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Synnynnainen lisamunuaishyperplasia

Tietoa lapselle ja perheelle

Lisamunuaiset ja niiden tehtavat

Lisdmunuaiset ovat pienet hormonirauhaset, jotka sijaitsevat munuaisten ylapuolella (Kuva 1) ja
koostuvat rakenteellisesti erillisista ytimesta ja kuorikerroksesta (Kuva 2).
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Kuva 2. Lisdmunuaisessa on erillinen ydin (central medulla) seké
kuorikerros (cortex). Kuorikerros koostuu kolmesta rakenteellisesti
Jja toiminnallisesti erilaisesta vybhykkeesté: zona glomerulosa, joka
tuottaa aldosteronia; zona fasciculata, joka tuottaa kortisolia; sekéa
zona reticularis, joka tuottaa androgeeneja.

Kuva 1. Lisdmunuaiset (engl. "adrenal glands”)
Sijaitsevat munuaisten p&alla.

Lisamunuaisen ydin erittdd katekoliamiineja, eli adrenaliinia ja noradrenaliinia, joita tuotetaan
elimiston stressitilassa sympaattisen hermoston aktivoimana. Lisamunuaisen kuorikerros taas
koostuu kolmesta rakenteellisesti ja toiminnallisesti erillisestd vyohykkeesta (Kuva 2), joiden
tehtavana on tuottaa kolmea eri hormonityyppia:

o Aldosteronia, joka saatelee elimiston suola- ja nestetasapainoa seka verenpainetta
e Kortisolia, joka on tarkea stressihormoni ja valttamaton monille elintoiminnoille
e Androgeeneja, eli miessukupuolihormoneita, erityisesti niiden esiasteita

Aldosteronia ja kortisolia tuotetaan ja tarvitaan tasaisesti koko elaman ajan. Lisamunuaiskuoren
androgeenien tuotanto sen sijaan on ikasidonnaista ja lisdantyy tasaisesti lapsuuden ja nuoruuden
aikana, ja nimestaan huolimatta niita tuotetaan kaikilla lapsilla sukupuolesta riippumatta.

Miten lisamunuaisen kuorikerroksen hormoneita tuotetaan?

Lisamunuaisen kuorikerroksen kaikki hormonit valmistetaan samasta lahtdaineesta, kolesterolista
(Kuva 3). Hormonien valmistus tapahtuu vaiheittain: kolesterolista muokataan useiden perakkaisten
kemiallisten reaktioiden avulla joko kortisolia, aldosteronia tai sukupuolihormoneja. Jokainen vaihe
vaatii oman entsyyminsa, jotka toimivat ikdan kuin tydkaluina hormonien valmistusketjussa.
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Kolesteroli

Aldosteroni Kortisoli Androgeenit
Kuva 1. Kaikki lis&munuaiskuoren hormonit tuotetaan kolesterolista useiden vélivaiheiden kautta.

Jos jokin naista entsyymeista ei toimi normaalisti, hormonin valmistus ketjussa keskeytyy ja ohjautuu
vaaraan suuntaan. Talldin jotakin hormonia syntyy lilan vahan ja toista liikaa. TAma on synnynnaisen
lis@munuaishyperplasian perusmekanismi ja selittaa, miksi erilaiset entsyymivajeet voivat aiheuttaa
erilaisia oireita ja [0ydoksia.

Mika on synnynnainen lisamunuaishyperplasia?

Synnynnainen lisamunuaishyperplasia, lyhyesti CAH (engl. Congenital Adrenal Hyperplasia), on
perinndllinen sairausryhma, jossa lisamunuaisten hormonituotanto on hairiintynyt jonkin
entsyymivajeen vuoksi. Tavallisimmin CAH:ssa lisamunuaiset eivat pysty tuottamaan riittavasti
kortisolia (Kuva 4).

Kolesteroli

Androgeenit

Kuva 2. Esimerkki lis&munuaiskuoren hormonituotannon héiriésté yleisimméssé CAH-muodossa, 21-
hydroksylaasivajeessa. Tassé muodossa lisémunuaiskuori ei pysty tuottamaan elintérkeité aldosteronia ja kortisolia,
jonka seurauksena hormonituotanto ohjautuu ylimaéarin androgeenien suuntaan.

Kun kortisolia on liian vahan, aivot reagoivat tilanteeseen lisdamalla ACTH-hormonin eritysta.
ACTH kiihdyttaa lisdmunuaisten toimintaa, mutta koska hormonien valmistuksessa tarvittava
entsyymi ei toimi normaalisti, kortisolin maara ei korjaannu. Sen sijaan lisdmunuaiset kasvavat ja
alkavat tuottaa liikaa muita hormoneja, useimmiten androgeeneja (Kuva 4).

CAH on harvinainen, mutta hyvin tunnettu ja tutkittu sairaus. Oikealla hoidolla lapsi voi kasvaa ja
kehittya normaalisti, ja useimmat CAH:ta sairastavat elavat taysipainoista ja aktiivista elamaa.

CAH:n eri muodot
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CAH ei ole yksi sairaus, vaan siihen kuuluu useita eri entsyymivajeita. Ylivoimaisesti yleisin niista
on 21-hydroksylaasivaje, joka kattaa noin 90-95 % kaikista CAH-tapauksista. Tama muoto
kuvataan tarkemmin jaliempana. Muut CAH-muodot ovat huomattavasti harvinaisempia ja naiden
harvinaisten muotojen hoito suunnitellaan aina yksiléllisesti erikoissairaanhoidossa.

e 11-hydroksylaasivaje on toiseksi tavallisin vaje, kuitenkin huomattavan harvinainen ja
Suomessa onkin diagnosoitu vain muutamia tatd muotoa sairastavia. Oleellisin ero 21-
hydroksylaasivajeeseen on se, ettei t4han muotoon poikkeuksia lukuunottamatta liity
suolahormonivajausta, vaan painvastoin verenpaine voi olla koholla, veren natriumpitoisuus
korkea ja kaliumpitoisuus matala.

o 3B-hydroksisteroididehydrogenaasivajetta on Suomessa vain yksittaisia tapauksia.
Tama muoto eroaa 21-hydroksylaasivajeesta siina, etta sen klassista muotoa sairastavan
pojan ulkosukupuolielimet ovat puutteellisesti kehittyneet ja aikuisena joudutaan
turvautumaan testosteronihoitoon, koska kivekset tuottavat testosteronia puutteellisesti.
Tytdlla taudinkuva vastaa pitkalti 21-hydroksylaasivajetta. Suolanmenetys voi liittyd tahan
kuten 21-hydroksylaasivajeeseenkin.

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

o Oksidoreduktaasivaje on niin ikdan aarimmaisen harvinainen. Oksidoreduktaasi ei
varsinaisesti ole samankaltainen entsyymi, vaan pikemminkin proteiini, jota tarvitaan
monen entsyymin toimintaan (mm. 21-hydroksylaasi seka 17-hydroksylaasi). Tassa
muodossa on usein vaihtelevan asteinen kortisolivaje, mutta suolanmenetysta siihen ei liity.
Seka tytto- etta poikalapsen sukupuolielinten kehitys voi olla poikkeava. Usein tilaan liittyy
my®os viivastynyt murrosika, silld vaje voi vaikuttaa myds sukupuolirauhasten hormonien
tuotantoon. Raskauden aikana kehittyvan liikakarvoituksen taustalla voi olla tdman
entsyymin toimintavaje.

o Lipoidi hyperplasia (StAR- tai P450scc-vaje) on kaikkein harvinaisin synnynnaisen
lis@munuaishyperplasian muoto. Siina kaikkien lisdmunuaisen tuottamien steroidihormonien
tuotanto on puutteellista. Lisaksi sairaus voi vaikuttaa sukupuolirauhasten toimintaan.

21-hydroksylaasivaje ja sen eri vaikeusasteet

21-hydroksylaasivajeessa sairauden vaikeusaste voi vaihdella huomattavasti. Kyseessa on koko
kirjo vaikeasta vastasyntyneisyyskauden klassisesta suolanmenetysmuodosta hyvin lievaan ei-
klassiseen muotoon, joka voi jadda kokonaan toteamatta tai tulla ilmi vasta murrosiassa tai
aikuisena. Edelld mainittujen kahden aarimuodon lisédksi on maaritelty ns. yksinkertainen virilisoiva
muoto.

e Suolanmenetysmuoto

Tassa muodossa 21-hydroksylaasientsyymin vaje on niin vaikea, etta lisamunuaisen
suolahormonin tuotanto ei riita yllapitdmaan normaalia suola- ja nestetasapainoa. Tata muotoa
sairastavilla tyt6illa voidaan aina todeta ulkosukupuolielinten poikkeava kehitys (ns. virilisaatio eli
kookas klitoris ja mahdollisesti yhteenkasvaneet hapyhuulet). Talléin yleensa osataan epailla
oikeaa sairautta, aloittaa asianmukainen hoito, ja tarkkailla mahdollisen suolanmenetyksen
ensimerkkeja, jolloin varsinaista suolanmenetyskriisia ei paase kehittymaan. Pajilla tilanne on
vaikeampi todeta (ellei perheessa ole tata sairautta aiemmin todettu). Niinpa pojille ennattaa
paasaantoisesti kehittya suolanmenetyskriisi: kuivuminen ja suolan (natriumin) puutos, johon liittyy
toki my0Os kortisolin puutos. Hoitamattomana tama voi johtaa kuolemaan. Laakityksena tarvitaan
hydrokortisonin (aikuisena hydrokortisonin, prednisonin tai deksametasonin) lisdksi myos
suolahormonilaaketta (Florinef®). Suolahormonin suhteellinen tarve on yleensa ensimmaisella
elinvuodella suurin, sen jalkeen tarvittavassa annoksessa voi olla huomattavaa vaihtelua.
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e Yksinkertainen virilisoiva muoto

Oleellisin ero edelliseen muotoon on se, ettei tdssd muodossa kehity edella kuvattua
suolanmenetyskriisia. Talléin pojat diagnosoidaan yleensa vasta leikki-idssa kiihtyneen kasvun ja
muiden mieshormonivaikutusten (ennenaikaisen murrosian merkkien) vuoksi. Suurin osa tata
muotoa sairastavista tytdista diagnosoidaan jo vastasyntyneend, mutta ulkosukupuolielinten
poikkeava kehitys voi olla kuitenkin vastasyntyneena niin lieva, etta diagnoosi saadaan tehtya
tytoillekin vasta myohemmin. Tahankin muotoon liittyy usein lieva suolahormonivaikutuksen
vajaus, ja osa potilaista hyotyy suolahormoni- (Florinef®) ladkityksesta.

e Ei-klassinen muoto

Tama on sairauden lievin muoto, joka on maailmanlaajuisesti melko yleinen, mutta Suomessa
harvinainen. Pajilla/miehilla tdma muoto jaa paasaantoisesti kokonaan toteamatta. Tytdlla/naisella
tahan muotoon liittyy yleensa murrosiassa ilmeneva ylimaarainen karvoitus, ihon rasvoittuminen ja
kuukautiskierron hairiét. Joskus sairaus aiheuttaa lievaa kasvun kiihtymista ja on diagnosoitavissa
jo ennen murrosikaa. Tassa muodossa myds tytdn ulkosukupuolielimet ovat vastasyntyneena (ja
myoéhemminkin) normaalit. Sairauteen ei liity suolanmenetysvaaraa. On kuitenkin tarkeaa muistaa,
etta jos ei-klassista muotoa sairastava kayttaa glukokortikoidilaakitysta, tulee
stressikorvausannoksesta huolehtia samalla tavoin kuin vaikeammissa muodoissakin, koska oma
lisdmunuainen ei valttamatta talldin kykene normaalisti lisdamaan kortisolin tuottoa.

Perinnollisyys

CAH periytyy peittyvasti. Tama tarkoittaa, ettd yleensd molemmat vanhemmat ovat taysin terveita,
mutta toimivat sairauden geenivirheen kantajina toisessa geenikopiossaan. Lapsi sairastuu tautiin
vain, jos han perii geenivirheen molemmilta vanhemmiltaan. Jos han perii sen vain toiselta, on han
terve, mutta kantaja kuten vanhempansakin. Jos han taas perii molemmilta vanhemmilta terveen
geenin, on han luonnollisesti terve, eikd ole mydskaan geenivirheen kantaja. Jos perheessa on
yksi sairastunut lapsi, seuraavien lasten sairastumisriski on 25 %.

Potilaan omat lapset ovat useimmiten terveita. Potilaan lapset voivat olla sairaita vain siina
tapauksessa, etta lapsen toinen vanhempi on geenivirheen kantaja (tai potilas). Perinndllisyyteen
liittyvista kysymyksista voidaan keskustella perinndllisyysneuvonnassa, erityisesti
perhesuunnittelun yhteydessa.

Sikidaikainen hoito on mahdollinen tietyissa tilanteissa, mutta sita pidetdan Suomessa ja muissa
Pohjoismaissa edelleen kokeellisena, eika se ole rutiinihoitoa. Hoidon aloitusta voidaan harkita
silloin, jos tiedetaan ettd molemmat vanhemmat ovat vahintaankin geenivirheen kantajia. Hoidon
hyoty on, ettd vastasyntyneen tytén ulkosukupuolielimet kehittyvat normaalimmin kuin ilman hoitoa.
Kaytannossa hoidosta olisi syyta keskustella hoitopaikassa jo ennen raskauden alkua ja on
tarkeda muistaa, ettd tama hoito ei poista syntymanjalkeisen korvaushoidon tarvetta.

Hoito ja seuranta

CAH:n hoidon tavoitteena on korvata elimistdn kortisolivaje, estaa liiallinen
miessukupuolihormonien tuotanto ja turvata normaali kasvu ja kehitys. Lapsuudessa kaytetdan
l&hes aina hydrokortisonia, koska siitd on eniten kokemusta kasvavilla lapsilla. Aikuisena saatetaan
kayttaa myos muita laakeaineita kuten prednisonia, prednisolonia tai deksametasonia.

Jos aldosteronin tuotanto on puutteellista, tarvitaan suolahormonildakitys (Florinef®). Annos on
yksildllinen ja muuttuu ian ja eldamantilanteen mukaan. Taman hoidon tavoitteena on turvata
normaali verenpaine ja suola-arvot. Voimakas suolahormonin vajaus aiheuttaa suolannalan
tunteen, mutta on kuitenkin huomattava, etta joskus kyseessa on vain tottumus runsaaseen suolan
kayttoon.
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Seurannassa arvioidaan kasvua, kehitysta, verenpainetta ja vointia. Yleensa kaytetdan myods
verikokeita ja luustoikarontgenkuvauksia. Seka liian pienet etta liilan suuret Id8keannokset voivat
aiheuttaa haittoja, minka vuoksi sdanndllinen seuranta on tarkeda. Aikuisialla naispotilaan kohdalla
tavoitteena on normaali kuukautiskierto ja hedelmallisyys seka luonnollisesti yleinen hyvinvointi
(kortisolivajeen hoito). Ylisuuri ldadkeannos voi johtaa lihomiseen, iholle muodostuviin punaisiin
arpimuodostumiin seka luuston haurastumiseen. Miespotilaalla todetaan joskus kiveksissa
hyvanlaatuisia kasvaimia, jotka yleensa (mutta ei aina) haviavat, kun ladkeannosta nostetaan.
Naiden varhainen toteaminen on mahdollista ultradanitutkimuksella.

Jos tytdn ulkosukupuolielinten tilanteen katsotaan edellyttdvan leikkaushoitoa jo lapsuusiassa, se
pyritdan ajoittamaan varhaislapsuuteen. Yleensa tilanne tarkastetaan viela murrosiassa, ja tuolloin
voidaan vield tehda taydentava korjausleikkaus. Pojalla naita toimenpiteita ei luonnollisesti tarvita.

Stressi- ja hatatilanteet

Kuume, tapaturma, leikkaus tai muu voimakas rasitus lisaavat elimiston kortisolitarvetta. Koska
CAH:ssa lisamunuaiset eivat pysty lisddmaan kortisolin tuotantoa normaalisti, tarvitaan tavallista
suurempi ladkeannos. Naissa tilanteissa hydrokortisoniannos vahintaan kaksinkertaistetaan, mutta
tasta jokaisella potilaalla tulisi olla ajan tasalla oleva yksil6llinen ohje. Yleensa Florinef®- annosta
ei stressitilanteessa tarvitse nostaa. Jos potilas oksentaa laakkeet tai on huonokuntoinen,
hydrokortisoni annetaan pistoksena ja tarvitaan usein sairaalahoitoa seka suonensisaista
nesteytysta. Oikea stressiannostelu ehkaisee vakavat ja hengenvaaralliset tilanteet.

Jokaisella CAH-potilaalla tulee olla kirjallinen stressiohje seka hatatilannekortti, ja myds lahipiirin
on hyva tuntea perusasiat.

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. Talldin on syyta hakea
apua hedelmallisyysongelmien hoitoon perehtyneesta yksikdsta. Suomessa on naissakin
tilanteissa paasty hyvaan lopputulokseen. Miehen hedelmallisyyden ongelmat ovat harvinaisempia,
mutta mahdollisia. Nama voivat johtua joko kivesten hyvanlaatuisista kasvaimista (ns. adrenal rest)
tai huonosta hoitotasapainosta.

Elama CAH:n kanssa

CAH on elinikainen sairaus, mutta se ei yleensa rajoita normaalia eldamaa, koulunkayntia,
harrastuksia tai tydelamaa. On tavallista, etta sairaus herattdd monia kysymyksia ja huolia elaman
eri vaiheissa. Naista asioista on hyva keskustella hoitavan yksikdn asiantuntijoiden kanssa.

Lopuksi

CAH on hyvin hoidettavissa oleva sairaus. Oikealla 1aakityksella ja huolellisella stressitilanteiden
hoidolla voidaan ehkaista vakavat komplikaatiot ja turvata hyva elamanlaatu lapsuudesta
aikuisuuteen.
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