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Ennenaikainen adrenarke: yleinen, moni-
ilmeinen ja hyvaennusteinen kehitysvariantti

Adrenarke eli lisamunuaiskuoren kypsymisen aiheuttama "androgeeninen murrosikd” kuuluu lapsuuden
normaaliin fysiologiseen kehitykseen, mutta sen perimmaista merkitysta ei tunneta. Ennenaikainen
adrenarke on liitetty lapsuusian ylipainoon ja heikentyneeseen insuliiniherkkyyteen, ja silld on epdilty
olevan haitallisia pitkdaikaisvaikutuksia, kuten suurentunut metabolisen oireyhtyman ja munasarjojen
monirakkulataudin (PCOS) riski. Omassa kontrolloidussa seurantatutkimuksessamme nuorten naisten
ennenaikaiseen adrenarkeen liittyi lievasti suurentunut insuliiniresistenssi, mutta yhteytta metaboliseen
oireyhtymadan, epdedullisiin rasva-arvoihin, kohonneeseen verenpaineeseen tai lievaan tulehdukseen
ei todettu. Naiden naisten insuliiniresistenssi yhdistyi vahvasti aikuisidn ylipainoon ja keskivartalo-
lihavuuteen. Ennenaikainen adrenarke ei vaadi ladkehoitoa, mutta jos lapsi on ylipainoinen, tulee
painonhallintaan aktiivisesti ohjata, jotta myohempid epdedullisia glukoosiaineenvaihdunnan muutoksia

voitaisiin estaa.

drenarkella tarkoitetaan lisimunuais-

kuoren sisimman kerroksen, verkkovyo-

hykkeen (zona reticularis), kypsymisti
ja siitd aiheutuvaa androgeenierityksen lisdin-
tymistd lapsuusidssd (1). Adrenarkessa steroi-
disynteesiin vaikuttavien entsyymien ilmenty-
misen muutokset ohjaavat verkkovyohykkeen
erittimadn padasiassa dehydroepiandrosteroni-
sulfaattia (DHEAS) seki vihiisemmassi mii-
rin myds dehydroepiandrosteronia (DHEA) ja
androsteenidionia.

Niiden androgeenien kyky aktivoida andro-
geenireseptoria on vihiinen, ja niiden vaiku-
tukset vilittyvitkin kohdekudoksissa testoste-
ronin ja dihydrotestosteronin kautta. Lisiksi
lisimunuaisperdiset androgeenit muuntuvat
osittain aromatisaation kautta estrogeeneik-
si, jotka puolestaan voivat vaikuttaa erityisesti
pituuskasvuun ja rintarauhasten kehitykseen.
Lisimunuaiskuoren androgeenien synteesi
sekd niiden perifeerinen muokkaus ja vaikutus
kohdesolussa esitetdin KUVASSA 1. Adrenarken
kaynnistdvid tai sitd jouduttavia mekanismeja
ei tunneta vield tarkasti, mutta yksittdisid vai-
kuttavia tekijoitd ovat todennikoéisesti ainakin
insuliini ja insuliininkaltaiset kasvutekijit (2).
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Biokemiallisista merkkiaineista DHEAS
kuvastaa adrenarkea parhaiten, silld se on li-
saimunuaiskuorispesifinen androgeeni ja see-
rumin DHEAS-pitoisuus (pmol/l) on sel-
vasti DHEA- tai androsteenidionipitoisuutta
suurempi (nmol/1). Alle kouluikiisten lasten
verkkovy6hykkeen androgeenieritys lisdantyy
vihitellen, ja voimakkaampi lisdantyminen ha-
vaitaan keskimaarin kuuden ikdavuoden jilkeen,
pojilla ja ylipainoisilla lapsilla hieman tytt6ja ja
normaalipainoisia lapsia aikaisemmin (3).

Kliiniset adrenarken merkit ilmaantuvat kes-
kimdirin pari vuotta ennen varsinaisen murros-
idn eli sentraalisen puberteetin kdynnistymista.
Ne ilmestyvit yleensi tyypillisessd jérjestyk-
sessd: ensin aikuistyyppinen hienhaju, sitten
ihon ja hiusten rasvoittuminen, myohemmin
komedot sekd aknemuutokset ja viimeisimpina
kainalo- ja hipykarvoitus (4,5). Vaikka arvoa
1 pmol/] suurempaa seerumin DHEAS-pitoi-
suutta on usein pidetty adrenarken biokemial-
lisena raja-arvona, on huomioitava, etti osalle
lapsista saattaa kehittyd androgeenivaikutuksen
merkkejd pienempienkin pitoisuuksien yhtey-
dessi (5,6). Hipy- tai kainalokarvoituksen il-
maantuminen yhdistyy suurempiin androgee-
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KUVA 1. Lisamunuaiskuoren androgeenisynteesi ja androgeenien perifeerinen konversio seka vaikutus kohde-
solussa (4). Adrenarkessa lisamunuaiskuoren verkkovyohyke tuottaa paaasiassa dehydroepiandrosteronisulfaattia
(DHEAS) seka vahdisemmadssa maarin myos dehydroepiandrosteronia (DHEA) ja androsteenidionia. Perifeerisessa
kohdesolussa lisamunuaisperdiset androgeenit muokkautuvat testosteroniksi (T) ja dihydrotestosteroniksi (DHT)
ennen lopullista androgeenireseptorin (AR) valitykselld tapahtuvaa vaikutusta. DHEAS ja DHEA eivat kykene ak-
tivoimaan androgeenireseptoria ja androsteenidionin vaikutus on vahdinen (katkoviiva). Osa testosteronista aro-
matisoituu estradioliksi. Steroidisynteesiin ja perifeeriseen konversioon osallistuvat entsyymit on kuvattu siniselld.
P450scc = kolesterolin sivuketjuja pilkkova entsyymi (P450 side chain cleavage); 33-HSD = 3B-hydroksisteroidi-
dehydrogenaasi; 173-HSD = 17p-hydroksisteroididehydrogenaasi

nipitoisuuksiin vahvemmin kuin muut oireet
tai 16ydokset (4,5).

Adrenarken aikataulu vaihtelee yksildittiin.
Adrenarkea pidetddn ennenaikaisena, mikali
alle kahdeksanvuotiaalla tytolld tai alle yhdek-
sanvuotiaalla pojalla todetaan lisimunuaiskuo-
ren androgeenierityksen lisidntyminen ja vi-
hintddn yksi androgeenivaikutuksen kliinisistd
merkeisti (4). Ennenaikaisen adrenarken diag-
noosi edellyttdd muiden androgeeniylimaaraa
aiheuttavien tilojen, erityisesti ennenaikaisen
varsinaisen murrosiin, lisimunuaisen synnyn-
ndisen liikakasvun, androgeeneja erittivien
kasvainten sekd ulkoisen androgeenialtistuk-
sen, poissulkemista.

Ennenaikaisen adrenarken diagnostiikkaa
on kasitelty kattavasti kliinisestd nikokulmasta

J. Liimatta ym.

aiemmin julkaistuissa artikkeleissa (7,8). Edel-
14 mainitut erotusdiagnostiset vaihtoehdot ovat
harvinaisia. Omassa aineistossamme kliinisten
androgeenivaikutusten merkkien perusteella
tutkimukseen otetuista lapsista vain yhdelld
74:std todettiin lopulta jokin muu taustasyy
(ennenaikainen varsinainen murrosiki) kuin
ennenaikainen adrenarke (9). Useimmiten
diagnostiikassa parjatdankin pelkastdan kliini-
selld arviolla, ja kattavia laboratorio- tai kuvan-
tamistutkimuksia tarvitaan kidytinndssd vain
silloin, kun lapsella todetaan ennenaikainen
hépy- tai kainalokarvoitus, kivesten tai rintojen
kasvu taikka seularajat rikkova voimakkaasti
kiihtyvi pituuskasvu.

Vaikka poikien DHEAS-pitoisuudet ovat
keskimdirin hieman suuremmat kuin tyttojen,
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poikkeavan varhaisia adrenarken kliinisid merk-
kejd esiintyy tytoilld selvisti poikia useammin
(6). Mikili maaritelmini pidetiin sitd, ettd alle
kahdeksanvuotiaalla tytolld tai yhdeksinvuo-
tiaalla pojalla on vidhintddn yksi kliinisistd
androgeenivaikutuksen merkeistd sekd bio-
kemiallinen adrenarke (DHEAS-pitoisuus
> 1 pmol/1), on tyttdjen ennenaikaisen adren-
arken yleisyys suomalaisessa viestossd 8,6 % ja
poikien 1,8 % (6).

Sukupuolten vilisti eroa selittad todennikoi-
sesti ainakin tyttdjen fysiologisesti suurempi
rasvakudosmaiiri, silla rasvakudos toimii ak-
tiivisena androgeenien muokkaajana. Niinpd
tyttdjen vahidisempi lisimunuaiskuoren andro-
geenieritys voi johtaa poikia herkemmin myos
Kkliinisesti havaittaviin vaikutuksiin (6).

Kliininen kuva lapsuusiassa

Prepubertaalisen suomalaislapsen tyypillinen
ennenaikaiseen adrenarkeen yhdistyvé ilmiasu
esitetaan TAULUKOSSA.

Kliiniset androgeenivaikutuksen merkit.
Ennenaikaisen adrenarken kliiniset merkit ke-
hittyvit vihitellen ja ilmaantuvat yleensi tyy-
pillisessi jarjestyksessid: aikuistyyppisen hien-
hajun alkaminen on tavallisesti ensimmainen ja
hépy- tai kainalokarvoituksen ilmaantuminen
viimeinen oire (10). Vaikka lisimunuaisperis-
ten androgeenien pitoisuudet verenkierrossa
eiviat suoraan korreloi adrenarken kliinisten
merkkien kanssa, keskimédarin suurempia pitoi-
suuksia tavataan niilld lapsilla, joilla todetaan
kainalo- tai hdpykarvoitusta (10,11). Omassa
aineistossamme noin puolella suomalaislapsis-
ta, joilla todettiin ennenaikainen adrenarke, oli
kainalo- tai hapykarvoitusta diagnoosihetkella.
Todellinen esiintyvyys kaikkien lasten, joilla on
ennenaikainen adrenarke, joukossa on kuiten-
kin paljon pienempi (6,10).

Kasvu. Lapset, joilla on ennenaikainen ad-
renarke, ovat usein ikdtovereitaan pidempii
prepubertaali-idssd: suhteellinen pituus on
keskimairin + 0,5 — + 1,5 keskihajontayksik-
kod (SDS, standard deviation score) (11-15).
Myos luustoikd on pituutta vastaavasti noin
1-2 vuotta kalenteri-ikia edelli niin, etti Iuus-
toikdd vastaava suhteellinen pituus asettuu nor-
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TAULUKKO. Ennenaikaisen adrenarken tyypillinen ilmiasu
suomalaisessa lapsivdestdssa.

Normaali syntyméakoko (> 95 %:lla)
Valtaosa tyttoja (> 80 %)

Lievat ja hieman ennenaikaiset androgeenivaikutuksen
merkit (Iahes kaikilla aikuistyyppinen hienhaju tai ihon
ja hiusten rasvoittuminen, harvemmin hapy- tai kainalo-
karvoitus taikka akne)

Varhainen lieva pituuskasvun kiihtyminen: keskimaarin
+ 0,5 — + 1,5 keskihajontayksikkoa suhteellisesta ikakoh-
taisesta pituudesta (pituuden SDS)

Varhainen lieva ylipaino: keskimaarin + 0,5 — + 1,5 kes-
kihajontayksikkoa suhteellisesta ikakohtaisesta painoin-
deksistd (painoindeksin SDS)

Lieva insuliiniresistenssi

SDS = standard deviation score

maalirajoihin (11,14,15). Mielenkiintoista on,
ettd lasten, joilla on ennenaikainen adrenarke,
pituuskasvu kiihtyy edelld mainittuihin luke-
miin jo ensimmadisten ikdvuosien aikana eli sel-
vasti ennen kliinisen adrenarken ilmaantumista
(15-17). Ennenaikainen adrenarke tuleekin
ottaa yhtena mahdollisuutena huomioon selvi-
teltdessd varhaislapsuuden pituuskasvun kiihty-
mistd silloinkin, kun lapsella ei ole todettavissa
tyypillisid androgeenivaikutuksen merkkejd
(KuvA2).

Painon kehitys. Taipumus lapsuuden ylipai-
noon on ennenaikaisen adrenarken yhteydessi
tyypillistd. Kuten kasvun kiihtyminen, myds
painon lisddntyminen alkaa varhain (15,16).
Lasten, joilla on ennenaikainen adrenarke, ika-
vakioitu painoindeksi suurenee ennen murros-
ikdd keskimddrin + 0,5 — + 1,5 keskihajontayk-
sikkoon (11,12,18).

Rasva- ja glukoosiaineenvaihdunta. Ylipai-
non ohella yleisin ennenaikaiseen adrenarkeen
yhdistyvd metabolinen poikkeavuus on insulii-
niherkkyyden huononeminen ja siti seuraava
hyperinsulinismi (19-21). Omassa aineistos-
samme lapsuusidn metabolinen oireyhtymi oli
WHO:n (16 % vs 5§ %) ja ATP III -kriteerien
(24 % vs 10 %) mukaan hieman yleisempii
lapsilla, joilla on ennenaikainen adrenarke, kuin
ikd- ja sukupuolivakioiduilla verrokeilla (19).
Tama havainto selittyi padasiassa ylipainolla ja
insuliiniherkkyyden huononemisella.

Ennenaikainen adrenarke
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KUVA 2. Tytdn, jolla todettiin ennenaikainen adrenarke, varhainen kasvun kiihtyminen. Tutkimushetkelld (ika
7,4 vuotta) ennenaikaisen adrenarken oireina olivat pituuskasvun kiihtyminen ja parin edeltdvén kuukauden
aikana ilmaantunut aikuistyyppinen hienhaju. Murrosian asteeksi todettiin M1P1. Seerumin DHEAS-pitoisuus oli
1,4 pumol/Il, mika varmisti varhaisen lisamunuaisperdisen androgeenierityksen lisddntymisen.

SD = keskihajonta

Toisaalta yhdysvaltalaistutkimuksen mukaan
lapsuusidn metabolisen oireyhtymin yleisyys
prepubertaali-ikaisilld lapsilla, joilla on ennen-
aikainen adrenarke, on pieni (noin 3 %) ilman
merkittivii eroa ikitovereihin (22). Vaikka ti-
hanastiset tutkimustulokset ovat ristiriitaisia,
nayttiisi siltd, ettei ennenaikaiseen adrenarkeen
liity merkittavia lapsuusidn verenpainetason tai
rasva-aineenvaihdunnan poikkeavauksia (4).

Yhteys myohempaan kehitykseen
ja terveyteen

Ennenaikaisen adrenarken yhteyttdi myohem-
péidn terveyteen on aiemmin tutkittu ja tulkit-
tu valikoitujen aineistojen tai poikittaistutki-
musten perusteella. Suomalaisaineistolla tehty
tutkimuksemme nojaa kontrolloituun pitkit-
taisasetelmaan ja pyrkii edustamaan ainakin
suomalaista lapsiviestod yleisesti. Seuranta-
tutkimuksessamme ennenaikaisen adrenarken
kokeneet lapset ja heidin iki- ja sukupuoliva-
kioidut verrokkinsa olivat syntyneet enimmak-
seen normaalikokoisina ja tdysiaikaisina toisin

J. Liimatta ym.

kuin erédissd aiemmissa adrenarketutkimuksissa
(10,15,18,19,23-29). Seurantatutkimuksemme
jatkui adrenarken diagnoosi-idsti 18 vuoden
ikadin asti (23-26).

Kasvu. Ennenaikaisen adrenarken lapikéy-
neiden tytt6jen on aikaisemmin raportoitu ole-
van aikuisena normaalipituisia tai hieman van-
hempien keskipituutta pidempii (17,27,28).
Toisaalta heiddn on havaittu olevan vield mur-
rosidn alussa ikdtovereitaan painavampia, silld
heidin ikédvakioitu painoindeksinsi on ollut
keskimidrin + 0,5 — + 1 keskihajontayksikkod
(27). Ranskalaistutkimuksen mukaan timi ero
tasoittuu murrosiin ohittuessa, silli 17 vuoden
idssd painoindeksi ja rasvaprosentti olivat ver-
rokkiryhmai vastaavia (29).

Omassa kohortissamme ennenaikaisen ad-
renarken ldpikdyneet tytot olivat 12-vuotiaina
verrokkeja pidempid ja painavampia (sekd pi-
tuus ettd painoindeksi ennenaikaisen adrenar-
ken ryhmissd noin + 1 keskihajontayksikks)
(23). Tytot, joilla oli diagnoosihetkelld todettu
hipy- tai kainalokarvoitusta (ennenaikainen
pubarke), olivat 12-vuotiaina muita ennenai-
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kaisen adrenarken lapikdyneitd tyttojd pidem-
pid (23). Kansainvilisten havaintojen tapaan
erot pituuden ja painon osalta olivat tasoittu-
neet 18 vuoden ikidin mennessi, silli aikuis-
pituus oli sekd ennenaikaisen adrenarken ettd
verrokkien ryhmaissi lahelld niin naisviestom-
me keskipituutta kuin odotuspituuttakin ja pai-
noindeksi oli ennenaikaisen adrenarken lapi-
kayneilld naisilla vain hieman verrokkiryhmai
suurempi (mediaani 22,8 kg/m? vs 21,6 kg/m?,
ero ei tilastollisesti merkitsevi) (25,27-29).
Aikuisian hieman suurempaa painoindek-
sid selitti osaltaan ennenaikaisen adrenarken
lipikdyneiden naisten suurempi rasvattoman
massan osuus, mutta myos keskivartaloon pai-
nottuvan rasvakudoksen suurempi mairi (26).
Osa ennenaikaisen adrenarken lapikdyneistd
tytoistd nayttdisi olevan alttiita joko siilyttd-
madn tai kerddmidn nimenomaan keskivarta-
loon painottuvaa rasvaa aikuisikdin mennessi
(26). Timi havaintomme on yhtenevi eriin
espanjalaistutkimuksen kanssa, jossa todettiin,
ettd vaikka tytot, joille oli kehittynyt varhainen
hipykarvoitus, olivat padosin normaalipainoi-
sia, oli heilld kuitenkin verrokkeja suurempi
keskivartaloon painottuvan rasvan osuus mur-
rosidn kaikissa vaiheissa (30).
Murrosikikehitys. Ennenaikainen adrenar-
ke yhdistyy hieman keskimairdistd varhaisem-
paan murrosikikehitykseen. Verrattuna ikito-
vereiden tai vanhempien murrosikiaikatauluun,
ennenaikaisen adrenarken lapikdyneilld tytoilld
kuukautisten ja rintojen kehityksen on rapor-
toitu alkavan aikaisemmin (17,27,28,31). My®s
omassa suomalaisaineistossamme ennenaikai-
sen adrenarken ldpikdyneet tytot saavuttivat
menarkeiin noin 1,5 vuotta (mediaani-iki 11,5
vuotta) verrokkiryhmii aikaisemmin (25). En-
nenaikaisen adrenarken lipikdyneet tytot oli-
vat Tannerin asteikolla arvioituna 12-vuotiaina
murrosikikehityksessd verrokkiryhmia edelld
ennen kaikkea hipykarvoituksen osalta (23).
Glukoosi- ja rasva-aineenvaihdunta. Ai-
kuisidn metabolisen oireyhtymin tai sen osa-
tekijoiden yleisyyttd ennenaikaisen adrenarken
yhteydessd ei tunneta tarkasti. Espanjalais-
aineistossa, jossa seurattiin péddosin pieniko-
koisina syntyneitd ja normaalipainoisia tyttojd,
joille oli kehittynyt varhainen hipykarvoitus,
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todettiin suurempien insuliinipitoisuuksien
yhdistyvin ennenaikaiseen adrenarkeen myds
murrosidssi (20,30). Etniselti taustaltaan
enemmin omaa kohorttiamme vastaavassa
ranskalaisessa tapaus-verrokkitutkimuksessa
ennenaikaiseen adrenarkeen ei toisaalta yh-
distynyt glukoosi- tai rasva-aineenvaihdunnan
poikkeavuuksia 17 vuoden idssi (29).

Oman tutkimuksemme valossa nayttiisi sil-
td, ettd niilld ennenaikaisen adrenarken lipikay-
neilld suomalaistyt6illd, jotka pysyvit lihavina
tai lihovat aikuisikiin mennessi (erityisesti
keskivartalolihavat), on myds suurentunut ai-
kuisidn insuliiniresistenssin riski. Toisaalta en-
nenaikaisen adrenarken lipikdyneiden nuorten
suomalaisnaisten aikuisian metabolisen oireyh-
tymén, dyslipidemian, kohonneen verenpai-
neen tai lievin tulehduksen esiintyvyys ei niyt-
tiisi suurentuneen (26).

Munasarjojen toiminta. Ennenaikaiseen
adrenarkeen ja munasarjojen monirakkulatau-
tiin (PCOS) yhdistyy samoja piirteitd, kuten
ylipaino, insuliiniresistenssi ja hyperandroge-
nismi. Siksi tyt6illd, joille on kehittynyt ennen-
aikainen adrenarke, on arveltu olevan suuren-
tunut myohemmin kehittyvin munasarjojen
toimintahdirion riski. Espanjalaisaineistossa
raskauden kestoon nidhden pddosin pienipai-
noisina (small for gestational age, SGA) synty-
neilld tyt6illd, joille kehittyi varhainen hipykar-
voitus, todettiin munasarjaperdistd androgee-
nien liitkatuotantoa nuoruusiissi (32).

Kansainvilisid julkaistuja tutkimuksia en-
nenaikaisen adrenarken ja aikuisian munasar-
jojen monirakkulataudin vilisestd yhteydesti ei
kuitenkaan tietimyksemme mukaan ole. Emme
ole havainneet omassa kohortissamme eroja
ennenaikaisen adrenarken lipikdyneiden ja ver-
rokkiryhman vililld 18 vuoden idssd ainakaan
hormonaalisen ehkiisyn, kuukautiskierron
hairididen tai aknen ja hirsutismin yleisyydessi
(Jani Liimatta ym., julkaisematon havainto).

Eliminlaatu. Ennenaikaiseen adrenarkeen
yhdistyvien Kliinisten piirteiden (ylipaino, var-
haiset androgeenivaikutuksen merkit) voisi hel-
posti ajatella vaikuttavan my6s koettuun elimén-
laatuun. Tietddksemme lasten, joilla on ennen-
aikainen adrenarke, eliminlaatua ei ole oman
tutkimuksemme lisdksi selvitetty muissa aineis-

Ennenaikainen adrenarke
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Lievét ja hieman ennenaikaiset
androgeenivaikutuksen merkit:
- Aikuistyyppinen hienhaju

- Ihon ja hiusten rasvoittuminen
- Komedot

- Lieva pituuskasvun kiihtyminen

Voimakkaat tai hyvin varhaiset

androgeenivaikutuksen merkit:

- Kainalo- tai hapykarvoitus

- Akne

- Seularajat rikkova voimakkaasti
kiihtynyt pituuskasvu

q Tutkimukset
Tutkimukset S
erikoissairaan-
perusterveydenhuollossa [

« Kliininen tutkimus
(murrosian poissulku)

«S-DHEAS (adrenarken varmistus)
«S-17H-Prog (synnynnaisen lisd-
munuaishyperplasian poissulku)

« Luustoikarontgenkuvaus
(aikuispituusennusteen arviointi)

« Kliininen tutkimus
(murrosién poissulku)

« Ei laboratorio- tai
kuvantamistutkimuksia

Tarvittaessa lisatutkimukset:

« P-LH, P-FSH, S-testosteroni/
estradioli (murrosin poissulku)

+ ACTH-koe S-17H-Prog-ndyttein
(synnynndisen lisamunuaishyper-
plasian poissulku)

- Vatsan kaikukuvaus (androgeene-
ja tuottavien kasvainten poissulku)

- Vanhempien ja lapsen
informointi EA:n
hyvanlaatuisuudesta

- Tarvittaessa lihavuuden
hoito, elintapaohjaus

« Ei erityisseurantaa

«Vanhempien ja lapsen informoin-
ti EA:n hyvanlaatuisuudesta

- Seurantakéynti 6-12 kk:n
kuluttua
(kasvun ja oireiden etenemisen
seuranta sekd etiologian varmistus)

« Interventiot ylipainon ja
lihavuuden osalta

KUVA 3. Suositus ennenaikaiseen adrenarkeen (EA)
liittyvista tutkimuksista ja seurannasta.

ACTH = kortikotropiini; P-FSH = plasman follikkelia
stimuloivan hormonin pitoisuus; P-LH = plasman lu-
teinisoivan hormonin pitoisuus; S-DHEAS = seerumin
dehydroepiandrosteronisulfaattipitoisuus; S-testos-
teroni/estradioli = seerumin testosteroni- tai estra-
diolipitoisuus; S-17H-Prog = seerumin 17-hydroksi-
progesteronipitoisuus

toissa. Tutkimuksessamme kdytimme 15D-el3-
manlaatumittaria ja havaitsimme, ettd ennenai-
kaisen adrenarken ldpikdyneet nuoret kokevat
eliminlaatunsa 12-vuotiaana yhti hyviksi kuin
ikitoverinsa (24). Vield julkaisemattomien ha-
vaintojemme perusteella ennenaikaisen adren-
arken kokeneiden nuorten naistenkaan koettu
eliminlaatu ei ole 18 vuoden idssi heikentynyt
(Jani Liimatta ym., julkaisematon havainto).

J. Liimatta ym.

Tarvitaanko hoitoa tai seurantaa?

Aiemmissa tutkimuksissa on herdtetty huoli
ennenaikaisen adrenarken yhteydestdi muun
muassa ylipainoon, insuliiniherkkyyden muu-
toksiin sekd munasarjojen toimintahdiriéihin.
Niyttd ennenaikaisen adrenarken jilkeisistd
aineenvaihduntapoikkeavuuksista on kuitenkin
varsin vihdistd, ja ennenaikaisen adrenarken
lipikdyneiden suomalaistytt6jen ennuste nayt-
tdisi oman aineistomme perusteella aiempia
arvioita valoisammalta.

Suomalaistyt6t, joilla on ennenaikainen ad-
renarke, kasvavat ja kehittyvit ikdtovereitaan
varhaisemmin ja saavuttavat lopulta normaalin
aikuispituuden. Varhaiset androgeenivaikutuk-
sen merkit eivit ndytd heikentdvin eliméinlaa-
tua. Vaikka erot ikitovereihin vaikuttaisivat
osin tasaantuvan aikuisikdin mennessid myos
painon osalta, joillakin ennenaikaisen adrenar-
ken lapikdyneistd tytoistd nayttdd olevan muita
suurempi aikuisidn keskivartalolihavuuden ja
sithen yhdistyvén insuliiniresistenssin riski.

Toistaiseksi emme ole omassa kohortissam-
me havainneet sellaisia 16ydoksid, jotka viittai-
sivat tyttojen, joilla on ennenaikainen adrenar-
ke, suurentuneeseen munasarjojen monirakku-
lataudin riskiin aikuisidssi. Havaintomme kui-
tenkin korostavat painonhallinnan merkitysta.
Ennenaikainen adrenarke ei vaadi ladkehoitoja
eikd haitattomia ja turvallisia hoitovaihtoehtoja
olekaan. Ylipainoiset ja lihavat lapset, joilla on
ennenaikainen adrenarke, tarvitsevat napakkaa
interventiota kansallisen lihavuuden hoitosuo-
situksen mukaisesti (33). Niin voidaan ehkiis-
ta mahdollista aikuisidn lihavuutta ja siihen
yhdistyvid glukoosiaineenvaihdunnan muu-
toksia. Insuliiniherkkyyttd parantavien elinta-
pasuositusten ohella perheen informoinnissa
kannattaa korostaa ennenaikaisen adrenarken
hyvinlaatuisuutta.

Suositus ennenaikaisen adrenarken tutki-
mus- ja seurantalinjoista esitetddn KUVASSA 3.
Lapset, joilla todetaan lievid ja hieman varhai-
sia adrenarken merkkeji, eivit yleensi tarvitse
erityistd seurantaa. Tarkempaa huomiota tar-
vitsevat ne, joilla androgeenivaikutuksen mer-
kit ovat kehittyneet huomattavan varhain ja
vahvoina tai etenevit nopeasti. Myos hilyttava
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pituuskasvun kiihtyminen ja luustoidn voima-
kas eteneminen on huomioitava, silli ne voivat
viitata muuhun etiologiaan.

Luustoikd on ennenaikaisen adrenarken yh-
teydessd kalenteri-ikdd edelld vain sen verran,
ettd laskennallinen aikuispituusennuste ei ole
merkittdvisti odotuspituutta pienempi. Toi-
saalta taustalla oleva pieni syntymikoko ja en-
nenaikaisuus tulisi huomioida, silli ne voivat
itsessddn tai yhdessd ennenaikaisen adrenarken
kanssa enteilld suurempaa glukoosiaineenvaih-
dunnan ja munasarjatoiminnan poikkeavuuk-
sien kehittymisen riskia.

Lopuksi

Tahanastinen ennenaikaisen adrenarken tut-
kimus on keskittynyt pelkistidn haitallisiin
vaikutuksiin. Itse haluaisimme ajatella asiaa
myos toisin. Vaikka adrenarke kuuluu ihmisen
normaalikehitykseen, sen merkitystd ei edel-
leenkiddn tarkoin ymmirreti. Kiintoisaa on, ettd
sithen johtava kehitys néyttdisi alkavan jo var-
haislapsuudessa, mihin viittaavat lasten pituus-
kasvun kiihtyminen ja painon lisddntyminen jo
ensimmiisten ikivuosien aikana (15). Toisaalta
ennenaikaiseen adrenarkeen liittyvit haitalliset
metaboliset muutokset, kuten insuliiniherkkyy-
den huononeminen, ovat yhteydessi enemman-
kin painoon ja rasvakudoksen miirdan kuin
lisimunuaiskuoren androgeenieritykseen (22).
Niami l6ydokset herdttaviat kysymyksen,
onko adrenarken varhaistumisella jokin vield
tuntematon merkitys. Yksi mahdollinen selitys
on, ettd varhaislapsuuden aikaisempaa tuke-
vampi ravitsemus kiihdyttdd kasvua ja kerryt-
tdd ylipainoa. Insuliinin ja insuliininkaltaisten
kasvutekijoiden vilitykselld nima taas joudut-
tavat lisimunuaiskuoren kypsymistd ja andro-

SUMMARY

Ydinasiat

» Ennenaikaisessa adrenarkessa lisamu-
nuaiskuoren androgeenierityksen lisdan-
tyminen johtaa androgeenisten kliinisten
merkkien ilmaantumiseen.

» Nama kliiniset merkit ilmaantuvat tytdil-
le alle kahdeksan ja pojille alle yhdeksdn
vuoden idssa.

» Ennenaikainen adrenarke on yhdistetty
lapsuusian ylipainoon ja insuliiniresistens-
siin, mutta tietoa sen jalkeisistd pitkdai-
kaisvaikutuksista on vield niukasti.

» Nykyinen tutkimusndytto tukee ennenai-
kaisen adrenarken hyvanlaatuisuutta, eika
tila vaadi ladkehoitoja.

»» Lapsuusidn ylipainoon ja lihavuuteen tu-
lee ennenaikaisen adrenarken yhteydessa
puuttua tehokkaasti glukoosiaineenvaih-
dunnan muutosten ehkdisemiseksi.

geenierityksen lisdantymistd. Tilloin ennenai-
kaisen adrenarken voitaisiin ajatella toimivan
erddnlaisena elimiston adaptiivisena ja suojaa-
vana mekanismina, jolla ylimdiriinen energia
suuntautuisi androgeenien vilitykselld anabo-
liseen suuntaan ja pituuskasvuun. Mikili liha-
vuutta ylldpitavit elintavat kuitenkin jatkuvat
lapi nuoruuden, timi mekanismi ei valttaimattd
riitikddn yksilotasolla, jolloin jotkut ennenai-
kaisen adrenarken lapikdyneistd lapsista ovat
aikuisidssd taipuvaisia ylipainoisuuteen, johon
liittyy haitallisia vaikutuksia.

Adrenarken tai sen varhaistumisen mysteeri
ei ole vield ratkennut, mutta sen selvittimista
on syyta jatkaa. m

Premature adrenarche: a common clinically variable benign developmental variant

Adrenarche refers to the physiological increase in adrenocortical androgen secretion in childhood. Although adrenarche is a
normal milestone in child’s sexual maturation, its ultimate role in human physiology is unknown. Premature adrenarche (PA)
has been associated with childhood overweight and decreased insulin sensitivity, and it has been speculated that it might
lead to unfavorable long-term metabolic and fertility outcomes. In our prospective case-control study, PA was associated
with insulin resistance in young adult females, but not with adulthood metabolic syndrome, dyslipidemia, hypertension, or
low-grade inflammation. Insulin resistance in PA females was in strong correlation with overweight, especially with increased
central/abdominal fat mass. No medical treatment is warranted for PA, but interventions for childhood overweight and
obesity are needed to decrease the risk for later disturbances in glucose metabolism.
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