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Toiminnallinen hypotalaaminen amenorrea
— merkittava terveysriski

Sekundaarisella amenorrealla tarkoitetaan tilannetta, jossa kuukautiset jadvat pois yhtdjaksoisesti
kolmen kuukauden (aiemmin sad@nnéllinen kuukautiskierto) tai kuuden kuukauden (aiemmin epa-
saannollinen kuukautiskierto) ajaksi. Amenorrean taustasyyt luokitellaan hypotalaamisiin, aivo-
lisdke-, munasarja- tai kohtuperdisiin hdiridihin. Taustalla voi myds olla kilpirauhassairaus tai muu
yleissairaus. Kolmannes sekundaarisista amenorreoista johtuu toiminnallisesta hypotalaamisesta
hdiriostd (funktionaalinen hypotalaaminen amenorrea, FHA), jonka taustalla on tyypillisesti
voimakas painon vdheneminen, alipaino, niukka ravitsemus, kehon pieni rasvapitoisuus, liiallinen
liikunta, psykososiaalinen stressi tai ndiden yhdistelma. Pitkittyessddn tama hypoestrogeeninen tila
heikentdd naisen lisdantymisterveyttd, luustoa sekd sydan- ja verisuonielimiston terveyttd ja voi
vaikuttaa psyykkiseen terveyteen ja kognitioon. Ensisijainen hoito on perussyyn korjaaminen, mutta

kroonistuneissa tilanteissa hormonihoitoa voidaan harkita.

uukautiskiertoa sditelee tarkasti kolmi-

portainen HPO-akseli (hypotalamus-

aivolisike-munasarja-akseli) (KUvA1).
Hypotalamuksen gonadotropiinien vapautta-
jahormonin (GnRH) pulssittaisen erityksen
seurauksena aivolisikkeestd vapautuu follik-
kelia stimuloivaa (FSH) ja luteinisoivaa hor-
monia (LH). FSH aiheuttaa munasarjassa
munarakkulan valikoitumisen ja kypsymisen
kohti ovulaatiota. Kasvava munarakkula erittdd
estrogeenia, joka aiheuttaa kohdun limakalvon
paksuuntumisen.

LH-piikki keskikierrossa saa aikaan ovulaa-
tion, jonka jilkeen munarakkulan paikalle ke-
hittyy keltarauhanen. Se erittdd keltarauhashor-
monia (progesteroni), joka muuntaa kohdun
limakalvon rakenteen sekretoriseksi, alkion
kiinnittymiselle soveltuvaksi. Mikali raskaus ei
ala, keltarauhanen surkastuu ja progesteronin
vaikutuksen loppuessa kuukautisvuoto alkaa.
HPO-akselilla toimii negatiivinen palautesaite-
ly. Munasarjahormonien pitoisuuksien pienen-
tyessd kuukautiskerron lopulla FSH:n eritys
lisddntyy ja uusi kuukautiskierto kdynnistyy.
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Toiminnallisen hypotalaamisen
amenorrean syntymekanismi

Toiminnallisessa hypotalaamisessa amenor-
reassa (FHA) GnRH:n pulssittainen eritys
on hdiriintynyt, miki ilmenee ensin vihenty-
neeni LH:n erityksend (pitoisuus seerumissa
0-2 IU/1). Hiiridtilan edetessi myds seerumin
FSH-pitoisuus pienenee (hypogonadotrooppi-
nen hypogonadismi). Pienentyneet gonadotro-
piinipitoisuudet eivit kykene ylldpitiméain nor-
maalia ovulatorista kuukautiskiertoa (KUVA 2 A)
(2). Tilanteen korjaantuessa FSH:n eritys
palautuu tyypillisesti ensin, sen jilkeen LH:n
eritys ja lopulta, joskus vasta vuosien jilkeen,
palautuu GnRH:n ja molempien gonadotropii-
nien erityksen pulssittaisuus.

Monet inhibitoriset ja eksitatoriset neuro-
modulaattorit sditelevit GnRH:n eritysti. Kes-
keinen integroiva siitelija on hypotalaaminen
neuropeptidi kisspeptiini, jolla on kriittinen osa
my6s murrosian GnRH-erityksen kidynnistymi-
sessi (kUVA2) (3). GnRH-pulssigeneraattori
on toiminnallinen keskus, joka integroi vieste-
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KUVA 1. Hypotalamus-aivolisake-munasarja-akselin normaali toiminta (1).

ja ulkoisesta ympdristostd (esimerkiksi valon
miiré, ravitsemus) ja kehon sisilti (metaboli-
set hormonit ja vilittdjaaineet). Poikkeavuudet
monissa ruokahalua, kylldisyyttd ja energian-
kulutusta saitelevissa hormoneissa vaikuttavat
lisdantymistoimintoihin GnRH:n erityksen
kautta (4).

FHA:ssa ravitsemusvajaus, liiallinen liikunta
tai psyykkinen stressi aktivoi my6s hypotala-
mus-aivolisike-lisimunuaisakselin. Tdmi joh-
taa kortisolipitoisuuden suurenemiseen, miki
vihentdd GnRH:n eritystd (2). FHA:han voi
liittyd my®s sentraalinen hypotyreoosi (pienet
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tyreotropiini- ja T,v-pitoisuudet). Osalla naisis-
ta, joilla on FHA, on todettu geneettinen alttius
toiminnalliselle hypotalaamiselle sdatelyhii-
ri6lle. Tama liittyy heterotsygoottisiin mutaa-
tioihin GnRH-puutosta aiheuttavissa geeneissi
(KAL1, FGFR1, PROKR2, GNRHR) (5).

Amenorrean syyt ja
perustutkimukset

Jarjestelmillisesti kerityt esitiedot, yleistilan ar-
viointi ja perustutkimukset ovat sekundaarisen
amenorrean diagnostiikan ydin (TAULUKKO).
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KUVA 2. A. Toiminnallisen hypotalaamisen amenorrean (FHA) syntymekanismit (4). Monet ulkoiset ja sisaiset
tekijat voivat hairitd GnRH:n pulssittaista erittymista hypotalamuksesta, mika johtaa hairiintyneeseen gonado-
tropiinien (FSH, LH) eritykseen aivolisakkeestd. B. GhnRH-pumpun saately hypotalamuksessa kisspeptiinin vali-
tyksella. Kisspeptiini on keskeinen eri signaaleja integroiva neuropeptidi hypotalamuksessa. Lissamunuaiskuoren
kortisolituotanto on FHA:n yhteydessa suurentunut, liséksi on todettu poikkeavuuksia monissa ruokahalua, kyl-
laisyytta ja energiankulutusta saatelevissa hormoneissa.

ACTH = kortikotropiini, CRH = kortisolia vapauttava hormoni; FSH = follikkelia stimuloiva hormoni; GnRH =
gonadotropiineja vapauttava hormoni; GABA = Gamma-aminohappovoi; IL = interleukiini; LH =luteinisoiva hor-
moni; TNF-a = tuumorinekroositekija alfa
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TAULUKKO. Sekundaarisen amenorrean taustasyyt.

Raskaus -

Hypotalaamiset | Toiminnallinen hypotalaaminen ame-
syyt norrea (FHA)

Hypotalamuksen kasvaimet

Aivolisake- Hyperprolaktinemia

perdiset syyt | Muyut sellan kasvaimet: adenooma, me-
ningeooma, kraniofaryngiooma, kysta
Muut aivolisdkkeen sairaudet kuten
Sheehanin oireyhtyma

Munasarja- Munasarjan vajaatoiminta (POI)

perdiset syyt | Munasarjakasvaimet

Munasarjojen monirakkulaoireyhtyma
(PCOS)

Ashermanin oireyhtyma

Kohtuperdiset
syyt
Hoitamattomat
yleissairaudet

Kilpirauhasen vajaatoiminta tai liika-
toiminta

Tyypin 1 diabetes

Keliakia

Reumataudit

Tulehdukselliset suolistosairaudet

Muut syyt Ei-klassinen lisamunuaisen synnynnai-
nen liikakasvu (non-classical congenital

adrenal hyperplasia, NCAH)

Esitiedoissa selvitetidan mahdolliset painon-
vaihtelut sekd muutokset elintavoissa, mukaan
lukien erityisruokavaliot ja liikuntatottumuk-
set sekd psykososiaalisen tilanteen muutokset.
Aiemmat kohtuun kohdistuneet toimenpiteet
on tiedusteltava. Huonossa hoitotasapainossa
olevat perussairaudet voivat aiheuttaa kuukau-
tiskierron hiirioitdi. Hormonaalisista oireista
huomioidaan mahdollinen aknen ja liikakar-
voituksen ilmaantuminen, rintojen maitovuoto
sekd estrogeenivajeeseen sopivat limakalvojen
kuivuus, kuumat aallot ja yohikoilu.
Avoterveydenhuollossa laboratoriotutkimus-
ten avulla suljetaan pois raskaus, kilpirauhasen
toimintahiiriot ja hyperprolaktinemia, tarvit-
taessa keliakia sekid vakava anemia (KUVA3).
Hormonimadritysten tulkintaan liittyy paljon
virheldhteitd, ja yksittdinen poikkeava arvo tu-
lee tarkistaa. Avohoidon selvittelyissd seerumin
FSH-pitoisuuden mittauksella voidaan erottaa
hypergonadotrooppinen munasarjojen vajaa-
toiminta. Muut amenorreaa tarkentavat hor-
monimdéritykset ja niiden tulkinta kuuluvat
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yleensi erikoissairaanhoitoon. Hormonikokei-
ta ei voida tutkia hormoniehkiisyn aikana.

Progestiinikokeessa amenorreapotilaalle an-
netaan 10-14 vuorokauden ajan progestiinia
(esimerkiksi 10 mg dydrogesteronia kerran
vuorokaudessa). Mikili potilaan kohdun lima-
kalvo (endometrium) on estrogeeninerityksen
seurauksena paksuuntunut, seuraa kuurin jal-
keen tyhjennysvuoto. Jos vuotoa ei tule, viittaa
se pidempiaikaiseen estrogeenivajeeseen. Pro-
gestiinikuurilla kédynnistetty tyhjennysvuoto
ei kuitenkaan korjaa amenorrean taustasyyti
(Kuva 3).

Kliinisessd tutkimuksessa maddritetian po-
tilaan painoindeksi ja huomioidaan mahdol-
linen akne ja hirsutismi. Ulkosynnyttimien
limakalvojen virin, kosteuden ja valkovuodon
perusteella arvioidaan estrogenisaation astetta.
Gynekologisen kaikukuvauksen avulla voidaan
arvioida kohdun kokoa ja kohdun limakalvon
paksuutta sekd samalla mahdollisen progestii-
nihoidon tarvetta. Kidytinnossd, mikili koh-
dun limakalvo on alle S mm:n paksuinen, ei
progestiinikuurin my6td ole tyhjennysvuotoa
odotettavissa. Munasarjojen rakennetta arvioi-
taessa kiinnitetian huomiota antraalifollikkelei-
den miirdin ja mahdolliseen monirakkulaisen
munasarjarakenteen (PCO) esiintymiseen.
Pitkittynyt FHA johtaa kliiniseen hypoestro-
genismiin, joka voidaan havaita ulkosynnytti-
mien limakalvoatrofiana, terveen valkovuodon
puuttumisena sekd kaikukuvauksessa kohdun
pienend kokona.

FHA ja lisaantymisterveys

Amenorreassa puuttuvat ovulaatiot johtavat
hedelmittomyyteen. Lievind kuukautiskierron
hypotalaaminen siitelyhdirié voi johtaa kelta-
rauhasvaiheen heikkouteen ja alkion kiinnitty-
misongelmiin. Jopa puolella aktiiviurheilijoista
on raportoitu anovulaatiota (21 %) tai lyhytti
keltarauhasvaihetta (< 10 vrk, 29 %) (6,7).
Myos koeputkihedelmdityshoidon (in vitro
-fertilisaatio, IVF) tulokset voivat olla huonom-
mat naisilla, joiden aerobisen harjoittelun méaara
ylittdd pitkdaikaisesti nelji tuntia viikossa (8).
Ovulaatioinduktiohoitoja ei tulisi aloittaa
ennen painon normaalistumista (painoindeksi
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Anamneesi: yleinen terveydentila', painonmuutokset, menarke, murrosian kehitys, kuukautisvuodot, raskaudet, hormonihoidot,
vaihdevuosioireet, limakalvojen oireet, aiemmat gynekologiset sairaudet ja toimenpiteet
Status: painoindeksi, akne, karvoitus, gynekologinen tutkimus (spekulatutkimus ei valttdmdton), gynekologinen kaikukuvaus

Progestiinikoe

U-P-hca+|  [TSHT/L| [ Prolakiini ]

[Raskausl [Kllplrauhassalrausl prolaktinemia Progestiinikoe + 2 Progestiinikoe — P e e TeaI
l 1§ Erikoissairaanhoito
Sellan - :
magneettikuvaus Anovulaatio? / FSH, LHja E2
- Pienentynyt tai
PCOS Suurentunut FSH3 Pienentynyt FSH normaali FSH
Ylipaino Suurentunut LH Pienentynyt LH Pienentynyt tai
Idiopaattinen | | Ppienentynyt F2 Pienentynyt £2 normaali LH
l l Pienentynyt E2
v
Munasarjan Aivolisakkeen Alipaino, fyysinen
vajaatoiminta sairaus tai psyykkinen stressi,

l l liiallinen liikunta

Kromosomit, FRAX, AMH | | Sellan magneetti- l
Munasarjan, lisé- kuvaus Toiminnallinen
munuaiskuoren ja IGF-1 hypotalaaminen

TP0-autovasta-aineet Kortisoli amenorrea (FHA)

KUVA 3. Sekundaarisen amenorrean perustutkimukset. Ulkosynnyttimien tarkastelu voi paljastaa estrogenisaa-
tion asteen. FSH voidaan tutkia avoterveydenhuollossa, mutta paaosin gynekologinen kaikukuvaus seka FSH-,
LH- ja E2-pitoisuuksien mittaukset ovat erikoissairaanhoidon tutkimuksia. Mikali on merkkeja hyperandrogenis-
mista (akne, hirsutismi), voidaan lisaksi tutkia androgeenipitoisuudet. Mikali potilaalla on toistuva hyperprolak-
tinemia (yli 1000 mU/I) tai heraa epaily aivolisdkkeen kasvaimesta, tehdadan jatkotutkimuksena sellan magneet-
tikuvaus. Prolaktiinipitoisuus tulisi tutkia klo 10:n ja 14:n vélisena aikana.

Tutki tarvittaessa keliakiavasta-aineet, verenglukoosin paastoarvo ja HbA, -arvo.

2Kun progestiinikokeen tulos on positiivinen, voidaan tilaa hoitaa progestiinikuureilla 3 kk:n vélein tai aloittaa
hoito yhdistelmaehkaisy- tai progestiinitableteilla tai asentamalla hormonikierukka.

3Alle 40-vuotiaan suurentunut FSH-pitoisuus tulisi tutkia erikoissairaanhoidossa.

1 = suurenee, | = pienenee, + = positiivinen, — = negatiivinen, AMH = Millerin tiehyitd surkastuttava peptidi,
E2 = estradioli, FRAX = saro-x-oireyhtyman (fragile x syndrome) geenivirhetutkimus (FMR1-geeni), FSH = follik-
kelia stimuloiva hormoni, IGF-1 = insuliininkaltainen kasvutekija 1, LH = luteinisoiva hormoni, PCOS = munasar-
jojen monirakkulaoireyhtyma, TPO = kilpirauhasperoksidaasi, TSH = tyreotropiini, U-/P-hCG = virtsan tai plasman
istukkagonadotropiinipitoisuuden mittaus eli raskaustesti

> 18,5 kg/m?), koska tima voi jo riittdd spon- Ennen lapsettomuushoitojen aloitusta tulee

taanin ovulaation palautumiseen (9). Mikaili
raskaus alkaa hedelméityshoitojen avulla ilman
syOmiskayttaytymisen korjaantumista, sydmis-
hiirién uusiutumisen riski on suuri. Riittdmai-
ton ravitsemus ja vihdinen painon lisddntymi-
nen raskauden aikana voivat johtaa keskenme-
noon, sikién kasvuhdirioon ja ennenaikaiseen
synnytykseen (10-13). Ovulaatioinduktio-
hoitoja voidaan toteuttaa letrotsolilla normo-
gonadotrooppisessa tilanteessa tai tavallisem-
min gonadotropiinivalmisteella (14).
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varmistaa, etti kohdun koko on riittava raskaut-
ta ajatellen. Pitkdn hypoestrogenismin jilkeen
tdma voi vaatia useamman kuukauden hormo-
nihoidon. Ovulaatioinduktiohoitokierrot ovat
tyypillisesti pitkid, ja monirakkulavaste on mel-
ko tavallinen komplikaatio. IVF on aiheellinen,
mikali ovulaatioinduktiohoito ei onnistu. Toi-
saalta on huomioitava, etti tahaton raskaus on
mahdollinen, mikili kuukautiskierto yllittden
kdynnistyy amenorreajakson jilkeen.

Toiminnallinen hypotalaaminen amenorrea
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POTILAS 1. Vastaanotolle hakeutui 16-vuotias nuori
kahdeksan kuukautta jatkuneen amenorrean vuok-
si. Kuukautiset olivat alkaneet 13-vuotiaana ja kuu-
kautiskierto oli ollut aina epdsaannollinen. Nuori
harrasti kilpatasolla joukkuevoimistelua (12 t/vko)
ja runsaasti oheisliikuntaa. Murrosidn kehitys todet-
tiin normaaliksi (Tannerin asteikolla M5P5), ruumiin-
rakenne oli lihaksikas ja niukkarasvainen (painoin-
deksi 18,5 kg/m?) eikd painossa ollut tapahtunut
muutoksia. Ulkosynnyttimissa todettiin estrogeenin
puutteeseen sopivat |10ydokset. Kohtu oli pienehko
ja munasarjat rakenteeltaan normaalit. Laboratorio-
tutkimuksissa todettiin toiminnalliselle amenorrealle
tyypilliset pienet FSH- (3,5 1U/1), LH- (0,8 IU/I) ja estra-
dioli (E2, 0,05 nmol/l) -pitoisuudet seerumissa. Nuo-
resta tehtiin lahete ravitsemusterapeutille, ja hanta
kehotettiin pitamaan 1-2 lepopdivaa viikossa seka
kannustettiin olemaan yhteydessa valmentajaansa
kuukautishdirion vuoksi.

FHA:n elinvaikutukset

Luusto. Pitkittyneen amenorrean merkittivin
terveysriski on luukato tai maksimaalisen luu-
massan jddminen idnmukaista normaalitilan-
netta pienemmiksi (15-17). Liikunnan luu-
massaa lisiava vaikutus ei usein riitd luun suo-
jaksi naisille, joilla on FHA liiallisen liikunnan
ja niukan ravinnon pohjalta, miké voi johtaa
pienentyneeseen luuntiheyteen, osteoporoo-
siin ja luunmurtumiin (18-20).

Rasitusmurtumia on todettu jopa 30 %:lla
balettitanssijoista ja juoksijoista (19,21,22).
Kolmen riskitekijan yhdistelmdin - kovaan
harjoitusrasitukseen (yli 12 t/vko), alipainoa
ihannoivaan lajiin (voimistelu, pitkin matkan
juoksu, taitoluistelu) ja ravinnonsaannin rajoi-
tuksiin — liittyi vield suurempi rasitusmurtumi-
en ilmaantuvuus (46 %) (20). Pienentyneen
luuntiheyden lisiksi urheilijoiden, joilla on
amenorrea, luun rakennekin on hiiriintynyt
(23). Taustalla on estrogeenin puutteen lisiksi
yleinen ravintoaineiden, esimerkiksi kalsiumin
puute, mika johtaa luun uudismuodostumisen
vihentymiseen ja luun hajoamisen kiihtymi-
seen (24).

Sydin- ja verenkiertoelimisté. FHA:han
on liitetty ennenaikainen, suurentunut sydin-
ja verisuonitautien riski (9,25,26). Riski voi
liittyd epdsuotuisiin muutoksiin lipidiprofiilis-

K. Luiro-Helve ja E. Holopainen

Puolen vuoden kuluttua nuoren amenorrea jatkui
edelleen, FSH-pitoisuus oli 5,81U/l ja LH-pitoisuus
edelleen pieni, 1,2 IU/I, mikd sopi FHA:han. Nuori oli
suurentanut ruoka-annoskokojaan seka lisannyt ruo-
kavalioonsa palautusjuomia, valipaloja ja kalkki-D-
vitamiinilisan.

Vuoden kuluttua ensikdynnista paino oli hieman li-
saantynyt (painoindeksi 19 kg/m?), mutta amenorrea
jatkui. Laboratoriotutkimuksissa todettiin gonado-
tropiinipitoisuuksien normalisoituneen (FSH 6,8 [U/I,
LH 3,5 1U/I), valkovuotoa esiintyi ja kohdun limakalvo
oli kaikukuvauksessa hieman paksuuntunut (5 mm).
Nuori oli turhautunut, koska kuukautiskierto ei ollut
kdynnistynyt elintapamuutoksista huolimatta, ja toi-
voi hormonaalista hoitoa. Sitd ei aloitettu, koska ras-
kaudenehkaisyn tarvetta ei ollut. Kolmen kuukauden
kuluttua nuoren kuukautiskierto kdynnistyi spontaa-
nisti ja on jatkunut seurannassa kohtalaisen saannol-
lisend.

sa tai estrogeenin suojavaikutuksen puuttumi-
sen myotd ilmenevdin endoteelin toiminnan
ja typpioksidin tuotannon hdiriintymiseen
sekd verisuonten vastuksen lisidntymiseen
(27-29). Apinamallissa stressivilitteinen ame-
norrea nopeutti ateroskleroosin kehitysti (30).
Angiografiatutkimuksessa hypotalaaminen hy-
poestrogenismi oli voimakkain premenopau-
saalisten naisten sepelvaltimotaudin ennuste-
tekiji (kerroinsuhde, OR 7,4; luottamusvili
1,7-33,3) (31). Lisitutkimuksia tarvitaan sel-
vittdmain, onko FHA sydan- ja verisuonitauti-
en itsendinen riskitekija ja voidaanko hormoni-
hoidolla estda titd kehitysta.

Psyykkinen terveys. FHA:n yhteydessi
esiintyy tavallista enemmin syomishéiriokayt-
taytymistd, kuten laihduttamista, bulimiaa ja
(usein itse asetettuja) ruokavaliorajoituksia
(32,33). Vaativa ja tiydellisyyttd tavoitteleva
persoonallisuus voi lisitd alttiutta hakeutua vaa-
tivan liikuntaharrastuksen pariin (34). Sairau-
dessa on kuvattu enemman vaikeuksia selviytya
péivittiisistd stressitekijoistd (coping), ja mieli-
alahairioitakin esiintyi amenorrean taustasyysta
riippumatta enemmén kuin verrokkiryhmaissa
(35). Verbaalisten muistitestien suorittaminen
ja toiminnanohjaus oli huonompaa, mutta sa-
tunnaistetussa kontrolloidussa tutkimuksessa
estrogeenikorvaushoito paransi tuloksia (36).

Prekliinisissd apinatutkimuksissa on osoitet-
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tu naarasapinoiden vililld olevan suuria eroja
metabolisessa ja psykososiaalisessa stressin-
sietokyvyssd, ja osa apinoista on luokiteltu
“stressiherkiksi”, joiden lisddntymistoiminnot
hiiriintyvit herkemmin. Talld ryhmalld on hai-
riintynyt serotoniinijirjestelmi, ja hoito SSRI-
ladkkeelld (sitalopraami) lisisi munasarjan
estradiolituotantoa ilmeisesti keskushermosto-
vilitteisesti (37). On toistaiseksi selvittimatta,
eroaako FHA :ta sairastavien naisten neurobio-
logia terveistd verrokeista ja onko FHA:n hoito
SSRI-liikkeilla mahdollista.

Hoito

FHA:n perussyyn hoito on ensisijaista. Tyypil-
lisesti tima tarkoittaa ravinnon méirin lisdysti,
litkunnan rajoittamista ja riittdvin levon var-
mistamista (9). Ravitsemusterapeutti on tirked
yhteistyokumppani. Mikali havaitaan merkkeja
syomishdiriostd, tila tulee hoitaa asianmukai-
sesti ja tarvittaessa tehdd lihete syomishirio-
yksikkdon (34,38). Painotavoitteeksi voidaan
asettaa paino, jossa kuukautiset vield tulivat,
mutta tihdn saatetaan tarvita vield 2 kg:n pai-
nolisd (39). Kuukautiset voivat palautua vasta
6-12 kuukautta painon normalisoitumisen jil-
keen. Psyykkisen stressin tai liiallisen liikunnan
jatkuessa korjaantumista ei valttimattd tapahdu.
Mikili potilaalla on psyykkisid oireita kuten
ahdistusta, pakko-oireita tai mielialahdirio, ha-
net tulee ohjata hoitoon alueellisen hoitoketjun
mubkaisesti. Kognitiivis-behavioraalinen terapia
voi olla tehokas FHA:n hoitomuoto (40). Pie-
nessd mutta hyvin tehdyssi tutkimuksessa se
johti kuukautiskierron palautumiseen ja hyper-
kortisolismin sekd neuroendokriinisten ja me-
tabolisten muutosten normalisoitumiseen (40).
Kaikkien hypoestrogeenisten potilaiden
kalsiumin kokonaissaannin tulisi olla 1000-
1500 mg/vrk. Kéaytinnén kliinisessd tyossd
timad vaatii yleensd 20 pg D-vitamiinia sisilti-
van yhdistelmévalmisteen aloittamista. Osteo-
poroosin Kdypd hoito -suosituksen mukaan
osteopenian yhteydessi luuntiheysmittaus tois-
tetaan 25 vuoden kuluttua. Mikili potilaalle
on aloitettu liikehoito (kuten hormonihoito),
tulee tiheysmittaus tehdéd lidkehoidon tehon
tutkimiseksi 2-3 vuoden vilein (41).

365

Ydinasiat

»» Toiminnallinen hypotalaaminen ame-
norrea (FHA) johtuu voimakkaasta pai-
non vahenemisestd, alipainosta, niukas-
ta ravitsemuksesta, liiasta lilkkunnasta tai
psyykkisesta stressista.

»» FHA-diagnoosi edellyttdéa muiden ame-
norrean taustasyiden poissulkua.

»» FHA heikentaa lisaantymisterveyttd, luus-
toa, sydan- ja verisuonielimistod seka
mahdollisesti mielenterveytta ja kogni-
tiota.

»» Ensisijainen hoito on toiminnallisten taus-
tasyiden korjaus.

»» Pitkittynyt FHA on krooninen tila, jonka
uusiutumisriski on suuri ja josta toipu-
minen vaatii kdrsivallisyytta ladkarilta ja
potilaalta.

Mikali amenorrea on kroonistunut eika toi-
puminen ole todennikéistd, hormonikorvaus-
hoitoa tulee harkita. Yksittdisissa tutkimuksissa
yhdistelmiehkiisyvalmisteiden tai konjugoi-
dun estrogeenin vaikutukset luuntiheyteen
ovat olleet vaihtelevia, osassa luuntiheys parani,
osassa muutosta ei havaittu.

Systemoidussa katsauksessa (urheiluun liitty-
vd amenorrea 448:1la, anoreksia 322:11a) yhdis-
telmiehkiisytabletit tai konjugoitu estrogeeni
eivit parantaneet luuntiheyttd, mutta transder-
maalisesti annettu estradioli (yhdistettyni sykli-
seen progestiiniin) paransi luuntiheytti 12 ja 18
kuukauden seurannassa 2,5 % (42). Synteettisti
etinyyliestradiolia tai konjugoitua estrogeenia
sisaltavia valmisteita ei siis voida suositella ta-
man potilasryhmén hormonihoidoksi.

Kaikki oraaliset estrogeenit kiyvit lapi mak-
san ensikierron aineenvaihdunnan ja vihen-
tavit osteotrooppisen IGF-1-hormonin tuo-
tantoa, joka on FHA:n yhteydessd muutenkin
vahiistd. Etinyyliestradioli lisdd my6s suku-
puolihormoneja sitovan globuliinin (SHBG)
tuotantoa, mika voi vihentii bioaktiivisen
estradiolin maarad kehossa. Transdermaalinen
estradioli ei vaikuta IGF-1:n tai SHBG:n mai-
radn. Mikili potilas haluaa kiyttdd yhdistelma-
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P KATSAUS

POTILAS 2 on 33-vuotias nainen, joka hakeutui lap-
settomuustutkimuksiin puolisonsa kanssa. Kuukauti-
set olivat alkaneet 12-vuotiaana, mutta 14-vuotiaana
ne olivat jadaneet sydmishdirion myota pois. Sekun-
daarisen amenorrean selvittelyissa 18 vuoden idssa
seerumin gonadotropiini- ja E2-pitoisuudet olivat
pienet (FSH-arvo pienehkd, 3,3 1U/I, LH-arvo pieni,
0,8 IU/I ja E2-arvo 0,04 nmol/l). Kohtu oli pienikokoi-
nen eikd valkovuotoa todettu. Luuntiheysmittaukses-
sa todettiin osteopenia. Kuuden vuoden amenorrean
jalkeen aloitettiin hormonikorvaushoito, ja seuranta
siirtyi avoterveydenhuoltoon. Hormonikorvaushoito
toteutui vain ajoittain.

Lapsettomuustutkimuksissa FSH-pitoisuus oli nor-
maali, 6,5 1U/l, LH-pitoisuus pieni, 1,8 1U/I ja plasman
tyreotropiinipitoisuus normaali, 1,7 mU/I. Progestii-
nikokeella ei saatu aikaan vuotoa. Painoindeksi oli
19,5 kg/m? keho lihaksikas ja niukkarasvainen, ja
ulkosynnyttimien limakalvoilla oli atrofiaa. Kohtu oli
pienikokoinen, kohdun limakalvo ohut ja munasar-
jojen follikkelireservi hyva. Potilas harrasti runsaasti
likuntaa eikd ollut motivoitunut véhentdmaan sita.
Kohtua kasvatettiin hormonihoidolla puolen vuoden
ajan.

ehkiisyd, on tdrkedd kertoa hinelle siitd, ettd
tyhjennysvuodot eivit ole merkki kuukautisten
palautumisesta ja kdytostd huolimatta luuston
heikkeneminen voi jatkua. Yhdistelmaehkaisy-
valmisteista, joiden estrogeenikomponenttina
on luonnollista estrogeenia vastaava estradioli-
valeraatti (E2V), ei ole tutkimuksia tissd poti-
lasryhmassa.

Mikaili estrogeenihoitoon paidytdan, on
tirkedd kayttdd riittivdd estrogeeniannosta,
joka vastaa hedelmallisessi idssd olevan naisen
endogeenista mddrdd, kiytinnossd vahintdan
2 mg:aa estradiolia vuorokaudessa (43). Lisik-
si on valttimatonta kdyttid progestiinia kohdun
limakalvon suojana joko syklisesti (esimerkik-
si dydrogesteroni 10 mgx 1, 10-14 vrk/kk),
jatkuvana tai syklisend yhdistelméavalmisteena
tai hormonikierukan muodossa. Paikallinen
estrogeenihoito auttaa emittimen limakalvojen
kuivuuteen ja voi helpottaa yhdyntikipuja vai-
kuttamatta HPO-akselin toimintaan.

Lopuksi

Kuukautiskierto on ikkuna naisen terveyteen
ja hyvinvointiin. Sekundaarinen amenorrea on

K. Luiro-Helve ja E. Holopainen

Pariskunnalle tehtiin kuusi tuloksetonta ovulaati-
oinduktiohoitoa sekd kolme IVF-hoitoa ja yhteensa
kuusi alkionsiirtoa, jotka johtivat biokemialliseen ras-
kauteen, keskenmenoon ja lopulta normaaliin ras-
kauteen ja terveen lapsen synnytykseen.

Vuoden kuluttua synnytyksesta pariskunta toivoi
uutta raskautta. Potilas oli lopettanut imetyksen, mut-
ta amenorrea jatkui edelleen eikd progestiinikuurin
myotd tullut tyhjennysvuotoa. Potilas oli laihtunut
(painoindeksi 18,6 kg/m?) ja harrasti paivittain liikun-
taa. Laboratoriotutkimuksissa seerumin FSH-pitoi-
suus oli 8,6 IU/I, LH-pitoisuus 3,0 IU/I ja E2-pitoisuus
0,09 nmol/l, kilpirauhastutkimusten tulokset ja pro-
laktiinipitoisuus olivat normaalit. Kohtu oli pienikokoi-
nen ja kohdun limakalvo hyvin ohut. Potilaalle aloitet-
tiin hormonikorvaushoito kolmeksi kuukaudeksi, min-
ka jalkeen tehtiin kolme tuloksetonta pakkasalkion
siirtoa. Ennen uutta IVF-hoitoa potilas ohjattiin ravit-
semusterapeutin vastaanotolle riittavan ravitsemuk-
sen ja rasvan saannin turvaamiseksi ja painon lisaa-
miseksi. Hormonikorvaushoitoa jatketaan toistaiseksi.

vakava varoitusmerkki elimiston tasapainon
jarkkymisestd. Kroonisella hypoestrogenismil-
la on laajat terveysvaikutukset. Toiminnallisen
hypotalaamisen amenorrean hoidossa tirkein-
td on taustasyyn korjaus. Tami vaatii karsival-
lisyyttd potilaalta ja ladkarilta. Mikali taustasyyt
kroonistuvat tai amenorrea jatkuu taustasyiden
korjaantumisesta huolimatta, on syytd harkita
estrogeenikorvaushoidon aloittamista. M
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