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HUS
POTILASTAPAUS 1

Kahdeksankymppinen nainen
Verenpainetauti
Kilpirauhasen vajaatoiminta, Thyroxin yli 10 vuoden gjan

Kesdlld kovat helteet vasyttaneet tavallista enemman
Verenpaineet olleet matalahkoja, systoliset 105 mmHg, ennen 130 mmHg luokkaa
Kaksi kertaa kaatunut huimauksen vuoksi

Paino laskenut tahattomasti 74-68 kg

Olettanut oireiden johtuvan Idheisen menehtymisestd johtuvasta surusta




POTILASTAPAUS 1

S-TSH
0.5-3.6
: : mU/1 P-TSH P-T4-V P-T3-V
Thyroxin-annos ollut 100 mikrog x 1 > 57 53 e 515 S os
5.97 mU/1 pmol/l  pmol/L
. . . . 4.47 0.35 13
Kuusi vuotta aiemmin TSH painunut 3 77 .55 12
viitealueen alapuolelle ja annosta 3'77 g i‘; ié
alettu hiljalleen vhentda. 5 53 g s
4.53 0.33 11
1.29 0.22 12
TallG hetkelld annos 75 mikrog x 1. ' 0.25 12 2.4
2.97 0.14 11
2.17
1.13

0.488




HUS

POTILASTAPAUS 1

Huimauksen vuoksi lopulta pdivystykseen

B-Hb B-HKR B-Eryt MCV RDW MCH
117-155 35-46 3.9-5.2 82-98 <15 27-33
g/l % E12/1 fl % ee
110 33 3.67 89 13 30
MCHC B-Leuk B-Trom
320-355 3.4-8.2 150-360
g/l ES/] ES/]1
336 5.4 285
P-Krea Pt-GFRe P-Na P-K
58-90 >59 137-145 3.3-4.9

umol/]1l ml/min/1.73 m2 mmol/1 mmol/1
52 84 134 4.0




HUS

POTILASTAPAUS 1

Tutkimukset jatkuivat endokrinologian pkl:lla

P;I"';_‘B’ Aloitettiin ensin Hydrocortison 10 + 5
__pmoia mg, joka korjasi voinnin, verenpaineet,

10.0 natriumin ja hemoglobiinin

S-Korsol
150-650 . N ) o
—nmol/1 Sitten nostettiin Thyroxin takaisin

120 annokseen 100 mikrog x 1.




AIVOLISAKE ELI
HYPOFYYJ

Elimiston hormonitoiminnan
kapellimestari

Etulohko tuottaa hormoneita
enimmakseen hypotalamuksen
ohjauksessa

Pituitary -
\ Gland 1

Takalohkossa sdilotadn
hypotalamuksessa tuotettuja
hormoneita




AIVOLISAKKEEN VAJAATOIMINTA ELI HUS
HYPOPITUITARISMI

Kaikki filanteet, jotka johtavat osittaiseen tai
taydelliseen aivolisdkkeen hormonierityksen
vahenemiseen

* Yhden tai useamman hormonin puutos

Vika saattaa olla aivolisdkkeessa itsessadn
(sekundaarinen hormonipuutos) tai
hypotalamuksessa (terfiaarinen hormonipuutos)

Joskus hormonipuutos voi olla seurausta toisen
hormonin liikaerityksestd ja korjautua, kun liikaeritys
loppuu
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» Neural

* Drugs

« Infiltrative

« Functional
«Vascular

AVP

Kidney
Water reabsorption

OX

Liver
IGF-1
Peripheral tissues

Fleseriu et al. Lancet 2024;403(10444)

Uterus and breast
Contractions

/13

Brain
Behavioural
Metabolic

Aivolisakehormonit vaikuttavat
perifeerisissa kohderauhasissa
tai ~kudoksissa > negatiivinen
palautesiimukka

Aivolisakkeen toiminnan
arvioimiseksi tulee aina mitata
kohdehormoni, ei pelkkaa
aivolisakehormonia




HYPOPITUITARISMIN SYYT

Normal pituitary Microadenoma Macroadenoma Aggressive adenoma

(]
Kasvaimet
Chromatin and epigenetic dysfunction [ Unknown field changes ]

Copy number alterations
Germline or somatic mutations

Optic Cranial
chiasm nerves
Pituitary i
S L2

Chromosomal instability J ‘

gland

Carotid
artery

Yleisin: aivolisakkeen
hyvanlaatuinen adenooma

Cavernous
sinus

« Kokoyli1lcm
Hoitojen jalkitilat

Muita harvinaisempia, mm.

(]
— kraniofaryngeooma,
TPIT . .
PIT1 meningeooma, germinoomaq,

Cell type Lactotroph ;Mammosomatotroph Somatotroph Thyrotroph Gonadotroph Corticotroph Null m e'l'q Si'q (0| S"' cee
Hormone PRL . PRUGH GH TSH . FSHLH ACTH | e
secreted i : : : : :
Clinical High PRL High PRL, high GH, High GH, High/low TSH, High/low FSH, High ACTH, Pituitary
phenotype Pituitary failure ¢ and/or high IGF1 ! high IGF1 : high/low T4 : high/low LH high cortisol i failure

: Pituitary failure Pituitary failure Pituitary failure Pituitary failure Pituitary failure '

Melmed et al. Endocrine Reviews 2022;43(6)



HYPOPITUITARISMIN SYYT

Kasvaimet

Yleisin: aivolisakkeen
hyvanlaatuinen adenooma

« Kokoyli1lcm
« Hoitojen jalkitilat

Muita harvinaisempia mm
kraniofaryngeooma,
meningeooma, germinooma,
metastaasit...

Trifanescu et al. Clinical Endocrinology 2012;76(2)
Rathken taskun kysta




HUS

HYPOPITUITARISMIN SYYT 2

Tulehdukselliset prosessit

«  Mm. sarkoidoosi, lymfosytadrinen hypofysiitti, tuberkuloosi, IgG4-tauti, immuno-
onkologiset |ddkkeet

Aivolisdkkeen infiltraatio

«  Mm. hemokromatoosi, amyloidoosi

Kehityksellinen

«  Geneettiset syyt, tyhjan sellan oireyhtyma

Autoimmuunitaudit
« Etenkin AVP:n puutos

Verenkiertoperdinen

«  Mm. pituitaarinen apopleksia

Padn traumat

Ladkitysten aiheuttamat ja funkfionaaliset syyt




OIREISTA YLEISESTI

AivolisGkkeen vajaatoiminnasta karsiva potilas saattaa tulla
ensikdynnille valittamaan ensisijassa muita
aivolisGkesairauden oireita

Kiasmaa painavat kasvaimet: naon heikkeneminen,
nakokenttdpuutos

Hormonaalisesti aktiivisen aivolisdkekasvaimen oireet, esim.
 Prolaktinooma: kuukautishdiriot, maitovuoto

« Akromegalia: kdrkikasvuisuus, hikoilu, nivelrikko,
purentavika, uniapneaq...

PVK ja natrium ovat hyodyllisia tutkimuksia

HUS
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Fleseriu et al. Lancet 2024;403(10444)

Uterus and breast
Contractions

/13

Brain
Behavioural
Metabolic

Sentraalinen hypokortisolismi

Vasymys

Pahoinvointi

Ruokahaluttomuus

Huimaus
Laihtuminen
Hyponatremia

Anemia

Hypoglykemia

Huom, ei aldosteronin puutosta

Ei ruskettuneisuutta

ACTH matala




HYPOKORTISOLISMIN DIAGNOSTIIKKA HUS™

S-Korsol-mittaus aamulla ennen klo ¢

Selvasti matala arvo: S-Korsol alle
viitealueen

« HUSLADb <150 nmol/I
"Harmaa alue': S-Korsol 150-275 nmol/I
- Tarvittaessa ACTH-rasitus

ACTH-mittaus

- Jos ei ole koholla, kysymyksessd on
sekundaarinen hypokortisolismi

Kortisonia sisaltavat valmisteet tulee tauvottaa
mittausta edeltavasti

Hydrokortisoni 24 h

Peroraalinen prednisoni tai prednisoloni vah 2
vrk, kaytanndssa usein pidempi tfauko tarpeen

Inhaloitavat kortikosteroidit, voiteet,
nendsumutteet 1 vko

Pistokset useita viikkoja (oman akselin
korjaantuminen vie keskimdadarin 1-4 vko)




YPOKORTISOLISMIN
OITO

KUVIO L

Terveen henkilon kortisolieritys noudattaa vuorokausivaihtelua (sininen
viiva), korvaushoidossa pyritaan matkimaan fysiologista eritysta
jakamalla korvausannos kahteen tai kolmeen (nuolet, katkoviiva) ja
antamalla niista suurin aamulla (23)
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Schalin-Jantti C. Ladkarilehti 2011

HUS™

Normaali kortisolin eritys on noin 5-7 mg/m?2/vrk

» 70 kg painavalla henkildlld vastaa noin 15 mg
hydrokortisonia/vrk

» Tavanomainen korvaushoito taydellisessd kortisolin
puutoksessa on hydrokortisoni 10 mg aamulla ja 5 mg
ilfapdivalla (noin klo 14)

Kuumeisten infektioiden yhteydessd annos
kaksinkertaistetaan

» Relatiivisessa puutoksessa voidaan kdyttdd pelkkad
stressiannostelua

KORTISOLIVAJEEN
HATAOHJE

Potilaalla tulee olla SOS-passi, ja tiedon
hypokortisolismista fulee olla merkittynd e |
potilastietojarjestelman riskitietoihin




« Expanding mass » Cortical inputs
« latrogenic « Hypothalamic
» Traumatic » Neural
« Infectious * Drugs
» Congenital or genetic « Infiltrative
+ Developmental » Functional

» Vascular

Sentraalinen hypotyreoosi

Brain MCIi'CI'CI T4'V

Behavioural
Metabolic

v Matalahko/normaali TSH

Adrenal
Cortisol
Androgens : i
v\ Oireet samat kuin
M ° ° .
i \ il p— prlrpagrlsessa.hxpotyreooswsq,
PRL / AVP / Water reabsorption usein |Ievemplnd
Gonads X
Oestradiol
pegesarone [ 0 || thmrand et
Testosterone \

Thyroid
Thyroxine
Tri-iodothyronine

GH

Liver
IGF-1
Peripheral tissues

Fleseriu et al. Lancet 2024;403(10444)



P-TSH P-T&-V
a8.5-4 11-23
mu/1 pmol/1l
1.80 9.8

Erotusdg

Ladkitykset kuten karbamatsepiini, okskarbatsepiini
interferoni...

Non-thyroidal illness

Sentraalinen hypotyreoosi

Oireet samat kuin
primaarisessa hypotyreoosissa,

usein lievempinad

Matala T4-V

Matalahko/normaali TSH




HUS
SENTRAALISEN HYPOTYREOOSIN HOITO

Diagnoosi, hoito ja seuranta kuuluu IGhtdkohtaisesti erikoissairaanhoitoon

Hoitona on tyroksiini kuten primaarisessa hypotyreoosissa
- Ennen aloitusta tulee aina poissulkea ja hoitaa hypokortisolismi

Tyroksiinihoidon aikana seurataan pelkkaa T4-V:ta ja vointia

TSH on aina supprimoitunut hoidon aikana, eikd seurannasta ole hydtyd
- Vaaranpaikka, jos joku alkaa saatad tyroksiiniannosta TSH:n perusteella




HUS

P-TSH P-T4-V

0.5-7.5 11-22
/1 pmcl/1
9.01 11

/7 N\

Tama ei ole sentraalinen hypotyreoosi

(ellei kaytossa ole jo kilpirauhaslaakitysta)
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Fleseriu et al. Lancet 2024;403(10444)

Uterus and breast
Contractions

/13

Brain
Behavioural
Metabolic

Hypogonadoirooppinen
hypogonadismi

Naisilla hormonikorvaushoidon
toteuttaa gynekologi, miehilla
endokrinologi

Testosteronin mataluuttia selvitellessa
on oleellista mitata LH ennen kuin
aloittaa mitaan hoitoja

Isoloitu testosteronipuutos
aivolisakesairauden yhteydessa on
erittain harvinaista
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Adrenal
Cortisol
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Oestradiol
Progesterone
Testosterone

<4¢— LH, FSH

Thyroid
Thyroxine
Tri-iodothyronine

/ TSH

IGF-1

Fleseriu et al. Lancet 2024;403(10444)

» Cortical inputs
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» Neural
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« Functional
«Vascular

AVP

Kidney
Water reabsorption

OX

Peripheral tissues

Uterus and breast
Contractions

/13

Brain
Behavioural
Metabolic

Kasvuhormonin puutos

Seulotaan/epaillaan potilailla,
joilla on jo tiedossa
aivolisakkeen tai
hypotalamuksen sairaus

Epaily, diagnosointi ja
mahdollinen hoito kuuluu
erikoissairaanhoitoon
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Tri-iodothyronine

/

N

/ TSH

GH

v

AVP

Kidney
Water reabsorption

OX

Liver
IGF-1

Peripheral tissues

Fleseriu et al. Lancet 2024;403(10444)

Uterus and breast
Contractions

Brain
Behavioural
Metabolic

AVP:n/ADH:n puutos

(entiselta nimeltaan diabetes
insipidus)

ADH erittyy hypotalamuksen
supraoptisista ja
paraventrikulaarisista tumakkeista
ja varastoidaan takalohkoon

Puutoksen taustalla on
hypotalamusta/aivolisakkeen
vartta affisioiva prosessi

« Kasvaimet, tulehdukset, leikkaus

« Autoimmuunipohjainen

« Perinnollinen



HUS

AVP-PUUTOS

4 To sensory ‘ ’ 1 r t .
1 ) cortices I ee .
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HUS
DIAGNOSTIIKKA

Anamneesi: mm juomistavat, kahvin ja alkoholin kdyttd, diureetit, onko yollistd
virtsaamistae

2 vrk nestepdivakirja (juomis- ja virtsamadrat)
» Onko todellinen polyuria ja polydipsia

NTP, Ca, Gluk

dU-Na (ainakin jos virtsamadrat muuten epdselvat)
U-Kem seula

Hyponatremia - Todenndkaoisesti polydipsia




TODELLINEN POLYURIA

Selvitetddn konsentroituuko virtsa

- AVP-puutoksessa ja AVP-
resistenssissd virtsan
osmolaliteetti ei nouse yhdessd
plasman osmolaliteetin kanssa

Ydnaikaisen nestepaaston jalkeen
 P-Na, P-Osmol P-Kopept

« U-Osmol (aamuvirtsan jalkeen
kertyneesta virtsasta)

« Jos kopeptiini on korkea
221.4 pmol/I, tilanne sopii AVP-
resistenssiin

HUS

Tulkinta

P-Osmol > 295 mosm/kg H,O tai P-Na > 144
mmol/l ja U-Osmol < 300 mosm/kg H,O

- AVP-puutos
P-Na normaali ja U-Osmol > 600-800 mosm/kg
H,O

- Normaali virtsan vakevaoimiskyky

P-Na normaali ja U-Osmol 300-600-(800)
mosm/kg H,O

- Harmaa alue, ei voi erotella polydipsiaa ja
osittaista AVP-puutosta

- Erikoissairaanhoidossa voidaan tehdd
nestepaastokoe/arginiinikoe




HUS

POTILASTAPAUS 2

31-vuotias nainen, akromegalia, aivolisdkkeen makroadenooma

Ensikaynnilla raportoi lisdantynyttd janon tunnetta, disin herdd 2-3 kertaa
juomaan.

Arvioi jJuovansa 3 litraa pdivassd

Natrium 147 mmol/l, Ca-ion 1,26 mmol/Il, fP-Gluk 4,4 mmol/

Piti 2 vrk nestepadivakirjan:
1. pdiva: joi 5,4 | ja virtsasi 5,7 |

2. paiva: joi 5,9 | ja virtsasi 5,8 |




HUS

POTILASTAPAUS 2

Kokeet ydllisen nestepaaston jalkeen:

P-Krea Pt-GFRe P-Na P-K P-Osmol

S8-2¢ >89 137-145 3.3-4.9 285-309

umol/1 ml/min/1.73 m2 mmol/1 mmcl/1 mosm/kg H20
oe 74 149 £.6 306
98 66 147 £.2

U-Osmel P-Kopept
5e-128¢ ©.8-28.2

mosm/kg H20 pmol/1
127

2.34

Aloitettiin desmopressiinihoito, virtsamdaaradt ja natrium normalisoituivat

AivolisGkekasvaimen leikkaushoidon jalkeen AVP-puutos korjaantui



AVP-PUUTOKSEN HOITO

Desmoypressiini kielenalustablettina iltaisin sekd tarvittaessa
lisaksi aamulla ja pdivalla

Potilaat osaavat hyvin itse sdadelld desmopressiiniannosta
Lilka-annostelu johtaa hyponatremiaan (jopa kolmasosalla)

- Potilaiden tulisi sdanndllisesti suorittaa "desmopressin
escape method” eli viivyttad desmopressiiniannosta tai
jattad se valistd kokonaan

HUS




TAKE HOME MESSAGES HUS

Aivolisdkkeen vajaatoimintaa esiintyy monien aivolisdkesairauksien ja
aivolisdkkeen tfraumojen yhteydessd

« Potilaalla voi olla yksi tai useampi hormonipuutos

Hypokortisolismi on potentiaalisesti hengenvaarallisin hormonipuutos
« Qireet, anemia ja hyponatremia herattavat epdilyn

Sekundaarisen hypotyreoosin yhteydessa T4-V on matala
« TSH:ta ei pidd seurata

AVP-puutosta epdiltdessd ensimmaiseksi selvitetddn, onko todellinen polyuria
« Seuraavaksi selvitetGdn, konsentroituuko virtsa nestepaaston jalkeen



