43. Gonadotropiinit ja sukupuolihormonit ja niiden vastavaikuttajat

Gonadotropiinit ja
sukupuolihormonit ja niiden
vastavaikuttajat

Ihmisen lisdéntymistoimintojen endokrinologinen saately tapah-
tuu kolmella tasolla (kuva 43-1). Hypotalamuksesta erittyva pepti-
dirakenteinen hormoni, GnRH (gonadotropin releasing hormone),
saatelee aivolisdkkeen etulohkon gonadotropiinien eritystd, ja
gonadotropiinit puolestaan saatelevat kohdekudoksissa (munasarjat
ja kivekset) varsinaisten sukupuolihormonien synteesia ja eritysta.

Hypotalamus

Aivoliséke

Kohdekudos Kuva 43-1. Hypotalamuksesta erittyva
GnRH lisééd FSH:n ja LH:n synteesia ja
eritystd  aivolisdkkeen etulohkosta ja
naméa gonadotropiinit lisdavat edelleen
sukupuolihormonien eritysta  sukupuoli-
rauhasista. Sukupuolihormonit —estavat
negatiivisen palautteen kautta GnRH:n

Kohdekudoksen ja gonadotropiinien erityst&; preovulato-
rinen estrogeenineritys voi myds sti-

tuottamg muloida  hypotalamus-hypofyysiakselia.

hormoni Sukupuolirauhasten  erittama  inhibiini

estda spesifisesti  aivolisakkeen FSH-
tuotantoa.
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* FSH
* LH

* HCG

¢ prolaktiini

Gonadotropiinit
Gonadotropiinien rakenne

Ihmisen lisdantymisfysiologiaa saatelee kolme eri gonadotro-
piinia. Naista follikkelia stimuloiva hormoni (FSH) eli follitropiini
ja luteinisoiva hormoni (LH) eli lutropiini erittyvat aivolisdkkeen
etulohkosta (raskauden aikana myds istukasta) ja istukkahormoni
(human chorionic gonadotropin; HCG) trofoblastista tai istukasta
raskauden aikana. Myds kolmannella aivolisdkkeen etulohkosta erit-
tyvalla hormonilla, prolaktiinilla, on tarked merkitys lisdantymis-
toimintojen saatelyssa.

Rakenteeltaan kaikki gonadotropiinit ovat glykoproteiineja. Ne
koostuvat kahdesta peptidiketjusta, alfa- ja beetaketjusta seka kulle-
kin hormonille ominaisista hiilihydraattiketjuista. Alfaketju ja sii-
hen liittyneet hiilihydraattiosat ovat FSH:lla, LH:lla ja HCG:lla
identtiset. Rakenne-erot johtuvat eroista beetaketjun aminohapoissa
seka hiilihydraattiketjujen erilaisesta maarastd ja eroista niiden
sitoutumiskohdissa beetaketjuun (taulukko 43-1). Hiilihydraatti-
ketjut pidentavat gonadotropiinien puoliintumisaikaa ja voimistavat
niiden biologista aktiivisuutta reseptoriin sitoutumisen yhteydessa.
Ilman hiilihydraattiosaa gonadotropiinit menettavat biologisen vai-
kutuksensa. Erot hiilihydraattirakenteessa, erityisesti siaalihappojen
maara, ovat keskeisia gonadotropiinien vaikutuksen keston kannalta
(taulukko 43-1). Samankin gonadotropiinin hiilihydraattikoostumus
voi vaihdella eri molekyyleissa ja muuttaa hormonin aktiivisuutta eri
fysiologisissa ja patofysiologisissa tiloissa.

Taulukko 43-1. Rakenne-erojen vaikutus gonadotropiinien puoliintumisaikaan.

Rakennekaavat

Hiilihydraattien
osuus

Molekyylipaino
Siaalihapon
maara/
Molekyyli

Puoliintumisaika

FSH LH

o 92 o 92 o 92
h '1j::'
ce 0,5 FSH ﬁ@l 121 LH Bé 121

21 % 16 %
33000 28000
5 1-2
4h 1h
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Gonadotropiinien erityksen saately

FSH:n ja LH:n synteesi tapahtuu aivolisékkeen etulohkon gona-
dotrooppisoluissa. Raskauden aikana FSH:ta ja LH:ta muodostuu
my0ds istukassa. Suurin osa gonadotrooppisoluista tuottaa sek&
FSH:ta ettd LH:ta. Hypotalamuksesta erittyvd GnRH liséd sek@&nRH
FSH:n ettd LH:n eritystd, mutta LH:n eritys on suoraviivaisemmin
GnRH:sta riippuvaista, kun taas FSH:n erityksen saatelyssad muilla
hormoneilla, kuten munasarjasta tai kiveksista erittyvilla aktiviinilla aktiviini
ja inhibiinilla, on keskeisempi merkitys. Naisilla progesteroni ja inhibiini
estrogeenit ja miehilla testosteroni ja pienet estradiolipitoisuudet
vahentavat negatiivisen palautteen kautta gonadotropiinien eritysta.
Negatiivisen palautteen vaikutus on erityisen voimakas FSH:n eri-
tykseen, mutta pienempi LH:n eritykseen. Toisaalta veressa kiertavat
sukupuolihormonit vaikuttavat myds suoraan hypotalamuksen
GnRH:n eritykseen.

GnRH on kymmenen aminohapon muodostama peptidihormoniGnRH:n rakenne ja synty
jota syntyy hypotalamuksen GnRH-neuroneissa. Niista sitad vapautuu
neurosekreettind eminentia medialiksen kautta aivolisdkkeen varrerpulssit
porttilaskimojarjestelméén, joka edelleen kuljettaa hormonin koh-
depaikkaansa aivolisékkeen etulohkoon. GnRH:n eritys on pulsseit-
taista, mika on valttdmatonta gonadotropiinien erityksen stimulaa-
tion kannalta. Pulsseittaisen GnRH-erityksen vasteena LH:ta ja
FSH:ta erittyy pulsseina miehilla 1,5-3 tunnin ja naisilla 1-5 tunnin
valein. GnRH-pulssien frekvenssi ja amplitudi maaraavat sen,
seuraako pulssista FSH:n ja LH:n eritystd ja kuinka voimakas tdma
vaste on. Jatkuva GnRH-stimulaatio saa aikaan gonadotropiinien eri-
tyksen vaimenemisen.

Aivolisékeperaiset gonadotropiinit

Aivolisékkeen etulohkosta verenkiertoon erittyvat FSH ja LH var FSH:n ja LH:n reseptorit
kuttavat omiin kohdesoluihinsa munasarjoissa ja kiveksissa si-
toutumalla spesifisiin reseptoreihinsa. LH:n ja FSH:n reseptorit
kuuluvat G-proteiinikytkentéisiin reseptoreihin. Sitouduttuaan re-
septorin ekstrasellulaariosaan ne saavat aikaan syklisen AMP:n pi-
toisuuden lisd&ntymisen ja solun metabolisen aktiivisuuden lisaanty-
misen. FSH saatelee naisessa munarakkuloiden kypsymistae jaSH:n tehtavat
estrogeenituotantoa, miehessa spermatogeneesid. LH puolestaBh:n tehtavat
stimuloi naisen ovulaatiota, keltarauhasen muodostumista ja sen toi-
mintaa ja miehen kivesten Leydigin solujen androgeenituotantoa.
Sen vuoksi LH:ta kutsutaan myds interstitiaalisoluja stimuloivaksi
hormoniksi (ICSH).
Veressa kiertdvat estrogeenit ja progesteroni pitavat negatiivisen
palautteen kautta seerumin FSH- ja LH-pitoisuudet lahes koko kuu-
kautiskierron ajan melko pienind, mutta follikulaarisen vaiheen lo-
pussa estradiolipitoisuuden suurenemista seuraava lasku vapauttaa
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* menotropiinit

Kuva 43-2. Gonadotropiinien ja tarkeim-
pien sukupuolihormonien suhteelliset pi-
toisuudet seerumissa sekd peruslam-
moén muuttuminen kuukautiskierron eri
vaiheissa.
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positiivisen palautteen kautta suuren maaran LH:ta ja FSH:ta aivo-
lisdkkeesta, misté seurauksena on munasolun irtoaminen (kuva 43-
2). Progesteroni sammuttaa tdman palautteen.

Estrogeenin tuotannon vahenemisen ja negatiivisen palautteen
vaimenemisen takia FSH:n ja LH:n eritys kiihtyy vaihdevuosien eli
klimakteriumin alkaessa. Virtsaan erittyy runsaasti FSH:ta ja LH:ta,
FSH:ta tosin enemman. Gonadotropiineja kutsutaan talléin meno-
tropiineiksi (human menopausal gonadotropins eli HMG). Fertiili-
idssa aivolisdkeperaisten gonadotropiinien erittyminen virtsaan on
melko vahdista. Miehessé kastraatio aiheuttaa vaihdevuosia muistut-
tavan gonadotropiinien erityksen kiihtymisen.

Istukkahormoni

Istukkahormonin (HCG) péaatehtdva on keltarauhasen progeste-
ronituotannon stimuloiminen. Istukkahormonilla on pelkka LH-vai-
kutus. Mieheen injisoituna silla on myds ICSH-vaikutus, vaikka se ei
ole rakenteeltaan identtinen aivolisdkeperaisen LH:n kanssa. Kori-
ongonadotropiinin erittyminen virtsaan alkaa jo useita péivia ennen
kuukautisten poisjddmista ja on suurimmillaan 6—8 viikon kuluttua
viimeisesta ovulaatiosta. Taman jalkeen eritys vahenee istukan oman
progesteroni- ja estrogeenituotannon voimistuessa

ovulaatio

gonado-
tropiinit
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Diagnostinen kaytto

Keskeisimmat gonadotropiiniméarityksen aiheet ovat raskauden osoittaminen séiéisteita
naisen ettd miehen hypogonadismiin liittyvét laboratoriotutkimukset. Kaikki raskaugenadotrophinum  chorionicum,
testit perustuvat koriongonadotropiinin osoittamiseen veresta tai virtsasta. Herkhﬂlongg”ad"th"”' (Pregnyl®,
millda immunologisilla testeill& raskaus voidaan todeta jo ennen kuukautisten odote%{éﬂ-{ne‘s' )

alkua. Seerumin FSH:n maéritysta kaytetadn hyvaksi hypogonadismin syyn selvi ﬁﬁgggm’”' (ag'r?fgéngeno”ausa"
misessa. Polykystisessd munasarjataudissa on tyypillisesti suuret FSH:n ja LH:n pitol-

suudet. Aivolisékeperadisten gonadotropiinien pulsseittainen eritys vaikeuttaa yksit-
taisten mittaustulosten tulkintaa.

Kliininen kaytto

Lihakseen annettavia koriongonadotropiini-injektioita voidaan
antaa lapsettomuudesta karsiville naisille ovulaation induktioon seka
keltarauhasen toiminnan vahvistamiseksi, kun kyseessa on aivolisa-
ke-hypotalamusperainen hairié. Naissa tiloissa FSH:n kayttd on kui-
tenkin merkityksellisemp&& kuin koriongonadotropiinin. FSH:n
avulla ovulaatio saadaan aikaan noin 80 %:lle potilaista. Munasarja-
peraisissa hairidissa tulokset ovat huonot. Hoitona kaytetdan seka
menotropiinia ettd koriongonadotropiinia. Menotropiinihoito vaatii
tarkkaa seurantaa, koska menopausaalisten naisten virtsasta eristetty
menotropiini sisaltda FSH:n lisdksi suuren maaran LH:ta, mika lisaa
riskid munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtymaéan ja monisikit-
raskauteen. Viime vuosina markkinoille on tullut rekombinanttitek-
niikalla tuotettuja, pelkastaan FSH:ta sisaltéavia valmisteita, joiden
turvallisuus on huomattavasti parempi.

In vitro -fertilisaatiota (IVF) eli koeputkihedelmditysta varten
pyritddn munasarjojen hallittuun hyperstimulaatioon. Tama on mah-
dollista antamalla suuri annos menotropiinia (HMG) tai yhdistamal-
& se antiestrogeenihoitoon, tavallisesti klomifeeniin tai syklisesti
annettavaan GnRH:n analogiin. GnRH:n antagonisteja (ganireliksi, GnRH-antagonistit
setroreliksi) on tutkittu lupaavina ladkkeina eturauhassydvan hoidos-
sa, mutta niiden kaytésta myos koeputkihedelmaoityksen yhteydessa
on hyvia tuloksia.

Miehen hedelméattémyyden ja kryptorkismin hoidossa kaytetaan
gonadotropiineja, jos hairié perustuu aivolisdkkeen vajaatoimintaan.
Hoito kestaa vahintdan kolme kuukautta, mutta joskus kaksikin vuot-
ta. Hoidon tulokset ovat kohtalaisen hyvét ja hedelmoityskyky palau-
tuu jo kohtalaisen pienilla siittiomaarilla. Anabolisten steroidien
vaarinkayttajat kayttavat istukkahormonia oman hormonituotannon
kaynnistamiseen "hormonikuurien” jalkeen.
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Estrogeenit
Rakenne ja synteesi

Ihmisen kolmen tarkeimman estrogeenin estradiolin, estronin ja
estriolin rakenteelle on ominaista fenolinen hydroksyyli steroidi-
rungon A-renkaan kolmannessa hiiliatomissa (kuva 43-3). Sama kos-
kee niiden puolisynteettisida johdoksia, kuten etinyyliestradiolia.
Estrogeenien metabolialle tarkeissa konjugaatioreaktiossa konju-
gaatti on usein liittynyt tdhan hydroksyyliin. Estrogeenivaikutus ei
kuitenkaan edellyta steroidirakennetta, vaan sitd on myds monilla
muilla fenoleilla, kuten esim. dietyylistilbestrolilla.

* synteesi Estrogeeneja syntyy pddasiassa munasarjoissa, mutta tuotantoa on
my0ds lisémunuaisten kuorikerroksessa, raskauden aikana istukassa
ja miehella kiveksissa. Kaikkien steroidihormonien synteesin l&ht6-
aine on kolesteroli (kuva 43-4). Gonadien solukalvon pinnalla on
LDL-reseptoreja, joihin veressa kiertdvat LDL-molekyylit sitoutu-
vat, jonka jalkeen ne siirtyvat endosytoosin avulla solun sisélle va-

- saately rastoitaviksi steroidisynteesia varten. Gonadotropiinit saatelevat
steroidien biosynteesid. LH:n s&atelyvaikutus kohdistuu selvimmin
synteesiketjun alkuvaiheeseen, jossa kolesteroli pilkkoutuu syto-
kromi P-450 (CYP)-entsyymijarjestelman katalysoimana pregne-
loniksi. FSH:n vaikutus kohdistuu ennen kaikkea aromataasientsyy-
min aktiivisuuden sdatelyyn. FSH kiihdyttd&d androsteenidionin ja

OH
HsC 17

on
BOO

Estradioli

HO H 3C
Kuva 43-3. Tarkeimpien estrogeenisesti

vaikuttavien yhdisteiden rakenne. Dietyylistilbestroli Estradiolibents oaatti
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Kuva 43-4. Munasarjoissa tapahtuva steroidihormonien synteesi.
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* aromataasin estajat testosteronin metaboloitumista estroniksi ja estradioliksi. Tama

* kasvu ja kehitys

* reseptorit

kuukautiskierto

estrogeenien synteesi miehilla ja postmenopausaalisilla naisilla ta-
pahtuu lahinna rasvakudoksen aromataasientsyymin katalysoimana.
Laéketeollisuudessa on parhaillaan kehitteilla useita spesifisia aro-
mataasientsyymin estajia mm. hormoniriippuvaisten sy6pien hoi-

toon.

Vaikutukset

Estrogeenit 1&paisevat suuren rasvaliukoisuutensa takia helposti
solu- ja tumakalvot. Estrogeenien vaikutus vélittyy sytoplasmassa ja
tumassa sijaitsevien spesifisten reseptorien kautta. Naitd resepto-
reja on ainakin kahta eri tyyppia, alfa (FRa beeta (EB. Liséksi
esim. rintasyopakudoksesta on Ioydetty rakenteeltaan viela erilainen
estrogeenireseptori. Estrogeenireseptoreita on ldydetty lahes kai-
kista elimistén kudoksista. Estrogeenien vaikutus tulee esiin geeni-
ekspression saatelynda kohdekudoksissa. Estrogeeni-reseptorikomp-
leksit reagoivat kohdegeeneissa ns. estrogeeniherkkien elementtien
kautta (estrogen responsive elements) ja aikaansaavat geenin trans-
skription lisd&ntymisen tai joskus my6s véahenemisen. Estrogeenien
vaikutus kohdekudoksissaan on paaasiassa anabolinen eli kasvua ja
uusiutumista lisaéava.

Estrogeenit vaikuttavat keskeisesti syntyman jalkeiseen kohdun,
munanjohtimien ja emattimen kehittymiseen. Estrogeenit osallistu-
vat myOs sekundaaristen sukupuoliominaisuuksien muotoutumiseen
ja yllapitamiseen, mm. rintarauhasten kasvuun, rasvakudoksen ja-
kaantumiseen naiselle ominaiseen tapaan, hapy- ja kainalokarvoi-
tuksen kehittymiseen, nannien ja genitaalialueen pigmentoitumi-
seen, ihon kimmoisuuteen ja pehmeyteen seka koko luuston muo-
toutumiseen ja pitkien luiden epifyysien sulkeutumiseen.

Kuukautiskierron aikana estrogeenivaikutus voidaan todeta syn-
nytinelimisté selvasti. Estrogeeni nopeuttaa eméttimen pintasolujen
kypsymista, jolloin niiden maara lisdantyy. Kohdun kaulan lima
muuttuu samalla runsaaksi, lasimaisen kirkkaaksi ja melko juok-
sevaksi. Kohdun limakalvo ryhtyy uusiutumaan ja paksuntumaan heti
kuukautisten jalkeen. Kohdun verenkierto vilkastuu.

Kohdun limakalvo reagoi estrogeeneihin koko elinién. Viela van-
huusiallakin, menopaussin jalkeen, voidaan estrogeenihoidolla saada
aikaan kohdun limakalvon proliferaatio ja hoidon loputtua kuu-
kautisia muistuttava vuoto (withdrawal bleeding). Jos pian hedelmoi-
tymisen jalkeen annetaan suuri annos estrogeenia, voidaan kohdun
limakalvo saattaa tilaan, jossa munasolun kiinnittyminen kohdun
limakalvoon vaikeutuu tai estyy. Estrogeenit estéavat negatiivisen pa-
lautteen valityksella FSH:n eritystd. Tahan perustunee pelkan
estrogeenin aiheuttama ovulaation estyminen.

Estrogeeneilla on aiempana lueteltujen lisdksi my6s muita, geni-
taalialueen ulkopuolelle kohdistuvia, vaikutuksia. Niilla on v&hainen
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suolan ja veden retentiota aiheuttava vaikutus sek& myods anabolistaaikutukset

vaikutusta, joka tosin on varsin heikko testosteronin vaikutukseernstetasapainoon
verrattuna. Ne lisdavéat plasman kortisolin ja seerumin proteiinitn anabolinen vaikutus

sitoutuneen jodin maaraa. Luonnolliset estrogeenit vahentavat see-
rumin kokonaiskolesterolipitoisuutta ja lisddvat HDL-kolesterolin

pitoisuutta. Triglyseridipitoisuuksien muutokset ovat vahaisempid.seerumin lipidit

Lipidiaineenvaihdunnan muutokset ovat riippuvaisia annoksen suu-

ruudesta ja estrogeenin farmakologisesta tehosta. Sen vuoksi tutki-
mustulokset ovat osin ristiritaisia. Pidetdan mahdollisena, etta

estrogeenit osallistuvat sen suhteellisen suojan muodostamiseen,
joka naisilla on verisuonten kalkkiutumista vastaan. Toisaalta ei ole

voitu osoittaa, ettd estrogeeneilla voitaisiin vahentdd miesten suu-
rempaa vaaraa sairastua esim. sydaninfarktiin. Eksogeenisen
hormonikorvaushoidon vaikutukset kéasitellaan jéljempana tassa lu-

vussa.

Méaéritys

Veressé kiertavien endogeenisten estrogeenien pitoisuudet ovat hyvin pienia, 0,1—
3 nmol/l. Tamén vuoksi vain erittéin herkat immunologiset menetelmat soveltuvat hor-
monitasojen mittaamiseen. Kansainvalinen estrogeeniyksikkd on sama kuin se annos,
jolla on sama vaikutus kuin 0,1 mg:lla estronia. Estrogeenipitoisuuksien maarityksia
voidaan kayttdd mm. ovulaation induktion ja sikion kehityksen seuraamisessa seka est-
rogeeneja tuottavien sydpien diagnostiikassa.

Valmistelajit
Estrogeenit voidaan jakaa esim. seuraavasti:

Luonnolliset estrogeenit. Naisté estradioli elipigstradioli on ¢ |uonnolliset
biologisesti aktiivisin, noin 10 kertaa aktiivisempi kuin estroni. Sita
kaytetddn mm. hemihydraattina ja valeraattina parenteraalisesti 6ljy-
tai vesisuspensiona, suun kautta tabletteina, iholle levitettavana
geelind tai laastarina seké vaginarenkaana ja voiteena. Synteettista
estronisulfaattia kaytetddn tabletteina seka paikallisesti eméattimeen.
Paadosa on estronisulfaattia, mutta joukossa on myds muita estro-
geeneja sulfaattikonjugaatteina. Nykyaan konjugoituneet estrogee-
nit ovat yleensa synteettisesti valmistettuja ja niiden kokonaisaktii-
visuus ilmaistaan estronisulfaattina. Niitd kaytetaan sekd suun kautta
ettd paikallisesti emattimeen. Estriolia, jolla on luonnollisista est-
rogeeneista biologisesti vahaisin aktiivisuus, kaytetddn sellaisenaan
tai suksinaattina joko tabletteina, parenteraalisesti tai voiteena emaét-
timeen.

estrogeenit
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* puolisynteesit

* synteettiset

* imeytyminen

* metabolia

alkureitin metabolia

¢ jhon kautta

Puolisynteettiset estrogeenit on valmistettu luonnollisesta
estrogeenista tekemallda molekyyliin vahainen muutos. Téarkein on
etinyyliestradioli, jonka aktiivisuus on estradioliakin voimakkaampi.
Sitd kaytetddn yleisesti estrogeenikomponenttina ehkaisytableteis-
sa.

Synteettiset estrogeenit ovat fenoleja tai konjugoituja fenoleja,
joilla ei ole steroidirakennetta. Dietyylistilbestroli on vaikutuksel-
taan noin 25 kertaa heikompi kuin etinyyliestradioli. Sita on halpana
aineena kaytetty yli neljan vuosikymmenen ajan runsaasti seké
oraalisesti ettéd parenteraalisesti, kunnes sen vakava haittavaikutus
havaittiin. Raskauden aikana tapahtuva kayttd saattaa nimittain aihe-
uttaa jalkelaisisséa ematinsyopaa. Sen sukulaisainetta dienestrolia
kaytetdan paikallisesti emattimeen.

Farmakokinetiikka

Rasvaliukoisina hormoneina kaikki estrogeenit imeytyvét yleensa
hyvin seka limakalvoilta etta iholta. Vaginaalisesti kaytettavista val-
mistemuodoista ei imeydy merkittdvia estrogeenipitoisuuksia sys-
teemiverenkiertoon, vaan vaikutus on hyvin paikallinen. Lihakseen
ruiskutettavien estrogeenivalmisteiden imeytymistd on hidastettu
litthmalla estrogeeneihin esteriryhmid, jolloin voidaan péésta jopa
kuukauden antovaliin.

Estrogeenien metabolia tapahtuu maksassa. Siellda ne konju-
goituvat vesiliukoisemmiksi sulfaatti- tai glukuronidikonjugaateik-
si, jotka voivat erittyd munuaisten kautta virtsaan. Estradiolin
puoliintumisaika plasmassa on melko lyhyt (70 min), mutta etinyy-
liestradiolin jo huomattavasti pidempi, noin 12 tuntia. Estrogeenien
farmakokinetiikalle on tyypillistd voimakas enterohepaattinen kier-
to. Luonnolliset estrogeenit ovat aktiivisempia parenteraalisesti
kuin suun kautta annettuina. Estronilla ero saattaa olla kymmenker-
tainen. Tama johtuu ensisijaisesti inaktivoitumisesta alkureitin me-
taboliassa suolessa ja maksassa, jossa tapahtuu sulfaattien ja gluku-
ronidien muodostumista sek& jonkin verran hapettumista véhemman
aktiivisiksi tuotteiksi. Huomattava osa estradiolista muuttuu jo suo-
lessa biologisesti heikommaksi estroniksi. Suun kautta annettuna
estradiolin hydtyosuus on noin 15 %. Puolisynteettisessa etinyyli-
estradiolissa hiili-17:aan liittynyt etinyyliryhma aiheuttaa yhdisteen
merkittavasti hitaamman hajoamisen. Etinyyliestradiolin hyoty-
osuus suun kautta annettuna on noin 50 %. Luonnollisten estrogee-
nien konjugaatit ovat erittdin vesiliukoisia ja happamia, joten ne erit-
tyvat hyvin virtsaan.

Kun suoli ja maksa ohitetaan antamalla estrogeeni ihon kautta
laastarina tai geelind, biologinen hyotyosuus paranee ja estroni-
estradiolisuhde muuttuu fysiologisemmaksi kuin tabletteja kaytetta-
essa. Luonnollisten estrogeenien runsaan alkureitin metabolian ja
entsyymiaktiivisuuksien erojen vuoksi estrogeenien oraalinen hyo-
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tyosuus voi vaihdella normaaleilla annostasoilla helposti 5-10-ker-
taisesti yksil6ittdin. Parenteraalisen annon yksi merkittava etu on ta-
ten myos ladkevasteen parempi ennustettavuus. Puolisynteettiset jauolisynteettiset ja
synteettiset estrogeenit taas ovat jokseenkin yhta aktiivisia suumteettiset
kautta ja parenteraalisesti annettuina, koska niiden inaktivoituminen
maksassa on hitaampaa ja alkureitin metabolia vahaisempé&a.
Verenkierrossa estrogeenit sitoutuvat voimakkaasti plasman prositoutuminen
teiineihin. Luonnolliset estrogeenit sitoutuvat |&hinnd SHBG:iin
(sex hormone binding globuliiniin) ja vahaisessa maéarin albumiiniin.
Sen sijaan veressa kiertavasta etinyyliestradiolista yli 90 % on sitou-
tuneena albumiiniin ja vain hyvin véhdn SHBG:iin. Rasvaliukoisuu-
den vuoksi estrogeenien jakautumistilavuus on suuri ja proteiini-
sidoksesta vapautuvat estrogeenit siirtyvat nopeasti verenkierrosta
kudoksiin.

Progesteroni ja progestiinit
Rakenne ja synteesi

Progesteroni on luonnollinen keltarauhasen ja raskauden aikana
myds istukan erittdma hormoni. Rakenteeltaan progesteroni on est-
rogeenien tapaan steroidihormoni. Progesteronia muodostuu muna-
solun irtoamisen jalkeen syntyvassa keltarauhasessa 10-20 mg/vrk.
Sitd alkaa muodostua jo munarakkulassa juuri ennen rakkulan puh-
keamista. Istukan vuorokautinen progesteronituotanto on raskauden
lopulla yli kymmenen kertaa niin suuri kuin keltarauhasen tuotanto.

Luonnollisen progesteronin asema ladkehoidossa ei ole kovin
keskeinen, mm. sen takia, ettd oraalinen antoreitti ei ole progeste-
ronille sopiva runsaan alkureitin metabolian takia. Kaytanngssa ter-
mi progestiini tai gestageeni kasittdd luonnollisen progesteronin ja
kaikki sen synteettiset johdokset. Progestiinien rakennetta on ver-
tailtu kuvassa 43-5.

Vaikutukset

Progestiinien vaikutusmekanismi muistuttaa estrogeenin fjareseptori
useimpien muiden steroidihormonien vaikutusmekanismia. Proges-
tiini-reseptorikompleksi sitoutuu progesteroniherkkdan elementtiin
(progesterone responsive element) ja sdatelee nain kohdegeenin
transskriptiota. Progesteronireseptorien jakautuma elimistéssé on
huomattavasti rajatumpi kuin estrogeenireseptorien. Progestiini-
reseptorit ekspressoituvat naisen lisaantymiselle tarkeissa kudok-
sissa, keskushermostossa ja aivolisékkeessa.

701



Hormonit ja vitamiinit. Aineenvaihduntaan vaikuttavat |&8keaineet

I
H3C C—CH3

0”3

Progesteroni

| 19-testosteronijohdokset |

_ _ HC
Hc §=CH he §=CH He ¢—cH
3 OH 3 OH HZC 2 OH
O
Noretisteroni Lynestrenoli Desogestreeli
T = "7 "7
HC (i;:CH HC (?:CCH3 HC (i::CH
2 OH 2| “~OH 2| O-CIZO
CH
3
O o HON
Gestodeeni Levonorgestreeli Norgestimaatti

| 17-0-OH-progestiinit |

CH
3

Syproteroniasetaatti Medroksiprogesteroniasetaatti

Kuva 43-5. Luonnollisen progestiinin ja sen synteettisten johdosten rakenne.
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Progesteroni saattaa endometriumin sekretoriseen tilaan, muttgaikutus
tdma ei voi tapahtua ilman estrogeenin myotavaikutusta. Progeste-
ronin erityksen lakkaaminen on tarkein syy kuukautisvuodon alkami-
selle. Pidentamalla keinotekoisesti progesteronivaikutusta voidaan
vuodon alkamista lykata. Vuoto alkaa muutamien péivien kuluttua
progesteronivalmisteen kayton lopettamisesta (withdrawal bleed-
ing). Progesteroni muuttaa endometriumia desiduaaliseen suuntaagndometrium
ja vahentda kohdun supistumisherkkyyttd. Se onkin saanut nimenséhas
raskauteen valmistavasta ja sitd yllapitdvasta ominaisuudestaan. Yh-
dessa estrogeenin kanssa progesteroni vaikuttaa rintarauhastefintarauhanen
suurenemiseen, mikd on selvempéé raskauden aikana. Progeste-
ronivaikutuksen alkaessa kohdunkaulan lima muuttuu niukemmaksi,
vahemman kirkkaaksi ja viskoosimmaksi sekd emattimen epiteeli
pehmeammaksi.

Suurella progesteroniannoksella voidaan estda ovulaatio. Perusovulaatio
[ammon kohoaminen ovulaation jalkeen (kuva 43-2) johtuu pro-
gesteronista eikd ovulaatiosta. TAma termogeeninen vaikutus voi-
daan progesteroni-injektion avulla aiheuttaa myds anovulatoriselle
naiselle ja miehelle. Sen mekanismia ei tunneta. Progesteronilla on
heikko katabolinen sekd natriumkloridin eritystd edistava vaikutus.
Progesteronin maaritykseen kudosnesteistad kaytetdan kemiallisia tai
immunologisia menetelmia.

Kaikilla synteettisilld progestiineilla ei ole kaikkia keltarauhas- johdosten erot
hormonin vaikutuksia, esim. medroksiprogesteronilta ja dydroge-
steronilta puuttuu termogeeninen vaikutus. Useimmilla progestii-
neilla on lisdksi vaihtelevassa maérin estrogeenin kaltaisia, anti-
estrogeenisia, androgeenisia tai anabolisia vaikutuksia, jotka muun-
televat niiden progestatiivisia vaikutuksia. Useilla nortestosteroni-
ryhmén aineilla on heikko androgeeninen vaikutus. Levonorgest-
reelilla on liséksi kohtalaisen voimakas antiestrogeenivaikutus.
Hydroksiprogesteroneista syproteroniasetaatilla on selva antiand-
rogeeninen vaikutus.

Farmakokinetiikka

Progesteroni imeytyy hyvin seké suun kautta ettd lihakseen anrletmeytyminen
tuna, mutta suun kautta otettuna sen vaikutus on vahaisempi, koska
alkureitin metabolia on runsas. Mikrokiteinen luonnollinen pro-
gesteroni on farmakokineettisiltd ominaisuuksiltaan aikaisempia
valmisteita parempi. Synteettiset progestiinit soveltuvat sen sijaanjohdokset
hyvin suun kautta otettaviksi, koska niiden hajoaminen maksassa on
hidasta rakenteen poikkeavuuden takia. Tama johtaa ennen kaikkea
suurempaan oraaliseen hyodtyosuuteen. Medroksiprogesteroniase-
taatista ja levonorgestreelista on markkinoilla parenteraalisia val-
mis-teita, joista hormoni imeytyy hitaasti verenkiertoon.

Verenkierrossa progesteroni ja medroksiprogesteroniasetaattsitoutuminen
ovat paaosin sitoutuneena albumiiniin, vain vahan SHBG:iin. Nor-
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testosteronijohdokset sitoutuvat myds albumiiniin, mutta progeste-
roniin verrattuna huomattavasti runsaammin SHBG:iin. Progeste-
ronin puoliintumisaika on noin 5 minuuttia ja pd&metaboliitti on
pregnandioli, joka erittyy glukuronidina virtsaan. Synteettisten pro-
gestiinien eliminaatio tapahtuu my6s maksassa ja sen jalkeen
metaboliitit poistuvat munuaisten kautta. Synteettisten progestiinien
puoliintumisajat ovat huomattavasti pidempia, useista tunneista jopa
vuorokauteen. Niilla kuten estrogeeneillakin on runsas enterohe-
paattinen kierto.

Naissukupuolihormonien kliininen kaytto

Kaksi tarkeintéd naissukupuolinormonien kayttdaihetta ovat ras-
kauden ehkaisy ja postmenopausaalinen hormonikorvaushoito. Est-
rogeeneja, usein progestiiniin yhdistettyna, voidaan kayttaa myos
maidonerityksen estamiseen, kuukautiskiertoon liittyviin hairidihin
seka kohdun runko-osan sydvan ja munuaissyévan hoitoon. Proges-
tiineilla on yksindén kaytettyna tarkea merkitys ns. toiminnallisten
vuotojen, dysmenorrean, endometrioosin ja kohdun runko-osan syo-
van hoidossa. Mikrokiteisté luonnollista progesteronia kaytetdan
erityisesti lapsettomuuden hoitojen, kuten koeputkihedelmoityksen
yhteydessd, vAhemman muissa progestiinihoitojen kayttdaiheissa.

Raskauden ehkaisy

Naisten hedelméattomyytta yritettiin 1950-luvun puolivélissé hoi-
taa saattamalla heidat valeraskauden tilaan. Se saatiin aikaan antamal-
la suun kautta samanaikaisesti synteettista estrogeenin tapaan vaikut-
tavaa steroidia ja progestiinia. Talldin havaittiin, ettd ndin menetel-
len voidaan ovulaatio sdanndllisesti estad miten pitkéksi ajaksi hy-
vansa. Havainto loi perustan oraaliselle kontraseptiolle, mik& oli
alkuperéistavoitteen kannalta osittain paradoksaalista. Modernit
hormoniehkaisymenetelmat on kuvattu taulukossa 43-2. Raskauden
ehkaisyssa kaytettavid yhdistelmévalmisteita kaytetddn myos ylei-
sesti erilaisten kuukautiskierron hairididen hoidossa. Ehkaisytab-
letit, joita Suomessa nykyaan kayttda n. 180 000 naista, voidaan ja-
kaa kahteen paaryhmaan, yhdistelmavalmisteisiin ja ns. minipil-
lereihin.

Yhdistelmavalmisteet raskauden ehkaisyssa
Alkuperaiset yhdistelmavalmisteet siséltévat joka paivéalle saman

maarén estrogeenia ja progestiinia. Myohemmin on alkuperaisten
rinnalle tullut porrastettuja yhdistelmévalmisteita, joissa progestiini
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Taulukko 43-2. Hormonaaliset raskauden ehkaisyn menetelmat (EE,=etinyyliestradioli).

Menetelma

Kliininen kayttd

Yhdistelmavalmisteet

Yksivaiheiset
Desogestreeli 150 pg + EE, 20-30 pg
Gestodeeni 75 pg + EE, 20-30 ug
Levonorgestreeli 150 pg + EE, 30 pg
Norgestimaatti 250 pg + EE, 35 pg
Syproteroniasetaatti 2 mg + EE, 35 ug

Kaksivaiheiset
Desogestreeli 25-125 pg +
EE, 30-40 pg
Syproteroniasetaatti 1-2 mg +
estradiolivaleraatti 1-2 mg

Kolmivaiheiset
Gestodeeni 50-100 pg + EE, 3040 pg
Levonorgestreeli 50-125 g +
EE, 3040 ug

Minipillerit
Levonorgestreeli 30 pg
Lynesteroli 500 ug
Noretisteroni 350 pg

Kohdunsiséinen hormoniehkaisin
Levonorgestreeli 20 pg/h

Hormoni-implantit
Levonorgestreeli 2 x 70 mg, 6 x 36 mg

Ruiskeet
Medroksiprogesteroniasetaatti
150 mg/3 kk

Jélkiehkaisy
Levonorgestreeli 250 ug + EE, 50 pg
2+2

Perusmenetelmé@ nuorille ja ter-
veille 40-45-vuotiaille naisille

Valmisteiden erot ovat progestii-
neissa; mikéli esiintyy haittavaiku-
tuksia, voidaan vaihtaa valmiste
toista progestiinia sisaltavaksi

Estradiolivaleraattia sisaltavaa
valmistetta voidaan antaa yli 40-
vuotiaille ja niille, joille -etinyyli-
estradioli ei sovi

Kuten yksivaiheiset valmisteet

Otetaan paivittain, ei taukoja. Ei ensisijai-
nen vaihtoehto; sopii niille, jotka saavat
estrogeenisia  haittavaikutuksia  yhdistel-
mavalmisteista, ja imetyksen aikana.

Sopii hyvin pitkéaikaiseen ehkaisyyn ja
vuotohdiridissa seka rintasydvan
sairastaneille

Asetetaan subkutaanitilaan, vaihtoehto
pitkaaikaiseen ehkaisyyn

Minipillerien  vaihtoehto

Vain tilapéiskayttd, anto 48 tunnin
kuluessa yhdynnasta, ei ole varsinainen
ehkaisymenetelma

on niin ikdan alun perin mukana, mutta estrogeenin tai progestiinin
maaraéa vaihdellaan kaksi- tai kolmivaiheisesti. Nain menetellen on
steroidien kokonaisannosta voitu pienentdd. Kumpaakin yhdistel-
mavalmistetyyppia nautitaan kuukautiskierron viidennesta paivasta
lukien 20, 21 tai 22 vrk:n ajan. Vuoto, joka usein on kuukautisia
niukempi, alkaa 2—-4 vrk kayton lopettamisesta (withdrawal bleed-
ing). Estrogeenikomponenttina on joko estradiolivaleraatti (1-2
mg) tai etinyyliestradioli (20-50 pg) ja progestiinina 19-nortesto-
steronijohdos tai syprosteroniasetaatti. Voimakkaan antiandrogee-
nisen vaikutuksensa vuoksi syprosteroniasetaattia sisaltava valmiste
sopii erityisesti aknea sairastavalle naisella. Kaikkien yhdistelma-
valmisteissa kaytettavien progestiinien vaikutukset poikkeavat toi-

sistaan vaihtelevassa maarin.
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¢ vaikutusmekanismi ja
¢ vaikutukset

¢ varmuus

* muut edut

* s.c. kapseli

e kierukka

Yhdistelmavalmisteet estavat ovulaation vaikuttamalla hypotala-
mus-hypofyysitasolle ja todennékdisesti myds suoraan follikkeliin.
Eksogeenisesti annettu hormoni estdd negatiivisen palautevaiku-
tuksen kautta FSH:n eritysta ja jonkin verran myds LH:n eritysté las-
kien syklin keskivaiheen ns. LH-piikkid. Vaikutuksina munasarjat
pienenevat ja muuttuvat sileapintaisiksi. Kohtu ja sen napukka voivat
suurentua ja pehmentya jonkin verran. Endometrium ja kohdunkaulan
lima muuttuvat raskaudelle epdedullisiksi. Raskauden ehkaisyn var-
muus on suurempi kuin milladn muulla yleisesti kaytettavalla mene-
telmalld, mutta se on taysitehoinen vasta toisen kayttésyklin aikana.
Varmuutta heikentavia asioita ovat pillerien oton unohtaminen syklin
aikana tai tauon venyminen yli 7 paivaan seka ripuli ja oksentelu ja
steroidien pitoisuutta pienentavat ladkeaineiden yhteisvaikutukset.

Yhdistelmavalmisteilla on myds monia muita elimistolle edulli-
sia vaikutuksia (taulukko 43-3).

Progestiinivalmisteet eli minipillerit raskauden ehkéaisyssa

Kuukautiskierron kaikkina péivina jatkuvasti annettava pieni pro-
gestiiniannos estéd hedelmoitymisen. Naiden ns. minipillerien
ehkaisymekanismia ei taysin tunneta. Useimmissa sykleissa ovulaa-
tio ei esty. Tarke& merkitys on ilmeisesti kohdunkaulan liman muut-
tumisella siittiditd |apaiseméattomammaksi ja mahdollisesti myds
endometriumin muuttumisella nidaatiolle vahemman sopivaksi. Pro-
gestiinina kaytetddn mm. levonorgestreelia (0,03 mg), noretiste-
ronia (0,35 mg) ja lynestrenolia (0,5 mg), joilla kaikilla on suhteel-
lisen pitka puoliintumisaika. Ehkaisyn varmuus on kuitenkin hei-
kompi kuin yhdistelmévalmisteita kaytettdessa.

Muut progestiinia siséltavat ehkaisimet

My0s parenteraalisesti on tarjolla pelkastaan progestiinia, levo-
norgestreelia, sisaltdva ehkaisyvalmiste. Tastéd ihon alle asennetta-
vasta ehkaisykapselista vapautuu tasaisesti progestiinia, mik& takaa
yhdistelméavalmisteitakin paremman ehkaisytehon. Liséksi 90-luvun
alussa markkinoille tuli kohdunsisdinen, levonorgestreelia paikalli-
sesti vapauttava ehkaisin, ns. hormonikierukka. Vapautuvan proge-
stiinin maara on niin pieni, ettei suun kautta toteutettavalle ehkai-
sylle ominaisia metabolisia muutoksia havaita. Molempien ehkaisi-
mien kayttdaika on 5 vuotta asentamisesta.



43. Gonadotropiinit ja sukupuolihormonit ja niiden vastavaikuttajat

Taulukko 43-3. Raskauden ehkaisyssa kaytettavien yhdistelméavalmisteiden kayttoon liit-
tyvia hyotyja ja haittoja.

Hyotyja Haittoja
Ei-toivottujen raskauksien vaheneminen Hoidon alun estrogeenivaikutukset:
Vuotojen s&anndllisyys ja niukkuus - pahoinvointi, oksentelu
Kuukautiskipujen  vaheneminen - paansarky ja turvotukset
Edullinen vaikutus premenstruaali- - rintojen arkuus
oireyhtyméaan Maksan transaminaasien nousu
Kohdun hyvan- ja pahanlaatuisten Glukoosinsiedon  heikkeneminen
kasvainten riskin vaheneminen Verenpaineen nousu
Luukadon véheneminen Kohonnut riski veritulppaan (erityisesti
Anemian vaheneminen tupakoivilla)

Ehkaisyvalmisteiden haitta- ja yhteisvaikutukset

YhdistelImavalmisteiden haittavaikutukset (taulukko 43-3), jotka alkuvaikeudet
muistuttavat alkuraskauden aikana tavattavia oireita, kuten pahoin-
vointi, oksentelu, paansarky, rintojen arkuus ja lievd painonnousu,
lakkaavat usein itsestddn muutaman kuukauden kuluessa. Lapaisy-
vuotoja tai tiputusta esiintyy yhdistelméavalmisteiden kayttajilla har-
voin, mutta yli kolmanneksella ns. minipillerien kayttgjista on epéa-
saanndllisia vuotoja.

Sisdiseen hormonitasapainoon ja aineenvaihduntaan kohdistuvatormonaaliset haitat
vaikutukset madaraytyvat yhdistelmévalmisteita kaytettdessa val-
misteissa olevien steroidien kokonaisméaéarasta. Ne ovat vahaisia jat-
kuvaa pientd progestiiniannosta kaytettdessa. Glukoositoleranssin
heikkenemista ja piilevan sokeritaudin manifestoitumistapauksia on
esiintynyt. Maksan toimintakokeissa saatetaan kayton alussa todetaaksa
ohimenevia muutoksia, esim. transaminaasiarvojen nousua. Intrahe-
paattisen kolestaasin kehittyminen on kuitenkin harvinaista.

Yleisesti hyvaksytty kasitys on, ettd yhdistelmévalmisteet saatta- verenkiertoelimisto
vat kohottaa verenpainetta ja jopa aiheuttaa hypertonisia kriiseja. Sy-
vien laskimoiden, keuhko-, sepel- ja aivovaltimoiden tukoksia tode-
taan yhdistelméavalmisteita kayttavilla enemman kuin muilla, mutta
huomattavasti vihemman kuin raskauden ja lapsivuoteuden aikana.
Vakavien verenkiertokomplikaatioiden aiheuttamisessa on estrogee-
nikomponentilla suurempi merkitys. TA&man vuoksi monien valmis-
teiden etinyyliestradiolimaaré on vahennetty 20—-30 pg:aan, mika on
toisaalta lisdnnyt Iapéisyvuodon vaaraa.

Tupakointi lisé& verenkiertokomplikaatioiden riskia huomattavas- tupakointi
ti. Tupakoivan naisen ei tulisi kayttaa yhdistelméavalmisteita 30 ika-
vuoden jalkeen. Tupakoimaton voi kayttda vahaestrogeenisia tai kol-
mivaiheisia yhdistelmavalmisteita 40 vuoden ikéd&n saakka ja vain
luonnollista estrogeenia siséltavaa valmistetta vield sen jalkeenkin.
YhdistelImavalmisteiden kayton esteind pidetaédn sairastettua rintae jasasta-aiheet
kohdun runko-osan sytpdad seka aktiivista maksasairautta, tuoretta
laskimo- tai valtimotromboosia, sydanveritulppaa sekad hallitsema-
tonta sydamen vajaatoimintaa tai kohonnutta verenpainetta.
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¢ vyhteisvaikutukset

¢ vaihdevuosioireiden hoito

° osteoporoosin esto

o lipidit
> Alzheimerin tauti

Yhdistelmavalmisteet
progestiinikomponentin - mukaan;
vaihdevuosien  korvaushoito
Noretisteroniasetaatti + estradioli
(Estracomb®, Evorel®)
Noretisteroniasetaatti +
estradiolihemihydraatti
Kliogest®, Trisekvens®)
Noretisteroniasetaatti +
estradiolivaleraatti  (Mericomb®,
Merigest®)

Levonorgestreeli +
estradiolihemihydraatti (Climara Duo®)
Levonorgestreeli + estradiolivaleraatti
(Cyclabil®)

Medroksiprogesteroni  +
estradiolivaleraatti (Divina®, Divitren®)
Dydrogesteroni + estradioli (Femoston®)

(Activelle®,
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Puhtaaseen progesteronin kaltaiseen vaikutukseen ei katsota liit-
tyvan vakavia haittoja. Sen sijaan kaikkia progestiineja on epéafy-
siologisina steroideina pidettava kiellettyiné tai ainakin kyseenalai-
sina raskaana oleville naisille. Progestiinit saattavat myds aiheuttaa
intrahepaattista kolestaasia. Androgeeniset progestiinit aktivoivat
maksalipaasia ja saattavat aiheuttaa haitallisia muutoksia rasva-ai-
neenvaihduntaan.

Ehkaisytabletit heikentavat kumariiniantikoagulanttien tehoa ja
saattavat hairitd mm. kilpirauhasen ja lisamunuaiskuoren toiminta-
kokeita. Useat epilepsialdakkeet, rifampisiini ja systeemisesti kay-
tettdvat antibiootit heikentéavat ehkaisyvalmisteiden tehoa, mika
saattaa johtaa ei-toivottuun raskauteen.

Hormonikorvaushoito

Useat estrogeenien kayttbaiheista ovat substituutiohoitoa el
vajaatuotannon korvaamista esimerkiksi munasarjojen varhaisen
poiston tai toiminnan loppumisen takia. Yleisin kayttdaihe on
vaihdevuosioireista johtuvien oireiden lievitys. Noin joka kolmas
suomalainen menopaussin ohittanut nainen kayttéd hormonikorvaus-
hoitoa. Estrogeeni voidaan antaa joko suun kautta tabletteina tai
parenteraalisesti ihon [&pi joko geelina tai laastareina. Kohdun ol-
lessa jaljella estrogeenihoitoon liitetddn usein 10-14 paivan mittai-
nen progestiinijakso 1-3 kuukauden valein. Sen katsotaan vahenta-
van estrogeenihoitoon liittyvda kohdun runko-osan syévan riskié. Ta-
vallisesti kaytetddn valmiita yhdistelmatabletteja. Paikallishoito
ematinpuikoin, -voitein tai -renkain vahvistaa emattimen limakalvoja
ja vahentéa virtsankarkailusoiretta.

Hormonikorvaushoidolla voidaan poistaa keskeiset vaihdevuosiin
liittyvat negatiiviset oireet, mutta estrogeenilla saadaan aikaan myoés
muita edullisia vaikutuksia. Huomattava kayttéaihe on luukadon eli
osteoporoosin esto. Lisdksi hormonikorvaushoidolla on edullinen
vaikutus seerumin lipidiprofiilin, mikd vahentada ateroskleroosia.
Tuorein havainto hormonikorvauksen hyodyista liittyy Alzheimerin
taudin hoitoon.

Hormonikorvaushoidon haittavaikutukset

Tyypilliset estrogeenihoidon haittavaikutukset liittyvét liian voi-
makkaaseen estrogeenivaikutukseen: rintojen arkuus ja turvotus,
mielialahairiét, nesteretentio ja kardiovaskulaariset ongelmat, kuten
verenpaineen kohoaminen ja tromboembolia. Koska tarvittava est-
rogeeniannos on hyvin yksil6llinen ja hormonikorvaushoidon kesto
pitka, tulee hoito suunnitella aina yksilollisesti. Hormonikorvaus-
hoidon esteet ovat pitkalti samat kuin raskauden ehkaisyssa kay-
tettavilla yhdistelmévalmisteilla. Eksogeeninen estrogeenilisd no-
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peuttaa rintasydvan ja kohdun runko-osan syopien kasvua ja tdmén
vuoksi hormonikorvaushoitoa ei voida antaa niiden havaitsemisen
jalkeen.

Antiestrogeenit ja antiprogestiinit

Estrogeenien vaikutuksen estaé joko heikompi agonisti tai vailla CH
agonistivaikutusta oleva reseptorinsalpaaja. Tama johtaa mm. gona- OCH CH N: 3
dotropiinin erityksen kiihtymiseen, koska estradiolin hypotala- 2 2°CH

mukseen aiheuttama negatiivinen palaute estetddn. Perifeeristen est-
rogeenireseptorien salpausta taas voidaan kayttaa hyvaksi sellaisten

syOpakudosten kasvun hillitsemisessa, joiden solut ovat estroge

nista riippuvaisia. @C:?©
Klomifeeni on antiestrogeeni, joka lisda vahvasti gonadotro- CH

piinien eritysta vaikuttamatta merkittavasti erityspulssien taajuteen. CH

Klomifeenilla voidaan aiheuttaa ovulaatio naisille, joilla sita ei nor-

maalisti ole toimivasta hypotalamus-aivoliséke-gonadiakselista ja

riittdvasta endogeenisen estrogeenin maarasta huolimatta. Se voi ai-

Tamoksifeeni

heuttaa vaihdevuosien Kaltaisia oireita, munasarjojen voimakasta CH
suurenemista ja monisikiéraskauksia. Kaksi muuta kliinisessa kay- OCH,CH_N_ 3
tossa olevaa antiestrogeenia, tamoksifeeni ja toremifeeni, ovat CH,

klomifeenin kaltaisia, mutta ainakin tamoksifeenin kohdalla on viit-

teité siitd, ettd se sitoutuu estrogeenireseptoriin eri tavalla kuin est-

rogeenit. Niitd kaytetdaan pitkdlle edenneen rintasydvan hoitoon.

Kaikki edella mainitut yhdisteet ovat synteettisia ja niitd voidaan an-@70294©
taa suun kautta. Jonkin verran antiestrogeenivaikutusta on myos CH

2
useilla androgeeneilla ja progestiineilla. CH,CI
Antiprogestiineista mifepristoni (RU 486) on kliinisessa kaytos-

. . . g . Toremifeeni
sd. Se salpaa progesteronireseptoreita tehokkaasti, mutta ei taysin
selektiivisesti. Kun mifepristonia annetaan raskauden alkuvaiheessa,
se aiheuttaa desiduan hajoamisen salpaamalla kohdun progestiini- LH,
reseptoreja. Tama johtaa blastokystin irtoamiseen. Mifepristonin OCH_CHN_
ensisijainen kayttotarkoitus onkin varhaisraskauden keskeyttdminen, CZH5

mutta antiprogestiinien muita kayttdmahdollisuuksia tutkitaan par-

haillaan, mm. raskauden ehkaisyssa ja erdiden syodpien hoidossa

Mifepristonilla on myds glukokortikoidireseptoreita salpaava vaiku—c::C@
tus, joka aivolisdketasolla johtaa ACTH:n erityksen lisd&ntymiseen él

ja lisdmunuaisen kuorikerroksen toiminnan kiihtymiseen.
Klomifeeni

Selektiiviset estrogeenireseptorien
modulaattorit

Valmisteita
. o . . . .. Clomifenum, Kklomifeeni (Clomifen®)
Pyrkimykset l6ytaa turvallisempia hormonikorvausvalmisteitgamoxifenum, —tamoksifeeni
ovat viime vuosina johtaneet ns. selekiivisesti estrogeeniresdifiredes: Tdex Tamexn
toreja moduloivien aineiden (SERM) ldytamiseen. SERMit ovat raeremifenum, toremifeeni (Fareston®)
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Valmisteita

Raloxifenum, raloksifeeni (Evista®)

o)
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HC

Testosteroni

¢ raloksifeeni

HC
3

OH

kenteellisesti heterogeeninen ryhma yhdisteitd, jotka sitoutuvat
estrogeenireseptoriin, mutta joiden aiheuttama vaste (agonismi/
antagonismi) vaihtelee kohdekudoksen ja hormonaalisen ympariston
mukaan. Estrogeenireseptorista on Ioydetty ainakin kolme aluetta,
jotka ovat olennaisia reseptori-ligandikompleksin vasteen kannalta.
Erot eri ligandien sitoutumiskohdissa estrogeenireseptoriin ja nii-
den vaikutukset reseptorin konformaatioon saattavat olla tarkeita
mekanismeja ligandien selektiivisen vaikutuksen kannalta.

Ensimmainen varsinainen SERM, raloksifeeni, on jo Suomessa-
kin markkinoilla. Raloksifeenin vaikutukset naisen lisdantymisjar-
jestelmé@én ovat padasiassa agonistisia, mikd mahdollistaa vaihde-
vuosioireiden hoidon. Merkittdva etu raloksifeenilla on kuitenkin
se, ettd se ei stimuloi endometriumia, mik& on tarkedd hormoni-
korvaushoitoon liittyvan lisd&ntyneen kohtusydpariskin kannalta.
Raloksifeeni vaikuttaa luuston estrogeenireseptoreissa agonisti-
sesti ja lisdd luun tiheytta ja vahentaa nain murtumariskia postme-
nopausaalisilla naisilla. Vaikutukset seerumin lipidiprofiilin ovat
edulliset, estrogeenin kaltaiset. Raloksifeenin on todettu myods va-
hentavan invasiivisen rintasyévan esiintymista postmenopausaali-
silla naisilla. Perinteisten hormonikorvaushoitojen tapaan raloksi-
feenikin kuitenkin lisda riskia laskimotukoksiin. Myods pitkaan anti-
estrogeenina rintasydvan hoidossa kaytetylla tamoksifeenilla on to-
dettu olevan agonistisia vaikutuksia estrogeenireseptoriin luustossa,
kohdussa ja verisuonissa. Taten tamoksifeenia voidaankin nykyaan
pitdd enemman SERMina kuin antiestrogeenina.

Androgeenit

Miehen lisdantymisjarjestelman hormonisdately toimii samalla
periaatteella kuin naisenkin. GnRH stimuloi gonadotropiinien eri-
tysta, jotka edelleen stimuloivat kohdekudoksissa, paédasiassa kivek-
sissa, steroidirakenteisten androgeenien ja siittididen tuotantoa.
Kives tuottaa useita steroidihormoneja, joista tarkeimmaéat ovat
testosteroni, 17-hydroksiprogesteroni ja pregnenoloni.

Testosteroni

Luonnollista miessukupuolihormonia testosteronia muodostuu
eniten kivesten interstitiaalisoluissa eli Leydigin soluissa, joissa LH
eli ICSH edistda sen tuotantoa, seka vdahemman lisamunuaiskuores-
sa. Naisen munasarjoissa tuotanto on vajaa kymmenesosa miehen
tuotannosta, joka on 2,5-11 mg/vrk.

Testosteronin fysiologisille vaikutuksille on olennaista sen meta-
boloituminen kudoksissa 5-alfareduktaasin vaikutuksesta aktiivi-
semmaksi dihydrotestosteroniksi ja aromataasientsyymin valityk-
sella estradioliksi. Seké testosteroni ettd dihydrotestosteroni kiin-
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nittyvat solun sisalla olevaan spesifiseen androgeenireseptoriin.
Dihydrotestosteronin affiniteetti t&h&n reseptoriin on kuitenkin reseptori
huomattavasti suurempi kuin testosteronin ja dihydrotestosteroni-
reseptorikompleksi on testosteroni-reseptorikompleksia stabiilim-
pi. Tama selittdd dihydrotestosteronin voimakkaamman androgee-
nisen vaikutuksen. Testosteronin ja androsteenidionin aromatisaatio
estradioliksi on tarkein estrogeenien synteesitie miehilla ja postme-
nopausaalisilla naisilla. Se voidaan estda esim. pysyvasti sitoutuvalla
aromataasin estgjalla eksemestaanilla (indikaationa postmenopau-
saalinen rintasybpd). Hyva esimerkki aromatisaation merkityksesta
on se, etta dopingtarkoituksessa suuria androgeeniannoksia kaytta-
neiltd miehiltd on mitattu estradiolipitoisuuksia, jotka ovat huomat-
tavasti suurempia kuin terveilla naisilla. Fysiologisesti estradiolia
muodostuu miehilla noin 50 pg vuorokaudessa.

Naiselle klimakteriumissa tyypillistd hormonitason laskua ei ta-
pahdu miehella, vaan testosteronituotanto jatkuu vanhuusikdan saak-
ka. Kliinisessa diagnostiikassa plasman kokonaistestosteronipitoi-
Suus ja vapaan testosteronin osuus madritetdan radioimmunolo-
gisesti.

Vaikutukset

Testosteronin maskulinisoivia eli virilisoivia vaikutuksia kutsu-
taan yhteisnimella androgeenisiksi vaikutuksiksi. Testosteroni on
miehen plasmassa runsaimmin esiintyva androgeeni, mutta useat sen
vaikutuksista valittyvat dihydrotestosteronin kautta. Murrosiassa ta-
pahtuva testosteronierityksen lisddntyminen aiheuttaa siittimen,
kivespussin, eturauhasen ja siemenrakkuloiden huomattavaa kasvua.
Testosteroni vaikuttaa myos sekundaarisiin sukupuoliominaisuuk-
siin aiheuttamalla voimakasta lihaksiston kehittymista, luuston mas-
kuliinista muotoutumista, pituuskasvua ja pitkien luiden epifyysien
sulkeutumista, ihon paksuntumista ja talirauhasten erityksen lisaan-
tymistd, ihonalaisen rasvan vahenemista ja laskimoiden esiin tule-
mista seka kurkunpéén merkittavan kasvun vaikutuksesta aanihuulten
pitenemistéd. Testosteroni vaikuttaa myds miehelle ominaisen kar-
voituksen kehittymiseen, parran kasvuun sekd myds kaljuuden var-
haiseen ilmaantumiseen, jos siihen on geneettistd taipumusta. Sen
aiheuttamien psyykkisten rakennemuutosten seurauksiin kuuluu mm.
miehen roolin tiedostaminen.

Naiselle testosteroni aiheuttaa annoksen mukaan selvia mutta ei-
toivottuja androgeenisia vaikutuksia, kuten maskuliinista karvoitusta
ja parran kasvua, aanen madaltumista, talirauhasten suurenemista,
hapykielen kasvua, lihaksiston miehistymista ja jopa kaljuutta. Kuu-
kautishairiot ovat tavallisia. Kyseeseen saattavat myos tulla libidon
huomattava voimistuminen ja syvélliset persoonallisuuden muutok-
set.

vastavaikuttajat
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¢ anabolinen vaikutus

Fluoksimesteroni

Mesteroloni

Valmisteita

Pelkkaa testosteronia tai sen johdoksia
sisaltdvia valmisteita

Testosteronum, testosteroni (Atmos®,
Panteston®, Sustanon®)
Mesterolonum, mesteroloni (Proviron®)
Danazolum, danatsoli (Danocrine®)
Nandronolum, nandroloni (Deca-
Durabolin®)

)
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170-metyylitestosteroni

Testosteroni on yksi voimakkaimmin anabolisesti vaikuttavista
steroideista. Se lisda tiettyjen solujen proteiinisynteesia vaikutta-
malla mm. mikrosomaaliseen RNA-fraktioon. Tosin ei olla viela tar-
koin selvilla siité, mita kaikkia ihmisen soluja tAma koskee. On kui-
tenkin ilmeista, ettei testosteronin androgeenisia ja anabolisia vai-
kutuksia voida milloinkaan taysin erottaa toisistaan, koska ne vélitty-
vat saman reseptoriproteiinin kautta. Proteiinianabolia voidaan
my0s esittdd positiivisen typpitasapainon muodossa eli typpiai-
neenvaihdunnan lopputuotteiden vdhenemisené vakiona pidetyn ruo-
kavalion aikana. Testosteroni lisda useiden elektrolyyttien ja veden
retentiota.

Farmakokinetiikka

Rasvaliukoisena steroidina testosteroni imeytyy suun kautta an-
nettuna verenkiertoon hyvin, mutta runsas ensikierron metabolia
maksassa vahentéa hyotyosuutta suun kautta annettaessa. Vain 2 % on
vapaana plasmassa lopun ollessa sitoutuneena erityiseen sukupuoli-
hormoneja sitovaan globuliiniin (sex hormone binding globulin,
SHBG). Testosteronin eliminaation puoliintumisaika on 10-20 mi-
nuuttia, ja se metaboloituu maksassa paaasiassa androsteroniksi ja
etiokolanoloniksi, jotka konjugaation jalkeen erittyvét virtsaan.

Testosteronivalmisteet ja -johdokset

Androgeenien Kliininen kayttd tulee kyseeseen paaasiassa silloin,
kun luonnollinen testosteronineritys on vajavainen. Testostero-
niundekanoaatti on testosteronin rasvahappoesteri. Sitd voidaan an-
taa suun kautta, koska yhdiste imeytyy lymfakiertoon ohittaen nain
maksan. Testosteronia annetaan lihakseen esterijohdoksina, joista
yhdisteet imeytyvat hitaasti ja eliminaatio on hitaampaa kuin luon-
nollisella testosteronilla. Testosteronia voidaan kayttdd myoés laas-
tarina tai geelind iholle, jolloin ensikierron metabolia ohitetaan.
Néaiden valmisteiden kayttdaiheena on sukupuolirauhasten vajaa-
toiminta ja niitd kaytettdessd seerumin testosteronin pitoisuus-
mittaukset ovat hyoddyksi yksildllisen annostuksen I6ytamisessa.

Testosteronin johdoksilla tarkoitetaan tassa yhteydessa sellaisia
synteettisia johdoksia, joiden androgeeniset vaikutukset ovat niin |a-
hella testosteronin vaikutuksia, ettd niitd kaytetddn yksindan
androgeenisen tehon aikaansaamiseksi esim. korvaushoidossa. Naita
ovat mm. ld@-metyylitestosteroni, mesteroloni ja stanoloni, joilla
kaikilla on my6s anabolisia vaikutuksia. Danatsoli on etinyylites-
tosteronijohdos, jonka anabolinen ja androgeeninen vaikutus on va-
hainen. Se estda gonadotropiinin eritystd, minkd vuoksi sita kayte-
td&dn endometrioosin hoitoon ja esihoitona kohdun limakalvon
elektroresektiossa.
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Anaboliset steroidit

Anaboliset steroidit ovat testosteronin johdoksia. Niissé tavoit-
teena on ollut vahentdd testosteronin androgeenisia vaikutuksia ja H3C
sailyttda silti sen anaboliset vaikutukset. Toistaiseksi ei kuitenkaan
ole onnistuttu syntetisoimaan yhtéédn anabolista steroidia, jolla ei
olisi androgeenisia vaikutuksia. Erailla on tosin anabolista vaikutusta
jo sellaisin annoksin, joiden androgeeninen vaikutus ei viela ole huo-
mattava. Suun kautta kaytettyja anabolisia steroideja ovat mm. nf-
tandienoni (metandrostenoloni), oksimetoloni ja stanotsololi. Nan- Metandienoni
drolonia (19-nortestosteroni) on kaytetty lihakseen ja metenolonia(metandrostenoloni)
kummallakin tavalla. Naiden steroidien farmakologiset vaikutukset
ovat erilaiset eika niiden vaikutusmekanismeja tunneta tarkasti.

OH
<CH,

OH

H.C
3] _kcH
3

Kliininen kaytto H

|
Anabolisten steroidien laéketieteellinen kaytté on nykyaan vé,o/C

haistd. Niita kaytetddn tautitiloissa, joihin liittyy laajamittaista

proteiinikatoa, sekd mm. osteoporoosiin, aplastiseen anemiaan, © H
kompensoimaan pitkaaikaisen glukokortikoidihoidon aiheuttamaebk_ wolon
Simetoloni

kataboliaa ja androgeenisuutensa vuoksi erdisiin rintarauhassyo-
patapauksiin. Niilla saavutetut tulokset eivat ole olleet vakuuttavia.

Toisaalta niitd kaytetdén vaikeissa sairauksissa, ja annokset pyritaan HC 0—00—<CH2)5@>
pitdmaan riittdvan pienina haittavaikutusten estamiseksi. Virallisista 2

kielloista ja valvonnasta huolimatta niitd kaytetaan hyvin runsaasti

aktiiviurheilijoiden lihasmassan harjoitettavuuden Iiséémiseeg

Yleistyva kaytto amatooriurheilussa, erityisesti voimalajeissa, 0N groioni (=19-nortestosteroni)-
joissakin maissa jo kansanterveyden kannalta huomattava ongelméenyylipropionaatii

Androgeenien ja anabolisten steroidien
haittavaikutukset

Androgeeniset vaikutukset ovat naiselle haitta, jonka on oltava androgeenivaikutus
pienempi kuin saavutettava hy6ty. Androgeenit ovat vasta-aiheisia
raskauden aikana ja eturauhassydpaa sairastaville. Joidenkin tes-
tosteronijohdosten kayttdon liittyy kolestaasin riski.

Androgeenisen vaikutuksensa vuoksi myds anaboliset steroidit
ovat vasta-aiheisia raskauden aikana ja eturauhassydpaa sairastavien
hoidossa. Naisille voidaan annoksen ja hoidon keston mukaan aihe-
uttaa kaikki testosteronin yhteydessa mainitut virilisoivat oireet. Jos
hoitoa joudutaan jatkamaan, saattavat adnen madaltuminen, hirsu-
tismi ym. oireet jadda pysyviksi. Kasvuiassa voidaan aiheuttaa epi-
fyysilinjojen ennenaikaista sulkeutumista seka pojille ennenaikaisen
murrosian ilmaantuminen. Intrahepaattista kolestaasia aiheuttavabuut
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Syproteroniasetaatti

Valmisteita

Cyproteronum, syproteroni (Androcur®)
Nilutamidum, nilutamidi (Anandron®)
Bicalutamidum, bikalutamidi
(Casodex®)

Flutamidum, flutamidi (Eulexin®,
Flutamid®, Profamid®)

Finasteridum, finasteridi (Proscar®)

* androgeenireseptorin
salpaajat

¢ finasteridi

714

annoksen mukaan vaihdellen etenkirodwetyylisubstituoidut tes-
tosteronijohdokset. Myo6s potilailla, joilla on syddmen tai munuais-
ten vajaatoiminta on kdyttssa noudatettava varovaisuutta, koska ana-
boliset steroidit aiheuttavat suolan ja veden retentiota. Pitkaaikainen
kayttd johtaa mm. siittiGiden muodostumisen heikkenemiseen gona-
dotropiinin erityksen estymisen kautta.

Antiandrogeenit

Antiandrogeeniyhdisteistd tarkein on syproteroniasetaatti, joka
salpaa dihydrotestosteronin reseptoreita estden androgeenista vai-
kutusta ja siirtden hormonitasapainoa estrogeeniseen suuntaan, vaik-
ka onkin itse vailla estrogeenivaikutusta. Silla on sen sijaan selva
progestatiivinen vaikutus, ja se estdd gonadotropiinin eritysta. Nai-
silla sita kaytetdén pienina annoksina yhdesséa etinyyliestradiolin
kanssa liian voimakkaisiin androgeenivaikutuksiin, kuten akneen, ta-
lin eritykseen ja hirsutismiin, jolloin silla saadaan aikaan myos
kontraseptiivinen vaikutus. Vaikeissa tapauksissa kaytetdan suurem-
paa annosta yksindan. Luonnolliseen estrogeeniin yhdistettyna syp-
roteroniasetaattia kaytetddn perimenopausaalivaiheen ehkaisytablet-
tina ja vaihdevuosioireiden estossa. Sita voidaan myds kayttad mie-
hilla eturauhassydvéan hoitoon tai hillitsemé&éan liian voimakasta
seksuaaliviettia seka poikalapsilla tiettyihpubertas praecoxta-
pauksiin (ennenaikainen murrosikd). Syproteroniasetaatti estaa
palautuvasti spermatogeneesia, mutta se ei kelpaa miehille ehkaisy-
tabletiksi mm. siksi, ettd seka libido ettd potenssi heikkenevét sa-
malla.

Flutamidi, nilutamidi ja bikalutamidi ovat ei-steroidirakenteisia
kilpailevia androgeenireseptorin salpaajia. Kun naita yhdisteita kay-
tetdan liithnnaishoitona kirurgisen tai GnRH-agonisteilla aikaan-
saadun kemiallisen kastraation kanssa, saadaan aikaan ns. taydellinen
androgeenisalpaus. Tata kaytetdan hyddyksi androgeenista riippuvai-
sen metastasoineen eturauhassydvan hoidossa.

Finasteridi on suun kautta annettawareduktaasientsyymin es-
tdja, joka estdd testosteronin metabolian dihydrotestosteroniksi.
Finasteridi aiheuttaa veren dihydrotestosteronin pitoisuuden voi-
makkaan pienenemisen vaikuttamatta merkittavasti testosteronin tai
LH:n pitoisuuteen. Sen kayttdaiheena on eturauhasen liikakasvu.

Kari Laine



