percentiel bevond volgens de Vlaamse groeistudie 2004 

(Bijlage 3) (65, 77). Dit betekent in de praktijk dat een laattijdige puberteit werd vastgesteld bij 

jongens met een bereikt G2 stadium ouder dan 12.97 jaar, een G3 stadium ouder dan 14.35 

jaar, een G4 stadium ouder dan 15.35 jaar of een G5 stadium ouder dan 18.67 jaar. 

Insuline resistentie,  leptine resistentie en aromatisatie  

Een ochtendlijke bloedafname werd verricht voor een meting van de volgende metabolieten en 

hormonen: het glucose (70 - 100 mg/dl) het insuline (18.8-115 pmol/L), het totaal testosteron 

(0.12 – 8.8 µg/L bij jongens van 10 – 18 jaar, respectievelijk in Tanner stadium 1 - 5), het 

oestradiol (32.2 – 64.4 ng/L bij jongens van 6 tot 18 jaar), het sekshormoon bindend globuline 

(SHBG,  31.6 – 54.1 nmol/L bij jongens van 10 tot 18 jaar), het leptine (geen leeftijdsgebronden 

referentiewaarden), het cortisol (62-180 µg/L ), het vrije T4 (11-24 pmol/L) en het TSH (0.27-

4.20 mIU/L). Voor de bepaling van deze leeftijdsspecifieke cut-off waarden werden de 

referenties  van het UZ Brussel laboratorium toegepast (80).  

Het glucose werden respectievelijk  geanalyseerd met de Cobas 8000 (Roche diagnostics) door 

middel van enzymatische UV-spectrofotometrie (hexokinase) en electrochemiluminiscence 

immunoassay (ECLIA). De graad van insuline resistentie werd berekend op basis van de 

‘homeostatic model assessment-insuline resistance’ (HOMA-IR) index, bekomen door 
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vermenigvuldiging van plasmaconcentratie insuline (mU/L) en glucose (mg/dl) in nuchtere 

toestand (respectievelijk FPI en FPG) en het geheel te delen door negen (HOMA IR = ( FPI(mU/L) 

* FPG(mg/dl) ) / 9) (81, 82).  

Het leptine gemeten door een commerciële radio-immuno-assay (RIA). De graad van leptine 

resistentie werd gemeten door de berekening van de  verhouding van leptine ten opzichte van 

vetmassa (BIA lichaamsvet % vermenigvuldigd met het lichaamsgewicht in kg). 

Het testosteron en oestradiol werden gemeten met een commerciële immuno-assay. De 

verhouding van oestradiol ten opzichte van totaal testosteron werd berekend als maatstaf van 

de aromatisatie activiteit  (83).  

3.5 Statistische analyse  

Allereerst werd gebruik gemaakt van descriptieve statistiek om een overzicht te verkrijgen van 

de onderzoekspopulatie. De verdeling van de puberteitstiming werd bestudeerd met een chi-

kwadraattoets. Een kolmogorov-smirnovtoets werd gebruikt om een normale verdeling na te 

gaan, alsook een visuele controle op basis van histogrammen. In verdere analyses werden niet-

parameterische testen gehanteerd. Vergelijkingen werden met een Mann-Whitney U toets of 

Kruskall Wallis toets uitgevoerd en correlaties aan de hand van een Spearman rank toets 

nagegaan. Gegevens werden vrijwel altijd gerapporteerd als mediane waarden met kwartielen. 

Het SPSS (SPSS Statistics for Windows, version 26. SPSS Inc., Chicago, Ill., USA) software 

programma werd gebruikt voor deze statistische analyses. Hierbij werden P-waarden < 0.05 als 

significant beschouwd. 

3.6 Ethische aspecten 

Deze studie werd opgestart na goedkeuring door de Commissie Medische Ethiek UZ Brussel-

VUB (Bijlage 2) Deze retrospectieve studie werd uitgevoerd gebruik makend van een 

geanonimiseerde database van de afdeling kinderendocrinologie UZ Brussel alsook een 

geanonimiseerde database van het Zeepreventorium de Haan. Er werden geen nieuwe 

gegevens met betrekking tot de patiënten bekomen, zodat geen informed consent nodig was.  
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4. RESULTATEN            

4.1. Overzicht van de bestudeerde populatie 

Tabel 2 geeft een overzicht van de demografische en antropometrische karakteristieken van de 

studiepopulatie. Alle jongens hadden overgewicht (BMI SDS > 1.3, 100%), waarvan er 150 

(78.5%) obees waren (BMI SDS > 2), 171 (89.5%) abdominale obesitas hadden (WHtR > 0.5) en 

87 (45.5%) een vetpercentage > 30 %. 

Tabel 2 - Populatie omschrijving  

Gegevens  MEDiAAN (P25 – P75)        N 
Demografisch     

 Leeftijd (jaren) 12.8 (11.5 – 14.8) 191 
 Zwangerschapstermijn (weken) 40.0 (38.0 – 40.0) 189 
 Geboortegewicht (g) 3400 (2912 – 3700) 185 
 Geboortegewicht (SDS) -0.13 (-1.22 – 0.52) 132 
 Geboortelengte (cm) 50.0 (49.0 – 51.0) 178 
 Geboortelengte (SDS) -0.34 (-0.82 – 0.15)  136 

Antropometrisch    
 Gewicht (kg) 80.3 (64.5 – 105.5) 191 
 Gewicht (SDS) 2.45 (1.85 – 2.93) 191 
 Lengte (cm) 161.0 (153.0 172.2) 191 
 Lengte (SDS) 0.38 (-0.45 – 1.12) 191 
 BMI (kg/m2) 30.9 (27.2 – 35.8) 191 
 BMI (SDS) 2.32 (2.05 – 2.59) 191 
 Taille (cm) 93.5 (84.0 – 104.2) 181 
 Taille (SDS) 2.20 (1.93 – 2.48) 181 
 WHtR (taille/lengte) 0.58 (0.54 – 0.62) 180 
 Lichaamsvet (BIA, %) 33 ( 28 – 37) 116 

Tabel 3 geeft een overzicht van de genitale staging volgens Tanner. Op moment van de 

recrutering vertoonden er 64 een Tannerstadium G1, 44 een stadium G2, 26 een stadium G3, 

20 een stadium G4 en 39 een stadium G5. Jongens die zich aanmeldden in het Zeepreventorium 

bevonden zich  frequenter in een G5 stadium (40% versus 12.5%, p = 0.00) en minder in een G1 

stadium (3.6% versus 45.6%; p = 0.00) ten opzicht van de UZ Brusssel groep.  

Tabel 3 – Vergelijking van de  Puberteitsstaging tussen beide centra  

 UZ Brussel  
(n = 136) 

Zeepreventorium 
(n = 55) 

 Totaal 

G1 62 (45.6%) 2 (3.6%)   64 (33.5%) 
G2 28 (20.6%) 14 (25.5%)   42 (22%) 
G3 17 (12.5%) 9 (16.4%)  26 (13.6%) 
G4 12 (8.8%) 8 (14.5%)  20 (10.5%) 
G5 17 (12.5%) 22 (40.0%)  39 (20.4%) 
Totaal 136 (100%) 55 (100%)  191 (100%) 

De patiënten die gerekruteerd werden in het UZ Brussel waren evenwel significant jonger, 

welke deze afwijkende verdeling in puberteitstadia kan verklaren (Tabel 4). De patiënten van 

het Zeepreventorium waren niet enkel ouder (14.7 versus 12.2 jaren, p = 0.00), maar hadden 
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ook  een hogere BMI SDS (2.59 versus 2.21, p = 0.00) en een hogere WHtR (0.62 versus 0.56, p 

= 0.00) in vergelijking met de UZ Brussel groep. 

Tabel 4 – Vergelijking van de antropometrische karakteristieken tussen beide centra 

 UZ Brussel * 
(n = 136)  

Zeepreventorium  * 
(n = 55) 

Mann-Whitney U 
(p-waarde) 

Leeftijd (jaren) 12.3 (11.0 – 13.5) 14.8 (12.9 – 16.2) 1788.0 (0.00) 
Gewicht (kg) 73.1 (59.9 – 90.2) 108.7 (86.5 – 123.1) 1494.0 (0.00) 
Gewicht (SDS) 2.21 (1.67 – 2.72) 2.94 (2.47 – 3.34) 1676.0 (0.00) 
Lengte (cm) 158.7 (150.4 – 165.8) 170.8 (161.1 – 179.1) 1897.5 (0.00) 
Lengte (SDS) 0.38 (-0.50 – 1.23) 0.13 (-0.34 – 0.93) 3491.0 (0.47) 
BMI (kg/m2) 29.3 (25.4 – 32.6) 36.1 (31.8 – 40.0) 1427.0 (0.00) 
BMI (SDS) 2.21 (1.93 – 2.47) 2.59 (2.37 – 2.85) 1496.0 (0.00) 
Taille (cm) 90.0 (81.0 – 96.5) 106.8 (98.2 – 114.8) 1073.5 (0.00) 
Taille (SDS) 2.07 (1.79 – 2.30) 2.47 (2.29 – 2.63) 1345.0 (0.00) 
WHtR (taille/lengte) 0.56 (0.53 – 0.60) 0.62 (0.60 – 0.67) 1381.0 (0.00) 

*resultaten weergegeven als mediaan ( P25-P75 ). 

4.2 Invloed van de graad van globale en abdominale obesitas op de bestudeerde 
parameters 
Tabel 5 geeft een overzicht van de correlaties van de BMI SDS en WHTR met de bestudeerde 

demografische, antropometrische en hormonale parameters. BMI SDS correleerde significant met 

hsCRP  (Figuur 3, rS = 0.40, p = 0.00), HOMA-IR ( rS = 0.19, P = 0.01), leptine (rS = 0.54, p = 0.00), cortisol 

(rS = -0.31 , p = 0.00), FT4 ( rS = -0.21, p = - 0.01) en oestradiol ( rS = 0.41, p = 0.00). 

Tabel 5 – Globale en abdominale obesitas correlaties met Demografisch en Biochemisch profiel 

  BMI SDS * WHtR * 
 

Demografisch    
 Leeftijd (jaren) 0.43 (0.00) 0.39 (0.00) 
 Zwangerschapstermijn (weken) 0.23 (0.01) 0.13 (0.14) 
 Geboortegewicht (SDS) 0.18 (0.04) 0.07 (0.45) 
 Geboortelengte (SDS) 0.07 (0.42) -0.07 (0.44) 
 BMI vader (kg/m2) 0.21 (0.03) 0.11 (0.29) 
 BMI moeder (kg/m2) 0.47 (0.00) 0.33 (0.00) 

Antropometrisch    
 Gestalte (SDS) 0.12 (0.10) -0.12 (0.12) 
 BMI (SDS)  0.81 (0.00) 
 Taille (SDS) 0.89 (0.00) 0.87 (0.00) 
 WHtR 0.81 (0.00)  
 BIA lichaamsvetpercentage 0.54 (0.00) 0.40 (0.00) 

Biochemisch    
 hsCRP (mg/L) 0.40 (0.00) 0.39 (0.00) 
 HOMA -IR 0.19 (0.01) 0.16 (0.03) 
 Leptine (µg/L) 0.54 (0.00) 0.54 (0.00) 
 Leptine/vetmassa -0.07 (0.47) 0.16 (0.10) 
 TSH (mIU./L) -0.10 (0.16) -0.03 (0.70) 
 FT4 (pmol/L) -0.21 (0.01) -0.20 (0.01) 
 LH (IU/L) 0.33 (0.00) 0.24 (0.00) 
 FSH (IU/L) 0.25 (0.00) 0.21 (0.01) 
 Oestradiol (ng/L) 0.41 (0.00) 0.20 (0.03) 
 Testosteron (µg/L) 0.29 (0.00) 0.13 (0.15) 
 Oestradiol/testosterone -0.06 (0.51) 0.01 (0.90) 
 SHBG (nmol/L) -0.49 (0.00) -0.41 (0.00) 
 Cortisol (µg/L) -0.31 (0.00) -0.32 (0.00) 

*spearman correlatie coëfficiënt rS (p-waarde) 
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4.3. Timing van puberteit 
Bij 3 (1.6%) obese tieners werd een vervroegde puberteit vastgesteld. Bij 154 (80.6%) werd  een normale 

puberteitstiming genoteerd, terwijl bij 34 (17.8%) een verlate of vertraagde puberteit werd vastgesteld  

(Tabel 6). Er was geen significant verschil (χ2=1.97,p=0.37) in timing van puberteit tussen de jongens die 

consulteerden te UZ Brussel ten op zicht van dezen die zich aanmeldden in het Zeepreventorium . 

Tabel 6 – Overzicht van verdeling in puberteitstiming 

 UZ Brussel  (n = 136) Zeepreventorium (n = 55) Totaal (n = 191)  
Vervroegde puberteit  3 (2.2%) 0 (0.0%) 3 (1.6%)   
Normale puberteit 111 (81.6%) 43 (78.2%) 154 (80.6%)  
Verlate puberteit 22 (16.2%) 12 (21.8%) 34 (17.8%)  

 
Jongens met een verlate puberteitstiming bevonden zich vaker in een G2 Tanner stadium (41.2% vs. 

18.2%, χ2= 42.76, p = 0.00), terwijl jongens met een normale puberteitstiming zich vaker in een Tanner 

stadium G1 (39% vs. 11.8%, χ2= 42.76, p = 0.00) bevonden (Tabel 7). 

Tabel 7 – de timing van puberteit en de distributie over de genitale Tanner stadia 

 Vervroegde puberteit 
 

Normale puberteit 
 

 Verlate puberteit  

G1 0 (0.0%) 60 (39.0%)   4 (11.8%) 
G2 0 (0.0%) 28 (18.2%)   14 (41.2%) 
G3 0 (0.0%) 20 (13.0%)  6 (17.6%) 
G4 1 (33.3%) 9 (5.8%)  10 (29.4%) 
G5 2 (66.7%) 37 (24.0%)  0 (0.0%) 
Totaal 3 (100%) 154 (100%)  34 (100%) 

Zoals weergegeven in tabel 8, waren de jongens met een verlate aanvang of tragere progressie van 

genitale puberteitsontwikkeling ouder (leeftijd 14.8 (13.2 – 16.1) versus 12.3 (11.2 – 14.2) jaar, p<0.05) 

en kleiner (lengte SDS -0.55 (-1.16 – 0.40) vs. 0.49 (-0.18 – 1.32), p<0.05). De jongens met een latere 

timing hadden evenwel vergelijkbare adipositas parameters (gewicht, BMI en taille SDS, WHtR en BIA 

lichaamsvetpercentage) in vergelijking met obese jongens met normale aanvang of normale progressie 

van puberteit.  

Tabel 8 - Vergelijking van de demografische en antropometrische karakteristieken tussen obese 
jongens met (vervroegde), normale of verlate  puberteitstiming  

 Vervroegde puberteit 
(n = 3) ** 

Normale puberteit   
(n = 154) * 

Verlate puberteit  
(n = 34) * 

Kruskall- Wallis  
(p-waarde) 

(*)Mann-Whitney U  
(p-waarde) 

Leeftijd (jaren) 13.2 (11.0) 12.3 (11.2 – 14.2) 14.8 (13.2 – 16.1) 26.76 (0.00) 1141.00 (0.00) 
Zwangerschapstermijn 
(weken) 

40.0 (37.0) 40.0 (38.0 – 40.0) 40.0 (37.0 – 40.0) 1.06 (0.59) 1064.50 (0.34) 

Geboortegewicht (SDS) 51.50 (51.00) -0.35 (-1.25 - 0.51) 0.11 (-0.74 – 0.71) 4.29 (0.12) 852.00 (0.12) 
Geboortelengte (SDS) 0.40 (0.15) -0.34 (-1.24 – 0.15) 0.15 (-0.34 – 0.78) 6.87 (0.03) 676.00 (0.06) 
BMI vader (kg/m2) 28.3 (27.0)  27.8 (25.0 – 30.6)  28.2 (25.1 – 33.2) 0.23 (0.89) 806.50 (0.75) 
BMI moeder (kg/m2) 32.7 (24.2)  28.9 (25.7 – 33.2) 28.4 (24.6 – 32.0) 0.78 (0.68) 1017.00 (0.58) 
Gewicht (SDS) 2.73 (1.90)  2.46 (1.87 – 2.90) 2.17 (1.58 – 3.08) 1.01 (0.60) 2346.00 (0.34) 
Lengte (SDS) 0.48 (0.25) 0.49 (-0.18 – 1.32) -0.55 (-1.16 – 0.40) 15.11 (0.00) 1511.00 (0.00) 
BMI (SDS) 2.46 (2.08) 2.32 (2.06 – 2.60) 2.31 (1.93 – 2.64) 0.04 (0.89) 2529.00 (0.93 
Taille (SDS) 2.09 (2.05)  2.21 (1.94 – 2.48) 2.07 (1.82 – 2.48) 1.10 (0.58) 2062.00 (0.33) 
WHtR (taille/lengte) 0.56 (0.56)  0.58 (0.54 – 0.62) 0.58 (0.55 – 0.63) 0.03 (0.98) 2275.00 (0.87) 
BIA lichaamsvet (%) 32 (32)  33 (28 – 37) 32 (28 – 36) 0.72 (0.70) 886.50 (0.56) 

*Gegevens werden uitgedrukt in mediane waarden (P25-P75).  
**Uitgezonderd ‘Vervroegde puberteit’ uitgedrukt in mediane waarden (P25) omwille van onvoldoende grootte van de 
steekproef. 
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In tabel 9, worden de biochemische karakteristieken vergeleken tussen de zwaarlijvige jongens met een 

normale en een verlate puberteitstiming. HOMA IR, leptine/vetmassa, serum cortisol, thyroxine en TSH 

waren vergelijkbaar. De oestradiol/ testosterone was wel significant lager bij de jongens met een latere 

timing, terwijl de testosteronspiegel significant hoger was. 

De gemiddelde hsCRP-waarde (Tabel 9) bij jongens met een verlate aanvang of tragere progressie van 

puberteit was niet significant verschillend van deze bij jongens met een normale aanvang van puberteit 

(3.20 (1.50 – 5.30) versus 2.70 (1.31 – 5.45) mg/L, p = 0.71).  

Tabel 9 - Vergelijking van de biochemische karakteristieken tussen obese jongens met (vervroegde), 
normale of verlate puberteitstiming 

 Vervroegde puberteit  
(n = 3) ** 

Normale puberteit 
(n = 154) * 

Verlate puberteit 
(n = 34) * 

Kruskall- 
Wallis  
(p-waarde) 

(**)Mann-
Whitney U  
(p-waarde 

HOMA-IR  4.02 (319) 3.44 (2.19 – 5.52) 3.07 (2.08 – 6.16)  0.34 (0.84) 2237.00 (0.62) 
TSH (mIU./L) 1.60 (0.74) 2.49 (1.91 – 3.52) 2.07 (1.69 – 3.38)  4.87 (0.09) 2118.50 (0.11) 
FT4 (pmol/L) 17.30 (17.00) 14.30 12.61 – 16.00) 13.60 (11.68 – 15.18) 8.27 (0.16) 519.00 (0.38) 
LH (IU/L) 1.50 (0.70) 1.91 (0.20 – 0.77) 2.35 (1.18 – 3.23) 2.70 (0.26)  2087.50 (0.11) 
FSH (IU/L) 1.50 (1.10) 2.40 (1.30 – 3..95) 3.40 (1.90 – 4.01) 3.02 (0.22) 2061.50 (0.09) 
Oestradiol (ng/L) 19.10 (2.50) 4.00 (2.50 – 14.55) 4.50 (2.50 – 23.33) 1.30 (0.52) 1074.50 (0.55) 
Testosterone (µg/L) 2.46 (0.12) 0.18 (0.10 – 1.24) 0.89 (0.18 – 2.39) 6.31 (0.04) 810.50 (0.02) 
Oestradiol/testosterone 8.67 (7.76) 21.67 (6.93 – 41.67) 10.31 (4.23 – 34.00) 5.48 (0.07) 818.00 (0.03) 
SHBG (nmol/L) 19.70 (14.20) 26.50 (17.95 – 41.15) 25.80 (16.60 – 40.20) 0.13 (0.94) 2499.50 (0.77) 
Cortisol (µg/L) 171.50 (113.50) 77.90 (22.39 – 127.00) 67.60 (15.56 – 124.93) 5.47 (0.07) 2278.50 (0.31) 
Leptine (µg/L) 34.50 (33.70) 30.90 (20.90 – 49.93) 35.20 (25.95 – 64.20) 1.84 (0.40) 912.00 (0.29) 
Leptine/vetmassa 1.14 (1.08 ) 1.45 (1.01 – 1.85) 1.04 (0.00 – 2.33) 2.32 (0.31) 795.50 (0.14) 
hsCRP (mg/L) 3.23 (1.60) 2.70 (1.31 – 5.45) 3.20 (1.50 – 5.30) 0.31 (0.86) 2356.50 (0.71) 

*Gegevens werden uitgedrukt in mediane waarden (P25-P75). 
**uitgezonderd ‘Vervroegde puberteit’ uitgedrukt in mediane waarden (P25) omwille van onvoldoende grootte van de 
steekproef. 

4.4.Laaggradige inflammatie   
Bij 68 obese tieners werd een chronische laaggradige inflammatie vastgesteld, wat een prevalentie van 

36.8% opleverde. Bij 96 (51.9%) was het hsCRP < 3 mg/L.  Obese jongens in het UZ Brussel hadden een 

hogere prevalentie van laaggradige inflammatie (34.6% versus 41.8%, χ2= 11.74, p = 0.00) ten opzichte 

van dezen die zich aanmeldden in het Zeepreventorium.  

Tabel 10 – Mate van inflammatie bij jongens met overgewicht of obesitas per centrum weergegeven 

 UZ Brussel  
 

Zeepreventorium  
 

Totaal 
 

Geen inflammatie  76 (58.5%) 20 (36.4%) 96 (51.9%) 
Chronische laaggradige inflammatie  45 (34.6%) 23 (41.8%) 68 (36.8%) 
Vermoedelijke acute inflammatie  9 (6.9%) 12 (21.8%) 21 (11.4%) 
Totaal 130 (100%) 55 (100%) 185 (100%) 

 
 
Zoals weergegeven in tabel 10, was er geen significant verschil (χ2 = 8.62 met p = 0.38) in 

puberteitsstaging tussen de jongens met en zonder chronische laaggradige inflammatie (30.9% versus 

35.4% in G1, 26.5% versus 17.7% in G2, 14.7% versus 14.6% in G3, 14.7% versus 7.3% in G4, 13.2% versus 

25.0% in G5).  
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Tabel 11 – Mate van inflammatie bij jongens met overgewicht of obesitas per genitaal Tanner stadium 
weergegeven 

 Geen inflammatie  
(n = 96) 

Chronische laaggradige 
inflammatie  (n = 68) 

 Totaal (100%) 

G1 34 (35.4%) 21 (30.9%)   64 (33.5%) 
G2 17 (17.7%) 18 (26.5%)   42 (22%) 
G3 14 (14.6%) 10 (14.7%)  26 (13.6%) 
G4 7 (7.3%) 10 (14.7%)  20 (10.5%) 
G5 24 (25.0%) 9 (13.2%)  39 (20.4%) 

χ2 = 8.62 met p = 0.38 
Jongens met  chronische laaggradige inflammatie hadden evenwel een hogere mate van overgewicht 

(BMI SDS 2.38 versus 2.21, p = 0.00) alsook een meer uitgesproken abdominale vetdistributie (WHtR 

0.60 versus 0.56, p = 0.00) met een grotere lichaamsvetpercentage (BIA lichaamsvet 36  % versus 31 % 

, p = 0.00).  

Tabel 12 – Vergelijking van de demografische en antropometrische karakteristieken tussen obese 
jongens met en zonder laaggradige inflammatie 

 Geen inflammatie  
(n = 96)* 
(hsCRP < 3) 

Chronische laaggradige 
inflammatie  
(n = 68)* 
(hsCRP 3 – 10) 

Mann-Whitney U   
(p-waarde) 

Leeftijd (jaren) 12.93 (11.54 – 14.79) 12.67 (11.53 – 14.77)  3163 (0.74) 
Zwangerschapstermijn (weken) 40.0 (37.0 – 40.0)  40.0 (40.0 – 40.0) 1235 (0.01) 
Geboortegewicht (SDS) -0.59 (-1.25 – 0.51) 0.04 (-0.89 – 0.52) 1377.50 (0.23) 
Geboortelengte (SDS) -0.34 (-1.30 – 0.15) -0.34 (-0.82 – 0.15) 1393.50 (0.90) 
BMI vader (kg/m2) 26.78 (25.00 – 30.00) 28.01 (26.78 – 32.77) 893.00 (0.12) 
BMI moeder (kg/m2) 27.55 (25.20 – 32.23) 29.70 (25.93 – 34.89) 1274.00 (0.19) 
Gewicht (SDS) 2.22 (1.59 – 2.78) 2.45 (2.09 – 3.10) 2453.00 (0.01) 
Lengte (SDS) 0.38 (-0.23 – 1.02) 0.39 (-0.54 – 1.10) 3170.00 (0.75) 
BMI (SDS) 2.21 (1.89 – 2.49) 2.38 (2.14 – 2.68) 2219.00 (0.00) 
Taille (SDS) 2.11 (1.79 – 2.35) 2.29 (2.07 – 2.57) 2055.00 (0.00) 
WHtR 0.56 (0.53 – 0.60) 0.60 (0.56 – 0.65) 1993.00 (0.00) 
BIA lichaamsvet 0.31 (0.26 – 0.35) 0.36 (0.33 – 0.40) 765.00 (0.00) 

*Gegevens werden uitgedrukt in mediane waarden (P25-P75)  

Figuur 3 – Scatterplot van hsCRP in relatie tot BMI (SDS) 
 

 

Figuur 3 geeft de correlatie weer tussen de mate van overgewicht of obesitas (BMI SDS) en (laaggradige) 

inflammatie (hsCRP).  
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Ook de biochemische karakteristieken werden vergeleken tussen jongens met en zonder laaggradige 

inflammatie (Tabel 13). Jongens met overgewicht en tevens chronische laaggradige inflammatie hadden 

significant lagere LH (LH 1.54 versus 2.59 IU/L, U = 2500.0, p = 0.02) en FSH waarden (2.10 versus 2.93 

IU/L, U = 2497, p = 0.02), lagere testosterongehalten (0.15 versus 0.52 pmol/L, U = 1226.50, p = 0.02) 

gepaard gaande met een hogere ratio van oestradiol/ testosteron verhouding ( 36.36 versus 12.74, U = 

1210.50 , p = 0.02 ) en een hoger leptinegehalte (41.60 versus 30.00, U = 988.00 , p = 0.00). 

Tabel 13 - Vergelijking van de biochemische karakteristieken tussen obese jongens met en zonder 
chronische laaggradige inflammatie 

 Geen inflammatie  
(n = 96)  
(hsCRP < 3) 

Chronische laaggradige 
inflammatie (n = 68)  
(hsCRP 3 – 10)  

Mann-Whitney U  
(p-waarde) 
 

HOMA-IR 3.36 (2.17 – 5.41) 3.36 (2.70 – 5.89) 2876.00 (0.30) 
TSH (mIU./L) 2.50 (1.88 – 3.19) 2.39 (1.78 – 3.86) 3245.00 (0.95) 
FT4 (pmol/L) 14.30 (12.63 – 15.80) 13.90 (12.26 – 15.99) 3155.00 (0.72) 
LH (IU/L) 2.59 (0.70 – 4.20)  1.54 (0.20 – 3.20) 2500.00 (0.02) 
FSH (IU/L) 2.93 (1.70 – 4.32)  2.10 (1.22 – 3.69) 2497.00 (0.02) 
Oestradiol (ng/L) 4.00 (2.50 – 19.90) 4.00 (2.50 – 11.25) 1525.50 (0.47) 
Testosteron (µg/L) 0.52 (0.12 – 2.77) 0.15 (0.06 – 0.91) 1226.50 (0.02) 
Oestradiol/testosterone 12.74 (6.41 – 41.67) 36.36 (9.03 – 41.67) 1210.50 (0.02) 
SHBG (nmol/L) 28.25 (18.75 – 49.98) 22.20 (16.40 – 32.80) 2488.00 (0.01) 
Cortisol (µg/L) 84.35 (49.30 – 129.10) 68.80 (19.04 – 126.63) 2813.00 (0.13) 
Leptine (µg/L) 30.00 (19.90 – 40.20) 41.60 (28.40 – 68.00) 988.00 (0.00) 
Leptine/vetmassa 1.36 (0.79 – 1.91) 1.36 (1.12 – 2.12) 1117.00 (0.19) 

*Gegevens werden weergegeven in mediane waarden (P25-P75)  
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5. DISCUSSIE           
             
Deze studie ging de seksuele maturatie (gentiale Tanner stadia) na bij een kliniek gebonden groep van 

Vlaamse tienerjongens met overgewicht of obesitas. Obesitas geassocieerde laaggradige inflammatie 

werd onderzocht als mogelijke beïnvloedende factor voor het ontstaan van een verlate 

puberteitstiming. Daarnaast werden demografische, antropometrische en biochemische 

karakteristieken in kaart gebracht in relatie tot de mate van overgewicht en lichaamsvetverdeling, 

puberteitstiming en het niveau van laaggradige inflammatie. 

5.1. Obesitas bij tienerjongens 
Een hogere mate van overgewicht bij de bestudeerde groep correleerde positief met de leeftijd,  het 

geboortegewicht en de BMI status van de ouders. Deze laatste associatie kan zowel door genetische als 

een zelfde familiale levensstijl verklaard worden. Een hogere BMI status correleerde zoals verwacht met 

een hogere mate van laaggradige inflammatie, insuline resistentie, oestrogenemie en leptinemie,  maar 

tevens een lagere mate van thyroxinemie en cortisolemie. Tieners met een  cushingoïd syndroom, naast 

een (subklinische) hypothyorïdie(35), waren uitgesloten in deze studie (14, 35, 83, 84). De associatie van 

de BMI z-score en het testosteron kan door het leeftijd effect verklaard worden. In de bestudeerde groep 

werd geen associatie met een sterkere aromatisatie gevonden. Bij pre-pubertale obese jongens werd 

wel een verhoogde testosteron aromatisatie (oestrogeen/testosteron) gevonden in vergelijking met  

jongens met een normaal gewicht (17). 

5.2. Prevalentie van verlate puberteitsaanvang 

Opvallend in deze studie was het meer dan 10 maal frequenter voorkomen van verlate puberteitstiming 

in vergelijking met een vervroegde timing . De prevalentie van verlate puberteit was vergelijkbaar  met 

deze in een Italiaanse studie, die een prevalentie van 19% voor verlate genitale puberteitsontwikkeling 

vaststelde bij 6 tot 16 jarige obese jongens(43). Er is echter geen algemene consensus over de 

prevalentie van pubertas tarda(6). Obese Jongens met een verlate aanvang of tragere progressie van 

genitale puberteitsontwikkeling in onze studie waren significant ouder en kleiner dan jongens met een 

normale puberteitsaanvang. Het is onduidelijk in hoeverre deze verlating door een  constitutioneel 

vertraagde groei en maturatie kan uitgelegd worden, aangezien de puberteitstiming van de ouders niet 

werd bevraagd bij deze groep obese tieners (9, 11, 85-87). Deze jongens met verlate puberteitstiming 

hadden wel vergelijkbare globale en abdominale adipositas parameters in vergelijking met obese 

jongens met een normale aanvang of normale progressie van puberteit. Ook enkele eerdere studies 

slaagden er niet in dit verband aan te tonen(37). Insuline resistentie, leptine resistentie, cortisolemie en  

thyroxinemie waren vergelijkbaar tussen jongens met verlate en normale aanvang van puberteit. 

Testosteron was de enige biochemische factor die verschillende werd bevonden. Jongens met een 

verlate timing van puberteit hadden een hoger totaal testosterongehalte. Dit kunnen we verklaren door 

het gegeven dat jongens met een verlate puberteitstiming zich vaker in een G2 Tanner stadium 
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bevonden, terwijl jongens met een normale puberteitstiming zich vaker in een Tanner stadium G1 

bevonden. 

Discordante bevindingen 

Er is sprake van discordante bevindingen betreffende de invloed van obesitas op de timing van puberteit 

bij jongens. Zowel een vervroegde, normale als verlate puberteitstiming worden beschreven. Deze 

heterogeniciteit zou in de eerste plaats kunnen verklaard worden door een selectiebias bij rekrutering 

in een klinische setting. Daarnaast spelen mogelijk ook etnische en (epi)genetische factoren alsook 

omgevingsfactoren binnen een specifieke (onderzoeks)populatie een rol. Ten derde is de leeftijd van de 

onderzochte jongens vaak uiteenlopend en wordt puberteitstiming niet longitudinaal bestudeerd. 

Tevens zijn de bestudeerde populaties vaak beperkt(37). Een ander  probleem is het veelvuldig gebruik 

van surrogaatmerkers voor het evalueren van de puberteitstiming(83). Zo wordt pubarche vaak gebruikt 

om puberteitstiming te beoordelen maar dit is mogelijks een teken van adrenarche, eerder dan van 

gonadarche (85)(88). Daarenboven geven vele studies vaak geen inzicht in de gebruikt 

referentiewaarden. 

Paradox tussen jongens en meisjes 

De meeste studies in verband met puberteitstiming bij obese jongeren onderzocht enkel of vooral 

meisjes. Biomarkers voor het evalueren van puberteitstiming verschillen tussen meisjes en jongens. 

Thelarche is een klinisch makkelijk op te merken biomerker van puberteit bij meisjes, maar 

borstopzetting kan bij hen ook aan adipomastie te wijten zijn.  Daarentegen worden de fysieke 

kenmerken van puberteit bij jongens als moeilijker herkenbaar beschouwd (89). Bij obese jongens 

bestaat het risico dat bij een beoordelen van de puberteitsaanvang op basis van pieksnelheidgroei een 

vals vervroegde puberteit kunnen vastgesteld worden. Immers hebben obese jongens vaak een snelle 

groeipiek (G1-G2) en gevorderde botmaturatie (G1-G4) maar deze groeivoorsprong wordt later 

uitgebalanceerd. Ook is vaak bij obese jongens een dissociatie tussen de klinische en biochemische 

puberteit merkbaar, terwijl bij meisjes de hogere oestrogeenspiegels zowel de verhoogde vetmassa als 

de vervroegde puberteit kunnen verklaard worden. Voorts vertonen meisjes tov jongens een hogere 

kans op vroege puberteit als gevolg van het fysiologische vroeger optreden van de puberteit.  Bij jongens 

dragen de meest voorkomende genvarianten bij tot een verlate puberteitstiming, het omgekeerde geldt 

bij meisjes (11). Meer onderzoek is vereist om het verschil in mechanisme van puberteitstiming bij obese 

kinderen en adolescenten te kunnen verklaren. 

5.3. Obesitas-geassocieerde inflammatie & verlate puberteitsaanvang 
De prevalentie van chronische laaggradige inflammatie bedroeg in onze onderzoekspopulatie 36.8%. Dit 

percentage ligt lager dan omschreven in de literatuur, die stelt dat de prevalentie schommelt tussen 50 

en 60%(53, 54). Jongens met laaggradige inflammatie hadden een hogere mate van overgewicht alsook 

een meer uitgesproken abdominale vetdistributie met een hoger lichaamsvetpercentage, zoals ook 

omschreven is in de literatuur. Lagere serum LH, FSH en  testosteronwaarden bij jongens met een 
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laaggradige inflammatie suggereerden een associatie met een hypogonadotroop hypogonadisme. 

Tevens hadden obese tieners met laaggradige inflammatie ook  een meer uitgesproken  

hyperleptinemie, zoals verwacht voor hun hogere vetmassa (30, 31, 91, 92). Daarentegen wordt een 

verlate puberteit in de literatuur geassocieerd met een verlaagd leptinegehalte(9, 90). De mate van 

laaggradige inflammatie was niet verschillend tussen jongens met verlate tegenover deze met normale 

puberteitsaanvang. Op basis van deze resultaten dienen we dan ook onze hypothese, dat inflammatie 

een mogelijke rol speelt bij een verlate aanvang of vertraagde progressie van puberteit bij overgewicht 

of obesitas, te verwerpen. Een extra argument hiervoor is het feit dat obese jongens in het 

Zeepreventorium (met ook een hogere BMI en WHtR status ) niet vaker een verlate puberteitstiming 

hadden  ondanks hun hogere mate van laaggradige inflammatie ten opzicht van de jongens in het UZ 

Brussel.  

Het belang van  inflammatie  

Inflammatie wordt al lang herkend als een suppressor van de reproductieve as in het kader van een 

ernstige of chronische ziekte, zoals bijvoorbeeld bij de ziekte van Crohn(63, 64). Recente bevindingen 

suggereren tevens directe  link tussen kisspeptine en inflammatie(8). Daarnaast zou inflammatie ook 

een indirect effect kunnen uitoefenen op de puberteitstiming via onder meer door de inductie van 

insuline resistentie of hypercorticisme (14). Progressieve accummulatie van intra-abdominaal 

vetweefsel verhoogt de insuline resistentie in lever- en vetweefsel, met op lange termijn glucose 

intolerantie, hyperlipidemie en arteriële hypertensie als gevolg(93, 94). Mogelijk is de mate van 

inflammatie bij obese adolescenten te gering om een negatief effect op de reproductieve as uit te 

oefenen.  

5.4 Sterktes en zwaktes van de studie 
Er is tot nog toe te weinig onderzoek verricht naar een verlate aanvang of vertraagde progressie van 

puberteit bij jongens met overgewicht of obesitas. Dit is de eerste studie die het verband tussen 

obesitas-geassocieerde laaggradige inflammatie en puberteitsaanvang bij jongens met obesitas, hoewel 

enkel op een  cross-sectionele manier, onderzocht heeft. Veel belang werd gehecht aan het zo objectief 

mogelijk bepalen van de puberteitsstadiëring volgens de genitale Tanner stadia. Hierbij werd de 

testisvolume, als eerste klinische teken van puberteitsaanvang bij jongens, nagegaan door een hiertoe 

gespecialiseerd arts. Voor het beoordelen van deze meetgegevens werd gebruik gemaakt van goed 

gedefinieerde referentiewaarden gebaseerd op etniciteit-specifieke groeicurven van de inheemse 

Belgische bevolking (Vlaamse groeicurven 2004)(65). Hierbij werd de leeftijd telkens in rekening 

gebracht. Een andere sterkte van deze studie was het grote aandeel obese jongens, dat bijna 80% 

bedroeg., ten opzichte van jongens met enkel overgewicht. Naast hun mate van overgewicht werd ook 

hun vetverdeling bestudeerd(68, 69). Dit aan de hand van de WHtR die hiertoe een betere indicator is 

dan de vaak onterecht toegepaste WHR bij kinderen in andere studies(95, 96).  
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Het feit dat het genetische aspect, noch anamnestisch noch door middel van genoom sequencing, van 

een onderliggende constitutioneel verlating, niet werd nagegaan in deze onderzoekspopulatie kan 

beschouwd worden als een majeure limitatie van deze studie (9, 11, 85-87). Daarnaast werd de etniciteit 

van de deelnemers  niet goed in kaart gebracht. Het is bekend dat Turkse kinderen een vier maal hogere 

prevalentie van overgewicht ten op zichte van de  autochtone Nederlandse kinderen(6). Ook werd 

bevonden dat Turkse en Marokkaanse jongens frequenter een verlate aanvang van puberteit hebben in 

vergelijking met de kaukasische bevolking in Nederland (97, 98). Het kan dan ook niet kunnen worden 

uitgesloten dat  de etniciteit onze onderzoeksresultaten in onze Vlaamse populatie  heeft beïnvloed (99). 

Een derde limitatie is dat er geen onderscheid kon worden gemaakt  tussen een laattijdige aanvang en 

een vertraagde progressie van puberteit. Om te differentiëren tussen het moment van aanvang en het 

tempo van progressie zou longitudinaal onderzoek vereist zijn. Ten vierde werd geen leeftijdsgematchte 

controlegroep van niet-obese jongens onderzocht. Ten slotte werd laaggradige inflammatie lauter 

beoordeeld op basis van het serum hsCRP gehalte. HsCRP wordt in de litteratuur veelvuldig gebruikt als 

een zeer betrouwbare en sensitieve tool voor de bepaling van laaggradige inflammatie(75, 100, 101), 

maar waarden kunnen ook verhoogd  zijn door een verhoogde bloeddruk, roken, een metabool 

syndroom en diabetes mellitus, oestrogeen of progesteron hormoonsubstitutie therapie, een 

chronische infectie of een chronische inflammatoire aandoening (66). Het zou dus interessant zijn 

geweest om bijkomende inflammatoire parameters te gebruiken bij het bepalen van het inflammatoir 

profiel. Fibrinogeen wordt bijvoorbeeld voorgesteld als alternatief of aanvullend criterium hiervoor(80, 

102-104).  

5.5. Toekomstperspectieven 

Er is duidelijk een nood aan meer grootschalige hoogkwalitatieve genderspecifieke studies op 

bevolkingsniveau, eerder dan in klinische setting, met sterke universele markers voor puberteitsaanvang 

en gestandaardiseerde criteria voor het definiëren van obesitas(105). Hierin heeft ook genoom 

sequencing een plaats om (epi)genetische invloed op omgevingsfactoren mee in kaart te brengen en 

constitutioneel verlate puberteit uit te sluiten (9, 11, 37). Dit is echter praktisch moeilijk haalbaar 

vanwege de hoge kostprijs en de beperkte genetische expertise in vele medische onderzoekscentra. 

(Hetero)anamnese van puberteitsiming bij de ouders is een meer haalbare manier om constitutioneel 

verlate puberteit uit te sluiten. Daarnaast is er ook nood aan meer longitudinale studies om het 

onderscheid te kunnen maken tussen een verlate aanvang of een vertraagde progressie van puberteit. 

Onderzoek naar puberteitstiming in Vlaanderen dient ook best bij kinderen met een migratie 

achtergrond te gebeuren in de toekomst.  (106-108).  

Ook ontbreekt het aan studies van de mogelijke psychologische impact van een puberteitsverlating bij 

obese tieners. De impact van een verlate puberteitstiming op zichzelf bij obese jongens mag niet 

onderschat te worden, zoals het risico op ernstige emotionele problemen met een laag zelfbeeld en 

compensatiegedrag. Onderzoek wijst ook uit dat jongens met een verlate puberteit als volwassenen 
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minder goed presteren op de arbeidsmarkt en meer antisociaal gedrag vertonen. Daarom wordt 

diagnostisch onderzoek en behandeling in deze gevallen aangeraden wanneer puberteit nog niet gestart 

is op een leeftijd van 14 jaar bij jongens(88). Het achterhalen van het mechanisme van een verlate 

puberteitstiming bij obese jongens zou een bijdrage kunnen leveren aan het vroegtijdig ingrijpen en 

potentieel voorkomen van de mogelijke psychosociale weerslag.  
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6. BESLUIT            

Een verlate aanvang kwam 10 maal meer frequenter voor dan een vervroegde aanvang van puberteit 

bij adolescente jongens met overgewicht of obesitas die verwezen werden naar een Vlaamse obesitas 

kliniek. Obesitas geassocieerde chronische laaggradige inflammatie lijkt niet geassocieerd met een 

verlate aanvang of een tragere progressie van genitale ontwikkeling bij obese jongens. Tevens werden 

geen aanwijzingen gevonden voor een eventueel indirect effect van inflammatie op de puberteitstiming 

via geassocieerde hormonale veranderingen, zoals insuline resistentie, leptine resistentie, testosteron 

aromatisatie en hypothyroxinemie, welke op zichzelf de puberteitstaanvang zouden kunnen verlaten. 

Wel was er een relatie tussen laaggradige inflammatie en de mate van globale en abdominale 

vetopstapeling. 
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BIJLAGEN                      

Bijlage 1 – Literatuuroverzicht verlate puberteit bij obese jongens 
Studie / Auteurs  Nationaliteit Jaar 

  
Populatiegrootte  
(n)   

Leeftijd  
 

Studie design  
&Type populatie   
 

Gebruikt score 
puberteitsstaging  
 
 

Gebruikte score 
overgewicht en 
obesitas 

Primaire uitkomst 

Denzer et al. (38) Duitsland 2007 582  6 – 18 jaar  Twee Duitse 
pediatrische 
ziekenhuizen 

P en G Tanner stadia 
inclusief 
Testisvolume en 
testosteron 
concentratie 

BMI > P97 (meest 
recente Duitse 
referentiewaarde
n) 

Obese jongens hadden een verlate puberteitstiming ten op 
zichte van hun lengte SDS en botmaturiteit. Ze hadden een 
verlate biochemische puberteit (T verlaagd) tegenover een 
vervroegde adrenache (A verhoogd), doch een normale 
klinische puberteitstiming (P/G nl) 

Kleber et al.(39) Duitsland 2011 630  
(3602 controle) 

10-16 jaar Cohorte 
 
Obesitaskliniek 
(referentie 
representatieve 
nationale Duitse 
cohorte) 

P Tanner stadia, A 
(stemverandering), 
(Biochemie: LH, 
FSH) 

BMI > P97 Obese jongens waren groter, hadden een verlate pubarche 
(38% versus 5%) en stemverandering in vergelijking met de 
niet-obese controlegroep.Geboortegewicht had geen invloed 
op de pubarche. 

Yoshii et al.(40) Japan 2020 209  
(3.1% van 6733)  

7 – 17 jaar  Cohorte 
Verschillende scholen 

Surrogaatmerkers: 
Individueel verschil 
in lengte SDS tussen 
7 en 17 jaar, BMI 
SDS op 7 jarige 
leeftijd, geschatte 
leeftijd op 
piekgroeisnelheid 
 

Obesitas 
(BMI≥P95) 

Kinderobesitas werd geassocieerd met een tragere groei in de 
puberteit. Dit zou eerder kunnen verklaard worden door niet-
puberteitstiming gemedieerde effecten. 
 

Lee et al.(18) USA 2002 3872 6 – 16 jaar  Cohorte 
Diverse etniciteit 
 
Ambulante check-up 
voor routine opvolging 
groei en ontwikkeling 
van het kind 

G en P Tanner stadia Overgewicht 
(BMI≥85) en 
Obesitas 
(BMI≥P95) 

Obese jongens hadden een verlate puberteitstiming in 
vergelijking met jongens met overgewicht of normaal 
gewicht. 
De prevalentie van deze populatie Afrikaans-Amerikaanse, 
Spaanse en kaukasische obesitas was hoger dan gemiddeld in 
kaukasische Amerikaanse jongens (%) 

Lee et al.(41) USA 2010 136  
(33.8% van 
totale  
n = 401) 

 2-11.5 jaar  Longitudinale studie 
 
10 geografische 
regio’s 

G Tanner stadia Overgewicht 
(BMI≥85) en 
Obesitas 
(BMI≥P95) 

Een grotere BMI SDS toename tijdens vroege en 
intermediaire kindertijd werd geassocieerd met een verlate 
aanvang van puberteit bij jongens. 
 

Fang et al.(42) China 2012 3046 (meisjes 
en jongens 
samen) 

8 – 19 jaar Studenten (Basis- en 
middenschool) in 
stedelijke regio 
 

G, T en P Tanner 
stadia en Thelarche 

BMI De leeftijd voor het bereiken van G2 Tanner stadium, T4, P2 
en telarche was gemiddeld respectievelijk 13.13, 13.62, 1.67 
en 13.57 jaar. 
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Vignolo et al.(43) Italië 1988 141 6 – 16 jaar  G,T, P Tanner stadia, 
spermarche 
 
 

Obesitas (gewicht 
> 20% groter dan 
lengte- en 
leeftijds-
specifiekegewicht
) 

Obese jongens hebben freqenter (prevalentie verlate gentiale 
puberteitsontwikkeling 19%) een verlate puberteitstiming 
dan een vervroegde, in tegenstelling tot meisjes die eerder 
een vervroegde puberteitstiming hebben. 
 

Wang et al.(44) USA 2002 1520 8 – 14 jaar Cross-sectionele 
studie 

G Tanner stadia Overgewicht 
(BMI≥P85) en 
Obesitas (BMI ≥ 
P95) 

Jongens met vervroegde puberteitstiming hadden minder 
vaak overgewicht (22.6% versus 31.6%) en waren minder 
vaak obees (6.7% versus 14.8%) dan jongens met normale of 
laattijdige puberteit. 
In deze studie werd gecorrigeerd voor etniciteit,leeftijd,socio-
economische factoren, fysieke activiteit en nutritionele 
intake. 
 

Vizmanos et 
al.(45) 

Spanje 2000 282 11 – 14 jaar Longitudinale studie 
 

G, T Tanner stadia BMI Een latere aanvang van puberteit correleert met een hoger 
BMI. 
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Bijlage 2 – Goedkeuring commissie medische ethiek  UZ Brussel  
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Bijlage 3 – Vlaamse groeicurven voor gestalte, gewicht en pubertaire ontwikkeling  
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Bijlage 4 – Vlaamse groeicurven voor BMI en groeisnelheid  
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