40. Aivolisdkkeen ja hypotalamuksen hormonit

Aivolisakkeen ja hypotalamuksen
hormonit

Aivoliséke ja hypotalamus muodostavat yhdessa monimutkai~ - Nucleus
hormonaalisen saatelyjarjestelman. lhmisen aivolisakkeessa on  joredsd Jrie
si taysin erillisté rauhasta: etulohko ja takalohko. Hypotalamus p
lestaan tuottaa erityisid vapauttaja- ja estgjatekijoita tai -hormon
kuten Kkortikoliberiinid, tyroliberiini&, gonadoreliinia, prolaktoli :
beriinia, prolaktostatiinia, somatoliberiinia ja somatostatiinia (t¢ " }
lukko 40-1). Hypotalamuksen séatelyhormonit ovat yhteydessa a
lisakkeen etulohkoon porttiverenkierron kautta. Takalohkon horr
neja puolestaan syntyy hypotalamuksen supraoptisissa ja paravi
kulaarisissa tumakkeissa, joista ne kulkeutuvat aksoneita pitkin ti
lohkoon (kuva 40-1; 40-7).

Seuraavassa kasitelldan ryhmittain naiden hormonien kliinista,
rapeuttista ja diagnostista kayttoa seka lasdkeaineita ja valmistefts@ 40-1 Hypotalamuksen ja hypo-
Hypotalamushormoneita késitellaén vastaavan aivolisé\kehormo%‘@Sde_anf_eumnaa"set Ja verenierroliset
yhteydessa.
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Aivolisakkeen etulohkon hormonit

Aivolisakkeen etulohko tuottaa ainakin kuutta hormonia, joista
kutakin erittdd erityinen solutyyppi. Kortikotropiini (ACTH) on
olennainen lisamunuaiskuoren toiminnalle, tyrotropiini (TSH) Kilpi-
rauhasen toiminnalle ja gonadotropiinit (LH ja FSH) sukupuoli-
toiminnoille. llman kasvuhormonia (somatotropiini) normaali kasvu
hairiytyy. Prolaktiini on tarpeen maidon erittymiselle. Etulohkon

Taulukko 40-1. Hypotalamuksen vapauttaja- ja estdjatekijoiden rakenne.

Tekija Rakenne Vastaava
hypofyysihormoni

CRH eli CRF (kortikoliberiini) Polypeptidi (41 aminohappoa) ACTH
TRH eli TRF (tyroliberiini) (Pyro)Glu-His-Pro-NH, TSH
GNRH, LH-RH eli FSH-RH (Gonadoreliini) (Pyro)Glu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-Gly-NH, LH,FSH
PRH eli PRF (prolaktoliberiini) a) polypeptidi (rakenne tuntematon) Prolaktiini
b) TRH
PRIH, PRIF eli PIF (prolaktostatiini) Dopamiini
GRH, SRH eli SRF (somatoliberiini) Polypeptidi (44 aminohappoa) Somatotropiini
SRIH eli SRIF eli GIF (somatostatiini) Ala-Gly-Cys-Lys-Asn-Phe-Phe-Trp-Lys-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys
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ACTH o-MSH B-MSH

H.
=0
1 Ser Ser
2 Tyr Tyr
BSer_ _ _Ser _ _Lys_
4 Met Met
5Glu Glu
6 His His
7 Phe Phe
8 Arg Arg
9 Try Try
10 Gly Gly
1ilys =~ "Lys =~ “Ser
12 Pro Pro
13 Val R Val
4 G_Iy 0,1 A:—T
15 Lys NH,
16 Lys
17 Arg
18 Arg
19Pro 0 4
20Val 4490, 4
21 Lys
22 Val
23 Tyr
2_4 Fﬂ) J— _T tetrakosaktidi
25 Asp
26 Gky
27 Ala
2_8 % - _T tosaktidi
29 Asp
30 Glu-NH,
31 Leu
32 Ala
33 Glu
34 Ala
35 Phe
36 Pro
37 Leu
38 Glu
39 Phe

Kuva 40-2. ACTH:n, o-MSH:n ja B-

Asp
Ser
Gly
Pro
Tyr

MSH:n rakenteet toisiinsa verrattuna.

hormoneilla on kasvuhormonia lukuun ottamatta suhteellisen véahén
kayttoa laakkeend. Kaikki mainitut etulohkon hormonit ovat raken-
teeltaan polypeptideja tai pienia valkuaisaineita (taulukko 40-2).

Kortikotropiini (ACTH)

Kortikotropiinia (ACTH) ja sen prohormoneja ("big ACTH[3-

LPH eli lipotrooppinen hormoni) muodostavat adenohypofyysin
kromofobiset solut. "Iso ACTH” -molekyyli pilkkoutuu aivolisék-
keessa nopeasti ACTH:ksi, mutta ihmisella ei ilmeisesti muodostu
merkittavasti melanosyytteja stimuloivia hormonejeMSH:ta tai
B-MSH:ta, silla pilkkoutumiseen tarvittava entsyymijarjestelma on
vain pars intermediassa, jota ihmiselld ei ole. ACTH:n ja kummankin
MSH:n rakenne on esitetty kuvassa 40-2. Kummallakaan MSH:lla ei
ole merkittdvaé ACTH-aktiivisuutta, koska siihen tarvitaan vahintéaén
20 aminohappoa.

ACTH saatelee lisamunuaisen kuorikerroksen hormonien syntee-
sia ja erittymistd aktivoimalla solukalvossa olevaa adenylaatti-
syklaasia. Kuorikerroshormoneja on kolmentyyppisia: glukokor-
tikoidit, mineralokortikoidit ja heikot androgeenit. Vain glukokor-
tikoidien erittyminen on lahes taysin riippuvainen ACTH:sta. ACTH
lisda aldosteronin erittymista vain hoidon alussa, silla tata séatelee
paaasiassa reniini-angiotensiinijrjestelmd. Androgeenien eritty-
misté voidaan jonkin verran stimuloida ACTH:lla. ACTH kykenee li-
saaméan hypertrofioituneen lisimunuaiskuoren hydrokortisonituo-
tannon 3—4-kertaiseksi. Aivolisdkkeen jarrutus ja&a néain varsin vahai-

seksi.

ACTH:n synteesia ja eritystéd saatelee hypotalamuksesta erittyvén vapaan kortiko-
liberiinin (CRF) mé&ara siten, etté plasman hydrokortisonipitoisuus aiheuttaa negatii-
visen palautteen hypotalamukseen. Lisaksi ACTH:n ja CRF:n valilla vallinnee lyhyt
negatiivinen palautevaikutus. ACTH:n eritys vaihtelee vuorokauden eri aikoina (vrt.
hydrokortisoni): suurin se on aamulla ja pienin keskiyolla. Hydrokortisonipitoisuus ei
vaikuta tdhan rytmiin. Eraat arsykkeet (hypoglykemia, kuume, pelko, jannitys, trauma
ym. stressitilanteet) lisdavat hydrokortisonipitoisuudesta riippumatta ACTH:n eritty-
mista. ACTH:lla on my0s erdita ekstra-adrenaalisia vaikutuksia, joiden mekanismia ei
ole perusteellisesti selvitetty. ACTH tyhjentda lisamunuaisesta kolesterolin ja C-
vitamiinin. Jalkimmaista vaikutusta on kéytetty hyvaksi mm. ACTH:n biologisessa

Taulukko 40-2. lhmisen aivolisdkkeen etulohkon hormonien ominaisuuksia.

Hormoni

Alarakenneosat Aminohappoja Molekyylipaino Puolintumisaika plasmassa (min)

Kortikotropiini  (ACTH)
Tyrotropiini (TSH)

Lutotropiini (LH, ICSH)
Follitropiini  (FSH)
Prolaktiini

Somatotropiini
(kasvuhormoni, STH)

|'GJQ'GJQ'@Q |

39 4 500 15-25
89 28 000 30-60
112 28 000 30-60
89 30 000 30-60
115 30 000 30-60
89 32 000 30-60(-170)
115 32 000 30-60(-170)
198 23 000 20-30
191 21 500 20-30
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maarityksessa. ACTH ja-MSH tummentavat paitsi eldinten, myds ihmisen ihoa.
Taysin varmaa ei ole, johtuuko Addisonin taudissa ilmeneva pigmentaatio ACTH:sta
vai MSH:n lisdéntyneestéa erityksesta.

ACTH ja sen analogit tuhoutuvat ruoansulatuskanavassa, muttanetabolia
parenteraalisesti annettaessa imeytyminen on hyva. Puoliintumis-
aika plasmassa on n. 15 minuuttia. ACTH ei kerry lisdmunuaiseen;
sita on siella enimmillaan vain n. 0,2 % annoksesta. ACTH tuhoutuu
nopeasti elimistdssa, ja virtsaan erittyy vain pieni maara aktiivista
hormonia. Haluttaessa maksimaalista vaikutusta ACTH:ta on infu-
soitava hitaasti suoneen. Toinen mahdollisuus on kayttéa ns. depot-
valmisteita, joita on kolmentyyppisid: ACTH:n gelatiiniliuoksia,
ACTH-sinkkikomplekseja ja valmisteita, joissa ACTH on adsorboitu
karboksimetyyliselluloosaan.

ACTH:ta kaytetdan paaasiassa kolmeen erityyppiseen tarkoitukkliininen ja diagnostinen
seen, vaikka kaikkiaan kliininen kayttd on vahéistd. ACTH:n lisakgiytto
kliinisessa kaytossa olleissa ACTH-analogeissa on joko 24 (tetra-
kosaktidi) tai 28 (tosaktidi) aminohappoa (kuva 40-2).

Yleisimmat kayttbaiheet ovat samat kuin glukokortikoidien (luku kayttoaiheet
42). Monia allergisia sairauksia, autoimmuunitauteja, ihosairauksia
ja pahanlaatuisia kasvaimia voidaan hoitaa ACTH:lla. Sen neu@r ...
trooppisia vaikutuksia kaytetddn hyvaksi mm. multippeliskleroazorticotropinum, kortikotropiini
sissa, eraissa lasten epilepsiamuodoissa ja myasthenia graviks@g§xsteia ei kaupan)
ACTH:ta tai sen analogeja kaytetdan myos selvitettdessa lisdmu-
nuaiskuoren toimintakykya.

ACTH:n terapeuttiset vaikutukset aiheutuvat lahes yksinomaan lisdéntyneesté vajkutukset
hydrokortisonin erityksesta. Siten ACTH muistuttaa tarkeimmiltd farmakologisilta
vaikutuksiltaan glukokortikoideja, joskin erojakin on (ks. taulukko 40-3). Andro-
geenienkin erityksen liséantyessa (anabolinen vaikutus) hydrokortisonin katabolinen
vaikutus kompensoituu osittain. Androgeenit lienevat myds syyna ACTH:n aiheut-
tamaan aknen muodostukseen. ACTH:lla ei saada koskaan aikaan yhta selektiivista
anti-inflammatorista vaikutusta kuin uusimmilla glukokortikoideilla, koska hydrokorti-
sonilla itsellaén on jossakin maéarin mineralokortikoidivaikutusta ja liséksi aldosteronin
eritys lisdantyy hoidon alussa. ACTH:n merkitys yhdessé kortikoidien kanssa annet-
tuna ja nimenomaan kortikoidihoitoa lopetettaessa on kiistanalainen. limeisesti
ACTH:ta tulisi antaa vasta 1-2 kk:n kuluttua glukokortikoidihoidon jalkeen, kun hypo-
fyysi on toipunut voimakkaasta jarrutuksesta. Lisémunuaiskuoren toipuminen vie
huomattavasti pitemman ajan.

Taulukko 40-3. ACTH:n etuja ja haittoja verrattuna glukokortikoideihin.

Etu Haitta
1) Lisdmunuaisen kuori hypertro- 1) Saattaa virilisoida
fioituu ja sailyy toimivana 2) On ruiskutettava.

2) Aivolisékkeen jarrutus vain kohtuullinen
3) Hoito voidaan lopettaa nopeasti

4) Ei esta kasvua

5) Lisdad myos heikkojen androgeenien
(anabolisia!) eritystd — kortisolin
katabolinen vaikutus kumoutuu osittain

6) Neurotrooppisia vaikutuksia
—multippeliskleroosi

— eraat epilepsiat

— Bellin pareesi

3) Vasteen ennustaminen vaikeaa

4) Suolavaikutus korostunut

— kortisolilla itselladn on suolavaikutuksia
— hoidon alussa myds aldosteronin eritys
lisdantyy

5) Voi tulla pigmentaatiota

6) Allergisoituminen ja tehon heikkenemi-
nen vasta-aineiden muodostuessa

7) Suoria siledlihasvaikutuksia
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¢ sivuvaikutukset

* rakenne

¢ vaikutukset
> kasvu

proteiiniaineenvaihdunta

hiilihydraatit ja rasvat

vaikutusmekanismi
o reseptori

o IGF-1ja IGF-2

Sivuvaikutukset ovat paapiirteissaan samat kuin glukokortikoi-
dien, mutta vahaisemmat, koska plasman hormoniaktiivisuus jaa
murto-osaan siitd, mikd se on suoran hormonihoidon aikana. Yli-
herkkyytta esiintyy nimenomaan eldinten hypofyyseista eristettyja
ACTH-valmisteita kohtaan. Se johtuu seka vieraista valkuaisaineista
ettd itse ACTH:sta, jonka loppupaa voi toimia allergeenina. Reaktiot
ovat erittédin harvinaisia kaytettdessd synteettisia valmisteita. Vasta-
aineenmuodostus saattaa heikentdd ACTH:n tehoa pitkaaikaishoi-
dossa.

Somatotropiini (kasvuhormoni)

Jopa 10 % ihmisen aivolisakkeen kuivapainosta on kasvuhormo-
nia. Eri elainlajien kasvuhormonit eroavat toisistaan, ja siksi ihmi-
selle ei anneta nykyaan muuta kuin geeniteknologisesti tuotettua ih-
misen kasvuhormonia. Kasvuhormoni on rakenteeltaan proteiini,
jonka molekyylipaino on 22 000 (taulukko 40-2). Kasvuhormoni
saattaa esiintya verenkierrossa myds usean molekyylin muodosta-
mana yksikkdna ("big growth hormone”).

Kasvuhormoni lisda pituuskasvua vain niin kauan kuin epifyysit
ovat auki. Taméan jalkeen kasvavat vain rustoiset osat, sidekudokset ja
sisdelimet. Kasvuhormonia erittavat aivolisakkeen asidofiiliset so-
lut. Vajaaeritys lapsuudessa aiheuttaa kaapiokasvun, liikaeritys taas
jattikasvun. Aikuiselle asidofiilinen adenooma aiheuttaa akromega-
lian. Kasvuhormonin puute ei sindnsa aiheuta oireita, mutta se saat-
taa edeltaa aivolisakkeen yleista vajaatoimintaa.

Itse kasvamistapahtuma on useiden hormonien (paitsi kasvu-
hormonin mm. tyroksiinin, kortikoidien, insuliinin jne.) yhteisvai-
kutuksen seurausta. Somatotropiini on anabolinen hormoni, silla se
lisda erédiden aminohappojen kuljetusta soluihin ja nopeuttaa liséksi
valkuaisainesynteesia ribosomeissa. Myds natriumin, kalsiumin ja
fosforin kertyminen kudoksiin lisdéantyy. Vaikutukset hiilihydraatti-
en ja rasvan aineenvaihduntaan ovat useissa suhteissa vastakkaiset
insuliinille. Kasvuhormoni on diabetogeeninen ja ketogeeninen.
Eraille elaimille kasvuhormonin pitkdaikainen anto aiheuttaa pysy-
van diabeteksen. Kyseessa ei ole suoranainen anti-insuliinivaikutus.
Eraissa suhteissa kasvuhormoni jopa muistuttaa insuliinia: glukoo-
sin otto soluihin saattaa sen vaikutuksesta véliaikaisesti lisdantya, ja
heti ruiskeen jalkeen voi plasman rasvahappojen maara vaheta.

Kasvuhormonin vaikutusmekanismia on viime vuosina selvitetty varsin pitkalle.
Kasvuhormoni kiinnittyy solukalvon lavistavaan reseptoriin, joka on 620 amino-
happoa sisaltava glykoproteiini ja muistuttaa prolaktiinin reseptoria. Kasvuhormoni
indusoi kahden peptidin synteesia ja vapautumista. Nama 70 ja 67 aminohapon pituiset
peptidit tunnetaan nykyisin nimella insuliinikasvutekijat 1 ja 2 (IGF-1 ja 2); aiemmin
puhuttiin "sulfation factorista” tai somatomediineista. IFG-1 on vastuussa kasvuhor-
monin vaikutuksista, silla sen ruiskuttaminen aiheuttaa samanlaisen vasteen kuin kas-
vuhormonin anto. Sen sijaan IGF-2:n merkitys on epaselva. IGF-1 syntetisoituu p&a-
osin maksassa, mutta myds pitkien luiden epifyysin kasvuvyohykkeissa. IGF-1:11a on
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omat yleisesti esiintyvat reseptorinsa, joihin myds insuliini ja IGF-2 voivat sitoutua.
IGF-1:n reseptori toimii tyrosiinispesifisené proteiinikinaasina, jonka kautta hormoni-
vaikutus ilmeisesti valittyy. Vaikka IGF-1 ei varastoidu, sitd on verenkierrossa mitatta-
via maaria. Valtaosa on sitoutuneena kantajavalkuaiseen, jonka takia eliminaation puo-
lintumisaika on jopa 3—4 tuntia. limeisesti IGF-1 toimii ainakin osittain parakriinisesti eli
se vapautuu ja vaikuttaa paikallisesti. IGF-1:n pitoisuus on pieni erailla kaapidilla (mm.
pygmit). Erikoinen kaapididen luokka on Laron-tyyppi, jolta puuttuvat seké kasvuhor-
monin ettd IGF-1:n reseptorit. Nailla kaapidilla kasvuhormonipitoisuudet ovat suuret
eikd kasvuhormonin anto liséa kasvua. Sen sijaan yllattden IGF-1:n antaminen vaikut-
taa kasvua lisdavasti.
Plasman kasvuhormonipitoisuus suurenee mm. seuraavissa tilanteissa: 1) &kunkasyuhormonipitoisuuden
energian tuottamiseen tarvittavat ravinteet véahenevét verenkierrossa (hypoglykeg\'%%t el
paasto, kova rasitus), 2) kun erdiden aminohappojen pitoisuus plasmassa ka y
(arginiini, sydminen), 3) erilaisissa stressitilanteissa (pyrogeenien ruiskutus, lysiini-
vasopressiini-infuusio, henkinen rasitus), 4) glukagonin annon jélkeen ja 5) pian uneen
vaipumisen jalkeen. Myds REM-unen hdirinté vilkastuttaa eritysta, mutta normaalin
REM-unen aikana pitoisuus on pieni. Naisilla seka pitoisuus levossa ettéd vaste
arginiiniin ja rasitukseen ovat suurempia kuin miehilla. Lihavilla ja hydrokortisonia
saavilla vasteet ovat heikkoja. Myds kasvuhormonin anto ennakolta estaa useimmiten
endogeenisen hormonin erityksen. Tunnetuin kasvuhormonia vahentéava tekija on glu-
koosin anto. Tosin senkin aiheuttamaa kasvuhormonipitoisuuden pienenemisté seuraa
3-5 tunnin kuluttua pitoisuuden suureneminen insuliininerityksen liséantymisen myo-
ta.
Kasvuhormonin oman, aivolisikkeeseen kohdistuvan negatiivisen palautteencli-SRH ja SRIH
séksi hormonin eritysta saatelee kaksi hypotalamushormonia: kasvuhormonin vapaut-
tajahormoni SRH (= GRH) ja SRIH (= GIH) eli somatostatiini. Naista vapauttajahormoni
on vallitseva, koska hypofyysin eristaminen hypotalamuksesta vahentaa kasvuhormo-
nin eritysta. Hypotalamushormonien erityksen muuttaminen vélittajaaineisiin vaikutta-
malla voi tulevaisuudessa tarjota keinon mm. akromegalian ja kasvuhairididen hoitoon.
Somatostatiini on tarke& hypotalamushormoni, jolla on ainakin viisi erilaista reseptoria.
Somatostatiini estaa paitsi kasvuhormonin myds mm. tyrotropiinin, glukagonin, insu-
liinin ja gastriinin eritystd. SRH:n johdosta sermoreliinia kaytetdan kasvuhormonin
erityksen tutkimiseen.
Oktreotidi on luonnollisen somatostatiinin synteettinen oktapeptidijohdannainen. oktreotidi
Se on luonnon somatostatiinia huomattavasti pitkavaikutteisempi hitaamman metaboli-
ansa vuoksi. Oktreotidia kaytetaan niiden akromegaliapotilaiden hoidossa, joille levkiémisteita
kauksella, sadehoidolla ja dopamiiniagonisteilla ei olla saatu riittévaa hoitovastetta. $gmatropinum, —somatropiini
séksi oktreotidia kaytetaan maha-suolikanavan endokriinisten kasvainten (karsindfggnotropin®, Humatrope®,
tuumori, vipooma, glukagonooma, gastrinooma) hoidossa seka haimaleikkaustengﬁfg'tmp'.” , Saizen®, Zomacton®)
X . 2. > ermorelinum, sermoreliini (Geref®)
keisten komplikaatioiden ehkéisyssa.

Laakkeena kaytettava kasvuhormoni on nyky&an tuotettu geenisomatotropiinin kliininen
teknologisesti, ja tuote on identtinen ihmisen kasvuhormonin kanstytto ja metabolia
sa. MyOs metioniinilla pidennettyd muotoa on kaytdssa. Kasvuhaor- valmisteet
moni on annettava ruiskeena lihakseen, koska se hajoaa ruoansu-
latuskanavassa. Lihaksesta aine imeytyy hyvin ja sen pitoisuus-onkinetiikka
huipussaan 2—6 tunnin kuluttua. Aineen puoliintumisaika plasmassa
on vajaa puoli tuntia. IGF-1 ilmaantuu verenkiertoon vasta useita tun-
teja mythemmin ja sen huippupitoisuus saavutetaan vasta n. 20 tun-
nin kuluttua kasvuhormonin ruiskutuksesta. Kasvuhormoni hajoaa la-
hes tyystin maksassa, munuaisessa ja muissa kudoksissa. Virtsassa
on hyvin véha&n muuttumatonta kasvuhormonia.

Kasvuhormonin ainoat vakiintuneet kayttdaiheet ovat lasten kas- kayttoaiheet
vuhormonin taydellinen puutos tai vaikea vajaaeritys ja Turnerin oi-
reyhtymd. Aikuisten lyhytkasvuisuuden hoito on ristiriitaista. Hoi-
don saa aloittaa vasta, kun aivolisakkeen toiminta on taydellisesti
selvitetty, diagnoosi varmistettu ja muut lyhytkasvuisuuden syyt sul-
jettu pois. Hoitoa on annettava koko kasvuian ajan. Sivuvaikutuksia.ei sivuvaikutukset
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Valmisteita

¢ doping

* rakenne

¢ vaikutukset

* saately

Thyrotropinum, tyrotropiini  (valmisteita

ei kaupan)
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e Kliininen kaytto

* TRH
diagnostiikka

yleensd ole, mutta glukoositoleranssin heikentyminen on mahdol-
lista. Kasvuhormoni aiheuttaa jonkin verran vasta-aineen muodostu-
mista, mutta sanottavaa tehon huonontumista tai allergisia reaktioita
ei ihmisen kasvuhormonivalmistetta kaytettaessa juuri esiinny.

Hyvaksytyn laaketieteellisen kayton lisaksi kasvuhormonia kayte-
tdéan dopingaineena parantamaan suorituskykya. Kaytto voi olla vaa-
rallista, koska dopingtarkoituksiin helpoimmin saatavissa oleva kas-
vuhormoni on usein eristetty ihmisen aivolisdkkeesta ja saattaa si-
saltda hitaita keskushermoston infektioita aiheuttavia agensseja
(prioneja). Samaa vaaraa ei ole geeniteknologisesti tuotetussa kas-
vuhormonissa.

Tyrotropiini (TSH)

Tyrotropiini (TSH) on glykoproteiini, jota erittdvat adenohy-
pofyysin basofiiliset solut. Aineessa ovat toisiinsa l6yhasti liitty-
neinda- ja B-rakenneosat (taulukko 40-2). Biologinen spesifisyys
littyy [B-osaan, mutta myoa-osa on tarpeen, jotta hormoni olisi
aktiivinen. a-Osa voidaan korvata lutenisoivan hormonin (LH) el
lutropiinin vastaavalla alayksikolla. Eri eldainlajien tyrotropiinit ero-
avat rakenteeltaan. lhmisen kilpirauhanen reagoi mm. naudan, lam-
paan ja valaan tyrotropiiniin.

TSH:n vaikutus kohdistuu tiettavasti vain kilpirauhaseen, jonka TSH-reseptorien
toisiolahetti on syklinen AMP. Tyrotropiini kiihdyttaa kilpirauhasen yleista aineen-
vaihduntaa, liséd hapenkulutusta seka proteiinien, rasvojen, elektrolyyttien ja jodin
aineenvaihduntaa. Se lisda jodidin kertymista rauhaseen ja kiinnittymista valkuaisai-
neisiin seka kilpirauhashormonien synteesia ja vapautumista verenkiertoon. Siten kil-
pirauhashormonien maara plasmassa suurenee. Pitkdén annettuna TSH muuttaa myos
kilpirauhasen histologisesti tarkasteltuna aktiiviseksi. Kolloidin osuus véahenee ja fo-
llikkelien lapimitta pienenee, koska epiteelisolut kasvavat ja valtaavat suurimman osan
rauhasen kudosmassasta. Kilpirauhanen kasvaa ja kay verekkaéksi.

Tarkein TSH:n eritysta saateleva tekija on plasman kilpirauhashormonien vapaa
pitoisuus, joka vaikuttaa negatiivisena palautteena suoraan hypofyysin basofiilisiin
soluihin. Tarkeampi palautehormoni lienee trijodityroniinj)(Tnutta tyroksiinilla (T)
lienee myds merkitysta. Hypotalamuksen vaikutus valittyy TRH:n (tyreoliberiini) kaut-
ta (mm. biologiset rytmit, stressin ja lampdétilan vaikutus). limeisesti TSH vaikuttaa
lyhyen palautteen vélityksella TRH:n synteesiin ja eritykseen. TSH:n erityksen kannal-
ta perifeerinen palaute on selvasti vallitseva, silla plasman suurentunut hormonipitoi-
suus estadd hyvinkin suurten TRH-annosten kiihdyttavat vaikutukset. Hypofyysin
eristdminen hypotalamuksesta vahentaé kuitenkin ennen pitkaé TSH:n eritysta.

TSH:ta voidaan teoriassa kayttaa kilpirauhasen hypofyysiperéisen vajaatoiminnan
hoitoon. Pitk&aikainen hoito ei kuitenkaan onnistu, silla 5-6 viikossa muodostuu niin
paljon vasta-aineita, ettd TSH:n teho haviaa. Kilpirauhasperaisesséa vajaatoiminnassa
kilpirauhanen ei reagoi TSH:n antoon. TSH:n avulla voidaankin selvittdd, onko
hypotyreoositapauksessa vika kilpirauhasessa vai hypofyysissa. Tyreoliberiini eli
TRH on ensimmainen hypotalamuksen vapauttajahormoni, jonka rakenne selvitettiin
(kuva 40-3). Sité ja sen monia analogeja on sittemmin syntetisoitu. TRH:lla on huo-
mattava merkitys kilpirauhassairauksien vian paikantamisessa. Ruiskuttamalla TRH:ta
ja mittaamalla plasman TSH-pitoisuus (ja prolaktiinipitoisuus) saadaan kéasitys aivo-
lisakkeen kyvysta syntetisoida ja vapauttaa TSH:ta (ja prolaktiinia). TRH imeytyy
myds suun kautta nautittuna, mutta annoksen on oltava suuri (20—40 mg) ja TSH:n
erityksen huippu kehittyy vasta 3-5 tunnissa. Suoneen ruiskutettaessa (0,1-0,5 mg)
pitoisuushuippu kehittyy 30 minuutissa. My6s plasman kilpirauhashormonipitoisuus
suurenee varsin pian. TRH-ruiskeen jalkeen saattaa ilmeta ohimenevaa pahoinvointia,
joskus ihon punoitusta, pdanséarkya tai virtsaamistarvetta.
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TRH (tyroliberiini) Kuva 40-3. Tyreoliberiinin rakenne.

Gonadotropiinit (LH ja FSH) ja GnRH-johdokset

Gonadotropiineja kasitelladn lahemmin luvussa 43. Niiden saateerityksen saately
lyyn osallistuvat sukupuolirauhasten erittdméat hormonit (estrogee-
nit, testosteroni), jotka aiheuttavat tilasta ja maarasta riippuen negasisicia
tiivisen tai positiivisen palautteen suoraan hypotalamukseen. Sigftéerelinum, busereliini (Suprecur®,
erittyvien vapauttajahormonien rakenne on myés selvitetty. LH-RE{Po o
aiheuttaa paitsi LH:n erityksen huomattavan nousun myds FSH:n @yienogon®) o
tyksen lisaantymisen, joten on oikeampaa puhua LH/FSH-RH:gifunoriooning (orecrmt
(GnRH, gonadoreliini). Viime vuosina on varmennettu myds kahdé@nfasi®) o
muun saatelypeptidin, aktiviinin ja inhibiinin osuutta. Aktiviini liS&4gmemectmen Gonasy
ja inhibiini vahentd& FSH:n eritystd. Molemmat ovat p&&osin suk@eserelinum, goserelini (Zoladex)
puolirauhasten tuottamia parakriinisia tekijoita.

Gonadotropiineja vapauttavaa hormonia kaytetaan seka diagnostiikliininen ja diagnostinen
kassa ettd hoidossa. Ruiskuttamalla GnRH:ta ja mittaamalla plasrkagtto
gonadotropiinipitoisuus saadaan kasitys aivolisékkeen toiminta- diagnostiikka
kyvysta, kun halutaan selvittdd esim. amenorrean tai oligospermian
syyta. On kuitenkin huomattava, ettd LH:n ja FSH:n eritys on nor-
maalistikin sykayksittéistd ja ettd perustaso samoin kuin vaste
GnRH:hon vaihtelee naisilla suuresti kuukautiskierron aikana. Nain
ollen GnRH:lla aiheutettu gonadotropiinivaste on epaluotettavampi
kuin esim. TRH:lla aiheutettu TSH-vaste.

Pienia annoksia (suuruusluokkaa 0,15 mg) GnRH:ta ja sen stabii-lapsettomuus
leja analogeja (busereliini, triptoreliini, leuproreliini, nafareliini,
gosereliini; ks. kuva 40-4) on kokeiltu lapsettomuuden hoidossa,
koska niilla voidaan indusoida ovulaatio. Jos vika on ollut hypotala-
muksessa, on vuorokauden kestavalla infuusiolla saatu aikaan ovu-
laatio. Myts endometrioosia ja siittididen muodostumisen vajavuut-
ta on yritetty hoitaa GnRH:lla ja sen analogeilla. GhRH:n stimuloiva
vaikutus on vallitseva pienind annoksina ja harvakseen annettaessa.

Annosta suurennettaessa (suuruusluokkaan 1 mg) ja annosvalia ti-
hennettdessd saadaan selvda reseptorikato seké aivolisékkeessa
(GnRH-reseptorit) ettd sukupuolirauhasissa (LH- ja FSH-resepto-
rit). Tata jarrutusta on kyetty soveltamaan mm. testosteronista riip-
puvaisen eturauhassyévan hoidossa. Suurehkoilla annoksilla saadaan
testosteronin eritys vahenemaan kastraatiotasolle.
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Kuva 40-4. Gonadotropiineja vapauttava
hormoni ja joitakin sen johdoksista.

o eturauhassyopa

o koeputkihedelmobitys

* rakenne ja vaikutukset

Valmisteita

Bromocriptinum, — bromokriptiini
(Parlodel®)

Cabergolinum, kabergoliini (Cabaser®,
Dostinex®)

Quinagolidum, kinagolidi (Norprolac®)
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¢ |dakeaineiden ja
sairauksien vaikutukset
prolaktiinipitoisuuteen

pGlu—His—Trp—Ser—Tyr—Gly—Leu—Arg—Pro—Gly—NH,
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Substituointi kohdassa

Johdos 6 10
Leuproreliini D-Leu NEt
Triptoreliini D-Trp

Busereliini D-Ser(tBu) NEt
Gosereliini D-Ser(tBu) atsa-Gly
Nafareliini D-NAla(2)

Histreliini D-His(NBe) NEt

NEt = etyyliamiini, D-NAla = (2-naftyyli)alaniini, D-Ser(tBu) = D-(t-butyyli)-seriini,
D-His(NBe) = D-(N-bentsyyli)-histidiini

GnRH:n stabiileja analogeja kayttamalla on saatu myonteisia hoi-
totuloksia jopa 80 %:lla eturauhassyOpapotilaista. Naista puolella
kasvain jopa katoaa. Tallaiseen kemialliseen kastraatioon liittyy mm.
kuumia aaltoja ja potenssin ja libidon heikkenemista, mutta hoidon
loputtua kivesten toiminta elpyy taydellisesti. Vastaavaa hoitokaavaa
voidaan soveltaa myoomien pienentamiseen ennen poistoleikkausta.

Vapauttajahormonin synteettisia inhibitorisia analogeja (GnRH-
reseptorien antagonisteja; esim ganireliksi) on myds syntetisoitu
(ks. luku 43). Niilla on kayttdéa lahinna koeputkinedelmoityksessa.

Prolaktiini

Ihmisen prolaktiini on proteiini, joka muistuttaa rakenteeltaan
kasvuhormonia (taulukko 40-2). Kasitys sen fysiologisesta merki-
tyksesta on vasta muotoutumassa. Prolaktiinia on mitattavia maaria
seka miehen ettd naisen plasmassa, mutta ainoa varmuudella tunnettu
fysiologinen tehtava ihmisessa on naisen rintarauhasen valmistami-
nen maidon erittamiseen estrogeenin ja progesteronin myoétavaiku-
tuksella. Prolaktiinin yhteyttd ihmisen rintasyépaan ei ole voitu
osoittaa. Prolaktiinin hypotalaaminen saately perustuu seka estavan
tekijan (dopamiini) etté stimuloivan tekijan (PRF, jonka rakenne on
edelleen avoin) vaikutuksiin. Naista dopamiini on selvasti vallitseva
useimmilla elaimilla, silla adenohypofyysin eristaminen hypotala-
muksesta suurentaa prolaktiinin pitoisuutta plasmassa. TRH vapaut-
taa myds prolaktiinia, mutta se ei silti ole sama kuin PRF. Prolak-
tiinin eritysta lisdavat mm. estrogeenit ja arginiini. Myos psyykkinen
ja fyysinen stressi, paasto, uni, imetys tai rintojen kasittely, yhdynta
ja raskaus lisdavat prolaktiinin eritysta ihmisella.

Prolaktiinilla ei ole kayttda ladkkeena. Sen sijaan eraiden ladkeai-
neiden haitat johtuvat niiden vaikutuksesta prolaktiinin eritykseen.
Dopamiinin antagonistit (mm. neuroleptit), reserpiiakmetyyli-
dopa ym. lisdavat voimakkaasti prolaktiinin eritystd ja aiheuttavat
toisinaan seka miehilla etta naisilla maidon eritysta ja mahdollisesti
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muitakin hormonihairidita. Prolaktiinin eritystd vahentavat dopamii-
niagonistit kuten apomorfiini, bromokriptiini, kabergoliini, kinago-
lidi ja levodopa. Eraita niista on kaytetty hyperprolaktemian hoidos-
sa ja lopettamaan maidonerityksen synnytyksen jéalkeen (jos se on
jostakin syystéa tarpeen).

Aivolisakkeen takalohkon hormonit

Vasopressiini on saanut nimensa siita, etta takalohkouutteen farvasopressiini/ADH
makologisista vaikutuksista havaittiin koiralla 1800-luvun lopulla
ensimmaiseksi verenpaineen kohoaminen. Nimi on sikali harhaan-
johtava, ettd ihmiselld vasta suuret annokset aiheuttavat taman veri-
suonien supistumiseen perustuvan vaikutuksen. Aineen toinen nimi
antidiureettinen hormoni (ADH) on kiistatta osuvampi, koska jo pie-
ni pitoisuus aiheuttaa veden takaisinimeytymista distaalisista munu-
aistiehyistad ja kokoojaputkista eli vaikutuksen, joka on omalta osal-
taan avainasemassa elimiston nestetasapainon séatelyssa. Kohdunojesitosiini
maitorauhastiehyiden myoepiteelin supistaminen ovat oksitosiinin
vaikutuksista ainoat, joilla on varma fysiologinen merkitys. On kui-
tenkin ilmeista, etté oksitosiinilla ja vasopressiinilla on edella mai-
nittujen vaikutusten liséksi muita toistaiseksi véhemman tunnettuja
saatelytehtavia.

Takalohkohormonien rakenteen selvittdminen ja synteesi onnis‘akenne
tuivat jo 1950-luvun alussa; kumpikin hormoni on nonapeptidi (kuva
40-5). Arginiini-vasopressiinia on ihmisella ja useimmilla muilla
nisakkailla. Sialla on arginiinin tilalla lysiini. Sian lysijprasopres-
siinia kutsutaan lypressiiniksi. Vasopressiini ja oksitosiini ovat ra-
kenteeltaan erilaiset ainoastaan kolmannen ja kahdeksannen amino-
hapon osalta. Silti niiden vaikutukset poikkeavat toisistaan huomatta-
vasti (taulukko 40-4). Kysteiinimolekyylien vélisen rikkisillan pur-
kautuessa kaikki takalohkohormonit menettavat tehonsa. Synteet-
tinen johdos desmopressiini (1-deamino-8-D-arginiinivasopres-
siini) inaktivoituu hitaammin kuin luonnollinen vasopressiini.

9 8 7 6 5 4
H2N—Gly—Arg—Pro—(i>ys—Asn—C|5In
Cys— Tyr—Pne

1 2 3
Vasopressiini
9 8 7 6 5 4 Kuva 40-5. Vasopressiinin ja oksitosiinin
H2N—Gly—Leu—Pro—Cys—Asn—GIn rakennekaavat. Cys = kysteiini, Tyr =
l tyrosiini, Phe = fenyylialaniini, GIn =
Cys— Tyr—lle glutamiini, Asn =asparagiini, Pro =
1 2 3 proliini, Arg = arginiini, Leu = leusiini, lle

Oksitosiini = isoleusiini ja Gly = glysiini.
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Kuva 40-6. Vasopressiinin preprohormo-
ni.

Nucleus supraopticus
tai paraventricularis

Takalohko

Kuva 40-7. Vasopressiinia tai oksitosiinia
erittdva neuroni. NSJ = neurosekretorisia
jyvasia.

Vasopressiini

Vasopressiinia muodostuu eraissa hypotalamuksen tumakkeissa
(etupdadssanucleus supraopticuksessga nucleus paraventri-
culariksessa sijaitsevissa suurissa hermosoluissa. Preprohormoni
(kuva 40-6) muodostuu ribosomeissa ja varastoituu neurosek-
retorisiin jyvasiin, jotka kulkeutuvat aksonia myoten aivolisékkeen
takalohkossa sijaitsevaan hermopaatteeseen (kuva 40-7). Vasopres-
siini vapautuu preprohormonista aksoplasmisen virtauksen aikana, ja
erittyminen takalohkon laskimovereen tapahtuu eksosytoosimeka-
nismilla hermosolun depolarisoituessa.

ADH:n eritysta saatelevia tekijoita on lueteltu taulukossa 40-5.
Tarkein eritystad stimuloiva fysiologinen tekija on plasman osmoot-
tisen paineen lisdantyminen. Plasman ja muun ekstrasellulaarines-
teen tilavuuden pieneneminen vaikuttaa samalla tavoin. Plasman
osmoottisen paineen vaheneminen ja sen volyymin lisdéantyminen
vaikuttavat painvastaisesti. "Osmoreseptoreita” tai niitd vastaavia
tunnistinkohtia on veri-aivoesteen ulkopuolella hypotalamuksen
preoptisella alueella sijaitsevissa hermosoluissa, jotka viestittavat
sanoman ADH:ta tuottaville soluille. Saatelyjarjestelma on herkka ja
nopea. Sen paamaarana on pitda plasman osmoottinen paine (nor-
maaliarvo noin 280 mosm/kg) ja tilavuus tasaisena rajoittamalla mu-
nuaisten kautta poistuvaa vesimaaraa. Angiotensiini Il, morfiini ja
nikotiini lisdavat ADH:n eritystd, kun taas etanoli vahentaa sita. Tie-
dot useiden muiden ladkeaineiden vaikutuksista erittymiseen ovat
ristiriitaisia. Jaljempana mainitaan ladkeaineita, jotka tehostavat tai
estavat ADH:n vaikutusta munuaisissa.

Aivolisékeperaiseksi diabetes insipidukseksi sanotaan tilaa, jossa
veden imeytyminen takaisin munuaisista on estynyt, koska ADH:ta
ei erity normaalisti. Tata erityshairiotd sairastavien potilaiden on
pakko juoda hyvin runsaasti, koska vetta poistuu virtsaan jatkuvasti.
Tunnetaan myds harvinaisia painvastaisia tautitiloja, joissa ADH:n
eritys jatkuu fysiologisten kiihokkeiden taydellisesta puuttumisesta
ja jopa jarruttavien tekijdiden vaikutuksesta huolimatta (syndrome
of "inappropriate” secretion of ADH). Mm. tietyt keuhkosy®paku-
dokset erittavat ADH:ta. Téallaisten potilaiden kehon natriumpitoi-
suus on pienentynyt, mutta heilla on silti liiallista veden retentiota
eli vesi-intoksikaatio.

Taulukko 40-4. Luonnollisten takalohkohormonien ja desmopressiinin suhteellinen tehokkuus eréissa biologisissa kokeissa.

Antidiureesi Veren- Eristetyn Maitorauha- Verenpaineen
(rotalla) paineen (rotan) sen sileén laskeminen
nostami- kohdun lihaksen su- (kukolla)
nen supista- pistaminen
(rotalla) minen (kaniinilla)
Vasopressiini 100 100 5 15 15
Lypressiini 80 60 1 10 10
Oksitosiini 1 1 100 100 100
Desmopressiini 1200 0,39
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Taulukko 40-5. Antidiureettisen hormonin eritysta lisééavia ja véhentavia tekijoita.

Eritysté lisdavat Eritystéd vahentavat

Plasman osmoottisen paineen suureneminen Plasman osmoottisen paineen
vaheneminen

Solunulkoisen nesteen tilavuuden pieneneminen Solunulkoisen nesteen
tilavuuden  suureneminen

Emotionaalinen tai fyysinen stressi Etanoli

Angiotensiini I

Nikotiini, morfiini

Distaalisten munuaistiehyiden ja kokoojaputkien solujen verem- vaikutukset
puoleisella pinnalla on vasopressiinin-Mseptoreita. Niiden stimu- o munuainen
laatio kdynnistda syklisen AMP:n synteesin, joka liséé selektiivisesti
solujen luminaalisen pinnan l&paisevyytta vedelle. ADH ei vaikuta
olennaisesti elektrolyyttien liikkeisiin munuaisissa. L&&keaineita,
jotka tehostavat ADH:n munuaisvaikutuksia ja voivat aiheuttaa
vaarallistakin veden kertymisté elimistéon eli vesi-intoksikaatiota,
ovat mm. karbamatsepiini, vinka-alkaloidit ja kaytdstd poistunut
sulfonyyliureajohdos klooripropamidi.

Munuaisperéinen diabetes insipidus on tila, jolle on ominaista
ADH-resistentti polyuria. Se johtuu \Yeseptorin geneettisesta vir-
heesta tai siita, etta tietyt ladkeaineet estavat ADH:n munuaisvai-
kutuksia. Naitd ovat litium ja demetyyliklooritetrasykliini, jolla on
merkitysté vesi-intoksikaation hoidossa.

Vasopressiini pystyy suurina annoksing,-veseptorien valityk- o muut vaikutukset

sella supistamaan kaikkia verisuonialueita, mutta sen verenpainetta
kohottava vaikutus on ihmisella vahainen, koska se pienentéaa sent-
raalisella mekanismilla sydéamen minuuttivolyymia. Lisaksi presso-
rivaikutukselle kehittyy takyfylaksiaa. Kliinistd merkitysta voi olla
sepelvaltimoiden supistumisella. Liika-annolla on aiheutettu kuole-
man-tapauksia angina pectoris -potilaille. Desmopressiini ei supista
sepelvaltimoita, mutta liilan suuri annos voi aiheuttaa vesi-intoksi-
kaation. Kohdun kouristuksenomaiset supistukset ovat myds mah-
dollisia. Aivolisakkeen etulohkossa sijaitsevien, ‘veseptorien va-
lityksella vasopressiini lisad ACTH:n eritysta:keseptorit aktivoi-

vat fosfatidyyli-inositolijarjestelméan. Wreseptorien valityksella
vasopressiini lisééa hyytymistekija VIll:n maaraa plasmassa.

Aivolisdkeperaisen diabetes insipiduksen hoitoon kaytetédédn deskliininen kaytto

mopressiinia. Sitd on kaytetty myds lasten yokastelun hoitoon. Des-
mopressiinia annetaan myos nendén (nenatippoina tai suihkeina), jol-
loin voi syntya paikallista &rsytysté ja annostelu saattaa olla epatar-
kkaa. Peptidirakenteesta huolimatta desmopressiinid on annettu
myOs huomattavan suurina annoksina tabletteina, jolloin saataneen
huonosta hyoétyosuudesta (0,1-0,2 %) huolimatta ilmeisesti riittéavia

ladkepitoisuuksia vereen. Liséksi voidaan kayttaa injektiota lihak-

seen tai laskimoon. Desmopressiinilla on myds merkitystd hemofi-

lian hoidossa, koska se lisda hyytymistekija VIll:n maaraa.
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vaikutus maitorauhaseen
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haittavaikutukset

¢ vaikutukset
o reseptori

vaikutus kohtuun

¢ kliininen kaytto

Lypressiinia kaytetddn jonkin verran porttilaskimoalueen veren-
tungoksen estamiseen. Felypressiinia kaytetdan verisuonia supista-
vana aineena puudutteissa. Se on adrenaliinia turvallisempi mm. tri-
syklisia masennusléaékkeitd kayttaville potilaille.

Takalohkohormonien ja niiden johdosten haittavaikutukset johtu-
vat liian suurista annoksista. Ne on kuvattu edellé ekstrarenaalisten
vaikutusten yhteydessa. Vasopressiinin ja lypressiinin vasta-aiheita
ovat raskaus ja sepelvaltimosairaus. Desmopressiinin vasta-aiheita
ovat habituaalinen runsas juominen ja sydamen vajaatoiminta.

Oksitosiini

Oksitosiinin muodostuminen, vapautuminen ja erittyminen on sa-
mankaltaista kuin vasopressiinin, joskin se tapahtuu eri neuroneissa
ja preprohormonissa on eri neurofysiini. Neuroendokriinisen ref-
leksikaaren afferentit impulssit saavat alkunsa mm. ndnneissa ja koh-
dun kaulassa sijaitsevista tuntohermon paatteistd. On kuitenkin to-
dennakdista, etteivat oksitosiinin fysiologiset tehtavat rajoitu naisen
suvunjatkamistoimintoihin. Etanoli estda myo6s oksitosiinin eritty-
mista.

Seka rintarauhasen etté kohdun sileista lihassoluista on kloonattu
G-proteiinikytkentainen OT-reseptori, jonka stimulaatio johtaa fos-
fadityyli-inositolijarjestelman aktivaation kautta kyseisten solujen
supistumiseen.

N&annin imemisen seurauksena kaynnistyy oksitosiinin eritysref-
leksi. Oksitosiini supistaa maitorauhasen pienempié tiehyeita ympa-
réivia myoepiteelisoluja, jolloin maito puristuu laajempiin rauhas-
tiehyihin imevan lapsen ulottuville. Oksitosiini ei edistd maidon
muodostumista.

Muulloin kuin raskauden aikana kohtu on oksitosiinille jopa va-
hemman herkka kuin vasopressiinille. Raskauden kuluessa herkkyys
oksitosiinille lisdantyy, ja se saavuttaa huippunsa synnytyksen aika-
na. Estrogeeni herkistdd kohtua oksitosiinille ja progesteroni vaikut-
taa painvastoin. Kohdun pohjan solut ovat huomattavasti herkempia
kuin kaulaosan solut. Oksitosiinin eritys lisdéntyy kohdunsuun tay-
dellisen avautumisen seurauksena tehokkaiden tydntdsupistusten ai-
kaansaamiseksi. Endogeenisen oksitosiinin aiheuttamille supistuk-
sille on ominaista, ettéd niiden valilla kohtu relaksoituu perustasolle.
Na&in ollen ne eroavat jyrkasti torajyvaalkaloidien aiheuttamasta jat-
kuvasta supistustilasta. Antidiureettinen vaikutus on heikko (tauluk-
ko 40-4), mutta suuret annokset saattavat silti aiheuttaa vesi-intok-
sikaatiota.

Oksitosiinia annetaan lihakseen tai hitaana infuusiona laskimoon
synnytyksen kaynnistamiseksi, synnytyksen kuluessa ilmenevaan
polttojen heikkouteen ja synnytyksen jalkeiseen kohdun velttou-
desta johtuvaan verenvuotoon. Sita voidaan antaa my@s intranasaa-
lisesti tai bukkaalisina resoribletteina, mutta tarkka annostelu on tél-
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I6in vaikeampaa. Synnytyksen kaynnistdmiseen saattaa riittdéa 0,025

KY eli 50 ng infusoituna hitaasti laskimoon. Ennen lapsen syntymaa

on liikka-antoa varottava erityisen tarkasti, koska liian voimakkaat ja

pitkat supistukset heikentavat istukan verenkiertoa. Sikion hapen-

saannin vaikeutuminen ilmenee mm. bradykardiana tai muina rytmi-

hairidind. Myos vaarallinen kohdun repedma on mahdollinen. Oksi-

tosiinilla on jonkin verran merkitysta maidonerityksen kaynnistyyamisteita

misessa. Talldin sitd annetaan joko rinyyliletkulla tai sumuttimellggsmopressinum, desmopressiini

. . . . . (Desmopressin®, Minirin®, Octostim®)
nenaan 2-5 minuuttia ennen imettadmisen alkamisajankohtaa.  oxytosinum, oksitosiini (Syntocinon®)

Atso Raasmaja ja Pekka T. Mannisto
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