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Tassda tutkielmassa perehdytdan kirjallisuuden avulla aiheeseen APECED eli
autoimmuunipolyendokrinopatia-kandidaasi-ektodermidystrofia ja sen ilmentymat
suun alueella. Tutkielmassa kasitelladn muun muassa itse sairautta, sen periytyvyytta,

ilmenemismuotoja ja hoitoa.

APECED on harvinainen sairaus, joka periytyy peittyvasti ja kuuluu suomalaiseen
tautiperintoon. Se ilmenee yleensad jo lapsuudessa useina autoimmuunisairauksina.
Sairauden ensimmadiset oireet ovat vyleensda limakalvojen kandidaasit eli
hiivasienitulehdukset, hypoparatyreoosi eli lisdkilpirauhasen vajaatoiminta seka

Addisonin tauti eli lisimunuaiskuoren vajaatoiminta.

APECED:ia voidaan joskus ensimmaiseksi epadilla hammaslaakarin vastaanotolla, silla
potilailla saattaa olla suussaan kahta merkittavaa oiretta: suun limakalvojen kandidaasi

seka hampaan kiilteen kehityshairioita.

Sairaus on harvinainen, mutta sitd on tutkittu paljon Suomessa, silla taalla on verrattain
paljon tapauksia. Kirjallisuuskatsauksen tarkoituksena on lisata tietoisuutta sairaudesta
ja auttaa esimerkiksi ladkareitd ja hammasladkareita tunnistamaan uusia tapauksia ja

seuraamaan potilaita suusydvan kehittymisen varalta.
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JOHDANTO

Tassa tutkielmassa kasitelladn harvinaista perinndllista sairautta, joka lyhennetdan
kirjaimin APECED. Lyhenne tulee sanoista autoimmuunipolyendokrinopatia-kandidaasi-
ektodermidystrofia. Sairaus on nimensa mukaisesti autoimmuunisairaus, jossa esiintyy
useita endokrinopatioita eli umpieritysjarjestelman hairioita, kandidaasia eli

hiivasienitulehdusta, seka ektodermidystrofiaa eli pintakudosten rakennemuutoksia.

APECED tunnetaan myos nimella APS1, eli tyypin 1 autoimmuunipolyendokrinopatia. Se
on yksi neljastd APS-sairaudesta (Autoimmune Polyendocrine Syndrome) (Betterle ja
Zanchetta 2003). Niille kaikille on yhteista umpieritysjarjestelman eli hormonitoiminnan

hairiot.

Sairaus kuuluu suomalaiseen tautiperintdon ja se diagnosoidaan yleensa jo lapsuudessa
(Perheentupa 2006). Sairaus voi alkaa parilla tautikomponentilla, mutta niitd voi
ilmaantua lisda potilaan vanhetessa. Suomessa oireyhtymda sairastaa ldahes 100

potilasta ja muualla maailmassa noin 300 potilasta. (Norio 2014.)

Tama tutkielma painottuu sairauden kahteen merkittdvaan suun alueen muutokseen,
jotka ovat hammaskiilteen hypoplasia eli kehityshadirié seka suun limakalvojen

kandidaasi.

APECED on sairaus, jota voidaan suumuutosten takia epailld juuri hammasldakarin
vastaanotolla, ja siksi olisi hyva lisata tutkimusta aiheesta ja tietoisuutta varsinkin
hammasladkarien keskuudessa. Lisdksi osa potilaista voi sairastua suun
levyepiteelikarsinoomaan, eli sairaus vaatii seurantaa sen suhteen (Rautemaa ym.

2006).



2 APECED

2.1 Periytyvyys ja immunologia

Autoimmuunisairaudella tarkoitetaan tilaa, jossa ihmiskehon puolustusmekanismit
hyokkaavat virheellisesti oman elimistén rakenteisiin ja voivat vaurioittaa kudoksia.
Niiden etiologia on suurelta osin tuntematon, mutta taudin puhkeamiseen tarvitaan
geneettisten ominaisuuksien liséksi usein ulkoisia tai sisdisia laukaisevia tekijoita. (Heino

2001.)

Autoimmuunitaudit voidaan jakaa systeemisiin eli yleisiin seka elinspesifisiin sairauksiin.
Systeemisissa autoimmuunitaudeissa esiintyy vasta-aineita, jotka kohdistuvat
esimerkiksi mitokondrioihin tai tuman elimiin. (Peterson ym. 1998). Esimerkkeina
systeemisistd autoimmuunitaudeista ovat reumasairauksiin kuuluva SLE eli systeeminen

lupus erythematosus seka limakalvojen kuivuutta aiheuttava Sjogrenin syndrooma.

Elinspesifisissa taudeissa immuunivaste kohdistuu tiettyyn elimeen, jolloin kyseisen
elimen toiminta usein hairiintyy. APECED on elinspesifi sairaus, ja APECED-potilaalla
voikin esiintya lahes kaikki tunnetut elinspesifiset immuunitaudit. (Peterson ym. 1998.)
Muita esimerkkeja elinspesifisista autoimmuunitaudeista ovat haiman toimintaan

kohdistuva diabetes ja kilpirauhasen toimintaan kohdistuva hypotyreoosi.

APECED periytyy autosomissa peittyvasti, jolloin tautiin sairastuu vain, jos saa
tautigeenin molemmilta vanhemmilta, kun taas kantajat ovat oireettomia. APECED on
monogeeninen sairaus, eli mutaatio on rajoittunut yhteen geeniin, jonka nimeksi on
annettu AIRE (autoimmune regulator). Geeni sijaitsee kromosomissa 21 lokuksessa
21g22.3. (Humbert ym. 2018.) AIRE-geeni koodaa proteiinia, joka toimii

transkriptiotekijana eli se sdatelee muiden geenien ilmentymista (Heino 2001).

APECED on harvinainen sairaus. Sitd esiintyy ympari maailmaa, mutta se on yleistynyt
pienissa eristyneissa kansoissa, kuten suomalaisissa, sardinialaisissa ja Iranin

juutalaisissa. Sairastumiseen johtavia mutaatioita tunnetaan yli 100 erilaista. (Humbert



ym. 2018.) Suomessa yleisin mutaatio on R257X, jossa AIRE-geenin kodoni numero 257
emadsjarjestykselld CGA on muuttuunut pistemutaatiolla C = T. Talloin CGA muuttuu
loppukodoniksi TGA liian aikaisin, jolloin tdman geenin koodaamaa proteiinia ei pystyta

muodostamaan. (Nagamine ym. 1997.)

APECED-potilaiden immuunipuolustuksessa on tapahtunut kaksi merkittavaa muutosta.
Ensimmadinen  liittyy T-solujen  kehitykseen kateenkorvassa. T-solut ovat
immuunipuolustuksessa tarkeita soluja, joiden tehtdavana on tuhota taudinaiheuttajia.
T-solujen kehittyessa olisi tarkeaa tuhota sellaiset T-solut, jotka reagoivat elimistén
omiin antigeeneihin eli markkereihin liilan voimakkaasti. Naita virheellisia T-soluja
kutsutaan autoreaktiivisiksi T-soluiksi. Normaalisti toimivassa kehossa AIRE-geenin
tehtdva on tehostaa virheellisten T-solujen poistoa. APECED-potilailla tdma toiminta on
hadiriintynyt ja autoreaktiivisia T-soluja paddsee elimistodn, jossa ne aiheuttavat

autoimmuunitauteja. (Tuovinen 2009.)

Jotta APECED aiheuttaisi kliinisid oireita, potilailla on oltava kuitenkin myds toinen
immuunipuolustuksen hairié. Myos terveillda ihmisillda padsee autoreaktiivisia T-soluja
elimistoon ja sitd varten on olemassa saatelija-T-soluja eli Treg-soluja, jotka voivat estaa
autoreaktiivisten T-solujen toimintaa. APECED-potilailla myds niiden kehitys on

hairiintynyt. (Tuovinen 2009.)



2.2 Sairauden ilmentymat ja diagnoosi

APECED-potilailla ilmenee lukuisia tautikomponentteja, joista kolme ovat yleisempia
kuin muut. Nama kolme klassista komponenttia ovat krooninen limakalvojen
hiivasienitulehdus, hypoparatyreoosi eli lisdkilpirauhasen vajaatoiminta seka
lisamunuaiskuoren  vajaatoiminta eli  Addisonin  tauti. Muita ilmenevia
tautikomponentteja ovat esimerkiksi kivesten tai munasarjojen vajaatoiminta, tyypin 1
diabetes, hypotyreoosi eli kilpirauhasen vajaatoiminta, alopecia, vitiligo eli ihon
pigmenttihairid, pernisioosi anemia, hepatiitti, keratokonjunktiviitti eli silman sarveis- ja
sidekalvon tulehdus, kiilteen hypoplasia ja ummetus. (Jadskeldinen 2010.)
Tautikomponenttien ilmentymista ja yleisyyttd suomalaisten potilaiden keskuudessa

havainnollistaa taulukko 1.

Potilailla saattaa ilmeta yhdestd kahdeksaan tautikomponenttia ja mediaaniarvo on viisi.
Kliininen kuva saattaa vaihdella suuresti potilaiden valilla. Diagnoosin varmistamiseksi
kliinisin  perustein potilaalta on loydyttdvda kaksi kolmesta yleisimmasta
tautikomponentista tai yksi tautikomponentti sekd APECED:ia sairastava sisarus.
Diagnoosissa voidaan kayttda apuna my0ds autovasta-aineiden maaritysta tai
geenitestid. Suurin osa potilaista saa diagnoosin jo lapsena, mutta idan mukana voi
ilmaantua uusia tautikomponentteja. Limakalvojen hiivasienitulehdus on vyleensa

ensimmaisena ilmaantuva tautikomponentti. (Bruserud ym. 2016.)



Taulukko 1. APECED-komponenttien ilmaantumisjarjestys ja yleisyys 40 ikdavuoteen

mennessa suomalaisilla potilailla (Jaaskeldinen 2010).

Tautikomponentti

Ensimmadinen ilmentyma

(%)

limentyma 40 ikdvuoteen

mennessa (%)

vajaatoiminta

Kandidaasi 60 100
Hypoparatyreoosi 32 87
Keratokonjunktiviitti 9 22
Lisamunuaiskuoren 5 81
vajaatoiminta

Krooninen ripuli 5 22
Periodikuume ja ihottuma 4 15
Vaikea ummetus 4 26
Alopecia 3 39
Hepatiitti 1 22
Pernisioosi anemia 1 28
Vitiligo 1 31
Tyypin 1 diabetes - 23
Hypotyreoosi - 21
Munasarjojen - 69 (naisista)

Kivesten vajaatoiminta

28 (miehista)

levyepiteelikarsinooma

Asplenismi (pernan - 19
toiminnan puute)

Hypermineralokortikoidismi | - 15
Silmien kuivuminen - 11
Suun limakalvon - 10




2.2.1 Kandidaasi

Kandidaasilla tarkoitetaan hiivasienen aiheuttamaa infektiota limakalvoilla tai iholla. On
normaalia, ettd hiivasienta esiintyy myos terveellda henkil6lla, mutta jos se padasee
lisddntymaan esimerkiksi heikentyneen puolustuskyvyn tai mikrobiladkekuurin vuoksi,

se usein aiheuttaa sienitulehduksen. (Heikkinen 2019.)

Kandidaasin ilmentyminen APECED-potilailla vaihtelee jonkin verran mutaation mukaan.
Suomessa yleisessa R257X-mutaatiossa kandidaasi on todella yleinen ja kaikki APECED-
potilaat sairastuvat siihen jossain vaiheessa. Toisaalta taas esimerkiksi Iranin APECED-
potilaista, joilla on Y85C-mutaatio, kandidaasia esiintyy vain alle 20 %:lla. (Humbert ym.
2018.) Kandidaasia ilmenee niilla APECED-potilailla, joilla esiintyy vasta-aineita IL-22 ja
IL-17F vastaan (Kisand ym. 2011).

Kandidaasin yleisin aiheuttaja on Candida albicans -niminen hiiva. Sienitulehdus ilmenee
APECED-potilailla joko jaksoittaisena tai kroonisena. (Humbert ym. 2018.) Oireita
ilmenee esimerkiksi suun limakalvoilla, ruokatorvessa, kynsissa, suolistossa, perdaaukon
seudulla tai naisilla emattimen alueella (Jdaskeldinen 2010). Hoitona kaytetaan usein

paikallisia tai systeemisia sienildadkkeitd. (Humbert ym. 2018.)

Suun alueella sienitulehdus voi ilmeta suun ja nielun limakalvojen punoittamisena,
kirvelyna ja arkuutena. My0s vaaleita peitteitd, laikkuja ja haavaumia voi esiintya ja
angulaarikeiliitti eli suupielten tulehdus on mydskin yleinen. (Heikkinen 2019.)
Ruokatorvessa kandidaasi oireilee usein kipuna rintalastan takana ja voi aiheuttaa

ahtaumia ruokatorveen (Jaaskeldinen 2010).

2.2.2 Hypoparatyreoosi

Hypoparatyreoosilla tarkoitetaan kaulalla sijaitsevien lisakilpirauhasten vajaatoimintaa.
Lisdkilpirauhasten tehtavana on erittda parathormonia, jonka tehtava on kilpirauhasen
erittdman kalsitoniinin kanssa saadella veren kalsiumpitoisuutta. Jos veren

kalsiumpitoisuus paadsee laskemaan, parathormonin eritys lisdantyy ja osteoklastien



toiminta aktivoituu, jolloin luustosta vapautuu kalsiumia verenkiertoon. Talléin myos

kalsiumin takaisinotto munuaistubuluksista lisdantyy. (Huupponen ja Savontaus 2018.)

Hypoparatyreoosi on APECED-potilaiden toiseksi yleisin sairauden ilmentyma ja yleisin
endokriininen tautikomponentti. Se aiheuttaa veren matalaa kalsiumpitoisuutta ja
korkeaa fosfaattipitoisuutta. (Jadaskeldinen 2010.) Veren matala kalsiumpitoisuus
oireilee puutumisena ja nipistelyna esimerkiksi suun ymparilla tai sormenpaissa.
Pahemmassa tapauksessa voi ilmaantua myos lihaskramppeja tai kouristuksia. (Bello ja

Garla 2021.)

Hypokalsemian voi testata Chvostekin kokeella, jossa potilaan kasvoja napautetaan
leukanivelen alapuolelta ja ylahuulen tai koko kasvojen nykays on positiivinen vaste.
Hypoparatyreoosin voi diagnosoida myds laboratoriotutkimuksissa matalan kalsium-
tai parathormonipitoisuuden avulla. Hypoparatyreoosia hoidetaan kalsiumin

korvausvalmisteilla ja sairaus vaatii seurantaa. (Jadaskeldinen 2010.)

2.2.3 Lisamunuaiskuoren vajaatoiminta

Lisamunuaisia on kaksi ja ne sijaitsevat munuaisten yldpuolella ja jakautuvat ydinosaan
ja kuorikerrokseen. Ytimen tehtava on tuottaa adrenaliinia ja noradrenaliinia ja
kuorikerroksen tehtdavana on tuottaa kortisolia, aldosteronia ja androgeeneja kuten
testosteronia. Lisamunuaiskuoren vajaatoiminnassa eli Addisonin taudissa on kyse
lisamunuaiskuoren palautumattomasta tuhoutumisesta, joka johtaa kortisolin,

aldosteronin ja androgeenien puutteeseen. (Koski 2010, Mustajoki 2021.)

Addisonin tauti on harvinainen, mutta APECED-potilailla yksi yleisimmista
tautikomponenteista. Addisonin tauti ilmaantuu APECED-potilailla yleensa 5-15-
ikdvuoden valilld (Bello ja Garla 2021). Addisonin tautiin sairastuneiden APECED-
potilaiden kehoissa on alkanut muodostua lisamunuaisvasta-aineita, ja oireet
Addisonin taudista ilmaantuvat yleensa kuukausien tai vuosien viiveelld vasta-aineisiin

ndhden (Jaaskeldinen 2010).



Kortisoli on glukokortikoideihin kuuluva stressihormoni, jonka puute aiheuttaa
potilaille voimattomuutta, laihtumista, vasymysta, lihasheikkoutta, pahoinvointia ja
vatsakipua. Mineralokortikoidien eli aldosteronin puutee taas aiheuttaa kuivumista eli
dehydraatiota, matalaa verenpainetta ja suolan nalkaa. Naisilla lisimunuaiskuoren
tuottamien androgeenien vajaus voi aiheuttaa kainaloiden ja hdapykarvojen puutetta.
(Koski 2010.) Addisonin taudin oireena voi myos olla ihon pigmentoituminen ja se
johtuu adrenokortikotrooppisen hormonin (ACTH) kiihtyneesta tuotannosta
aivolisdkkeen yrittdessa kiihdyttaa puuttuvien hormonien tuotantoa (Jaaskelainen

2010).

Lisamunuaiskuoren vajaatoimintaa epaillaan usein oireiden ja kliinisten 16ydosten
perusteella. Lisaksi laboratoriokokeissa voidaan todeta alentunut kortisolipitoisuus
seka suurentunut ACTH-pitoisuus. Hoidoksi potilaille tulee hormonikorvaushoito eli
paivittdiset hydrokortisonitabletit sekd aldosteronin korvaava fludrokortisoni.
Hydrokortisonin saantia pitaa lisata kehoa stressaavissa tilanteissa kuten kuumeessa
tai raskaana ollessa. (Koski 2010, Mustajoki 2021.) Jos korvaushoidossa oleva potilas
kokee hammastoimenpiteen stressaavaksi, han voi itse lisata lddkeannosta

ennaltaehkaisevasti (Koski 2018).

2.2.4 Muut ilmentymat

Hypogonadismilla tarkoitetaan kivesten tai munasarjojen vajaatoimintaa.
Suomalaisista APECED-potilaista hypogonadismia ilmenee aikuisidssa noin kahdella
kolmasosaa naisista ja yhdelld kolmasosaa miehista (Jaaskeldinen 2010). Miehilla
primaarinen eli kivesperdinen hypogonadismi aiheuttaa matalaa
testosteronipitoisuutta ja toisaalta korkeaa LH-pitoisuutta, kun aivolisdke yrittaa
kompensoida testosteronin puutetta. Matala testosteronipitoisuus aiheuttaa mm.
uupuneisuutta, lihaskatoa seka gynekomastiaa eli rintojen liikakasvua. Naisilla
hypogonadismi ilmenee mm. kuukautisten viivastymisena ja pienirintaisuutena.
Hypogonadismia hoidetaan hormonikorvaushoidoilla. (Valimaki 2010, Bello ja Garla

2021.)



Osa APECED-potilaista sairastuu tyypin 1 diabetekseen. Se ei useinkaan ilmene heti
lapsuudessa, vaan sairastumishuippu on 30-50-vuotiailla. Monilla APECED-potilailla
esiintyy vasta-aineita haiman saarekesoluja kohtaan, mutta vain noin puolet naista

potilaista sairastuvat diabetekseen. (Jaaskeldinen 2010, Bello ja Garla 2021.)

Hypotyreoosilla tarkoitetaan kaulalla sijaitsevan kilpirauhasen vajaatoimintaa, ja siihen
sairastuu noin viidennes APECED-potilaista. Hypotyreoosissa muodostuu pikkuhiljaa
tyroksiinin puute ja se ilmenee vasymyksend, paleluna, hidastuneena
aineenvaihduntana seka turvotuksena. Sita hoidetaan paivittaisella tyroksiinitabletilla.

(Mustajoki 2020.)

Hepatiitti eli maksatulehdus ilmenee mydskin joka viidennellda APECED-potilaalla. Sen
vaikeusaste vaihtelee suuresti, ja pahimmillaan voi tulla adkillinen ja nekrotisoiva
maksatulehdus. (Jaaskeldinen 2010.) Maksatulehdus voidaan todeta verindytteesta
saatavilla maksa-arvoilla kuten ALAT eli alaniiniaminotransferaasi, joka mittaa
maksasolujen vauriota ja nousee maksatulehduksessa. (Eskelinen 2016.) Hepatiitin

hoidossa kdytetdaan mm. immunosuppressiivista ladkitysta (Bello ja Garla 2021).

Pernan tuhoutuminen eli asplenia tapahtuu mydskin noin joka viidennelle APECED-
potilaalle. Se ei ole hengenvaarallista, mutta potilas on hyva rokottaa mm.
pneumokokin ja meningokokin varalta, silld infektioherkkyys suurenee. (Jaaskeldinen

2010.)

Keratokonjunktiviitti on silmien sarveis- ja sidekalvojen tulehdus, joka kehittyy noin
joka viidennelle APECED-potilaalle. Se kehittyy useimmiten jo ennen aikuisikda. Oireita
ovat mm. valonarkuus, lisddantynyt kyynelnesteen eritys ja hiekantunne silmissa.
Pahimmillaan tauti voi johtaa sokeutumiseen. Hoito voi olla paikallista tai

immunosuppressiivista systeemilaakitysta. (Jadskeldinen 2010.)

Alopeciassa karvoja menetetdan esimerkiksi paan alueelta tai koko kehosta. Karvojen

menetys voi olla ldiskittdista tai kokonaisvaltaista ja se johtuu hiusfollikkeleiden



tuhoutumisesta. Alopecian vaikeusaste korreloi anti-tyrosiinihydroksylaasi vasta-

aineiden tason kanssa. (Bello ja Garla 2021.)

APECED-potilailla voi esiintya myds munuaisten vajaatoimintaa. Syita tdahan voivat olla
esimerkiksi tubulointerstitiaalinen nefriitti (TIN) eli munuaisputkien tulehdus,
nefrokalsinoosi eli kalsiumsuolojen saostuminen munuaiskudokseen ja nefrolitiaasi eli
munuaisallaskivet. APECED-potilailla voidaan loppuvaiheen munuaistaudeissa kayttaa
hoitona munuaissiirtoa, mutta siirto vaatii hyvaa jalkiseurantaa, silla riskit

komplikaatioihin ovat suuret. (Laakso ym. 2021).

2.2.5 Diagnoosi

APECED:in diagnostisia piirteita on esitetty taulukossa 2.

Taulukko 2. APS:n diagnostiset piirteet (Bello ja Garla 2021).

Varma diagnoosi:

1. Kaksi kolmesta klassisen triadin tautikomponentista (kandidaasi,

hypoparatyreoosi, Addisonin tauti).

2. Yksi klassisen triadin tautikomponentti sekda APECED:ia sairastava sisarus.

3. Todettu tautia aiheuttava mutaatio AIRE-geenissa.

Todenndkoéinen diagnoosi:

1. Yksi klassisen triadin tautikomponentti seka joku muista ilmentymista eli
esimerkiksi hepatiitti, vitiligo, alopecia, kiilteen hypoplasia tai

keratokonjunktiviitti.

2. Yksi klassisen triadin tautikomponentti seka anti-interferonivasta-aineita.

3. Yksi klassisen triadin tautikomponentti ja vasta-aineita kuten NALP5

(hypoparatyreoosi), AADC, TPH (hepatiitti) tai TH (alopecia).
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2.3 Suun alueen ilmentymat

2.3.1 Kiilteen hypoplasia

Hampaat kehittyvat niin, etta ensin kehittyy kruunuosa ja sitten juuri. Hampaan
kruunun peittavaa kiilletta muodostavat ameloblasti -nimiset solut, jotka kuolevat
apoptoottisesti kiilteen muodostuttua, jolloin kiillettd ei voi muodostua lisda. Kiilteen

muodostuksessa on kaksi vaihetta: muodostuminen ja kypsyminen. (Lacruz ym. 2017).

Hammasaiheen kehitys alkaa neljannella raskausviikolla. Maitohampaiden kiille alkaa
muodostua ja mineralisoitua 14. raskausviikolla. Lapsen syntyessa maitohampaiden
kruunut ovat kokonaan mineralisoituneet, lukuun ottamatta toisia maitomolaareja,
joissa mineralisaatio etenee vield syntyman jalkeen. Ensimmaiset hampaat, lahes
poikkeuksetta keskimmaiset alainkisiivit, puhkeavat yleensa noin 3—12 kuukauden

idssa. (Alapulli 2016, Honkala 2019).

Varhaisimmin kehittyvien pysyvien hampaiden kiille alkaa kehittya syntyman aikoihin.
Ensimmaisena kehittyvat pysyvat hampaat ovat inkisiivit ja ensimmaiset pysyvat
molaarit. Viimeisena kehittyvat hampaat ovat viisaudenhampaat, jotka puhkeavat

suuhun yleensa noin 20 vuoden idssa. (Ash ja Nelson 2003).

Hammaskiilteen matriksin eli solujen valisen massan erityksen hairio aiheuttaa
kvantitatiivisen muutoksen kiilteessa eli hypoplasian. Kiille voi olla kauttaaltaan ohutta
tai siind voidaan nahda eri syvyisia ja laajuisia kuoppia tai uria. APECED:ille on
tyypillista, etta kiillehypoplasiat noudattavat distribuutioltaan kiilteen muodostumisen

aikataulua. (Pavlic ja Waltimo-Sirén 2009)

Hammaskiilteen hypoplasiaa eli kehityshairiota on raportoitu jopa kolmella neljasta
suomalaisesta APECED-potilaasta (Husebye ym. 2009). Havaintoja on tehty lahinna
pysyvien hampaiden kiilteen poikkeavuudesta, mutta hypoplasiaa voi esiintya
harvinaisena my6s maitohampaissa (Pavlic ja Waltimo-Sirén 2009). Lievimmissa

tapauksissa hampaissa on havaittavissa esimerkiksi vaakasuuntaisia uria tai kuoppia
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niin, etta valissa on myods tervetta ja vahvaa kiillettd. Vakavammissa tapauksissa kaikki
kiille on vaurioitunutta. (Husebye ym. 2009.) Kiilteen hypoplasiaa kliinisesti ja

radiologisesti voi tarkastella kuvissa 1-3.

Kuva 1. APECED. Kiilteen hypoplasiaa, vaakasuuntaisia uria

Kuva artikkelista: Bruserud @, Oftedal BE, Landegren N, Erichsen MM, Bratland E, Lima K, Jgrgensen AP,
Myhre AG, Svartberg J, Fougner KJ, Bakke A, Nedrebg BG, Mella B, Breivik L, Viken MK, Knappskog PM,
Marthinussen MC, Lgvas K, Kampe O, Wolff AB, Husebye ES. A Longitudinal Follow-up of Autoimmune

Polyendocrine Syndrome Type 1. J Clin Endocrinol Metab. 2016 Aug;101(8):2975-83.

Suurimmalla osalla potilaista kaikki pysyvat hampaat ovat vaurioituneet, mutta on
myo0s potilaita, joilla vauriot kohdistuvat vain premolaareihin ja toisiin molaareihin.
Hypoplastinen kiille on heikkoa ja altista kariekselle seka joiltain kohdin hammasta
dentiini voi olla paljastunut. Taman vuoksi hamapistoa on usein korjattava laajasti. Jos
hampaistoa ei korjata ja se padsee reikiintymaan ja kulumaan, voi seurata purennan

muuttumista ja leukanivelvaivoja, jolloin hoito monimutkaistuu. (Husebye ym. 2009.)

12



Kuva 2. APECED. Vakavampaa kiilteen hypoplasiaa

Kuva artikkelista: Bruserud @, Oftedal BE, Landegren N, Erichsen MM, Bratland E, Lima K, Jgrgensen AP,
Myhre AG, Svartberg J, Fougner KJ, Bakke A, Nedrebg BG, Mella B, Breivik L, Viken MK, Knappskog PM,
Marthinussen MC, Lgvas K, Kdmpe O, Wolff AB, Husebye ES. A Longitudinal Follow-up of Autoimmune

Polyendocrine Syndrome Type 1. J Clin Endocrinol Metab. 2016 Aug;101(8):2975-83.

Kuva 3. Kahdeksanvuotiaan APECED-potilaan PTG-kuvassa nékyy pysyvien

ensimmdisten molaarien ohut kiille ja terdvdt kuspit

Kuva artikkelista: Pavlic A, Waltimo-Sirén J. Clinical and microstructural aberrations of enamel of
deciduous and permanent teeth in patients with autoimmune polyendocrinopathy—candidiasis—

ectodermal dystrophy. Archives of Oral Biology 2009, 54: 658-665.
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Erotusdiagnostisesti on syyta olla tarkkana, silla kiilteen kehityshairiét ovat hyvin
yleisia ja niita esiintyy 20—80 %:lla maailman ihmisista (Lacruz ym. 2017).
Kehityshairididen syyt voivat olla ymparistosta johtuvia, geneettisia tai tuntemattomia.
Yleisimpia syita ovat esimerkiksi liiallinen fluorin saanti, keliakia, riisitauti,
kilpirauhasen ja lisdkilpirauhasen toimintahairiot, syopahoidot tai jotkin ladkeaineet.

(Helenius-Hietala 2019.)

On myos l6ytynyt viitteitd, ettd esimerkiksi lapsena sairastetut infektiot ja niiden
hoitoon kaytetyt antibiootit voivat vaikuttaa haitallisesti kiilteen kehitykseen. Aiheesta

tarvitaan kuitenkin viela lisaa tutkimuksia. (Wuollet 2020.)

Molaari-inkisiivi hypomineralisaatio eli MIH on hampaan kiilteessa ilmeneva hairio. Sita
esiintyy pysyvissa ensimmaisissa molaareissa ja usein myos etuhampaissa. Se on
yleinen hairio lapsilla ja Suomessa esiintyvyys vaihtelee paikkakunnan mukaan noin 8—
25 %. Kiilteen kehityshairio voi ilmeta pienina tai suurina varimuutoksina ja voi johtaa
hampaan lohkeiluun. MIH:n voi erottaa APECED:sta siten, ettd MIH:ssa myohemmin
puhkeavien hampaiden kiille on normaalia. MIH:n aiheuttama hairio kiilteessa on
luonteeltaan kvalitatiivista, eli kiilteen laatu on heikentynyt, vaikka kiilteen paksuus on
lahtokohtaisesti normaali. APECED:ssa hypoplasia on luonteeltaan kvantitatiivista, eli

kiilletta saattaa puuttua. (Giuca ym. 2020, Wuollet 2020.)

Amelogenesis imperfectalla (Al) tarkoitetaan joukkoa geneettisia kiilteen
kehityshairioita. Se todetaan usein kliinisesti yleensa kaikissa hampaissa esimerkiksi
varimuutoksina, pinnan epatasaisuutena, herkkyytena tai haurautena. APECED-
potilaan ja Amelogenesis imperfectan erottaminen toisistaan hampaiston perusteella
voi olla haastavaa, silla molempiin liittyy kiilteen hypoplasiaa, mutta APECED:iin liittyy
my0s vahvasti morfologiset muutokset hampaissa. (Crawford ym. 2007, Alaluusua ym.

2017.)

APECED:ssa kehityshairiot voivat ilmeta esimerkiksi horisontaalisina vyohykkeina ja
kiilleprismat voivat pyyhkaisyelektronimikroskoopilla (SEM) tutkittaessa olla joko hadin

tuskin erotettavissa tai korostuneet. Vauriot APECED-potilaiden hampaissa viittaavat
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hetkellisiin hairidihin hampaiden kehityksessa. Al:ssa taas esiintyy vain paikallisia
hypoplastisia kohtia, joiden distribuutio ei noudata hampaiden kehityksen aikataulua.

(Lukinmaa ym. 1996)

2.3.2 Kandidaasi

Suun sieni-infektio on suomalaisilla APECED-potilailla hyvin yleinen vaiva. Se on usein
ensimmaisena ilmaantuva tautikomponentti ja se diagnosoidaan usein alle 5-
vuotiaalta. Se voi olla jaksoittaista tai kroonista ja vaikeusaste vaihtelee

potilaskohtaisesti. (Humbert ym. 2018.)

Hiivainfektion oireita suussa ovat limakalvojen kipu, polttelu, arkuus ja punoittaminen.
Suun limakalvoilla ja kielessa voi esiintyd haavaumia, vaaleita tai punaisia laikkuja tai
vaaleita peitteitd. Myos suupielet voivat olla haavautuneet. (Heikkinen 2019.) Suun

kandidaasin kliinistd nakymaa on havainnollistettu kuvissa 4-5.

Kuva 4. Suun sieni-infektion
agiheuttama limakalvomuutos

suulaessa

Kuva artikkelista: Suun sieni-
infektio, Suomen
Hammaslaakariliitto. Saatavilla
osoitteesta

www.hammaslaakariliitto.fi.
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Kuva 5. Krooninen hyperplastinen kadidaasi, leukoplakia suupielessd

Kuva artikkelista: Salo T. Suun kandidaasi, 4.5.2021, Patologia, Duodecim, www.oppiportti.fi.

Suun sieni-infektio muistuttaa paljon myds muita suussa esiintyvia sairauksia kuten
punajdkalaa eli lichen planusta tai usein harmitonta karttakieltd. Myos tupakoitsijalla
esiintyvat suulaen muutokset voivat aiheuttaa erotusdiagnostisia ongelmia. Taman
vuoksi suun sieni-infektiota ei voi diagnosoida vain kliinisesti, vaan diagnoosi

varmistetaan sieniviljelylla. (Venta ym. 2001.)

Sieni-infektio hoidetaan ensisijaisesti paikallisella sienilddakkeella ja vaikeissa
tapauksissa systeemisella sienilddkkeelld. Sieni-infektio voi olla erityisen vaarallinen
potilaille, joilla on heikentynyt immuunipuolustus eli esimerkiksi syopapotilailla tai
vaikeaa diabetesta sairastavilla. (Heikkinen 2019.) Tall6in on suuri vaara, etta sieni-

infektiosta tulee systeeminen ja tama on henkea uhkaava tila (Humbert ym. 2018).
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Sieni-infektiolle altistavat myds monet elamantavat seka huono omahoito, joten sieni-
infektion hoidossa voi tehda muutoksia myods ndiden osalta (Heikkinen 2019). Suun

sieni-infektiolle altistavia tekijoita on esitelty taulukossa 3.

Taulukko 3. Suun sienitulehduksille altistavia tekijoita (Heikkinen 2019).

Mikrobiladkitys

Huono suuhygienia

Suun kuivuus

Huonosti suuhun sopivat proteesit

Diabetes (huonossa tasapainossa)

Immunosuppressiivinen laakitys, kuten kortisonilaakitys

Tupakointi

Runsas ja toistuva sokereita ja hiilihydraatteja sisaltdvien tuotteiden nauttiminen

Aliravitsemus

Puutostilat (esim. raudan puutos)

Hormonaaliset muutokset

Runsas alkoholin kaytto

Refluksi

Vierasesineet, kuten oikomiskojeet ja purentakiskot

Heikentynyt systeeminen immuunipuolustus

Ikdantyminen

17



2.3.3 Levyepiteelikarsinooma

APECED-potilailla on kroonisen kandidaasin vuoksi suurentunut riski sairastua suun tai
ruokatorven levyepiteelikarsinoomaan. Tavallisesti suusydpaan sairastuvien keski-ika
on yli 62 vuotta, mutta Rautemaan ym. tutkimuksessa (2007) suomalaisista 92
APECED-potilaasta kuusi oli sairastunut suun tai ruokatorven levyepiteelikarsinoomaan
ja heidan keski-ikdnsa sairastumishetkella oli 37 vuotta. (Rautemaa ym. 2007, Humbert

ym. 2018.)

Kandidaasin lisaksi merkittavia riskitekijoita suusydvan kehittymisessa ovat tupakointi
ja saannollinen alkoholin kayttd. Kuudesta suomalaisesta suusybpaan sairastuneesta
APECED-potilaasta nelja oli tupakoinut saanndllisesti jo vuosia ja yksi oli munuaissiirron
vuoksi immunosuppressiivisella ladkitykselld, jolloin riskit olivat entista suuremmat.

(Rautemaa ym. 2007, Humbert ym. 2018.)

SuusyOpa on usein vahdoireinen, mutta nopeasti eteneva. Se havaitaan usein
hammaslaakarin vastaanotolla kliinisen epailyn perusteella (kuvat 6-9). Usein potilaalla
saattaa olla limakalvolla haavauma, vaalea tai punainen muutos tai kohouma. Jos
muutos ei parane 2-3 viikossa, siitd on otettava koepala. Jos koepala osoittautuu
syovaksi, on tarkeda tehda levinneisyystutkimukset kliinisesti, tahystden tai
kuvantamalla. Suusydpa hoidetaan useimmiten leikkauksella tai leikkauksella seka

sadehoidolla. (Suusydpa, Kaypa hoito -suositus.)

SyOpapotilaan hampaisto tutkitaan ja hoidetaan kuntoon ennen sydpahoitojen alkua.
Hoitolinjana on usein infektio- ja kariessaneeraus ja huonoennusteisten hampaiden
poisto. Sadehoito aiheuttaa suussa lukuisia haittavaikutuksia ja potilaan onkin hyva
kdyda hoitojen jalkeen kerran vuodessa hammastarkastuksessa. (Suusyopa, Kaypa

hoito -suositus.)
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& Maria Siponen

Kuva 6. Suusyoépad liikkuvan kielen takaosassa

Kuva artikkelista: Suusydpa. Kaypa hoito -suositus. Suomalaisen Ladkariseuran Duodecimin ja Suomen
Hammaslaakariseura Apollonian asettama tyéryhma. Helsinki: Suomalainen Ladkariseura Duodecim,

2019. Saatavilla internetissa: www.kaypahoito.fi

© Maria Siponen

Kuva 7. Suusydpd, joka ilmenee haavaumana kielen alapinnalla

Kuva artikkelista: Suusy6pa. Kaypa hoito -suositus. Suomalaisen Ladkariseuran Duodecimin ja Suomen
Hammaslaakariseura Apollonian asettama tydryhma. Helsinki: Suomalainen Ladkariseura Duodecim,

2019. Saatavilla internetissa: www.kaypahoito.fi
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Kuva 8. Punavalkea limakalvomuutos (erytroleukoplakia), jossa oli histologisesti
levyepiteelikarsinooma

Kuva artikkelista: Suusydpa. Kaypa hoito -suositus. Suomalaisen Ladkariseuran Duodecimin ja Suomen
Hammaslaakariseura Apollonian asettama tyéryhma. Helsinki: Suomalainen Ladkariseura Duodecim,

2019. Saatavilla internetissa: www.kaypahoito.fi

“ Jaana Raufava

Kuva 9. Laaja karsinooma alaleuan ikenelld

Kuva artikkelista: Suusy6pa. Kaypa hoito -suositus. Suomalaisen Ladkariseuran Duodecimin ja Suomen
Hammaslaakariseura Apollonian asettama tyéryhma. Helsinki: Suomalainen Ladkariseura Duodecim,

2019. Saatavilla internetissa: www.kaypahoito.fi
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2.3 Seuranta ja hoito

APECED-potilaat tarvitsevat endokrinologin sekd myds muiden erikoisalojen
laakareiden hoitoa. Tauti on monimuotoinen ja vaikea, ja potilaat tarvitsevat
yksil6llista hoitoa omien tautikomponenttiensa mukaan: sieniladketta
hiivasienitulehdukseen, hormonikorvaushoitoja esimerkiksi hypoparatyreoosiin ja
Addisonin tautiin, seka usein myds esimerkiksi silmalaakarin apua. APECED-potilaan
hoito on usein vaikeaa, silla useamman paallekkdisen autoimmuunitaudin hoidot

voivat vaikuttaa myos toisiinsa. (Jaaskeldinen 2010, Husebye ym. 2018.)

Potilaiden seuranta on erityisen tarkeas, silla potilaiden laboratorioarvoja pitaa
kontrolloida ladkitysten sopivuuden varmistamiseksi ja potilaita on seurattava uusien
tautikomponenttien kehittymisen varalta. Uusia tautikomponentteja voidaan etsia
esimerkiksi vasta-ainetutkimusten avulla. APECED-potilaiden tulisi kdyda kontrollissa
ainakin kaksi kertaa vuodessa. Myds potilaiden sisaruksia usein seurataan, vaikka heilla

ei olisi oireita. (Jadskeldinen 2010, Husebye ym. 2018.)

APECED:in sairastaminen voi olla potilaille ja heidan perheilleen erityisen rankkaa juuri
monien paallekkaisten tautikomponenttien vuoksi. Myos kosmeettiset haitat kuten
iho-, kynsi-, silmdaongelmat ja mahdollinen hiustenlaht6 voivat olla potilaille henkisesti
raskaita. (Norio 2014.) Nicolas Klugerin vaitoskirjaa (2015) varten tehdyissa
kyselytutkimuksissa todettiin APECED-potilaiden elamanlaadun olevan alentunut.
Keskeisimpia tekijoita olivat yleisen terveydentilan heikentyminen, henkinen

huonovointisuus ja energian tai elinvoiman puute.

Vertaistuki on daarimmaisen tarkeaa harvinaisia sairauksia sairastaville ja heidan
omaisilleen. APECED-potilaat voivat saada vertaistukea Invalidiliiton alaisen Apeced ja
Addison ry:n kautta. Yhdistys on perustettu vuonna 1995 ja toiminta perustuu
vapaaehtoisuuteen. Yhdistys jarjestaa jasenille vuosittain kaksi kokousta, joissa on
asiantuntijoita luennoimassa, mutta myos rentouttavaa ohjelmaa. (Nurmela ja

Tanskanen 2010.)
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Hyvalla hoidolla potilas voi saavuttaa normaalin elinidan, mutta suomalaisen
tutkimuksen mukaan (Borchers ym. 2020) APECED-potilailla on merkittavasti kohonnut
riski ennenaikaiseen kuolemaan. Kuolemaan johtavia syita ovat yleensa syovat kuten
suun levyepiteelikarsinooma, suoliston adenokarsinooma tai ruokatorven

adenokarsinooma (Garelli ym. 2021).

Potilaat tarvitsevat tihentynytta seurantaa hammashoidossa ja sopiva hoitovali on noin
3—-4 kuukautta. Talldin voidaan limakalvojen huolellisen tutkimisen lisaksi myds
ennaltaehkaista hampaiden reikiintymista ja eroosiota esimerkiksi fluorilakkauksilla.

(Brenchley ym. 2021.)
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3 POHDINTA

APECED on harvinainen, mutta Suomessa yleistynyt sairaus, joka todetaan usein
varhaislapsuudessa. Ensimmainen ilmentyma on yleensa suun limakalvojen kandidaasi.
Tasta syystd hammaslaakarien on hyva tietaa sairaus ja sen ilmentymat ja osata epailla

sita tarpeen tullen.

Erotusdiagnostisesti on syyta olla tarkkana, silld seka kiilteen hypoplasiaan, etta
suumuutoksiin on myds lukuisia muita selityksia kuin APECED. Kiilteen kehityshairioita
esiintyy suunnilleen joka viidennella lapsella ja APECED:ia sairastaa Suomessa noin sata
henkil6a, joten vain pieni osa potilaiden kiilteen hypoplasioista on APECED:in
aiheuttamia. My®0s suun hiivasieni-infektioon vaaditaan sieniviljely erottamaan se

muista suun ongelmista.

Jos hammaslaakarin vastaanotolle saapuu potilas, jolla on kiilteen kehityshairiota,
limakalvo-ongelmia tai naita yhdessa, on tarkeda tehda huolellinen anamneesi, |0ytaa

oikeat diagnoosit ja pitdd mielessa APECED:in mahdollisuus.

Jos epdily APECED:ista syntyy, potilas ohjataan idsta riippuen joko lastenladkarin tai
endokrinologin lisatutkimuksiin erikoissairaanhoitoon. Toinen mahdollisuus on tehda
lahete kliinisen geneetikon tutkimuksiin. Potilaan oman anamneesin lisaksi selvitetdaan
sukuanamneesi, joka voi olla avainasemassa jatkotutkimusten oikeassa

kohdentamisessa.
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