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Kilpirauhassairaus voi johtua geeneista — milloin ne
kannattaa tutkia?

Kilpirauhassairaudet ovat yleisia ja monitekijaisia.

Tavanomaisissa tapauksissa ei geneettisista tutkimuksista yleensa ole
hyotya.

Geenitutkimuksia tulee harkita, jos kyseessa on suvuittainen ei-
autoimmuuni tai syndrominen kilpirauhassairaus, ei-autoimmuuni
hypertyreoosi, alle 4-vuotiaana alkanut autoimmuunihypotyreoosi
(etenkin immuunipuutoksen yhteydessa), suvuittainen
monikyhmystruuma tai kilpirauhassyopa.
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KUVA 1.

Kilpirauhassairauksien geneettisia syita
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TAULUKKO 1.

Synnynnaisen kilpirauhasen vajaatoiminnan

(CH), sentraalisen vajaatoiminnan (CeH) ja
kilpirauhashormoniresistenssin geneettiset syyt ja
erityispiirteet

Geeni Erityispiirteet

Kilpirauhasen kehityshairio (dysgeneettinen CH)

PAX8 urogenitaalialueen sairaudet

NKX2-1 interstitiaalinen keuhkosairaus, korea (pakkoliikkeet raajoissa ja kasvoissa)

TSHR vaihteleva fenotyyppi TSH-resistenssista vaikeaan hypotyreoosiin

FOXE1 Bamforth-Lazarusin oireyhtyma (suulakihalkio, kurkunkannen halkio,
nenanieluaukon umpeuma, piikikkaat hiukset)

GLIS3 vastasyntyneen diabetes, kehityksen viivastyma, synnynndinen kaihi,

polykystiset munuaiset, maksafibroosi

Kilpirauhasen hormonisynteesin hirié (dyshormonogeneettinen CH)

SLC26A7 struuma yleinen, Suomessa yleinen suvuittaisissa tapauksissa

TPO struuma yleinen, usein vaikea CH, Suomessa yleinen suvuittaisissa
tapauksissa

G fenotyyppi vaihtelee vaikeasta CH:sta eutyreoottiseen struumaan, Suomessa

yleinen suvuittaisissa tapauksissa

SLC5A5 (NIS)  alkamisika vaihtelee vastasyntyneestd myéhemmin alkavaan, voi liittya
struuma, voi olla eutyreoottinen tai vaikea CH

SLC26A4 sensorineuraalinen kuulonalenema, laajentunut eteiskanava, voi liittya
struuma

DUOX2 usein struuma, voi olla ohimeneva tai pysyva CH, TSH-arvo voi suurentua
viiveisesti

DUOXA2 usein struuma, voi olla ohimeneva tai pysyva CH

DEHAL1 (IYD)  synnynndinen struuma mahdollinen, myds lapsuusidssa alkava hypotyreoosi
CH:n lisaksi mahdollinen

Sentraalinen isoloitunut hypotyreoosi* (CeH)

IRS4 lievd isoloitunut CeH, periytyy X-kromosomissa

TSHB TSH:n puute, diagnoosivaiheessa aivolisakkeen hyperplasia, periytyy
autosomaalisesti resessiivisesti

TBLIX lievd isoloitunut CeH, osalla kuulovika, periytyy X-kromosomissa

TRHR isoloitunut CeH, matala prolaktiinitaso

Kilpirauhashormoniresistenssi / kuljetushairio

THRA ummetus, bradykardia, syntyessa makrokefalia, dysmorfiset kasvonpiirteet,
alaraajapainotteinen kasvuhdirid, neurokognitiivisen kehityksen viivastyminen,
runsasluomisuus ja varsiluomet aikuisena

THRB pituuskasvun hidastuminen, struuma, takykardia, tarkkaavuuden ja
keskittymisen haasteet, tihedt vélikorva- ja ylahengitystieinfektiot
MCT8 Allan-Herndon-Dudleyn oireyhtyma: sentraalinen hypotonia, kehitysvamma,

puheenkehityksen viive, perifeerinen tyreotoksikoosi

1 Sentraalinen hypotyreoosi esiintyy tavallisimmin osana panhypopituitarismia.



TAULUKKO 2.

Syndromisten kilpirauhassyopien fenotyypit ja niihin liittyvat geenit

Geenivirheen aiheuttama tila  Geeni Kilpirauhasfenotyyppi Muut elinjdrjestelmat
Men 2 -oireyhtyma RET medullaarinen karsinooma lisdkilpirauhasen liikatoiminta, lisa-
munuaisytimen feokromosytooma
PTEN-hamartoomaoireyhtyma  PTEN hyvan- ja pahanlaatuiset kasvaimet  pahan- tai hyvanlaatuiset kasvaimet
(PHTS) mahdollisia, mm. kyhmystruuma, useissa muissa elinjarjestelmissa,
follikulaarinen adenooma, papillaa-  verisuoniepamuodostumat, ihomuu-
rinen ja follikulaarinen karsinooma  tokset, suuripdisyys, autismikirjon
hairig, kognitiivisen kehityksen hairiot,
pikkuaivojen suurentuminen
DICER1-oireyhtymd DICER1 kyhmystruuma, erilaistuneet pleuropulmonaalinen blastooma,
kilpirauhaskarsinoomat seka munuaisten, munasarjojen ja aivojen
huonosti erilaistunut kilpirauhas- kasvaimet, rabdomyosarkooma,
karsinooma nenan kondromesenkymaalinen
hamartooma, silman epitelicoma
Suvuittainen adenomatoottinen APC papillaarinen karsinooma maha-suolikanavan polyypit ja
polyyppitauti (FAP) kasvaimet, pehmytkudoskasvaimet,
maksasydpa, osteoomat, epidermoidi-
kystat, verkkokalvon pigmenttiepiteelin
lilkakasvu
Carneyn kompleksi (CNC) PRKAR1A, follikulaarinen ja papillarinen ihon pigmenttimuutokset, endokriini-
myds muita karsinooma, kilpirauhaskyhmyt set kasvaimet, myksoomat, kives-

potentiaalisia kasvaimet, akromegalia

o Kuuntele

kilpirauhassairaudet ovat tavallisia: maissa, joissa jodin saanti on riittiviéa, hypo-tyreoosia esiintyy 0,2-5,3
%:1la, hypertyreoosia 0,75 %:1la ja kilpirauhaskyhmyja (joista 20 % pahanlaatuisia) 30-67 %:lla viestosta (1,2).
Sairaudet ovat yleisempid naisilla ja yleistyvit idin myota (2,3). Taustalla voi olla autoimmuniteetti, jodin
poikkeava saanti, ladkkeet, ympaéristd-kemikaalit, siteily tai perimaé (2).

Geenit sditelevit vahvasti myos terveiden ihmisten kilpirauhashormonipitoisuuksien normaalivaihtelua (4).
Lisédksi kaikista sairausryhmisté on 16ydetty seurantaan ja hoitoon vaikuttavia geenivirheité (kuva 1) (5,6,7).
Tavallisten kilpirauhassairauksien geneettiset tutkimukset eivit ole perusteltuja, mutta on tirkeda tunnistaa
potilaat, joiden hoitoa, seurantaa tai lihisukulaisten seulontaa periméan tutkiminen hyodyttdisi. Nima potilaat
tulisi lahettda jatkotutkimuksiin erikoissairaanhoitoon (yleensé geenipaneeliin tai eksomitutkimukseen).

Autoimmuunikilpirauhassairaudet

Autoimmuunikilpirauhassairaudet (AITD) ovat kilpirauhassairauksista yleisimpié (2,8). Autoimmuunissa
hypotyreoosissa on useimmiten kilpirauhasperoksidaasin (thyroid peroxidase, TPO) vasta-aineita, kun taas
hypertyreoosissa kilpirauhasta stimuloivia vasta-aineita. Kummassakin sairaudessa jopa yli puolella potilaista
on positiivinen sukuanamneesi (5,6,9). Geneettinen alttius liittyy immuuni-jarjestelmééin seké
kilpirauhasautoantigeenien synteesiin ja selittdd autoimmuunisairauksien kasautumisen (6,9,10). Tunnetusta
geneettisestd taustasta huolimatta tyypillisesti kdyttdytyvan AITD:n yhteydessd geenien tutkiminen ei ole
tarpeen.

On tirkedidi tunnistaa potilaat, joiden hoitoa, seurantaa tai lihisukulaistenseulontaa periméin tutkiminen hyédyttdisi.



AITD voi esiintyd osana autoimmuuni-polyendokrinopatioita. AIRE -geenivirheen aiheuttamassa apeced-
oireyhtymaéssé (tyypin 1 autoimmuunipolyendokrinopatiassa) kilpi-rauhasen vajaatoimintaa on n. 20 %:lla.
Oire-yhtyma alkaa tyypillisesti lapsuudessa ja aiheuttaa useita autoimmuunisairauksia (muun muassa
hypoparatyreoosia, Addisonin tautia ja kroonista hiivasienitulehdusta). Geenivirheen l6ytyminen varmistaa
diagnoosiepdilyn ja mahdollistaa esimerkiksi sisarusten sairastumis-riskin selvittdmisen (11,12).

HLA-genotyyppiin kytkeytyva tyypin 2 auto-immuunipolyendokrinopatia on yleinen ja moni-tekijdinen. Sen
yleisimmaét ilmentymét ovat tyypin 1 diabetes yhdessé AITD:n, Addisonin taudin tai muun
autoimmuunisairauden kanssa, ja se ilmenee yleensi aikuisidssa (12).

STAT3 -geenin aktivoiva mutaatio taas aiheuttaa useita varhain alkavia autoimmuunisai-rauksia,
immuunipuutoksia ja kasvuhéirioita. FOXP3 -geenimutaatio puolestaan aiheuttaa ipex-oireyhtymaén, jolle
tyypillisid ovat varhain alkaneet autoimmuunisairaudet, krooninen ripuli ja ekseema (13,14). Usean varhain
alkaneen autoimmuunisairauden, kasvuhdirion tai immuunipuutoksen samanaikainen esiintyminen puoltaa
lisdselvityksié erikoissairaanhoidossa.

My6s moniin geneettisiin syndroomiin, kuten Downin tai Turnerin oireyhtymaéén, liittyy suurentunut
kilpirauhassairauksien riski, minké vuoksi sddnnoéllisti kilpirauhasarvojen seurantaa suositellaan
(15,16,17,18).

Ei-autoimmuuni kilpirauhasen liikatoiminta

Jos potilaalla on hypertyreoosi ilman auto-immuniteettia, syy voi olla kilpirauhasen auto-nominen adenooma
tai synnynndinen ei-autoimmuuni hypertyreoosi, joka voi olla joko suvuittainen (familial non-autoimmune
autosomal dominant hyperthyroidism, FNAH) tai satunnainen (persistent sporadic congenital non-
autoimmune hyperthyroidism, PSNAH). Niihin liittyy yleenséi aktivoiva TSHR -geenivirhe, joka johtaa
autonomiseen kilpirauhashormonien eritykseen (19,20). Timén geenivirheen aiheuttaman hypertyreoosin
katsotaan olevan pysyvéd, minkéa vuoksi koko kilpirauhasen poisto tai radiojodihoito ovat suositeltuja
hoitomuotoja (19,20,21,22).

Autonominen adenooma ja FNAH voivat alkaa missé idssa tahansa ja tulla vastaan myos
perusterveydenhuollossa. FNAH:ssa T'SHR -geenivirhe periytyy vallitsevasti, minka vuoksi ldhisuvussa esiintyy
usein hypertyreoosia eri vaikeusastein. Mikéli erikoissairaanhoidossa tehtédvissi geenitestissi todetaan
haitallinen geenivariantti, myos sukulaiset seulotaan. PSNAH:n aiheuttaa T'SHR -geenin de novo -mutaatio,
joten perheessé ei ole muita sairastuneita. Usein sairaus alkaa jo alle 1-vuotiaana ja on vaikeampi.

Autonomisen adenooman syyné voi harvoin olla my6s GNAS -geenin aktivoiva mutaatio, joko satunnainen tai
McCune—Albrightin oireyhtymé&én liittyva. Jilkimmaéisen muita 16ydoksia ovat luustomanifestaatiot,
maitokahvildiskit ja perifeerinen ennenaikainen murros-ika (19,23).

TSH- ja kilpirauhashormoniresistenssit

Hypotyreoosi ilman autoimmuniteettia voi harvinaisissa tapauksissa johtua TSH-resistenssistd, jonka taustalla
on usein inaktivoiva TSHR -geenivirhe. Taudin vaikeusaste vaihtelee riippuen siitid, onko muunnos geeniparin
molemmissa geeneissé vai vain toisessa: bialleelinen muutos aiheuttaa vaikean synnynnéisen hypotyreoosin
tai hypotyreoosiin etenevén taudin, kun taas monoalleellisesta variantista seuraa usein pelkké pysyvéasti
koholla oleva TSH-taso ilman muita oireita; tilldin potilas ei valttdméatta hyody tyroksiinihoidosta. TSH-
resistenssii epéiltiessi TSHR - tai geenipaneelitutkimus voi varmistaa diagnoosin ja tarkentaa ennustetta ja
seurantaa (24).

Tyypillisesti kéyttdytyvin AITD:n yhteydessd geenien tutkiminen ei ole tarpeen.



Aiemmin mainitun GNAS -geenin inaktivoivat variantit voivat aiheuttaa kilpirauhasen primaarisen
synnynndisen vajaatoiminnan tai Albrightin perinnéllisen osteodystrofian, johon liittyy
lisékilpirauhashormonin, TSH:n ja gonadotropiinien resistenssi, pseudohypo-paratyreoosi ja luustomuutoksia
(23).

Kilpirauhashormoniresistenssissid kudosten herkkyys kilpirauhashormoneille on heikentynyt. Syy on
useimmiten kilpirauhas-hormonireseptori beetan (THRB) haitallinen variantti, harvemmin alfan (THRA) (25).
Molemmissa TSH-taso on normaali tai kohonnut. THRB -geenivirheessa sekd T4v- ettd T3v-arvo ovat
suurentuneet, kun taas THRA -geeni-virheessi T4v-taso on matala tai normaali ja T3v-taso kohonnut tai
normaali.

Oireet vaihtelevat johtuen alfa- ja beeta-reseptorien erilaisesta jakaumasta elimistdsséd; ne voivat olla ominaisia
niin kilpirauhasen vajaa- kuin liikatoiminnalle ja vaihdella potilaasta ja potilaan elinjirjestelmésté toiseen (26).
THRB -geenivirheen tyypillisia oireita ovat struuma, takykardia ja tarkkaavuuden ja keskittymisen haasteet.
THRA -virheesséi taas ilmenee muun muassa ummetusta, kasvuhdiriéta ja kognitiivisen kehityksen
viivistymista (27). Epéiltdessi kilpirauhashormoniresistenssié tulee potilas lahettié erikoissairaanhoitoon.

X-kromosomissa olevan MCT8 -geenivirheen aiheuttama Allan-Herndon—-Dudleyn oire-yhtymaé on harvinainen
kilpirauhashormonien kuljetushéirio, joka diagnosoidaan usein jo lapsuudessa kehitysvamman ja hypotonian
vuoksi. Tdssd T4v:n taso on matala mutta T3v:n korkea ja TSH-taso normaali tai lievasti kohonnut. Koska
MCT8-kuljettajaproteiini huolehtii T3v:n kuljetuksesta etenkin neuroneihin, potilailla on aivojen
hypotyreoosista johtuvia huomattavia neurologisia ongelmia mutta samalla perifeerisia tyreotoksikoosioireita
(28,29).

Synnynnainen Kilpirauhasen vajaatoiminta

Primaarinen synnynndinen hypotyreoosi (CH) on yleisin vastasyntyneiden endokriininen sairaus. Sen
ilmaantuvuus Suomessa on 1 : 2 783 (30), ja sitd on seulottu Suomessa vastasyntyneiltd napaveresti 1980-
luvusta lahtien. Tim& on edelleen synnynndisen vajaatoiminnan ensi-sijainen seulontamenetelmé, vaikka
TSH-taso mitataan nykyain myos vastasyntyneiden aineenvaihduntaseulassa. Hoitamattomana sairaus johtaa
kasvun ja kognitiivisen kehityksen héairi¢ihin (27).

Taustalla on Kkilpirauhasen kehityksen tai hormonituotannon héirio eli dysgeneesi tai dyshormonogeneesi.
Valtaosan etiologia on tuntematon ja tauti esiintyy satunnaisesti. Dysgeneeseisté vain alle 5 %:lle 10ytyy
yksigeeninen syy mutta dyshormonogeneeseisté valtaosalle (31). Peittyvésti ja vallitsevasti periytyvien mallien
lisdksi synnynnéaisen vajaatoiminnan taustaksi on ehdotettu oligogeenisyytta (useiden geenien yhtiaaikaisia
mutaatioita) sekd two-hit-mekanismia, jossa tautiin johtaa geneettinen alttius yhdistettyni epigeneesiin
(32,33).

Noin 2-5 %:ssa dysgeneettisisti tapauksista taustalla on virhe TSH-reseptorin tai kilpi-rauhasen
transkriptiotekijoiden geeneissi (33,34). Osaan dysgeneettisistd geenivirheista liittyy myods muiden
elinjarjestelmien poikkeavuuksia (taulukko 1). Talloin puhutaan syndromisesta synnynnéisestéi
hypotyreoosista (5,34).

Dyshormonogeneesissd ongelma on kilpirauhashormonien tuotannossa ja kilpirauhanen on normaali tai
suurentunut (5,33,34,35). Useimmiten ndmé geenivirheet johtavat pelkkdin hypotyreoosiin, joskin
esimerkiksi SLC26A4 -geenivirheen aiheuttamaan Pendredin oireyhtymaéén voi liittyd kuulonalenema myo6s
ilman hypotyreoosia (33).

Vaikka iso osa kilpirauhassyévistd on satunnaisia, osaan liittyy perinnéllinen alttius.



CH:n geenitestaus tulisi kohdistaa suvuittaisiin tai syndromisiin tapauksiin (36). Suomessa tyroksiinihoito
aloitetaan kaikille CH:n syysta riippumatta. Genetiikka voi vaikuttaa hoitoon ja seurantaan: DUOX2 -
mutaatiossa TSH voi nousta viiveella ja johtaa vidrdan negatiiviseen seulontatulokseen, ja TPO - ja TG -
mutaatioissa TSH tulisi pyrkié pitimé&éan viitealueen alaosassa, silld vajaahoidossa struuma kehittyy herkésti
37).

Kilpirauhasen sentraalinen vajaatoiminta

Sentraalisessa hypotyreoosissa (CeH) TSH-taso on normaali tai matala, minka vuoksi nimé harvinaiset
tapaukset eivit jaa kiinni vastasyntyneiden seulonnassa. Oireet voivat ilmetd missé idsséa vain, ja diagnoosiin
paistddn niiden perusteella. Diagnostiikka ja hoidon aloitus toteutetaan erikoissairaanhoidossa.

CeH voi olla isoloitunut tai osa panhypo-pituitarismia eli aivolisikkeen vajaatoimintaa, jossa on puute myos
muista aivolisikehormoneista (38,39). Isoloituneessa CeH:ssa geeni-virheet liittyvdt TSH:n tuotantoon ja
toimintaan ja panhypopituitarismissa hypotalamuksen tai aivolisikkeen kehitykseen (34,39,40,41). Geeni-
tutkimuksia suositellaan synnynnéisissi ja suvuittaisissa tapauksissa seké tilanteissa, jossa CeH:n syy jaa
epéaselviksi (38). Tila voi olla my6ds hankinnainen, esimerkiksi aivokasvaimen aiheuttama.

Kilpirauhassyovat

Kilpirauhassyovét ovat endokriinisen jirjestelmén yleisin syéparyhmaé. Niiden maailman-laajuinen
ilmaantuvuus oli vuonna 2020 naisilla 10,1 : 100 000 ja miehilld 3,1 : 100 000 (42). Suurin osa on Idhtdisin
follikulaarisista epiteeli-soluista (papillaarinen, follikulaarinen, onkosyyttinen, huonosti erilaistunut ja
anaplastinen karsinooma) ja pieni osa parafollikulaarisista C-soluista (medullaarinen karsinooma) (43).

MAPK- ja PI3K-AKT-reitit on yhdistetty suureen osaan kilpirauhassyovisti. MAPK-reittiin liittyvat BRAF - ja RAS
-geenien haitalliset variantit sekd RET - ja NTRK1/3 -geenien uudelleenjirjestymaét, jotka ovat yleisid etenkin
papillaarisessa karsinoomassa. Folli-kulaarisessa karsinoomassa taas yleisimpid ovat RAS - ja PIK3CA -geenien
aktivoivat variantit sekdPAX8-PPAR y-fuusiogeeni. TP53 -, CTNNBI - ja TERT -geenin haitalliset variantit
puolestaan liittyvét varsinkin huonosti erilaistuneeseen ja anaplastiseen karsinoomaan (44).
Molekyylipatologian tutkimukset tunnistavat jatkuvasti enemmén kasvaimille ominaisia geenimuutoksia, miké
mahdollistaa aiempaa yksilollisemmaén ladkehoidon (43).

Vaikka iso osa kilpirauhassyovisti on satunnaisia, osaan liittyy perinnéllinen alttius. Oireyhtymattomissa
suvuissa follikulaarisia tai papillaarisia kilpirauhassy0pid on vihintdan kahdella ensimmaéisen asteen
sukulaisella, mutta muiden syOpien riski ei ole suurentunut. Periytyminen vaikuttaa autosomaalisesti
vallitsevalta, ja sukupolvien my6té tauti usein ilmenee varhaisemmin ja aggressiivisemmin. Toistaiseksi ei ole
todettu syOpéalttiuden taustalta seulottavaa geenivirhettd, ja suosituksena on sukulaisten sddnnéllinen
kilpirauhasen ultraddniseulonta.

Syndromisissa kilpirauhassyoévissé sen sijaan my0s muiden elinjirjestelmien syOpien ja sairauksien riski on
suurentunut. Taustalla on autosomaalisesti vallitsevasti periytyvia geenivirheiti, joita voidaan seuloa (taulukko

2) (7).

Lopuksi

Tieto geenien vaikutuksesta Kkilpirauhas-sairauksiin lisddntyy koko ajan. Perusterveyden-huollon haasteena on
tunnistaa ne potilaat, joiden taudinkulku ei ole tavanomainen ja jotka voisivat hyotyéd geneettisista
tutkimuksista. Geneettistd syyta tulisi etsié erityisesti, jos tautiin liittyy muiden elinjirjestelmien
poikkeavuuksia, se ilmenee hyvin varhain tai suvussa on paljon ei-autoimmuuniperdiisia kilpi-
rauhassairauksia. Myos epatyypilliset ja ristiriitaiset laboratorioldydokset voivat olla geeni-tutkimusten
peruste.



Tutkimukset tehddén erikoissairaanhoidossa yleensé yhteistydssi perinnollisyyslddke-tieteen yksikon kanssa.
Jos haitallinen geenivirhe todetaan, potilas tulee ohjata perinnéllisyysneuvontaan, jonka kautta selvitetddn
my0s sukulaisten seulonnan tarve.
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