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Synnynndinen kloridiripuli

Synnynnainen kloridiripuli on harvinainen peitty-
vasti periytyva sairaus, joka kuuluu suomalaiseen
tautiperintd6én. Se aiheutuu kromosomissa 7 si-
jaitsevan SLC26A3-geenin virheista, joiden seu-
rauksena suolen epiteelisolujen pinnalla olevan
tarkeimman anionivaihtajan toiminta hairiintyy.
Kloridi-bikarbonaattikuljetuksen hairié johtaa
kloridin ja toissijaisesti myés natriumin ja veden
puutteelliseen imeytymiseen seka krooniseen, jo
sikiokaudella alkavaan ripuliin. Syntyman jalkeen
hoitamaton kloridiripuli johtaa henkea uhkaaviin
suola- ja nestetasapainon hairiéihin. Suolakorvaus-
hoito, natrium- ja kaliumkloridin yhdistelma, mah-
dollistaa kuitenkin potilaiden normaalin kasvun ja
kehityksen seka suotuisan pitkaaikaisennusteen.
Potilaiden seurannassa on keskeistd myds taudin
muiden ilmenemismuotojen, erityisesti tulehduk-
sellisten suolistosairauksien ja miespotilaiden hei-
kentyneen hedelmallisyyden toteaminen ja hoita-
minen.

Vuonna 1945 julkaistiin raportit kahdesta yh-
dysvaltalaisesta potilaasta, jotka kérsivit aiem-
min kuvaamattomasta oireyhtymastd, synnyn-
niisesti alkaloosista ja ripulista (Darrow 1945,
Gamble ym. 1945). Pari vuosikymmenti my®-
hemmin samanlaisia tautitapauksia todettiin
myos Suomessa. Potilaiden runsas miird ja
kerdantyminen tiettyihin suomalaisperheisiin
johtivat taudin perinnéllisen luonteen selvitti-
miseen ja hoitovaihtoehtojen etsimiseen (Per-
heentupa ym. 1965). Suomalaistutkijat havait-
sivat, ettd tdimin yleensd varhain vastasynty-

neisyyskaudella kuolemaan johtavan taudin
perusongelma onkin alkaloosin sijaan kloridi-
pitoinen ripuli. Tauti nimettiin synnynnéiseksi
Kloridiripuliksi (congenital chloride diarrhea,
CLD) ja liitettiin mydhemmin osaksi harvi-
naisten tautien kokonaisuutta, suomalaista
tautiperintdd (Norio ym. 1973). Maassamme
1960-luvun lopulla kehitetty suolakorvaushoi-
to on edelleen kloridiripulin ainoa tunnettu ja
tehokas hoito. Se ei vihennd ripulin mairaa
mutta mahdollistaa suolojen riittivin imey-
tymisen, normaalin suola- ja happo-emaista-
sapainon yllipidon seki potilaiden normaalin
kasvun ja kehityksen (Holmberg 1986).

[Imaantuvuus

Kloridiripulitapauksia on raportoitu yhteen-
sd noin 250. Yksittdisida potilaita on kaikilla
mantereilla, mutta tapausten maantieteellinen
jakauma on hyvin epitasainen (kuva 1a). Yli
viidesosa kaikista raportoiduista potilaista on
suomalaisia. Taudin ilmaantuvuus on maas-
samme noin 1:30000-40000, eli uusia po-
tilaita syntyy vuosittain keskimdirin yksi tai
kaksi (Héglund ym. 1999).

Useiden muiden suomalaisen tautiperinnén
tautien tavoin kloridiripuli periytyy autosomis-
sa peittyvisti, ja potilaiden sukujuuret keskit-
tyvit erityisesti myohdisen asutuksen alueille
Itid-Suomeen ja Kainuuseen (Norio ym. 1971
ja 1973). Potilastapausten painottuminen
maamme itd- ja pohjoisosiin on yhi edelleen
nahtivissi elossa olevien suomalaispotilaiden
(ikdjakauma 0-4S v) asuinpaikkojen jakautu-
misessa eri sairaaloiden alueille (kuvA 18).
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KUVA 1. A) Kloridiripulitapausten (n = 250) jakautuminen eri maiden ja maanosien kesken PubMed-tieto-
kantahaun perusteella (www.pubmed.gov). B) Suomalaisten kloridiripulipotilaiden (n = 58) jakautuminen eri

sairaaloiden alueille.

Patofysiologia

Kloridiripuli aiheutuu kromosomissa 7q31.1
sijaitsevan SLC26A3-geenin (solute carrier
family 26 member 3) virheistd (Hoglund ym.
1996). Erilaisia tautiin johtavia geenivirheiti
on kuvattu useita kymmenid. Kaikki geeni-
virheet johtavat kuitenkin hyvin samantyyp-
piseen taudinkuvaan, eiki kloridiripuliin tiet-
tavisti liity ilmiasun vaihtelua (Mikeld ym.
2002).

Suomessa lahes kaikilla kloridiripulipotilail-
la on sama homotsygoottinen eli molemmissa
SLC26A3-geenin kopioissa esiintyvi geenivir-
he ¢.951delGGT (pV317del). Témin geeni-
virheen oireettomia kantajia on Iti-Suomessa
noin 1 % viestdsti, Lansi-Suomessa selkeisti
vihemmin (Hoglund ym. 1996). Myds muis-
sa runsaamman ilmaantuvuuden maissa kuten
Puolassa ja Lahi-iddn valtioissa kloridiripulin
taustalta 16ydetddn yleensd tietty geenivirhe
eli niin kutsuttu valtamutaatio. Sitd vastoin yk-
sittdisten, eri puolilta maailmaa raportoitujen
potilaiden taudin taustalla on yleensd ainut-
kertainen geenivirhe tai harvinaisten geenivir-
heiden yhdistelmi (Mikeld ym. 2002).

SLC26A3-geenin proteiinituote on suolen
epiteelisolujen pinnan tirkein anionivaihtaja,
jonka toiminnan hiiriintyminen johtaa klori-
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din seka toissijaisesti my6s natriumin ja veden
imeytymisen hiirioon (kuva 2) (Hoglund ym.
1999, Moseley ym. 1999). Hoitamattomassa
kloridiripulissa potilaille kehittyy hypoklore-
mia, metabolinen alkaloosi ja hyponatremia.
Kroonisen kuivuman seurauksena reniini-an-
giotensiini-aldosteronijirjestelmd aktivoituu,
miki johtaa lisddntyneeseen munuaisten ka-
liumineritykseen ja edelleen hypokalemiaan
(Holmberg 1978 ja 1986).
Ruoansulatuskanavassa SLC26A3-geeni ja
-proteiini ilmentyvit erityisen runsaasti ohut-
suolen loppuosassa eli terminaalisessa ileumis-
sa ja paksusuolen epiteelin pinnalla (Hoglund
ym. 1996). Vihiisempid mairid proteiinia
ilmentyy my6s duodenumin pintaepiteelissd
(Jacob ym. 2002). SLC26A3-geenin ilmenty-
minen on normaalia vihdisempai tulehduksel-
lisissa suolistosairauksissa, kun taas suoliston
adenoomassa ja adenokarsinoomassa geeni ei
ilmenny lainkaan (Schweinfest ym. 1993, Yang
ym. 1998). SLC26A3-geenii ilmentyy myds
ruoansulatuskanavan ulkopuolella: munuaisen
kortikaalisissa kokoojaputkissa, hikirauhasen
epiteelisoluissa sekd useassa kohtaa miehen
lisdantymiselimistod — kehittyvissa siittioissd,
kiveksen viejdtiehyissd, lisakiveksen tiehyissd
ja rakkularauhasen pintaepiteelissi (Hihnala
ym. 2006b, Wedenoja ym. 2008). Vaikka klo-
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KUVA 2. SLC26A3-kuljettajaproteiini toimii suo-

len epiteelisolujen pinnalla yhteistoiminnassa io-
ninkuljettajien, erityisesti natrium-vetyvaihtaja
NHE3:n kanssa. Kun SLC26A3-kuljettajaproteiinin
toiminta hairiintyy, seurauksena on kloridin puut-
teellinen imeytyminen, bikarbonaatin puutteellinen
erittyminen ja toissijaisesti natriumin ja veden imey-
tymisen hairi6. Natriumkloridin ja veden puutteelli-
nen imeytyminen yhdessa ulosteiden happamuuden
kanssa aiheuttavat kloridiripulille tyypillisen osmoot-
tisen ripulioireen.

ridiripulin kliinisesti merkittavin oire on ripuli,
kloridiripuligeenin toiminnan hiiriintyminen
suoliston ulkopuolisissa kudoksissa voi lisitd
potilaiden sairastavuutta.

Kliininen kuva ja diagnostiikka

Kloridiripulia sairastavan sikion ripulioire al-
kaa toisen raskauskolmanneksen loppupuolel-
la ja johtaa lapsiveden mairin lisddntymiseen.
Tdmi voidaan todeta kaikukuvauksessa, joka
paljastaa myos sikidlle tyypilliset laajentu-
neet ja voimakkaasti supistelevat suolenmut-
kat (Holmberg 1986, Wedenoja 2007). Myds
lapsiveden alfafetoproteiinin pitoisuus voi olla
hieman suurentunut. Raskaus péittyy usein
ennenaikaiseen synnytykseen, yleensd vii-
meistddn raskausviikolla 38. Vastasyntyneelle
tyypillisid piirteitd ovat lapsenpihkan puuttu-
minen ja vatsan pingottuneisuus (Holmberg
1986). Alkuvaiheen erotusdiagnostiikassa on
suolitukoksen ohella muistettava my6s mui-
den harvinaisten ripulitautien kuten synnyn-
niisen laktaasinpuutoksen mahdollisuus (We-
denoja 2007).

Kloridiripuli johtaa nopeasti kuivumaan,
keltaisuuteen ja vakaviin suola- ja happo-
emistasapainon hdiridihin. Vastasyntyneen
nestetasapainon hairiotd kuvaavat lievd asi-
doosi, hyponatremia (seerumin Na*-pitoisuus
alle 130 mmol/1) ja hypokloremia (seerumin
Cl -pitoisuus alle 100 mmol/l), joita seuraa
pian taudille tyypillinen hypokaleeminen me-
tabolinen alkaloosi (Holmberg 1978). Ilman
hoitoa tauti johtaa yleensi kuolemaan jo muu-
tamien pdivien tai viikkojen kuluessa (Holm-
berg ym. 1977).

Kloridiripulin diagnoosi perustuu tyypilli-
seen kliiniseen kuvaan ja ulosteen suurentu-
neeseen kloridipitoisuuteen (yli 90 mmol/1)
suola- ja nestetasapainon hiiriéiden korjaami-
sen jilkeenkin (Holmberg ym. 1977). Hyvin
vaikean suolavajeen ja kuivuman aikana ripu-
lin mi4rd vihenee, ja siten ulosteen kloridi-
pitoisuuskin voi olla huomattavan pieni, jopa
40 mmol/1 (Holmberg 1978). Vaikka nykydin
on mahdollista varmistaa kloridiripulin diag-
noosi osoittamalla tautia aiheuttava SLC26A3-
geenin virhe (HUSLAB, molekyyligenetiikan
laboratorio), ulosteen suurentunut kloridipi-
toisuus on selkeissid tapauksissa edelleen riit-
tavd diagnostinen tutkimus.

Suolakorvaushoito

Kloridiripulin suolakorvaushoito on sekoitus
natrium- ja kaliumkloridia veteen liuotettu-
na. Suolakorvaushoito on peruskorvattava
(ICD-10, E87.8), ja sen annos midritetiin
potilaan idn ja painon perusteella. Vastasynty-
neelle suolaliuos annetaan laskimoon, mutta
suun kautta otettavaan hoitoon voidaan siir-
tyd heti, kun liuoksen juominen sujuu ongel-
mitta. Suolaliuos voidaan valmistaa kahdella
vaihtoehtoisella tavalla. Suolat sekoitetaan
valmiiksi veteen ja liuos laitetaan jadkaappiin,
minkd jilkeen siti otetaan annos kerrallaan
ohjeen mukaan. Toinen vaihtoehto on kayt-
tad erillisid pienid suola-annospusseja, joiden
sisdltd sekoitetaan yksi kerrallaan lasilliseen
vettd juuri ennen liuoksen nauttimista. Lap-
sille linosmuotoinen hoito on suositeltavin, ja
nuoret aikuiset siirtyvit yleensd annosjauhe-
muotoiseen hoitoon. Lapsuuden lievisti nat-
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TAULUKKO 1. Kloridiripulin suolakorvaushoito.
Pienet lapset (0-3 v)

Natriumkloridi
Kaliumkloridi 0,3 % (3 g/l, 40 mmol/l)!
160 mmol/l

6-8 mmol/kg/vrk

Liuoksen kloridipitoisuus
Kloridin tarve

Annostelu Laskimoon?/suun kautta
Hoitomuoto Liuos
Annoksia/vrk 3-4

0,7 % (7 g/l, 120 mmol/l)!

Vanhemmat lapset Nuoret ja aikuiset

1,8 % (18 g/l, 308 mmol/l) NaCl:KCl = 1:1
1,9 % (19 g/l, 255 mmol/l) NaCl:KCl = 1:1
563 mmol/l -

3-4 mmol/kg/vrk 3-4 mmol/kg/vrk

Suun kautta Suun kautta
Liuos

2-3

Annospussit
2-3

"Jos hyperkalemia: 0,9 % NacCl (9 g/l, 154 mmol/l) ja 0,2 % KCl (2 g/l, 27 mmol/l).

2Vastasyntyneen laskimoon annettavasta liuoksesta siirrytdan suun kautta otettavaan liuokseen heti, kun
sen juominen onnistuu. Laskimoon annettavan hoidon aikana ylimaarainen nestetarve on 100-120 ml/vrk

(ripuliulosteiden tilavuus).

riumpainotteisesta linuosmuotoisesta hoidosta
voidaan siirtyd suoraan annosjauheeseen, jossa
kaliumkloridin ja natriumkloridin molaarinen
suhde on 1:1 (TAULUKOT 1 JA 2).

Suolakorvaushoito ei vaikuta kloridiripu-
lin perusongelmaan eli SLC26A3-proteiinin
toimintahdirioon. Suolaliuos lisdd kuitenkin
suolojen imeytymistd muilla mekanismeilla ja
estdd siten vakavien suola- ja happo-emaistasa-
painon hiirididen kehittymisen. Ripuli jatkuu
suolakorvaushoidosta huolimatta runsaana,
joskin idn myoti ripuliulosteiden suhteellinen
madrd vihenee. Koska potilaat menettivit jat-
kuvasti erityisesti kloridia ripulin mukana, lii-
an pieniannoksinen suolakorvaushoito johtaa
kloridin tehokkaaseen takaisinimeytymiseen
paksusuolen loppuosassa ja munuaisten ko-
koojaputkissa. Siten riittimiton hoito johtaa
kloridin tdydelliseen puuttumiseen virtsasta
(Holmberg ym. 1977). Suolakorvaushoidon
riittdvyyttd voidaankin arvioida helpoiten
paitsi seerumin elektrolyyttien ja veren happo-
emdstasapainon perusteella my6s tarkistamal-
la, ettd virtsaan erittyy kloridia (Hihnala ym.
2006a).

Suolakorvaushoidon toteuttamisessa on eri-
tyisen tirkedd huomioida, ettd liian suuri suo-
laliuosannos lisdd osmoottisella mekanismilla
nesteen siirtymisti suoleen ja pahentaa siten
ripulia. Vastaavasti vihentynyt ripulioire on
merkki lifan pienestd suola-annoksesta ja poti-

2828 laan kuivumasta (Holmberg 1978).
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Akuutin kuivuman hoito

Kloridiripulipotilaan suola- ja nestetasapai-
non hidirididen korjaaminen vaatii erityistd
huomiota paitsi pitkdaikaishoidossa myos
akuutissa kuivumassa. Kloridiripulipotilaiden
akuutit kuivumatilanteet liittyvit gastroente-
riitteihin ja lapsuusidssi myo6s muihin infek-
tioihin. Potilaat ovat erityisen alttiita nopean
kuivuman kehittymiselle, ja siten kloridiripulia
sairastava lapsi joutuu gastroenteriitin yhtey-
dessd herkisti sairaalahoitoon. Aikuisuudessa
sairaalahoitoa vaativat infektiot ovat sen sijaan
harvinaisia (Hihnala ym. 2006a). Normaalis-
ti ripulipotilaille kehittyvin asidoosin sijaan
kloridiripulipotilaille kehittyy lisidntyneen
ripulin my6td metabolinen alkaloosi. Runsaan
ripulin, kuivuman ja reniini-angiotensiini-al-
dosteronijirjestelmin aktivaation seurauksena
kehittyy my6s huomattava hypokalemia. Klo-
ridiripulipotilaiden infektioihin liittyvd hypo-
kalemia johtaa pahimmillaan henked uhkaa-
viin rytmihdiri6ihin ja jopa elvytystilanteisiin,
kuten erddn suomalaispotilaan tapauksessa
(Hihnala ym. 2006a).

Sairaalassa toteutettavassa kuivuman kor-
jauksessa ja nestehoidossa on keskeistd bikar-
bonaattipitoisten liuosten vilttdiminen seki
kaliumtasapainon korjaaminen ja ylldpito,
usein turvasiintoja huomattavasti suurem-
milla kaliumannoksilla (TauLukko 3). Jos sai-
raalahoitoa vaativaa kuivumaa ei ole, potilasta



TAULUKKO 2. Esimerkkeja suolakorvaushoidon to-
teutuksesta.

Esimerkki lapsipotilaan (35 kg) suolaliuoksesta
kloridiannoksella 3 mmol/kg/vrk
potilaan paino (35 kg) x kloridin tarve (3 mmol/kg/vrk)
liuoksen kloridipitoisuus (563 mmol/l)
= (35 kg x 3 mmol/kg/vrk) / 563 mmol/l
= 0,187 I/vrk

= 187 ml/vrk jaettuna kolmeen annokseen
eli noin 65 ml kolme kertaa paivassa

Esimerkkiresepti jaakaappiin valmiiksi tehtavaa
liuosta varten:
Annosjauhe NaCl 18,0 g + KCl 19,0 g

D. N:o CCCS. Sekoitetaan 1 litraan vetta. 65
ml x 3/vrk.

Esimerkki aikuispotilaan (60 kg) annosjauhehoi-
dosta kloridiannoksella 3 mmol/kg/vrk
NaCl:n ja KCl:n suhde on 1:1, jolloin vuorokau-
siannos lasketaan seuraavasti:
m(NacCl) = 0,5 x kloridin vuorokausiannos x poti-
laan paino x M(NaCl)
= 0,5 x 3 mmol/kg/vrk x 60 kg x 58,44 g/mol
=5 260 mg/vrk
= 5,3 g/vrk jaettuna 2 annokseen eli 2,7 g
kaksi kertaa paivassa
m(KCl) = 0,5 x kloridin vuorokausiannos x poti-
laan paino x M(KCI)
= 0,5 x 3 mmol/kg/vrk x 60 kg x 74,55 g/mol
=6 710 mg/vrk

6,7 g/vrk jaettuna kahteen annokseen eli
3,4 g kaksi kertaa paivassa

Esimerkkiresepti annosjauhetta varten:
Annosjauhepussi NaCl 2,7 g + KCl 3,4 g

D. N:o CCCS. 1 annospussi x 2/vrk, sekoite-
taan lasilliseen vetta.

kehotetaan ottamaan yksi ylimairdinen suola-
annos paivittdin infektion aikana kuivuman
ehkiisemiseksi.

Pitkdaikaisennuste

Suomessa kloridiripuliin ei tiettivisti ole
kuollut yhtdidn potilasta vuoden 1972 jil-
keen. Riittdva suolakorvaushoito mahdollistaa
potilaiden normaalin kasvun ja kehityksen
sekd my0s suotuisan pitkdaikaisennusteen.
Suomalaispotilaiden ennustetta selvittavissi
tutkimuksessa 92 % potilaista piti yleistd ter-
veydentilaansa hyvini ja vain 8 % piti taudin

TAULUKKO 3. Kloridiripulipotilaan akuutin kuivu-
man hoito.

Kuivuman korjaus (6-8 tunnin aikana)
NaCl 0,9 %

Ei bikarbonaattipitoisia nesteita (Ringersteril),
koska potilaat ovat alkaloottisia

Yllapitonesteytys
G 5 % painon mukaan:
100 ml/kg painokiloille 1-10
+50 ml/kg painokiloille 11-20
+20 ml/kg painokiloille 21—
Aikuispotilaille 2 000-2 500 ml/vrk
Lisataan normaaliin tapaan NaCl 20 mmol/I

Lisataan hypokalemian korjaamiseksi arvioi-

tu KCl-yllapitotarve + laskettu kaliumvaje ad
50 mmol/l — usein vaikean hypokalemian vuoksi
joudutaan antamaan jopa 70 (-100) mmol/I

Gastroenteriitin aiheuttamien jatkuvien
menetysten korvaaminen

NaCl 0,9 % + tarvittaessa KCl-lisa yllapitonestey-
tykseen

Kloridiripulin aiheuttamien menetysten
korvaaminen

Potilaan suolakorvaushoidon annos pidetaan
ennallaan

Jos potilas ei pysty juomaan suolaliuosta, liuok-
sen sisaltamat NaCl- ja KCl-pitoisuudet lisataan
yllapitonesteytykseen ja kloridiripulin aiheutta-
mat menetykset lisdavat nestetarvetta:

120-300 ml/vrk (0-7 v)
500-700 ml/vrk (7 v —)

ripulioiretta hiiritsevand. Tautiin liittyy kui-
tenkin tulehduksellisten suolistosairauksien
lisadntyneen riskin ohella my6s suoliston ul-
kopuolisia ilmentymia. Niistd vakavin on riit-
timittoman suolakorvaushoidon myo6ta kehit-
tyvéd, pahimmillaan terminaalinen munuaisten
vajaatoiminta (Hihnala ym. 20062, Wedenoja
ym. 2008). Suoliston ulkopuoliset kloridiripu-
lin ilmenemismuodot selittyvit ainakin osin
SLC26A3-geenin toiminnan hiiriintymiselld
kyseisissd kudoksissa (KUVA 3).

Ripulioire. Nuorilla ja aikuisilla suomalais-
potilailla ripulin maird on keskimdirin 3,6
(vaihteluvili 2-7) vetistd ulostetta pdivissi.
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KUVA 3. Synnynnaiseen kloridiripuliin liittyvat oireet ja SLC26A3-geenin/proteiinin ilmentyminen eri kudok-

sissa.

Kroonisen ripulioireen vuoksi tahriminen
on tavallista lapsuudessa, mutta ripulin sub-
teellinen maard vihenee kasvun myota. Siten
nuoruudessa ja aikuisuudessa tautiin ei liity
merkittdvdd vatsan turvotusta. Kolmasosalla
aikuispotilaista esiintyy lievda tahrimista ajoit-
tain, ldhinna oisin tai voimakkaan fyysisen ra-
situksen yhteydessd (Hihnala ym. 2006a).
Kolestyramiini on ainoa tunnettu ldike, jol-
la voidaan tilapdisesti vihentdd ripulin maaraa.
Se sitoo sappihappoja ja vihentdi nesteen siir-
tymistd suoleen helpottaen oireita sappihap-
pojen aiheuttaman ripulin lisiksi my6s klo-
ridiripulissa tarkemmin méarittimattomalla
mekanismilla. Kolestyramiini vihentdd ripulin
miirdd noin 30 %, mutta ripulia lievittivi vai-
kutus siilyy vain noin 3-4 viikon ajan. Lap-
sipotilaille kolestyramiinia voidaan antaa 2 g
kaksi kertaa paivassd. Aikuispotilailla annosta
voidaan sditdd vasteen mukaan normaalin suo-
situksen 2-4 gx 1-3/vrk rajoissa. Suurin osa
aikuisista kloridiripulipotilaista ei kuitenkaan
pida ripulioiretta erityisen hiiritsevind, ja si-
ten vain hyvin harvat ovat motivoituneita laak-
keen kayttoon. Lapsuudessa kolestyramiinin
tilapaisestd kaytostd voi sen sijaan olla hyotya
erityisesti tilanteissa, joissa lapsi haluaa vilt-
tyd mahdolliselta tahrimiselta (Hihnala ym.
2006a, Wedenoja 2007).
Munuaisten vajaatoiminta. Suolakorvaus-
hoidon puuttuminen tai riittimittomyys ai-
2830 heuttaa potilaalle kroonisen kuivuman, suo-
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lavajeen ja reniini-angiotensiini-aldosteroni-
jarjestelmin aktivaation sekd ajan my6td mu-
nuaisten vajaatoiminnan. Suomalaispotilailla
tehdyssd tutkimuksessa todettiin, ettd kloridi-
ripulipotilaiden munuaiset ovat usein normaa-
lia pienemmat. My6s munuaisten lievi vajaa-
toiminta on tavallinen 16yd6s — yli neljdsosalla
suomalaispotilaista on todettu lievid merkkeji
munuaisten toiminnan heikentymisestd. Eri-
tyisesti varhaislapsuuden puutteellinen suo-
lakorvaushoito on yhteydessi munuaisten
vajaatoiminnan kehittymiseen (Wedenoja ym.
2008).

Yksi suomalaispotilas ja ainakin kaksi ulko-
maalaista potilasta on joutunut munuaisensiir-
toon kloridiripuliin liittyvdn munuaisvaurion
vuoksi. Kloridiripulin munuaismuutoksista sil-
miinpistdvin on nefrokalsinoosi eli kalsiumin
kertyminen munuaisiin. Tami aiheutuu to-
dennikaisesti kalsiumfosfaatin kiteytymisesti
munuaistiehyisiin kuivuman ja suolavajeen
seurauksena. Vaikka SLC26A3-proteiinia il-
mentyy munuaisen kokoojaputkissa, sen rooli
kloridiripuliin liittyvin munuaisvaurion kehit-
tymisessd on epiatodennikoinen, silli nefro-
kalsinoosia kehittyy my6s munuaissiirteisiin.
Munuaisongelmien ehkiisemiseksi on ratkai-
sevan tirkedd todeta kloridiripuli varhain ja
hoitaa sitd siannollisesti riittdvin suurella suo-
la-annoksella (Wedenoja ym. 2008).

Miespotilaiden heikentynyt hedelmiillisyys.
Suomalaispotilailla tehdyssi tutkimuksessa to-



dettiin, ettd kloridiripulia sairastavien miesten
hedelmillisyys on heikentynyt. Vaikka seki
hormonieritys ettd kiveksen histologia ovat
kloridiripulipotilailla normaalit, siittididen
madrd on pieni ja liikkuvuus erittdin heikko.
Siemenplasman erityispiirteitd ovat kloridiri-
puliulosteiden tavoin pieni pH ja suurentunut
kloridipitoisuus (Héglund ym. 2006). Koska
SLC26A3-proteiini ilmentyy useissa miehen
lisadntymiselimiston kudoksissa, miespotilai-
den heikentyneen hedelmallisyyden taustalla
on todenndkdisesti samankaltainen kloridi-
bikarbonaattikuljetuksen hiiri6 kuin suoliston
osalta on osoitettu (Hihnala ym. 2006b).

Miehen lisddntymiselimistossd puutteel-
linen kloridikuljetus johtaa todennikéisesti
my6s veden imeytymisen hiiriintymiseen.
Tahin sopii se, etti useammalle aikuispoti-
laalle on kehittynyt lisikiveksen pain alueelle
kookkaita siemennesterakkuloita. Ndama rak-
kulat voivat kasvaa huomattavan suuriksi, jopa
useamman desilitran tilavuuteen, jolloin ne
estavit siittididen etenemisen kiveksesti lisa-
kivekseen. Siemennesterakkulat voidaan pois-
taa leikkauksella (Wedenoja 2007).

Vaikka siemennesteen laatu on kloridiripulia
sairastavilla miehilld heikko, hedelmditys voi
onnistua normaalistikin. Lapsettomuushoidot
ovat kuitenkin usein tarpeen, mika lidkireiden
tulisi muistaa titd potilasryhmaa hoitaessaan.

Nivustyrdit ovat kloridiripulia sairastavil-
la miehilli kymmenen kertaa tavallisempia
kuin normaaliviestossd. Tyrid ilmenee eniten
lapsuudessa, ja niiden kehittyminen liittynee
kroonisen ripulin ja laajentuneiden suolen-
mutkien myo6ti lisddntyneeseen vatsaontelon
paineeseen (Hihnala ym. 2006a).

Tulehdukselliset suolistosairaudet. Kloridi-
ripuliin ndyttdi liittyvan myos tulehduksellis-
ten suolistosairauksien lisiantynyt riski. Klo-
ridiripulin pitkéaikaisennustetta selvittineessd
suomalaistutkimuksessa Crohnin taudin ja
madrittimattomin paksusuolitulehduksen il-
maantuvuudeksi todettiin yhteensi 6 %. Lasko
oli kohonnut 28 %:lla potilaista (Hihnala ym.
2006a). Suoliston alueen syépid kloridiripuli-
potilailla ei ole todettu.

Hyperurikemia. Kloridiripulipotilaiden ve-
ren uraattipitoisuus suurenee usein ian myota,
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kloridiliuoksella.

ole vaikutusta.

(Ringersteril).

minnan kehittymiselle.

suolistonulkopuoliset ilmenemismuodot.

» Kloridiripulipotilaita hoidetaan natrium- ja kalium-

» Riittava suolakorvaushoito mahdollistaa suotuisan
pitkaaikaisennusteen, mutta ripulioireeseen silla ei

» Kloridiripulipotilaan akuutin kuivuman korjaami-
sessa ei tule kayttaa bikarbonaattipitoisia liuoksia

» Puutteellinen hoito altistaa munuaisten vajaatoi-

» Pitkaaikaisseurannassa on huomioitava taudin

ja 12 %:lle suomalaispotilaista on kehittynyt
aikuisena hyperurikemia. Hyperurikemian
mekanismi on episelvd, mutta se liittyy toden-
nikoisesti krooniseen ripuliin ja kuivumatai-
pumukseen (Hihnala ym. 2006a).
Hikirauhanen. Kloridiripulipotilaiden hien
kloridipitoisuus on usein normaalia suurempi
samaan tapaan kuin toisessa kloridikuljetuk-
seen liittyvissa taudissa, kystisessi fibroosissa.
Hien lisd4dntynyt kloridipitoisuus saattaa johtaa
normaalia suurempaan kloridin menetykseen
runsaan hikoilun aikana. Siten ylimédardinen
annos suolaliuosta voi olla tarpeen runsaan hi-
koilun yhteydessi (Hihnala ym. 2006a).

Seuranta

Suomalaispotilaiden seurantatutkimukses-
sa todettiin, ettd suolakorvaushoidon annos
jdd usein puutteelliseksi paitsi nopean kas-
vun ajkana my6s mychemmin aikuisuudessa
(Hihnala ym. 2006a). Aikuistuttuaan potilaat
siirtyvit yleensa lastenlddkirin seurannasta si-
satautilddkarin hoitoon. Potilaita voidaan hoi-
taa my0s tyoterveyshuollossa tai perustervey-
denhuollossa, jos seurannan periaatteet ovat
tiedossa ja tarvittavat tutkimukset saatavilla.
Lapsuudessa potilaita on hyvi seurata vi-
hintddn kolmen kuukauden vilein. Riittamit-
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TAULUKKO 4. Kloridiripulipotilaan seuranta.

Lapset
(kolmen kuukauden valein)

Seerumin elektrolyytit (Na*, K+, CI)

vB-Astrup (HCO;)

Seerumin kreatiniini

Virtsan CI-

Seerumin aldosteroni (kahdesti vuodessa)

Plasman reniini (kahdesti vuodessa)

Glomerulussuodatus (2-3 vuoden valein)
esim. Cr-EDTA-puhdistuma

tomain suolakorvaushoitoon liittyvit selkeim-
mit [6ydokset ovat metabolinen alkaloosi seka
seerumin elektrolyyttien pienet pitoisuudet,
erityisesti hypokloremia ja hypokalemia. Alle
kolmivuotiailla potilailla normaali kasvu, see-
rumin elektrolyyttien (Na*, K*, Cl') normaalit
pitoisuudet sekd veren normaali happo-emis-
tasapaino varmistavat suolakorvaushoidon
riittdvyyden. Vanhemmilla potilailla hoidon
riittdvyyttd voidaan arvioida myos tarkista-
malla, ettd virtsaan erittyy kloridia. Kloridia
tulisi olla 3-7-vuotiaiden potilaiden virtsassa
10-30 mmol/l ja vanhemmilla potilailla vi-
hintddn 30-50 mmol/l (Holmberg ym. 1977,
Holmberg 1986).

Aikuisuudessa suolakorvaushoidon an-
noksen vakiinnuttua ja veren elektrolyyttien
ja happo-emistasapainon ollessa normaalit
virtsan kloridimairitykset eivit yleensd ole
tarpeen. Aikuispotilaankin seurannassa on
kuitenkin tirkedi tarkistaa suolaliuoksen an-
nos ja hoidon toteutuminen sekd muistaa aika
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Aikuiset
(1-2 kertaa vuodessa)

Seerumin elektrolyytit (Na*, K*, CI)
vB-Astrup (HCO;)

Seerumin kreatiniini

Seerumin uraatti

Lasko

Glomerulussuodatus (2-4 vuoden valein)
esim. Cr-EDTA-puhdistuma

ajoin arvioida munuaisten toimintaa seeru-
min kreatiniinipitoisuuden avulla tai suoraan
glomerulusten suodattumisnopeutta (GFR)
mittaamalla (TauLukko 4). Aikuispotilaiden
seurannassa korostuvat myds taudin muiden
ilmenemismuotojen tunnistaminen ja hoita-
minen (KUVA 3).

Lopuksi

Suurin osa kloridiripuliin Liittyvistd kliinisistd
tutkimuksista on tehty suomalaisaineistossa,
jossa taudin taustalla on lihes poikkeuksetta
sama geenivirhe. Toisaalta taudin ripulioire
on hyvin samankaltainen muita geenivirheiti
omaavilla potilailla ja SLC26A3-geenin suh-
teen poistogeeniselld hiirelld (Schweinfest ym.
2006). Siten on todennikéists, etti suoma-
laisaineistossa tehdyt havainnot kloridiripulin
pitkdaikaisennusteesta ovat keskeisii kaikkien
tautia sairastavien kannalta. B

CHRISTER HOLMBERG, professori
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PL 280, 00029 HUS
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