SYNNYNNAINEN LISAMUNUAISHYPERPLASIA

Jarmo Jaaskeldinen ja Raimo Voutilainen
KYS, Lastenklinikka

lisamunuaissat

munuaiset l |

Lisamunuaiset ja lisdmunuaishyperplasia

Lisdmunuaiset sijaitsevat munuaisten ylapuolella, mutta toiminnallisesti ne eivét ole toisiinsa yhteydessa
muutoin kuin suolatasapainon saatelyssa. Lisamunuaisten kuorikerros tuottaa kolmea eri hormonityyppid:
aldosteronia ('suolahormonia’), kortisolia ja miessukupuolihormonien esiasteita eli androgeeneja.
Aldosteronin ja kortisolin tuotanto ovat elintarkeita kaikkina ikdkausina, androgeenien tuotanto kaynnistyy
normaalisti vahitellen esikouluiésté alkaen.

Synnynnaéiselld lisamunuaishyperplasialla tarkoitetaan joukkoa perinnéllisia entsyymivajetiloja, jotka johtavat
kortisolin erityksen vahenemiseen. Tall6in aivoissa (hypotalamuksessa ja aivolisékkeessd) oleva
saatelyjarjestelma aktivoituu, jonka seurauksena aivolisake erittdé lisaéa ACTH- hormonia. Tama hormoni
kiihdyttaa lisamunuaisen hormonituotantoa pyrkien normaalistamaan lisémunuaisen kortisolin tuoton.
Samalla lisamunuainen kasvaa ja lisamunuaisen tuottamien muiden hormonien (yleensa
miessukupuolihormonien) tuotanto lisaéntyy. Laékarien usein sairaudesta kayttama lyhenne CAH tulee
sanoista Congenital Adrenal Hyperplasia eli synnynnéinen lisémunuaisen liikakasvu.

Mita entsyymivajeita nimikkeen alle kuuluu?

21-hydroksylaasivaje
Tama on tavallisin entsyymivaje, joka kattaa 90-95% kaikista lisamunuaishyperplasiatapauksista. Tasta
muodosta on tarkempi kuvaus jatkossa.

11-hydroksylaasivaje

Tama on toiseksi tavallisin vaje, kuitenkin huomattavan harvinainen. Suomessa on diagnosoitu vain
muutamia tatd muotoa sairastavia. Oleellisin ero 21-hydroksylaasivajeeseen on se, ettei tAhan muotoon
poikkeuksia lukuunottamatta liity suolahormonivajausta, vaan painvastoin verenpaine voi olla koholla, veren
natriumpitoisuus korkea ja kaliumpitoisuus matala.

3-beta-hydroksisteroididehydrogenaasivaje

Tama muoto eroaa 21-hydroksylaasivajeesta siing, ettd sen klassista muotoa sairastavan pojan
ulkosukupuolielimet ovat puutteellisesti kehittyneet ja aikuisena joudutaan turvautumaan testosteronihoitoon,
koska kivekset tuottavat testosteronia puutteellisesti. Tyt6lla taudinkuva vastaa pitkéalti 21-
hydroksylaasivajetta. Suolanmenetys voi liittya tdhan kuten 21-hydroksylaasivajeeseenkin. Suomessa on
diagnosoitu muutama tatéd muotoa sairastava potilas.



17-hydroksylaasivaje
Tama muoto on harvinainen. Tavallisimmin se todetaan siita, etta naisella eivat murrosiassa ulkoiset
sukupuoliominaisuudet kehity normaalisti.

Lipoidi hyperplasia (SCC- tai STAR-vaje)

Tama on kaikkein harvinaisin synnynnaisen lisamunuaishyperplasian muoto. Siina kaikkien lisdmunuaisen
tuottamien steroidihormonien tuotanto on puutteellista. Lisaksi sairaus voi vaikuttaa sukupuolirauhasten
toimintaan.

21-hydroksylaasivajeen ilmenemismuodot

Sairautta on olemassa monta eri vaikeusastetta, itse asiassa koko kirjo vaikeasta suolanmenetysmuodosta
vain lievid oireita aiheuttavaan ei-klassiseen muotoon. Edella mainittujen kahden &arimuodon liséksi on
maaéritelty ns. yksinkertainen virilisoiva muoto.

Suolanmenetysmuoto

Tassa muodossa 21-hydroksylaasientsyymin vaje on niin vaikea, ettd lisémunuaisen suolahormonin tuotanto
ei riita yllapitamaan normaalia suola- ja nestetasapainoa. Tata muotoa sairastavilla tytilla voidaan aina
todeta ulkosukupuolielinten poikkeava kehitys (kookas Klitoris ja mahdollisesti yhteenkasvaneet hdpyhuulet).
Talléin yleensa osataan epailla oikeaa sairautta, aloittaa asianmukainen hoito, ja tarkkailla mahdollisen
suolanmenetyksen ensi merkkeja, jolloin varsinaista suolanmenetyskriisia ei paase kehittymaan. Paojilla
tilanne on vaikeampi todeta (ellei perheessa ole aiemmin taté sairautta todettu). Niinpa pojille ennattaa
paasaantoisesti kehittyd suolanmenetyskriisi: kuivuminen ja suolan (natriumin) puutos, johon liittyy toki myds
kortisolin puutos. Hoitamattomana tdma voi johtaa kuolemaan. Laakityksena tarvitaan hydrokortisonin (
aikuisena hydrokortisonin, prednisonin tai deksametasonin) lisaksi myos suolahormonilaaketta (Florinef®).
Suolahormonin suhteellinen tarve on yleensa ensimmaisella elinvuodella suurin, sen jalkeen tarvittavassa
annoksessa voi olla huomattavaa vaihtelua.

Yksinkertainen virilisoiva muoto

Oleellisin ero edelliseen muotoon on se, ettei tdssd muodossa kehity edella kuvattua suolanmenetyskriisia.
Talldin pojat diagnosoidaan yleensa vasta leikki-iassa kiihtyneen kasvun ja muiden mieshormonivaikutusten
(ennenaikaisen murrosian merkkien) vuoksi. Suurin osa tatd muotoa sairastavista tytdista diagnosoidaan jo
vastasyntyneenda. Ulkosukupuolielinten poikkeava kehitys voi olla kuitenkin vastasyntyneena siksi lieva, etta
diagnoosi tehdaan tytoillekin vasta leikki-idssa.

Tahankin muotoon liittyy usein lieva suolahormonivaikutuksen vajaus, ja osa potilaista hy6tyy suolahormoni-
(Florinef®) laakityksesta.

Ei-klassinen muoto

Tama on sairauden lievin muoto, joka on maailmanlaajuisesti melko yleinen mutta Suomessa harvinainen.
Pojilla/miehilla tAma muoto jaa paasaantoisesti kokonaan toteamatta. Tytolla/naisella tdhdn muotoon liittyy
yleenséa murrosiassa ilmeneva ylimaarainen karvoitus, ihon rasvoittuminen ja kuukautiskierron hairiot. Joskus
sairaus aiheuttaa lievaa kasvun kiihtymista ja on diagnosoitavissa jo ennen murrosikda. Tassd muodossa
myds tytdn ulkosukupuolielimet ovat vastasyntyneena (ja myéhemminkin) normaalit. Sairauteen ei liity
suolanmenetysvaaraa. On kuitenkin tarkeda muistaa, etta jos ei-klassista muotoa sairastava kayttaa
glukokortikoidilaakitysta, tulee stressikorvausannoksesta huolehtia samalla tavoin kuin vaikeammissa
muodoissakin, koska oma lisimunuainen ei valttdmatta talldin kykene normaalisti lisdidmaan kortisolin
tuottoa.

Perinnoéllisyys

Sairaus periytyy peittyvasti. Tama tarkoittaa sita, ettéa yleensd molemmat vanhemmat ovat taysin terveita,
mutta silti he ovat geenivirheen kantajia. Jos lapsi perii molemmilta vanhemmiltaan sairaan 21-
hydroksylaasigeenin, han sairastaa 21-hydroksylaasivajetta. Jos h&n perii sen vain toiselta, on han terve
(mutta kantaja kuten vanhempansakin). Jos hén perii molemmilta terveen geenin, on han luonnollisesti terve,
eika ole mydskaéan geenivirheen kantaja. Jos perheessa on todettu yksi sairas lapsi, on seuraavilla lapsilla
1:4 eli 25% riski saada tama sairaus.



Potilaan omat lapset ovat todennakdisimmin terveita, joskin geenivirheen kantajia.

Potilaan lapset voivat olla sairaita vain siind tapauksessa, etté lapsen toinen vanhempi on geenivirheen
kantaja (tai potilas). Kantajuuden todennékdisyys on Suomessa noin 1:60. Taten potilaan riski saada sairas
lapsi on 1:60x1:2 = 1:120 eli alle 1%.

Potilaan terveet sisarukset ovat geenivirheen kantajia todennékoisyydella 2:3 ja ei-kantajia
todennakdisyydella 1:3. Heidan riskinsd saada sairas lapsi on siten 2:3x1:60x1:4 eli 1:360 (siis huomattavan
pieni).

Viime vuosina on tullut mahdolliseksi sairauden sikibkautinen hoito. Tastd saadaan se hyoty, etta
vastasyntyneen tyton ulkosukupuolielimet kehittyvat normaalimmin kuin ilman hoitoa. Hoito tulee aloittaa heti
raskauden alkuvaiheessa ja sité tulee jatkaa raskauden loppuun saakka. Hoidon aloitusta voidaan harkita
silloin, jos tiedetdan ettd molemmat vanhemmat ovat vahintaankin geenivirheen kantajia. Kaytanndssa
hoidosta olisi syyta keskustella hoitopaikassa jo ennen raskauden alkua. Tdma hoito ei kuitenkaan poista
syntymanjalkeisen korvaushoidon tarvetta ja hoidon pitk&aaikaistulosten vaillinaisuuden vuoksi hoitoa
pidetddn Suomessa ja muissa Pohjoismaissa edelleen kokeellisena.

Hoito ja seuranta

Jos tytdon ulkosukupuolielinten tilanteen katsotaan edellyttéavan leikkaushoitoa jo lapsuusiasséa, se pyritéan
ajoittamaan varhaislapsuuteen. Yleensa tilanne tarkastetaan viela murrosiassa, ja tuolloin voidaan viela
tehda taydentava korjausleikkaus. Pojalla naitéa toimenpiteita ei luonnollisesti tarvita.

Laakityksella pyritaan toisaalta korjaamaan elimiston kortisolivaje ja samalla estdm&an lisamunuaisen
miessukupuolihormonien liikatuotto. Lapsuudessa pyritdédn turvaamaan normaali kasvu ja normaali
kehitysaikataulu. Mieshormoniylimaara nopeuttaa kasvua ja jouduttaa luuston kypsymista, jolloin kasvuaika
jaa lyhyeksi ja aikuispituus pieneksi. Toisaalta liian suuri laékitysannos jarruttaa kasvua ja kehitysta;
talldinkin vaarana on lyhyt aikuispituus. Seurannassa kaytetdan kasvun arvion liséksi
luustoikaréntgenkuvausta (korkeintaan kerran vuodessa) ja verikokeita.

Aikuisialla naispotilaan kohdalla tavoitteena on normaali kuukautiskierto ja hedelmallisyys seka luonnollisesti
yleinen hyvinvointi (kortisolivajeen hoito). Ylisuuri ladkeannos voi johtaa lihomiseen, iholle muodostuviin
punaisiin arpimuodostumiin sek& luuston haurastumiseen.

Miespotilaalla todetaan joskus kiveksissa hyvénlaatuisia kasvaimia, jotka yleensa (mutta ei aina) haviavat,
kun ladkeannosta nostetaan. Naiden varhainen toteaminen on mahdollista ultradanitutkimuksella.

Kortisolivajeen hoitoon on kolme eri vaihtoehtoa: hydrokortisoni, prednisoni/prednisoloni seka
deksametasoni. Ladkkeet eroavat toisistaan vaikutusvoimakkuuden suhteen ja myds
suolahormonivaikutuksen suhteen. Lapsuusidssa on eniten kokemusta hydrokortisonin kéaytosta ja l&ahes
aina tima valmiste on kaytdsséa kasvun loppuun saakka.

Merkittavalla osalla potilaista on kortisolin liséksi myds suolahormonin (aldosteronin) tuotanto puutteellista,
tdma vaje on syyta korjata suolahormoni (Florinef®) -ladkkeella. Taman hoidon tavoitteena on turvata
normaali verenpaine, normaalit suola-arvot ja normaali reniiniarvo (nousee suolahormonin vajeessa).
Voimakas suolahormonin vajaus aiheuttaa suolannélén tunteen. On kuitenkin huomattava, ettd joskus
kyseessa on vain tottumus runsaaseen suolan kayttoon.

Stressitilanteessa (kuumeessa tai tapaturmassa) tarvitaan tavallista suurempi (vahintaan kaksinkertainen)
hydrokortisoniannos, tasta jokaisella potilaalla tulisi olla ajan tasalla oleva erillinen ohje. Yleensa Florinef®-
annosta ei stressitilanteessa tarvitse nostaa. Jos potilas stressitilanteessa toistetusti oksentaa ladkkeen tai
on huonokuntoinen, tulee hydrokortisonistressiannos antaa pistoksena suoneen tai lihakseen. Talldin
tarvitaan usein myds suonensisaista nestehoitoa.



Varsinkin myodhaan todetuissa tapauksissa vaarana voi olla hyvin lyhyt aikuispituus, koska luusto on
ennattanyt kypsya pitkalle ennen hoidon aloitusta. Naissa tilanteissa voidaan harkita aikuispituutta lisdavia
muita hoitoja, jotka eivat kuitenkaan ole rutiinikaytéssa.

Hedelmallisyydesta

Niin nais- kuin miespotilaankin on mahdollista saada lapsia. Naispotilaan kohtu ja munasarjat ovat
normaalisti kehittyneet. Yleensa hairiintynyt munasarjojen toiminta on korjattavissa tarkastamalla
hoitotasapaino. Osalla suolanmenetys- tai yksinkertaista virilisoivaa muotoa sairastavista naisista lasten
saannissa voi olla vaikeuksia, vaikka laakitys olisikin kohdallaan. T&ll6in on syyté hakea apua
hedelmallisyysongelmien hoitoon perehtyneesté yksikdstd. Suomessa on naissékin tilanteissa paasty
hyvaan lopputulokseen. Miehen hedelmallisyyden ongelmat ovat harvinaisempia mutta mahdollisia.
Hedelmallisyys voi johtua joko adrenal rest —-muutoksista kiveksissa tai huonosta hoitotasapainosta.

Lopuksi

On tarkeda muistaa, ettéd hoidon onnistuessa sairaus ei yleensa merkittavasti vaikuta muuhun
terveydentilaan. Ongelmat liittyvét useimmiten liian suureen tai pieneen ladkeannokseen. Stressitilanteiden
korvaushoito on ehdottoman tarkedd muistaa myos aikuisialla, néin voidaan valttaa taysin turhat
komplikaatiot.



