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vuonna 1964 Bostonin Harvardin lastensai-
raalan lääkärit kuvasivat kuusi lapsipotilasta, 
jotka sairastivat ”epätyypillistä kystistä fi b-
roosia”. Lapset kasvoivat huonosti, ja heillä 
todett iin haiman avoeritystoiminnan vajaus ja 
neutropenia. Selkeänä erona kystistä fi broosia 
sairastaviin lapsiin oli, ett ä näille potilaille ei 
kehitt ynyt kystiseen fi broosiin liitt yviä keuh-
ko-oireita ja hikikokeen tulos oli normaali. 
Harvardin tutkijat esitt ivät, ett ä kyseessä oli-
si uusi, aiemmin tunnistamaton oireyhtymä, 
joka voidaan erott aa kystisestä fi broosista nor-
maalin hikikoetuloksen avulla (Shwachman 
ym. 1964). Samana vuonna Lontoon Great 
Ormond Streetin lastensairaalan patologit 
julkaisivat oman tutkimuksensa harvinaisesta 
”synnynnäisestä eksokriinisen haiman lipoma-
toosista” kuvaten samalla oireyhtymälle tyy-

pillisen haiman histopatologisen löydöksen 
(Bodian ym. 1964). 

Uusi oireyhtymä nimett iin Shwachmanin 
tai Shwachman–Diamondin oireyhtymäksi 
(SDS). Jo ensimmäisten julkaisujen perusteel-
la taudin epäiltiin olevan perinnöllinen, sillä 
Harvardin lastensairaalan kuudesta lapsipoti-
laasta kolme oli sisaruksia. 

Genetiikka

Vuonna 2003 Toronton yliopiston tutkijat 
tunnistivat kromosomista 7q11 oireyhtymään 
liitt yvän geenin, joka nimett iin Great Ormond 
Streetin patologienkin työtä kunnioitt aen 
Shwachman–Bodian–Diamondin syndroo-
man geeniksi (SBDS). Toiminnallisen SBDS-
geenin läheisyydessä sijaitsee pseudogeeni 
pSBDS eli lähes identt inen mutt a toimima-
ton kopio DNA:ta, jossa on useita toimintaa 
estäviä mutaatioita. Perimän muutokset pel-
kästään pseudogeenin alueella eivät vaikuta 
geenin koodaamaan valkuaisaineeseen, mutt a 
lähes 90 %:lla Shwachman–Diamondin oire-
yhtymää sairastavista on todett u pseudogee-
nin ja aktiivisen geenin DNA:n vaihtumista, 
mikä johtaa oireyhtymää aiheutt aviin mutaa-
tioihin SBDS:ssä. Sairaus periytyy autosomis-
sa peitt yvästi siten, ett ä potilailla on yleensä 
kaksi erilaista SBDS-mutaatiota (yhdistelmä-
heterotsygotia) (Boocock ym. 2003).

Erilaisia SBDS-geenimutaatioita on tunnis-
tett u jo yli 50 (Costa ja Santos 2008), vaikka 
yli 60 % potilaista kantaa toista tai molempia 
kahdesta valtamutaatiosta. Noin 10 %:lla oi-
reyhtymää sairastavista ei todeta mutaatioita 
SBDS-geenin alueella. Tämän geenin koodaa-
maa valkuaisainett a löytyy bakteereja lukuun 
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ottamatta kaikista kasvi- ja eläinsoluista, ja sen 
on todettu vaikuttavan solujen perusluontei-
siin toimintoihin ainakin ribosomibiosyntee-
sin ja solujen jakautumistapahtumien kautta 
(Ganapathi ja Shimamura 2008). 

Kliininen kuva ja diagnostiset 
kriteerit

Kliininen SDS-diagnoosi edellyttää haiman 
avoerityksen vajaatoimintaa sekä tyypillisiä 
luuytimen ja verenkuvan muutoksia, yleisim-
min luuytimen hypoplasiaa ja neutrofiilisten 
solujen vähäisyyttä perifeerisessä veressä (tau-

lukko 1). Oireyhtymään liittyy lisäksi monen 
muun elimen toiminnan muutoksia (kuva 1). 

Gastroenterologiset piirteet. Haiman avoeri-
tyksen häiriöstä johtuen lähes kaikilla potilailla 
on imeväisiästä alkaen rasvaripuli (Mack ym. 
1996). Ripuli vaikeutuu yleensä, kun rintaruo-
kinta loppuu. Rintamaito sisältää lipaasia, ja 
siksi oireet ovat sen saannin aikana vähäisem-
mät. Kasvuhäiriön ilmaantuminen ajoittuu 
usein tähän vaiheeseen. Tyypillisesti potilaat 
ulostavat useaan kertaan päivässä runsaita, pa-
hanhajuisia ja rasvaisia ulosteita; runsas bak-
teerikäyminen suolessa aiheuttaa vaikeita ilma-
vaivoja. Yli puolella potilaista oireisto lievittyy 
merkittävästi viiden vuoden ikään mennessä, ja 
osa potilaista voi luopua entsyymikorvaushoi-
dosta aikuisiällä. 

Kuvantamistutkimuksissa haima näkyy ras-
voittuneena (kuva 2) (Toiviainen-Salo ym. 
2008). Haimaentsyymien vähäisyys heikentää 
rasvaliukoisten vitamiinien (A-, D-, E- ja K-
vitamiini) imeytymistä. Osalla lapsipotilaista 
esiintyy syömisongelmia ja ruokailusta kiel-
täytymistä.

Varhaislapsuudessa valtaosalla potilaista to-
detaan myös aminotransferaasiarvojen suure-
nemista maksan toimintahäiriön merkkinä ja 
hepatomegalia. Sekä maksan koko että maksa-
entsyymien pitoisuudet normaalistuvat yleen-
sä viiden vuoden ikään mennessä. Maksan toi-
mintahäiriön kliinisestä normaalistumisesta 
huolimatta voidaan myöhemmällä iällä todeta 
veren sappihappopitoisuuden kasvua ja joskus 
maksan mikrokystia kuvantamistutkimuksessa 
(Toiviainen-Salo ym. 2009).

Hematologiset ja immunologiset piirteet. 
Oireyhtymään olennaisesti liittyvä luuytimen 
toimintahäiriö johtaa yhden tai useamman so-
lulinjan puutokseen. Lähes kaikilla potilailla 
todetaan joko jatkuvaa tai ajoittaista neutro-
peniaa; solujen määrä voi vaihdella normaalis-
ta huomattavan pieneen. Vakava neutropenia 
altistaa toistuville bakteeritulehduksille, jotka 
saattavat pahimmillaan olla henkeä uhkaavia. 
Neutrofiilisten solujen liikkuvuus (kemo-
taksis) on SDS-potilailla myös heikentynyt. 
Normokromista anemiaa todetaan 80 %:lla 
potilaista ja lisääntyneeseen verenvuototai-
pumukseen johtavaa trombosytopeniaa noin 
kolmanneksella; lievä trombosytopenia on ta-
vallinen. Kolmen solulinjan puutokset voivat 
ennakoida luuytimen aplasian kehittymistä. 
Potilailla todetaan usein varhaislapsuudessa 
huomattavasti lisääntyneitä fetaalihemoglobii-
nin pitoisuuksia (Dror 2005).

Luuydintutkimuksessa tavallisin löydös on 
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Taulukko 1. Shwachman–Diamondin oireyhtymän 
diagnostiset kriteerit (SDS Consensus Guidelines 
Group, 2010). Diagnoosin edellytyksenä on vähin-
tään kahden pääkriteerin (I–V) täyttyminen.

I   Haiman eksokriinisen toiminnan häiriö (vähin-
tään kaksi seuraavista):

A)  Vähintään kahden haimaentsyymien toi-
mintaa mittaavan laboratorioarvon pienuus 
(ulosteen elastaasi, seerumin trypsinogeeni, 
amylaasi ja lipaasi)

B)  Normaali hikitestitulos ja joko poikkeava 
tulos ulosteen 72 tunnin rasva-analyysissa tai 
vähintään kahden rasvaliukoisen vitamiinin 
(A, E, D, K) pienentynyt pitoisuus veressä

C)  Rasvoittunut haima (kuvantaminen, histo-
logia)

II    Neutropenia (alle 1 500 x 106/l toistuvasti vä-
hintään kolmen kuukauden välein otetuissa 
näytteissä)

III  Muut hematologiset poikkeavuudet (ainakin 
yksi seuraavista, toistuvasti vähintään kolmen 
kuukauden välein otetuissa näytteissä)

A)  Anemia tai trombosytopenia (alle 150 x 
109/l) 

B)   Veren fetaalihemoglobiinin suurentunut 
pitoisuus 

C)  Punasolujen makrosytoosi (kun muut syyt 
siihen on suljettu pois) 

Iv SBDS-geenitestin positiivinen tulos

v   Sisaruksella todettu SDS
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ytimen rasvoitt uminen ja yhden tai useamman 
solulinjan puutos. Luuytimen sytogeneett iset 
muutokset ovat yleisiä, muutoin harvinainen 
isokromosomi 7q (i7q) todetaan SDS-poti-
lailla usein. Pahanlaatuisten luuydinmuutos-
ten riski on suuri, ja säännöllinen verenkuvan 
seuranta ja tarvitt aessa luuydintutkimus ovat 
aiheellista. Tavallisin pahanlaatuinen veritauti 
SDS-potilailla on akuutt i myelooinen leuke-
mia (AML) (Dror ym. 2002).

Neutropenian lisäksi myös T- ja B-solujen 
toiminta on häiriintynyt, mikä johtaa sekä so-
luvälitt eisen ett ä humoraalisen immuniteetin 
häiriöihin (poikkeava rokotusvaste, pienet im-

munoglobuliinipitoisuudet), ja SDS-potilailla 
esiintyy etenkin varhaislapsuudessa runsaasti 
sekä bakteeri- ett ä virusinfektioita. Sieni-in-
fektioita potilailla on harvoin; niitä on todet-
tu ainoastaan kantasolusiirtojen yhteydessä. 
Infek tiot vähenevät yleensä iän myötä, mutt a 
vaka vien tulehdustautien riski säilyy läpi elä-
män. Syvä neutropenia lisää potilaiden bak-
teeritulehdusriskiä, mutt a immuunipuutoksen 
ja neutrofi ilien heikentyneen liikkumiskyvyn 
vuoksi SDS-potilas voi sairastua jopa henkeä 
uhkaavaan infektioon myös ilman neutro-
peniaa (Dror ym. 2001, Grinspan ja Pikora 
2005).

Shwachman–Diamondin oireyhtymä: diagnostinen haaste

Kasvu:
Lievä tai kohtalainen 
lyhytkasvuisuus (yli 70 %)
Sopusuhtainen rakenne

Veri ja luuydin:
Neutropenia (88–100 %)
Anemia (yli 80 %)
Trombosytopenia (yli 30 %)
Pansytopenia (yli 10 %)
Fetaalihemoglobiinin suuren-
tunut pitoisuus (80 %)
Luuydinhypoplasia (yli 40 %)
Sytogeneettiset muutokset
MDS, AML (15–25 %)

Luusto:
Metafyseaalinen dysplasia
(pitkät luut, kylkiluut yli 70 %)
Hidastunut kehitys
Pienentynyt luuntiheys

Immuunijärjestelmä:
Heikentynyt neutrofiilien 
kemotaksis (100 %)
Dysgammaglobulinemia
T-solumuutokset

Endokriininen järjestelmä:
Viivästynyt puberteetti (30 %)
Diabetes (tyypit 1 ja 2)

Kognitio:
Oppimisvaikeudet
Käytöshäiriöt

Suu:
Hampaiden kiillevauriot,
karies, ientulehdus (yli 70 %)

Maha-suolikanava:
Ruokahaluttomuus
Gastroesofageaalinen refluksi

Haima:
Rasvoittunut (yli 90 %)
Eksokriininen vajaatoiminta 
(100 %)

Maksa:
Ohimenevä hepatomegalia
ja aminotransferaasiarvojen 
suureneminen (yli 80 %)

Iho:
Kuiva hilseilevä ihottuma 
(yli 30 %)

kuva 1. Shwachman–Diamondin oireyhtymän aiheuttamat muutokset eri elinryhmissä. MDS = myelodysplas-
tinen syndrooma, AML = akuutti myelooinen leukemia
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a B

C D

E F

kuva 2. Shwachman–Diamondin oireyhtymälle tyypillisiä kuvantamislöydöksiä. a) Rasvoittunut haima (nuo-
let) näkyy tummana rasvasuppressiosekvenssissä (T2 fs, TR 1200 ms, TE 70 ms). B ja C) Keuhkokuvissa nä-
kyvät oikean keuhkoportin atelektaasijuosteen ja vasemman alalohkon tulehdusmuutoksen lisäksi lyhyet 
ja etuosistaan leventyneet ja kuppimaiset kylkiluut. D) Tietokonetomografiakuva osoittaa rintakehän epä-
muotoisuuden, lyhyet kylkiluut sekä kostosternaaliliitosten leventymisen ja kuppimaisuuden (nuolet). E ja F) 
Polvien ja lonkan metafyysien tyypilliset juosteiset luumuutokset (metafyseaalinen dysplasia) voivat johtaa 
myös raajojen virheasentoihin. Potilaan oikeaan polveen tehty virheasennon korjaamiseksi mediaalinen hemi-
epifyseodeesi, jonka jäljiltä ovat metallisinkilät.
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Luusto. Oireyhtymään liittyy yleensä lievä, 
mittasuhteiltaan sopusuhtainen lyhytkasvui-
suus, joskin osa potilaista on normaalimit-
taisia. Osa potilaista on jo syntyessään pie-
nikokoisia, toisilla kasvun hidastuma tulee 
esiin vasta ensimmäisten ikävuosien aikana. 
Ravitsemuksen paranemisella ja haimaentsyy-
mikorvaushoidolla ei ole todettu olevan vai-
kutusta pituuskasvuun, mutta painon kehitys 
yleensä normaalistuu hoidon myötä. 

SDS luetaan luustodysplasioiden joukkoon. 
Suurimmalla osalla potilaista todetaan aina-
kin jossain kasvun vaiheessa tunnusomaisia 
muutoksia luiden metafyysialueilla (Mäkitie 
ym. 2004). Tyypillisimmät kohdat ovat kyl-
kiluiden luu-rustoliitokset, polvet ja lonkat 
(kuva 2). Joskus alaraajojen dysplasiamuutok-
set johtavat kirurgista hoitoa vaativiin raajojen 
epämuodostumiin (kuva 2). Myös luun mine-
raalitiheys on pienentynyt, ja sen seuraukse-
na on lisääntynyt murtumariski. Luu biopsia-
löydösten perusteella kyseessä on ns. low 
turnover -osteoporoosi, jossa sekä uudisluun 
tuotanto että luun resorptio ovat vähentyneet. 
Taustalla ei siten ole ainoastaan D-vitamiinin 
puutos vaan häiriö luusolujen toiminnassa 
(Toiviainen-Salo ym. 2007).

Muut oireet. Hilseilevä, yleisimmin hius-
pohjassa esiintyvä ihottuma varhaislapsuudes-
sa, hampaiden ja suuontelon sairaudet (laaja-
alainen karies, kiilteen kehityshäiriöt ja ientu-
lehdukset), lievä tai kohtalainen kehityksen 
hidastuma ja älyllisen suorituskyvyn heikke-
neminen sekä viiveinen puberteetti ovat ylei-
siä löydöksiä SDS-potilailla. Myös tyypin 1 ja 
2 diabetesta, munuaisten toiminnanhäiriötä ja 
sydänlihaksen muutoksia on kuvattu (Mack 
ym. 1996).

 

Erotusdiagnostiikka

Erotusdiagnostiikassa tulee sulkea pois sa-
mantapaista oirekuvaa aiheuttavat sairaudet 
(taulukko 2). Suomalaisessa väestössä harvi-
nainen mutta maailmanlaajuisesti yleisin hai-
man vajaatoimintaa lapsille aiheuttava sairaus 
kystinen fibroosi todetaan hikitestillä, jonka 
tulos on SDS-potilailla normaali. 

Epidemiologia ja ennuste

Lääketieteellisessä kirjallisuudessa on toistai-
seksi kuvattu noin 500 SDS-potilasta. Sairau-
den esiintyvyydeksi on arvioitu 1:75 000 ja 
geenivirheen kantajataajuudeksi 1:110. 

Oireyhtymään liittyy vahvasti lisääntynyt 
pahanlaatuisen veritaudin riski: kumulatii-
visen leukemiariskin on arvioitu olevan yli 
70  %. Tavallisin hematologinen syöpä on 
AML, johon arviolta 15–25 % potilaista sai-
rastuu. Kiinteitä kasvaimia on toistaiseksi 
kuvattu esiintyneen vain yhdellä potilaalla 
(haimasyöpä). Nykytietojen perusteella poti-
laiden eliniän ennuste on huonontunut, mut-
ta aikuisikään ulottuvia tutkimuksia on tehty 
vain muutamia. Kantasolusiirtojen uskotaan 
tulevaisuudessa parantavan eliniän ennustet-
ta. Huolimatta autosomaalisesta peittyvästä 
periytyvyystavasta 60 % diagnosoiduista po-
tilaista on miehiä. Miehillä on myös selvästi 
suurempi riski sairastua leukemiaan: 92 % 
leukemiaan sairastuneista potilaista on miehiä 
(Dror ym. 2002, Alter 2007).

SDS Suomessa

Suomessa on diagnosoitu vuoteen 2009 men-
nessä yhteensä noin 30 potilasta, tosin osalla 
potilaista diagnoosi on paljastunut vasta hai-
man histologisessa tutkimuksessa potilaan 
kuoltua äkillisesti selittämättömään myokar-
diittiin (Savilahti ja Rapola 1984). Suomalai-

Shwachman–Diamondin oireyhtymä: diagnostinen haaste

Taulukko 2. Shwachman–Diamondin oireyhtymän 
erotusdiagnostisia vaihtoehtoja.

Imeytymishäiriö, ripuli, ihottuma
Maitoallergia, muu vaikea ruoka-allergia
Keliakia

Haiman eksokriinisen toiminnan vajaus
Kystinen fibroosi
Pearsonin oireyhtymä
Johanson–Blizzardin oireyhtymä

luuytimen toimintahäiriö
Fanconin anemia
Diamond–Blackfanin anemia
Synnynnäiset neutropenia-oireyhtymät

kasvuhäiriö, luudysplasia
Rusto-hiushypoplasia
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sista potilaista 12:lla sairauden diagnoosi on 
pystytty varmistamaan myös geenitutkimuk-
sella. Samoin kuin muualla maailmassa myös 
Suomessa valtaosa potilaista on heterotsy-
gootteja kahden tavallisimman mutaation suh-
teen. Täkäläisten potilaiden mutaatiokirjossa 
ei ole tunnistettu ”suomalaisia” mutaatioita, 
eikä myöskään sukutaustaa tutkittaessa ole 
ilmennyt viitteitä potilaiden tai geenivirheen 
kantajien rikastumisesta maantieteellisesti 
(kuva 3). 

Vaikka suurimmalla osalla suomalaisista 
potilaista kliininen diagnoosi on varmistunut 
varhaislapsuudessa, osalla diagnoosi on selvin-
nyt vasta myöhemmällä iällä ja oirekuva on ol-
lut epätyypillinen. Seuraavat potilasesimerkit 
valottavat sairauden monimuotoista ilmenty-
mistä.

PotIlaS 1 on 1980-luvulla täysiaikaisena ja nor-
maalikokoisena syntynyt poika, jolla ilmeni jo en-
simmäisen elinkuukauden aikana runsaita ulosteita, 
kasvun hidastumaa, kuivaa ihottumaa ja hypo toniaa. 
Potilas sairasti useita korvatulehduksia, ja vuoden 
iässä todettiin aminotransferaasiarvojen kohtalainen 
suureneminen ja röntgenkuvissa nähtiin poikkeavaa 
luurakennetta alaraajojen metafyysialueilla. Potilaan 
ollessa puolitoistavuotias laboratoriokokeissa todet-
tiin neutropenia, ulosteessa runsaasti rasvaa ja tuol-
loin käytössä olleella ohutsuolen aspiraatiomenetel-
mällä haimaentsyymien puute. Hikikokeen tuloksen 
oltua toistuvasti negatiivinen voitiin tehdä SDS-diag-
noosi, ja haimaentsyymikorvaushoidolla ripulioireisto 
lievittyi. 

Potilaalla oli kouluikään mennessä ollut yli kym-
menet tympanostomiaputket, mutta vähitellen in-
fektiokierre alkoi helpottua – tosin ihopaiseita il-
maantui ajoittain. Hänen toinen lonkkansa leikattiin 
11 vuoden iässä; syynä epäily Legg–Calve–Perthesin 
taudista. Tätä ennen hänellä oli ollut ranteen ja toi-
sen lonkan murtuma pienienergiaisten vammojen 
seurauksina. Lisäksi hänellä todettiin 12-vuotiaana 
tyypin 1 diabetes. Potilaalla oli merkittäviä oppimis-
vaikeuksia koko kouluajan, eikä hän kyennyt suo-
rittamaan peruskoulua loppuun. Aikuisiällä haima-
entsyymi korvaus hoidon tarvetta ei enää ole ollut. 
Aikuispituus on 160 cm. Potilaalla on vaikea osteo-
poroosi; 24 vuoden iässä todettiin merkittävästi pie-
nentynyt lannerangan luuntiheys (T-arvo –3,7). 

PotIlaS 2 tuli 14-vuotiaana lastenortopedin lä-
hettämänä jatkotutkimuksiin polven röntgenkuva-
löydösten vuoksi. Hänellä oli syntymän jälkeen ollut 
lieviä hengitysvaikeuksia, ja viikon ikäisenä hän oli 
sairastanut streptokokkipneumonian. Hänet oli lähe-
tetty puolentoista vuoden iässä sairaalatutkimuksiin 

kasvun hidastumisen, anemian ja ulosteiden runsau-
den vuoksi. Tuolloin oli tehty ohutsuolibiopsia ja veri-
kokein keliakiaseulonta. Näissä ei todettu poikkea-
vaa. Anemiakin korjautui ja suolioireisto helpottui 
vähitellen itsestään.

Kymmenen vuoden iässä potilaan oikea polvi oli 
kääntynyt valgukseen. Röntgenkuvissa näkyi reiden 
ja säären metafyyseissä muutoksia, joiden perusteel-
la epäiltiin enkondromatoosia. Virheasennon vuoksi 
polvi leikattiin (hemiepifyseodeesi). Potilaan ollessa 
14-vuotias toiseen polveen oli kehittynyt varusvirhe-
asento. Metafyysimuutosten vuoksi ortopedi ohjasi 
hänet pediatriseen luustontutkimukseen. Luusto-
muutokset herättivät epäilyn SDS:stä. Laboratorio-
kokeissa todettiin neutropenia ja ulosteen pieni 
elastaasipitoisuus. Diagnoosi varmistui geenitestillä.

PotIlaS 3 diagnosoitiin potilaan vanhemman 
veljen osallistuessa SDS-tutkimusprojektiin. Isoveljen 
tauti oli ilmennyt varhaislapsuudessa rajuin suolioi-
rein ja diagnosoitu jo 15 vuotta aiemmin. Tutkimuk-
sen yhteydessä selvisi, että tuolloin kuusivuotiaal-
la potilaalla ei ollut esiintynyt kuukauden ikäisenä 
sairastetun tehohoitoa vaatineen sepsiksen ja en-
simmäisen ikävuoden korvatulehduskierteen lisäk-
si sairaalahoitoa vaativia oireita. Tutkimusvaiheessa 
hänellä esiintyi päivittäin useita vaaleita ulosteita ja 
hän oli ikäisiään pienempi (pituus -2,7 SD). Jatkotut-
kimuksissa paljastui ulosteen pieni elastaasipitoisuus 
haiman eksokriinisen vajaatoiminnan merkkinä ja 
verenkuvassa neutropenia sekä lievä anemia. Geeni-
testissä molemmilla veljeksillä varmistettiin identtiset 
SBDS-mutaatiot.

Hoito ja seuranta

Haiman avoerityksen vajaatoimintaa hoide-
taan entsyymikorvaushoidolla. Annos on yk-
silöllinen. Hoidolla tulee saavuttaa normaali 
ulostustaajuus ja vatsan kivuttomuus. Rasva-
liukoisten D-, A- ja E-vitamiinien pitoisuutta 
ja veren hyytyvyyttä tulee seurata vuosittain 
ja tarvittaessa korjata imeytymishäiriöstä 
johtuvaa rasvaliukoisten vitamiinien puutet-
ta vitamiini lisillä. Suolioireiden helpottaessa 
iän myötä osa potilaista voi vähentää haima-
entsyymikorvaushoitoa tai lopettaa sen ko-
konaan. Varhaislapsuudessa esiintyvä maksan 
toimintahäiriö ei yleensä aiheuta kliinisiä oi-
reita eikä vaadi hoitotoimia.

Luuytimen toimintahäiriön seurantaan 
suositellaan säännöllisiä verenkuvatutkimuk-
sia ja tarvittaessa luuydinnäytteen ottoa. Osa 
potilaista tarvitsee toistuvasti verivalmisteita 
vaikean anemian tai trombosytopenia vuoksi. 
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Vakavaa neutropeniaa on joillakin potilailla 
hoidettu menestyksekkäästi valkosolukasvu-
tekijähoidolla.

Toisin kuin haiman toimintahäiriö luuyti-
men toimintahäiriö ei korjaannu iän myötä, 
vaan potilailla on lisääntynyt riski sairastua 
myelodysplastiseen syndroomaan tai myelooi-
seen leukemiaan. SDS-potilaita on hoidettu 
siirtämällä terveiltä luovuttajilta saatuja kan-
tasoluja. Potilaat ovat saaneet kantasolusiirron 
yhteydessä annetuista liitännäishoidoista (syk-
lofosfomidi ja koko kehon sädetys) eri elinten 
vakavia vaurioita tavanomaista herkemmin. 
Kevennetyn ohjelman mukaisesti hoidetuilla 
elinvaurioiden riski ja kantasolusiirtoihin liit-
tyneet komplikaatiot ovat vähentyneet (Sauer 
ym. 2007, Bhatla ym. 2008). 

Kaikkiin SDS-potilaiden infektioihin tulee 
suhtautua vakavasti ja reagoida nopeasti pitä-
en mielessä, että sekä neutropenia että muut 
immuniteetin häiriöt voivat johtaa hengenvaa-

rallisiin septisiin tulehduksiin. Vauvaiässä eh-
käisevä antibioottilääkitys saattaa olla tiheiden 
infektioiden vuoksi tarpeen. On tärkeää to-
deta oireyhtymään liittyvä immuunijärjestel-
män häiriö B- ja T-soluissa etenkin potilailla, 
joilla esiintyy vakavia tulehduksia suojaavasta 
neutrofiilimäärästä huolimatta. Immunoglo-
buliinihoitoa on annettu joillekuille vaikeasta 
toiminnallisesta immunoglobuliinipuutokses-
ta kärsiville potilaille, joilla infektioita ei ole 
muuten saatu hallintaan ja joilla hoitovaste on 
ollut kliinisesti todettavissa. Hammaslääke-
tieteellisten ja kirurgisten toimenpiteiden 
yhteydessä on syytä harkita asianmukaista 
ehkäisevää antibioottilääkitystä näille potilail-
le. Hammas- ja ienperäisten ongelmien takia 
potilaiden tulisi olla hammaslääkärin säännöl-
lisessä seurannassa.

Metafyseaalisen dysplasian laajuus diag-
noosivaiheessa määritetään röntgenkuvilla. 
Yleensä keuhkokuva ja toisen puolen raajojen 

kuva 3. Suomalaisten Shwachman–Diamondin oireyhtymää sairastavien potilaiden isovanhem-
pien (a) ja isoisovanhempien (B) syntymäpaikat. 

a B
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etusuuntaiset kuvat riittävät. Osalle potilaista 
kehittyy luustodysplasiasta johtuvia leikkaus-
hoitoa vaativia raajojen virheasentoja (lonkat, 
polvet). Luumuutoksia seurataan ja kuvanne-
taan yksilöllisesti kliinisen tilanteen mukaan. 
Luuntiheysmittauksella voidaan arvioida 
luuston tilaa. Lasten tutkimustuloksia tulkit-
taessa on huomioitava potilaiden pieni koko 
ja puberteettikehityksen mahdolliset häiriöt. 
Kalsiumin ja D-vitamiinin riittävä saanti sekä 
luustoa vahvistava liikunta ovat tärkeitä osteo-
poroosin ehkäisyssä. Tutkimustietoa bisfos-
fonaattien vaikutuksesta SDS-osteoporoosin 
hoidossa ei toistaiseksi ole.

Merkittävällä osalla potilaista on todettu 
älyllisen suorituskyvyn heikkenemistä ja oppi-
mis- tai käytöshäiriöitä (Kerr ym. 2010). En-
nen koulun alkua ja yksilöllisesti sen jälkeen 
tehdyillä neuropsykologisilla testeillä voidaan 
arvioida tuen tarvetta koulussa.

Lopuksi

SDS:n taustalla ovat vuonna 2003 kuvatun 
SBDS-geenin mutaatiot, jotka johtavat SBDS-
proteiinin virheisiin. Tämän proteiinin on 
todettu liittyvän solujen perusluonteisiin toi-
mintoihin, ainakin ribosomisynteesiin ja solu-
jen jakautumisen (mitotic spindle) säätelyyn 
(Ganapathi ja Shimamura 2008). Lähes kaik-
kien eliöryhmien soluissa esiintyvän SBDS-
proteiinin muutosten vaikutuksia tutkitaan 
aktiivisesti, ja taudin biokemiallisten perusme-
kanismien tuntemus saattaa tulevaisuudessa 
auttaa ymmärtämään taudin monimuotoista 
oirekuvaa ja edistää täsmähoitojen kehittämis-
tä. Geenimutaatioiden tunnistamisen myötä 
uusia epätyypillisestikin oireilevia potilaita on 
diagnosoitu. Oireyhtymä on osoittautumassa 
monimuotoisemmaksi kuin aiemmin uskot-
tiin. SDS:n mahdollisuus tulisi muistaa myös 
silloin, kun neutropeenisella potilaalla esiintyy 
oireyhtymälle tyypillisiä piirteitä epätyypilli-
sessä iässä tai oirekuva on vaillinainen. On to-
dennäköistä, että oireyhtymä on sekä Suomes-
sa että muualla maailmassa alidiagnosoitu. Sai-
rauteen liittyvien vakavien komplikaatioiden 
(mm. septisten infektioiden ja pahanlaatuisten 
verisairauksien) riskin vuoksi nämä potilaat 
tulisi löytää ja pitää seurannassa. 

Oireyhtymän harvinaisuuden, monimuo-
toisuuden ja hoitomuotojen (esim. kanta-
solusiirtojen) takia suomalaiset SDS-potilaat 
hyötyisivät hoidon keskittämisestä ja eri hoi-
toketjujen laaja-alaisesta moniammatillisesta 
yhteistyöstä. ■

YDINASIAT

88 Shwachman–Diamondin8oireyhtymä8on8monimuo-
toinen8 autosomissa8 peittyvästi8 periytyvä8 sairaus,8
johon8liittyvä8geenivirhe8on8löydetty8hiljattain.8

88 Tyypillisesti8sairaus8ilmenee8jo8varhaislapsuudessa8
vaikeina8 suolisto-oireina,8 mutta8 iän8 myötä8 kliini-
nen8kuva8muuttuu8huomattavan8vaihtelevaksi.

88 Monimuotoisuutensa8vuoksi8oireyhtymä8on8toden-
näköisesti8 alidiagnosoitu,8 mutta8 se8 olisi8 tärkeää8
tunnistaa8 sairauteen8 liittyvien8 vakavien8 kompli-
kaatioiden8vuoksi.
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Shwachman–Diamondin oireyhtymä: diagnostinen haaste

Summary

Shwachman-Diamond syndrome  – a diagnostic challenge
Shwachman-Diamond syndrome is a rare autosomal recessive disorder caused by mutations in the 
SBDS gene. The cardinal symptoms arise from exocrine pancreatic insufficiency and bone marrow 
dysfunction. These lead to malabsorption and haematological abnormalities, susceptibility to 
infections and to increased risk of leukaemia. Skeletal involvement presents as growth failure, 
metaphyseal dysplasia and osteoporosis. The majority of patients also have liver dysfunction, 
learning difficulties and oral and dental problems. Although the disease typically presents in early 
childhood, phenotypic features change over time and the diagnosis becomes more challenging.


