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Sukupuolen kehityksen biologia ja genetiikka

Sukurauhanen kehittyy kivekseksi tai munasarjaksi kahden toisilleen vastakkaisen signaalireitin ohjaa-
mana. Y-kromosomissa sijaitseva SRY-geeni kaynnistaa kiveksen kehityksen, minka jalkeen miehen su-
kuelinten kehitys on riippuvaista kiveksen hormonierityksesta ja parakriinisista tekijoistd. Jos sukurau-
haset kehittyvdt munasarjoiksi tai eivat kehity lainkaan, syntyvalla lapsella on naisen sukuelimet, koska
niiden sikidaikainen kehitys ei ole hormoniriippuvaista. Sukupuolisen kehityksen variaatioista kdytetdan
kansainvalisesti yhteisnimitystd DSD (differences/disorders of sexual development). DSD on paitsi etio-
logialtaan my®s kliinisesti ja hormonaalisesti heterogeeninen ryhmd, jossa ilmiasu vaihtelee yksittdisis-
td sukuelinten anatomisista variaatioista karyotyypisté poikkeavaan ilmiasuun ja useita elinjdrjestelmia

koskettaviin oireyhtymiin.

ukupuolen biologinen mairdytyminen si-

kiokehityksen aikana on monimutkainen

prosessi, joka vaatii lukuisten signaalimo-
lekyylien ja kohdesolun reseptorien oikea-ai-
kaista toimintaa. Siihen nihden on suorastaan
himmastyttivdd, ettd vastasyntyneistd vain
0,2 promillen sukupuolta ei heti pystytd tun-
nistamaan (1). Kuvaamme kirjoituksessamme
sukurauhasen ja sukuelinten kehitystd seki ke-
hityksen variaatioiden etiologiaa (2).

Kehitysbiologia

Erilaistumaton sukurauhanen kehittyy jo kuu-
kauden kuluttua hedelméityksestd. Sikionke-
hityksen varhaisvaiheessa kehittyva sukurauha-
nen on bipotentti eli siitd voi tulla joko muna-
sarja tai kives (KUVA 1).

Sukurauhaset ohjaavat sukuelinten erilais-
tumista. Jos sukurauhaset kehittyvit muna-
sarjoiksi tai eivit kehity lainkaan, syntyvilld
lapsella on naisen sukuelimet, koska niiden ke-
hitys ei ole hormoniriippuvaista sikiénkehityk-
sen aikana (Kuva 1A). Miehen sukuelinten ke-
hitys vaatii useiden kiveksen erittdimien hormo-
nien ja parakriinisten tekijoiden toimintaa. Jos
sikiolld on Y-kromosomin pseudoautosomaali-
sessa osassa sijaitseva SRY-geeni, sukurauhases-
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sa kaynnistyy kiveksen kehitys, mikili SRY:n
aktivoivat transkriptiotekijit WT'1, GATA4 ja
FOG2 toimivat (KUVA 1B).

Kiveksen kehityksessd tirkein tapahtuma
on somaattisten Sertolin solujen erilaistumi-
nen, jota ohjaavat NRSAI-geenin tuottama
transkriptiotekijd, steroidogeeninen tekiji 1
(SF1) sekd SRY:n kiynnistimit SOX9, pros-
taglandiini D ja FGF9. Hiirimalleissa on osoi-
tettu, ettd Sertolin solujen identiteettid yllapi-
tad Dmrtl-geeni, jonka puuttuessa nimi solut
muuttuvat munasarjaspesifisiksi granuloosa-
soluiksi (3). Kehittyvissi kiveksessi Dmrtl ja
FGF9 estivit granuloosasolujen kehitystd oh-
jaavien Wnt4-, beetakateniini-, Rspol- ja Dax1-
geenien toimintaa. Munasarjoissa granuloo-
sasolujen toimintaa ylldpitdd puolestaan Fox[2
(3). Wnt4 vaikuttaa granuloosasolujen kehityk-
seen vakauttamalla beetakateniinin, joka sdite-
lee edelleen granuloosasolujen toimintaa. Wnt4
estdd myos Sa-reduktaasi-geenid estimilld siten
testosteronin muuttumista dihydrotestostero-
niksi (DHT).

Niiden geenien viallinen toiminta hiiritsee
sukurauhasen kehitystd ja johtaa my6s kliini-
sesti merkittaviin variaatioihin sukuelinten ke-
hityksessa. Sertolin solut ohjaavat siemenjuos-
teiden viliin kehittyvien Leydigin solujen eli
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KUVA 1 A. Bipotentti sukurauhanen alkaa erilaistua kivekseksi tai munasarjaksi raskausviikolla 6. Poikasikion su-
kuelinten kehitykseen tarvittavaa kivesten androgeenituotantoa saatelee ensin istukkagonadotropiini (hCG) ja
sitten sikion aivolisakkeen erittdma luteinisoiva hormoni (LH). B. Ennen raskausviikkoa 7 sikion sukuelimet ovat
bipotentit, ulkoisten sukuelinten aihiot ovat erilaistumattomat (urogenitaalisinus eli genitaalikyhmy, urogeni-
taalipoimu ja labioskrotaalipoimu) ja sisaiset sukuelimet muodostavia tiehytrakenteita on kahdet eli Wolffin ja
Muillerin tiehyet. Syntyvan lapsen sukupuoli maardytyy, kun sukurauhasten somaattisten solujen erilaistuminen
joko Sertolin soluiksi tai granuloosasoluiksi kdynnistyy transkriptiotekijoiden ohjaamana. Nuolet kuvaavat gee-
niaktivaatiota ja tylpat viivat (punaiset) geenin hiljentymista. Kiveksen hormonituotanto ohjaa miehen ulkoisten
ja sisdisten sukuelinten erilaistumista: Millerin tiehyitd surkastuttava peptidi (antimdllerian hormone, AMH) sur-
kastuttaa ndma tiehyet, testosteroni pitaa ylla Wolffin tiehyiden kehitysta ja dihydrotestosteroni (DHT) masku-
linisoi ulkoiset sukuelimet. Hormonivaikutuksen puuttuessa tyttosikion Mullerin tiehyet kehittyvat, Wolffin tie-
hyet surkastuvat ja ulkoiset sukuelimet feminisoituvat (1).

E. Kohva ym.
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kiveksen vilisolujen kehitysti erittimilld useita
kasvutekijoitd, kuten DHH:ta ja PDGF:ii (3).

Kiveksen hormonieritys alkaa pian sukurau-
hasten erilaistuttua noin raskausviikkojen 7-8
aikaan. Siemenjuosteissa sijaitsevat Sertolin
solut erittavat Miillerin tiehyitd surkastuttavaa
peptidii (antimiillerian hormone, AMH), joka
nimensd mukaan vaikuttaa Miillerin tiehyisiin
niin, ettd munatorvien, kohdun ja emittimen
yldosan aiheet surkastuvat. Ilman AMH-vaiku-
tusta ndmé naisen sisdiset sukuelimet kehitty-
vit normaalisti. Jos poikasikion AMH-resepto-
ri tai AMH eivit toimi normaalisti, syntyvall
pojalla on kohtu ja muut mainitut rakenteet
(Kuva1B).

Kiveksen vilitilassa sijaitsevat Leydigin so-
lut erittdvit testosteronia ja insuliinin kaltaista
peptidi 3:a (INSL3), jotka vaikuttavat seki si-
sdisten ettd ulkoisten sukuelinten kehitykseen.
Raskauden varhaisvaiheessa (ensimmiinen
raskauskolmannes) androgeenituotantoa sii-
telee istukan erittima istukkagonadotropiini
(hCG) ja raskauden loppuvaiheessa aivolisik-
keen kehityttyd luteinisoiva hormoni (LH)
(KUvA1A).

Tyypin II Sa-reduktaasi-entsyymi muuttaa
testosteronin kohdekudoksissa DHT:ksi, jon-
ka vaikutus androgeenireseptoriin on huomat-
tavasti testosteronia voimakkaampi. DHT:t4
tarvitaan siittimen, kivespussien ja eturauhasen
normaaliin kehitykseen, vaikka testosteroni
sindnsa riittdd Wolffin tiehyen johdosten eli li-
sikiveksen ja siemenjohtimen seki rakkularau-
hasen kehitykselle. Mikili poikasikio ei pysty
tuottamaan DHT:t3, ulkoinen maskulinisaatio
jad kesken.

Normaalisti kivekset laskeutuvat kives-
pussiin ennen syntymdd. Tétd tapahtumaa
sddtelee androgeenien lisdksi eldinmalleissa
INSL3. Se vaikuttaa kiveksen johdattimeen
(gubernaculum), joka ohjaa kiveksen kulkua
nivuskanavan lipi kivespussin pohjalle. An-
drogeenit ovat oleellisia miehen sukuelinten
kehitykselle, ja niiden puute tai androgeeni-
reseptorin toimintahdiriot johtavat usein siit-
timen kehityshiiri6ihin ja piilokiveksisyyteen
tai tyton ulkoisten sukuelinten kehittymiseen
46,XY-sikiolle.
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Sukupuolen kehityksen
variaatioiden etiologia

Vuonna 2006 muotoiltu kansainvalinen kon-
sensuslausuma kokosi DSD-kisitteen alle
moniammatillista erityisosaamista tarvitsevat
potilasryhmit jaettuna karyotyypin mukaan
46,XY-, 46,XX- ja sukupuolikromosomaaliseen
DSD:hen (2). Kidytimme tissi artikkelissa
titd jakoa etiologian esittelyyn (kuva2) (2,4).
Helsingin lasten ja nuorten toimialan DSD-
potilaista 53 % kuului ryhmdin 46,XY-DSD,
10 % ryhmian 46,XX-DSD ja 37 % sukupuoli-
kromosomaaliseen DSD-ryhmiin (S).

DSD:n taustalla olevat alkion- ja sikiénke-
hityksen aikaiset muutokset vaikuttavat suku-
puolen maardytymisestd ja erilaistumisesta aina
murrosidan kehitykseen ja hedelmillisyyteen
saakka. Kuten sukurauhasen sikionkehityksen
vaiheista kiy ilmi, DSD on paitsi etiologialtaan
myos kliinisesti ja hormonaalisesti heterogee-
ninen ryhmd, jossa ilmiasu vaihtelee yksittai-
sistd sukuelinten anatomisista variaatioista
karyotyypin ja ilmiasun epityypilliseen yhdis-
telmdin ja useita elinjirjestelmid koskettaviin
oireyhtymiin.

Ulkoisten sukuelinten ilmiasu voi asettua
maskuliinisen ja feminiinisen vilille, ja sisdis-
ten sukuelinten kehityksessd voi olla piirteitd
sekd maskuliinisesta ettd feminiinisestd linjasta
(kuvA 1 B). Murrosiin kehitys voi jiidi kesken
tai puuttua kokonaan, ja aikuisena hedelmalli-
syys voi olla heikentynyt tai puuttua kokonaan.
Syy voi 16ytyd sukupuolikromosomien poik-
keavasta rakenteesta tai maarastd, sukurauhas-
ten tai sukuelinten kehitykseen vaikuttavista
geenivirheistd tai steroidihormonien biosyn-
teesihairiosta.

IImiasu ja genotyyppi korreloivat kuitenkin
yleensi heikosti. Useat etiologiset syyt voivat
johtaa samaan ilmiasuun, ja toisaalta sama
geneettinen tausta yhden perheen sisillikin
saattaa aiheuttaa hyvin vaihtelevan ilmiasun.
Lisdksi muutokset sikidaikaisessa ymparistos-
sd joko maternaalisten tai ulkoisten tekijoiden
vuoksi saattavat vaikuttaa sukupuoliseen kehi-
tykseen (6). Hiljattain julkaistujen tutkimus-
ten mukaan valikoidussa potilaskohortissa
molekulaarinen etiologia l6ytyi vajaalle kol-

Sukupuolen kehityksen biologia ja genetiikka
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mannekselle DSD-potilaista (7-9).

Vuonna 2017 tehdyn arvion mukaan 46,XY-
DSD:hen liittyvid geenejd tunnettiin 62 ja
46,XX-DSD:hen liittyvia 61 (10). Geenien
pistemutaatioiden lisiksi myGs geenin tai gee-
nin osien kopioluvun muutokset (copy number
variation, CNV) kuten duplikaatiot ja deleetiot
voivat aiheuttaa DSD:n.

46,XX-DSD

46,XX-DSD voi aiheutua lisddntyneesti andro-
geenituotannosta tai munasarjojen ja Miillerin
tiehyiden kehityshiridstd (KUVA 2).
Lisdantynyt androgeenituotanto. Lisimu-
nuaisen synnynniinen liikakasvu (congenital
adrenal hyperplasia, CAH) on yleisin 46,XX-
DSD:n syy ja hengenvaarallinen, jos siihen
liittyy suolanmenetys tai hypoglykemia. CAH
aiheutuu tavallisimmin autosomaalisesti peit-
tyvasti periytyvistd virheestd 21-hydroksy-
laasientsyymin geenissd [CYP21A2] (ilmaan-

tuvuus Suomessa 1:15 000), jolloin valtaosa
lisimunuaisen steroidituotannosta ohjautuu
androgeenisynteesiin (kuvA 3) (11). Androgee-
niyliméard virilisoi tyttdsikion niin, ettd klitoris
voi kasvaa siitintd muistuttavaksi ja hapyhuulet
kasvavat kiinni toisiinsa kivespussin tapaan.

CAH-pojilla lisimunuaisten voimakas an-
drogeenien tuotanto jai kiveksen testostero-
nisynteesin varjoon, eivitkd vastasyntyneen
pojan sukuelimet merkittavisti poikkea nor-
maalista ulkoisesti. Suolanmenetysmuodossa
vastasyntyneelle kehittyy vakava mineralo- ja
glukokortikoidivaje, ja mikali diagnoosi viivis-
tyy, lapsi voi menehtyid suolanmenetyskriisiin
ja hypoglykemiaan (12).

Muita, harvinaisempia tyton lisddntyneeseen
androgeenituotantoon johtavia entsyymivikoja
ovat 11B-hydroksylaasi [ CYP11B2]-, 3B-hydro
ksisteroididehydrogenaasi [HSD3B2]-, P450-
oksidoreduktaasi [POR]- ja aromataasigeeni-
viat (kuvA3). Hyvin harvoin lapsen virilisoi-
tumisen syyni on &idin lisddntynyt androgee-

46,XY DSD

v v

v v v

Kivesten : b Androgeeni- Persistoiva Miillerin
kehityshairio Androgeenisynteesin hairiot resistenssi tiehyt -oireyhtyma Muut syyt
v v v v v
Tdysin tai osittain Viat androgeenisynteesia saatelevien | | Osittainen (PAIS) tai | | AMH-ja AMHR2-geeni- | | Esim. etiologialtaan
dysgeneettinen transkriptiotekijoiden (esim. StAR)ja | | téydellinen (CAIS) virheet tuntemattomat
kivesten kehitys entsyymien (esim. HSD3B2, HSD17B3, | | androgeeniresis- hypospadiat
Kivesten regressio POR ja SRD5A2) geeneissa tenssioireyhtymd
Ovotestikulaarinen DSD | |Istukan vajaatoiminta, hormonaaliset
Oireyhtymiin littyvae. | o2 et
muo):iog U Qireyhtymét (esim. Smith—Lemli—Opitzin
oireyhtyma)
46,XX-DSD Sukupuolikromosomaalinen DSD
v v v v v v
Munasarjojen . A 45,X/46 XY tai
kehityshairio Androgeenien ylimdara || Muutsyyt 45,X0 47 XXY 46,XX/46 XY
v v v v v v
Ovotestikulaarinen tai Synnynndinen lisamunuaisen MRKH- Turnerin oireyhtymd | Klinefelterin Sekamuotoinen
testikulaarinen DSD hyperplasia (CYP21A2-, HSD3B2-,| | oireyhtyma ja sen variaatiot oireyhtymdja | | sukurauhasten
Monogeeniset muodot CYP11B1- ja POR-viat) sen variaatiot Ilzghlty.sha.mo ja
primaarisesta muna- Aromataasi (CYP19A1) -vaje imerismi
sarjojen vajaatoiminnasta | | Aidin lisaantynyt androgeeni-
Oireyhtymiin liittyvat tuotanto (luteooma),
muodot iatrogeeninen syy

KUVA 2. Sukupuolisen kehityksen variaatiot (disorders/differences of sexual development, DSD) luokitellaan ka-

ryotyypin mukaan kolmeen ryhmaan (1).

E. Kohva ym. 2282
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KUVA 3. Steroidogeneesin entsyymiviat voivat johtaa niin 46,XX- (punainen salama) kuin 46,XY-DSD:hen (sini-

nen salama).

nituotanto. Tuolloin diagnoosivaihtoehtoina
ovat erilaiset kasvaimet (esimerkiksi luteooma,
lisimunuaiskasvain) tai eksogeeninen andro-
geenien kiyttd (13).

Munasarjojen kehityshdiriét. Munasarjo-
jen normaali kehitys vaatii sekd munasarjaspe-
sifisten ettd kiveksen kehitysti estivien geenien
toimintaa. Ovotestikulaarisella DSD:ll4 tarkoi-
tetaan tilannetta, jossa henkil6lld on sukurau-
hasissaan sekd munasarja- ettd kiveskudosta,
joka voi olla toimivaa tai erilaistumatonta ja si-
jaita joko samassa sukurauhasessa tai eri puolen
sukurauhasissa. Kahdella kolmasosalla ovotes-
tis-potilaista on 46,XX-karyotyyppi, ja heistd
90 %:1la kiveksen kehityksen on osoitettu ole-
van SRY-negatiivista ja riippuvan mahdollisesti
muiden kiveksen kehitysti aktivoivien geenien
(esimerkiksi SOX9:n) liikatoiminnasta tai inak-
tivoivasta mutaatiosta kiveksen kehitysti esti-
vissd geeneissi (esimerkiksi RSPO1 ja WNT4)
(14,15). Ovotestikulaarisen DSD:n yhteydessi
ulkoiset sukuelimet ovat tyypillisesti syntymas-
sd feminiinisen ja maskuliinisen valiltd ja viri-
lisaatio saattaa jatkua murrosidssi (15).

46,XX-yksilon sukurauhanen voi myos ke-
hittya kivekseksi, yleisimmin Y-kromosomaa-
lisen SRY-geenin translokaation tai esimerkiksi
SOX9-geenin duplikaation vuoksi. Talléin il-
miasu on miehinen, Miillerin tiehyista kehitty-
vit rakenteetkin puuttuvat, ja tilanne saatetaan
huomata vasta hedelmittémyystutkimusten
yhteydessi (16).
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Miillerin  tiehyiden kehityshdirios-
si eli Mayer-Rokitansky-Kiister—-Hauserin
(MRKH) -oireyhtymissd vaginan ylimmit
kaksi kolmannesta ja kohtu jaavit kehittymit-
td muuten tavanomaisesti feminisoituneella
46,XX-tytolld. Diagnoosiin padstian usein
vasta primaarisen amenorrean kdynnistdmissd
tutkimuksissa. Joskus oireyhtymain voi liittya
my0s virtsa- tai tukielinten kehityshiirioiti.
Useimmat tapauksista ovat sporadisia. Vaikka
MRKH-oireyhtymin patogeneesiin liitettyja
geeneji on dokumentoitu useita (esimerkiksi
WNT4, LHX1, TBX6 ja WNT9B), on geneetti-
nen tausta edelleen osin tuntematon (17).

46,XY-DSD

46,XY-DSD voi aiheutua kivesten kehityshii-
ri6std, hiiriostd androgeenien tuotannossa tai
androgeeniresistenssistd, hdiriostd Miillerin tie-
hyiden surkastumisessa, ulkoisesta hormonial-
tistuksesta tai tuntemattomista syistd (KuvA 2).
Noin puolet 46,XY-DSD-potilaista saa molekyy-
ligeneettisen diagnoosin nykyiselld geenipanee-
lien ja eksomisekvensoinnin aikakaudella (15).
Kivesten kehityshiiridéiden ilmiasu vaihte-
lee aina tdysin feminiinisistd ulkoisista ja sisai-
sistd sukuelimistd eriasteisesti alimaskulinisoi-
tuneisiin pojan ulkoisiin sukuelimiin ja osittain
kehittyneisiin Miillerin tiehyisiin (18). Taysin
dysgeneettisessi kiveksen kehityksessd, Swye-
rin oireyhtymadssd, 46,XY-tyttojen ulkoasu on

Sukupuolen kehityksen biologia ja genetiikka
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Ydinasiat

» Miehen sukuelinten kehitys on hormoni-
riippuvaista, ja ilman testosteronivaiku-
tusta sikiolle kehittyy tyton ilmiasu.

» Munasarjojen normaali kehitys vaatii seka
munasarjaspesifisten geenien etta kivek-
sen kehitysta estdvien geenien toimintaa.

» Sukupuolisen kehityksen variaatiot (DSD)
jaetaan karyotyypin mukaan kolmeen
ryhmaan: 46,XX-DSD, 46,XY-DSD ja suku-
puolikromosomaalinen DSD.

» 46,XX-DSD voi aiheutua lisdantyneesta
androgeenituotannosta tai munasar-
jojen ja Millerin tiehyiden kehityshai-
riosta, tavallisin ndista on lisamunuaisen
synnynndinen hyperplasia.

» 46,XY-DSD voi aiheutua kivesten kehitys-
hairiostd, Millerin tiehyiden surkastumi-
sen tai androgeenien tuotannon hairios-
td, androgeeniresistenssistd, ulkoisesta
hormonialtistuksesta tai tuntemattomis-
ta syista.

» Klinefelterin ja Turnerin oireyhtymét ovat
tavallisimmat sukupuolikromosomaali-
sen DSD:n muodot.

feminiininen ja Miillerin tiehyiden rakenteet
ovat kehittyneet. Vatsaontelossa sijaitsevat,
mahdollisesti erilaistumatontakin kudosta sisal-
tavit sukurauhaset ovat hormonaalisesti inaktii-
viset ja aiheuttavat itusolukasvaimen riskin.

Swyerin oireyhtymin voi aiheuttaa kivesta
madrittivien geenien, kuten SRY:n, NRSAI:n
tai DHH:n inaktivoiva mutaatio tai kives-
ten muodostumista estivien geenien, kuten
DAX1:n, WNT4:n tai MAP3KI:n aktivoiva
mutaatio tai duplikaatio (19). Hyvin harvoin
46,XY-henkilolla voi olla sukurauhasissaan seka
kives- etti munasarjakudosta (ovotestikulaari-
nen DSD).

Kiveksen regressio-oireyhtymissi (testicu-
lar regression syndrome) kivekset kehittyvit
sikiokehityksen alussa tavanomaisesti mutta
surkastuvat varhaisessa vaiheessa tuntemat-
tomasta syystd (20). Ilmiasu riippuu kivesten
tuhoutumisen ajankohdasta ja vaihtelee tdysin

E. Kohva ym.

maskulinisoituneista pojan sukuelimistd ali-
maskulinisaatiosta johtuvaan siittimen pieniko-
koisuuteen (mikropenis) ja alahalkioisuuteen
(hypospadia).

Androgeenivaje. Kiveksen kehitykseen
johtavien signaalireittien normaalin toimin-
nan lisiksi kiveksen Leydigin solujen on kyet-
tivd tuottamaan androgeeneja, jotta ulkoiset
sukuelimet kehittyisivit maskuliiniseen suun-
taan. Androgeenivaje voi olla my6s sekun-
daarista, silli Leydigin solujen toiminta vaatii
gonadotropiinistimulaatiota. Mutaatio LH-
reseptorigeenissd, testosteronin
tarvittavia entsyymeji koodittavissa geeneis-
si (StAR, p4S0scc [CYP11A1], tyypin I 3p-
hydroksisteroididehydrogenaasi [HSD3B2],
17a-hydroksylaasi ja 17,20-lyaasi [CYP17A1]
ja  17B-hydroksisteroididehydrogenaasi III
[HSD17B3]; kaikki mutaatiot autosomeissa
peittyvisti periytyvid), steroidogeneesiin osal-
listuvien entsyymien elektroninsiirtoketjussa
(P450-oksidoreduktaasin mutaatio [POR],
sytokromi bS -puutos) sekd testosteronia
DHT:ksi katalysoivassa entsyymissi (tyypin II
Sa-reduktaasi [SRDSA2] -geenin virhe) voivat
aiheuttaa 46,XY-DSD:n (KuvA 3).

Hiirio  kolesterolisynteesissi puolestaan
johtaa poikkeuksellisen pieneen kolesteroli-
pitoisuuteen ja sitd kautta vialliseen steroidi-
synteesiin (KUVA 3). Smith-Lemli-Opitzin
oireyhtymdin (SLOS) kuuluu autosomaali-

synteesiin

sesti peittyvasti periytyvé kolesterolisynteesin
vika (7-dehydrokolesteroli-delta-7-reduktaasin
[DHCR7] puute), jonka kliinisind ilmentymina
ovat prenataalinen ja postnataalinen kasvuhai-
ri6, eriasteinen kehitysvammaisuus, monielin-
anomaliat sekid vaihteleva alimaskulinisaatio ja
jopa karyotyypistd poikkeava sukuelinten ilmi-
asu testosteronisynteesivian takia.
Hypogonadotrooppisessa hypogonadismis-
sa aivolisikkeesti ei erity follikkelia stimuloivaa
hormonia (FSH) eikid LH:ta. Istukan erittima
hCG vaikuttaa saman reseptorin vilitykselld
kuin LH, ja siksi LH-puutoksen vaikutukset
tulevat esiin vasta raskauden jilkipuoliskolla
androgeenivajeena. Androgeenivaje voi niyt-
taytyd pojalla vaihtelevasti piilokiveksisyytena
tai mikropenikseni, ja FSH:n sekd LH:n puut-
teellisen erityksen vuoksi murrosidn kehitys
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on vaillinaista tai ei kdynnisty ollenkaan (21).
Hypogonadotrooppinen hypogonadismi on
mahdollista diagnosoida niin sanotun mini-
murrosidn aikana, jos 1-3 kuukauden ikiiselld
pojalla ei todeta gonadotropiini- ja testostero-
nituotantoa.

Vastaavasti tytén hypogonadotrooppisen
hypogonadismin diagnosointi imeviisidssi on
vaikeaa, koska lapsen sukupuolinen ilmiasu
on tdysin normaali ja tilanne ilmenee vasta
puuttuvan murrosiin kehityksen selvittelyissa.
Synnynniisen hypogonadotrooppisen hypogo-
nadismin ilmiasu vaihtelee, ja kun siihen liittyy
heikentynyt tai puuttuva hajuaisti, kyseessd on
Kallmannin oireyhtymai (21).

Androgeeniresistenssi. Androgeeniresep-
torin toiminta on vilttimitontd sukuelinten
maskuliiniselle kehitykselle. Androgeeniresep-
torigeenin virheet aiheuttavat osittaisen (PALS)
tai tdydellisen (CAIS) androgeeniresistenssi-
oireyhtyman. CAIS-potilaat ovat ilmiasultaan
tyttojd, ulkosynnyttimet ovat tavanomaiset ja
vagina on 3-S5 cm:n mittainen, mutta kohtu
ja munanjohtimet puuttuvat sukurauhasten
AMH-tuotannon seurauksena. PAIS:n ilmiasu
vaihtelee maskuliinisen ja feminiinisen kirjolla
taysin maskuliinisesta kohti feminiinista (22).

Ulkoiset hormonaaliset haitta-aineet.
Sikidaikainen sukupuolen kehitys vaikuttaa
jossain madrin herkiltd myos ulkoisille hormo-
naalisille haitta-aineille, kuten tietyille antian-
drogeenisille kasvinsuojeluaineille (23). Pre-
nataalinen altistuminen téllaisille kemikaaleille
saattaa lisdtd hypospadian ja piilokiveksisyyden
riskid, joskaan vahvaa epidemiologista ndyttod
ei ole toistaiseksi saatu (24).

Sukupuolikromosomaalinen DSD

Sukupuolikromosomaalisessa DSD:ssd  vari-
aatiot sukupuolisessa kehityksessd aiheutuvat
sukupuolikromosomien mairdn tai rakenteen
muutoksista. Valtaosan tdstd ryhmistd muo-
dostavat varsin yleiset Klinefelterin oireyhtyma
(47,XXY, ilmaantuvuus 1:650) ja Turnerin oi-
reyhtymi (45,X, ilmaantuvuus 1:2 500), joiden
yhteydessd DSD ei aiheuta episelvyytta lapsen
sukupuolesta mutta mahdolliset liitinndissai-
raudet, murrosidn kehitys ja lisddntymisterveys
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vaativat hoitoa ja seurantaa. Klinefelterin ja Tur-
nerin oireyhtymiin on saatavilla erikseen omat
kansainviliset hoitosuosituksensa (25,26).

Karyotyypin mosaikismi. Karyotyyppi
voi olla myds mosaiikkinen (45,X/46,XY tai
46,XY/46,XX), ja karyotyypin sekd mosaikis-
min aste voi vieldpd vaihdella kudoskohtaisesti.
Sukurauhasten kehitys vaihtelee tilloin juoste-
maisista, dysgeneettisistd sukurauhasista muna-
sarjoihin tai kiveksiin. Ulkoisten sekd sisdisten
sukuelinten ilmiasu on vastaavasti hyvin vaihte-
leva. Dysgeneettisiin sukurauhasiin liittyy mer-
kittivi, jopa 35 %:n syopiriski (27). Kdypdni
nykyhoitona pidetdan varhaista dysgeneettisten
sukurauhasten poistoa, joskin sy6pariskin yksi-
lélliseen arvioon ja hoidon suunnitteluun on
kehitetty algoritmeja, joissa otetaan huomioon
ilmiasun laaja vaihtelu (28).

Lopuksi

Sukuelinten kehitys on tarkkaan siddtynyt bio-
loginen prosessi, jonka hiiriét ovat harvinaisia.
DSD:n molekyyligeneettisen etiologian osuvuus
paranee lahivuosina geenidiagnostiikan my6ta. B
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