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Mielialaoireet ovat yleinen ongelma vaestdssa. Naisilla mielialaoireita esiintyy selvasti
miehia enemman. Naisten mielialaoireilulle on tyypillista ajallinen yhteys voimakkaisiin
hormonitoiminnan muutoksiin hedelmallisen ian kddannekohdissa. Vaihdevuodet ovat
osuva esimerkki tallaisesta tilanteesta. Hormonitoiminnan voimakkaiden muutosten
yhteytta vaihdevuosien aikana esiintyvaan mielialaoireiluun on tutkittu ahkerasti viime
vuosikymmenten aikana. Myds vaihdevuosien hormonikorvaushoidon mahdollista
mielialaoireilua helpottavaa vaikutusta on tutkittu runsaasti. Taman
kirjallisuuskatsauksen tarkoituksena on selvittaa, millaista tutkimusnaytt6a on
menopausaalisen mielialaoireilun esiintyvyydesta, ja hormonikorvaushoidon
tehokkuudesta sen hoidossa. Lisaksi esitelldan kokonaisvaltaisemmin
menopausaalisten mielialaoireiden hoitoa, ja estrogeenin mahdollista roolia ja
vaikutusmekanismeja mielialaoireiden taustalla.

Tutkimusaineistona kdytetaan PubMed-tietokannasta haettuja menopausaalista
mielialaoireilua ja hormonikorvaushoitoa kasittelevia tutkimusartikkeleita ja meta-
analyyseja. Yksittaisten tutkimusten ja meta-analyysien tutkimustulokset esitelldan
relevanteilta osin, ja lopuksi pohditaan menopausaalisen masennuksen hoitoa
kokonaisuutena, sekd hormonikorvaushoidon roolia sen hoidossa,
kirjallisuuskatsauksessa esiteltyjen tutkimustulosten valossa.

Naisen riski mielialaoireilulle on koholla menopausaalisen transition aikana, ja
hormonikorvaushoidolla on suotuisa vaikutus mielialaan, etenkin varhaisessa
menopaussissa. Estrogeenin vaikutukset monoaminergiseen aktivaatioon saattavat
selittda osan suotuisista vaikutuksista, mutta osaltaan mielialaoireiden lievittyminen
selittyy muiden vaihdevuosioireiden helpottumisella. Vahvimmat ennakkoivat tekijat
menopausaaliselle mielialaoireilulle ovat aikaisemmat itsendiset mielialaoireet,
mielialaoireet osana premenstruaalioireyhtymaa tai synnytyksen jalkeen.
Tutkimustieto aiheesta on toistaiseksi ristiriitaista ja laadukkaiden tutkimusten maara
vahainen, joten suositusta hormonikorvauksen kdytosta menopausaalisen
masennuksen itsendisena hoitona ei voida antaa. Hormonikorvaushoito on kuitenkin
tarkea osa vaihdevuosioireiden hoidon kokonaisuutta, joten sen mielialaan liittyvat
hyodyt saavuttavat ainakin osan potilaista.

Asiasanat: menopaussi, mieliala, hormonikorvaushoito, estrogeeni
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1. JOHDANTO

Epidemiologinen ja kliininen tutkimus on osoittanut yksiselitteisesti, etta naisilla esiintyy
mielialaoireita eri elinkaaren jaksoihin liittyen enemman kuin miehilla. Naihin oireisiin
lukeutuu erityisesti masennusoireet ja uniongelmat. On myds todettu, etta joillakin naisilla
kohonnut mielialaoireiden riski ajoittuu eldmanvaiheisiin, jolloin sukupuolihormonien
toiminnassa tapahtuu muutoksia. Tallaisia jaksoja naisen elinkaaressa ovat esimerkiksi
puberteetti, synnytyksen jalkeinen aika ja menopausaalinen transitio. Toisaalta
hormonitoiminnan rajujen muutosten lisdksi kyseisiin elamanjaksoihin voi liittyd myos
yksil6llisia psyykkisesti kuormittavia elamantapahtumia, tai elamantilanteen mullistavia
muutoksia. Erityisena kiinnostuksen kohteena onkin Idhiaikoina ollut juuri menopausaalinen
transitio, jolloin sukupuolihormonien toiminnan muutoksesta johtuvien perinteisten
vaihdevuosioireiden lisdksi esiintyy samanaikaisesti runsaasti muita, esimerkiksi
metaboliaan, seksuaalisuuteen, sosioekonomiseen tilanteeseen ja yleiseen terveyteen
liittyvia muutoksia, jotka kaikki yhdessa tai erikseen voivat vaikuttaa naisen elamanlaatuun ja

toimintakykyyn.

Masennus on Suomessa kansanterveydellisesti merkittdva sairaus, jonka vaikutukset
yksilotasolla ovat henkilokohtaisia, sosiaalisia ja taloudellisia. Kaikkiaan suomalaisista
aikuisista karsii vuoden aikana masennuksesta ainakin 5%. ! THL:n teettdméan Terveys 2011
tutkimuksen mukaan kaikista naisista viimeisen vuoden aikana masennushairidjakson oli
sairastanut 7% ja miehista 4%. Jos kuitenkin tarkastellaan masennushairidjaksojen
esiintyvyytta ikdluokassa 45-54 vuotta, jolloin suurin osa naisista eldaa perimenopausaalista
elamanvaihetta, on naisten sairastavuus vield selvasti korkeampi, 10,2%, verrattuna miesten

lukuun, 3,9 %:n. 2

Mielialaoireiden hoito koostuu nykyaan sosiaalisen, psykologisen ja biologisen
lahestymistavan kombinaatioista. Padasiassa psykologista hoitoa edustaa erilaiset
psykoterapian muodot, ja biologista hoitoa serotonergiset ja noradrenergiset
masennusldaakkeet. Perimenopaussiin liittyvalla estrogeenitasojen laskulla on kuitenkin
osoitettu olevan yhteys mielialaan, ja tutkijat ovatkin olleet kiinnostuneita estrogeeni
korvaushoidon hyddyllisyydesta perimenopausaalisen masennuksen hoidossa. Toistaiseksi
estrogeeni korvaushoito on osoittanut jonkin verran potentiaalia itsendisena, ja varsinkin

muuhun masennuslaikitykseen liitettynd hoitomuotona perimenopausaalisilla naisilla 3.



2. VAIHDEVUODET

Vaihdevuodet ovat osa naisen normaalia fysiologista ja lisddntymiskykyyn liittyvaa
ikaantymisprosessia, jota varjostaa joskus myos elaman muiden osa-alueiden muutokset ja
kaannekohdat. Ajallisesti vaihdevuosien ldheisyydessa naisen elamdassa voi tapahtua
muutoksia esimerkiksi sosiaalisessa ja taloudellisessa tilanteessa, tydelamassa, identiteettiin
liittyvissa asioissa, tai yleisessa fyysisessa ja terveydellisessa kunnossa. Yleisesti
vaihdevuodet voivat siis olla naiselle suurten muutosten aikaa, ja taten aiheuttaa

monimuotoisia ongelmia ja elamanlaadun vaihtelua.

2.1.Maaritelma
Varsinaiseksi menopaussiksi kutsutaan ovarioiden follikkelien ehtymistd, eli viimeista
menstruaatiota. Perimenopaussilla tai menopausaalisella transitiolla taas tarkoitetaan
menopaussia ymparoivaa ajanjaksoa, joka voidaan katsoa alkaneeksi silloin, kun ovarioiden
toiminnan heikkenemisesta johtuvia oireita alkaa esiintya. Kun edellisesta menstruaatiosta
on kulunut 12 kuukautta, voidaan olettaa niiden olleen viimeiset kuukautiset eli menopaussi
todetaan retrospektiivisesti. Talldin siis perimenopaussi paattyy ja postmenopaussi alkaa.
Vaihdevuosiksi kutsutaan koko sita peri-, ja postmenopausaalista ajanjaksoa, jolloin
ovarioiden toiminnan heikentymisesta johtuvia vaihdevuosioireita esiintyy. Menopaussin
esiintymisen luonnollinen ik3 vaihtelee 42 — 58 vuoden vililld 4, ja suomalaisessa viestdssa

mediaani-ika luonnolliselle menopaussille on 51 vuotta. °

Menarche FMP (0)
Stage -5 [-4 [-3b [-3a -2 [-1 +1a[+1b [+1c +2
Terminology REPRODUCTIVE MENOPAUSAL POSTMENOPAUSE
TRANSITION
Early [ Peak [ Late Early [ Late Early Late
Perimenopause
Duration variable variable ] 1-3 years 2 years |3—S years | Remaining
(1+1) lifespan
PRINCIPAL CRITERIA
Menstrual Variable | Regular | Regular | Subtle Variable Interval of
Cycle to regular changes in | Length amenorrhea
Flow/ Persistent of >=60
Length 27- day days
difference in
length of
consecutive
cycles
SUPPORTIVE CRITERIA
Endocrine
FSH Low Variable* ?Va!iable‘ T >25 lUL* ?Variable Stabilizes
AMH Low Low Low Low Low Very Low
Inhibin B Low Low Low Low Very Low
Antral Follicle Low Low Low Low Very Low Very Low
Count
DESCRIPTIVE CHARACTERISTICS
Symptoms Vasomotor | Vasomotor Increasing
symptoms symptoms symptoms of
Likely Most Likely urogenital atrophy

* Blood draw on cycle days 2-5 | = elevated
**Approximate expected level based on assays using current international pituitary standard®*°

TAULUKKO 1. STRAW+10, NAISEN HEDELMALLISEN IAN LUOKITTELUJARIESTELMA



2.2.Hormonaaliset muutokset
Munasarjojen toiminnan heikkeneminen ja munarakkuloiden kiihtyva ehtyminen 35-40
vuoden idssa aloittaa perimenopaussin. Munarakkulaa ymparoéivat granuloosasolut ovat seka
tarkeimman luonnollisen estrogeenin eli estradiolin, etta inhibiinin paaasiallisia tuottajia.
Granuloosasolujen vahenemisen myo6ta estradiolin ja inhibiinin negatiivinen palautevaikutus
hypotalamukseen ja aivolisakkeeseen heikkenee, jolloin gonadotropiinien eritys
aivolisakkeesta lisdantyy. Gonadotropiineista seerumin follikkelia stimuloivan hormonin
(FSH) pitoisuus kasvavaa luteinisoivan hormonin (LH) pitoisuutta korkeammiksi, koska LH
poistuu verestd nopeammin. ® FSH:n pitoisuuden nousu varhaisessa perimenopaussissa lisda
munasarjojen stimulaatiota, joten estradiolipitoisuuskin s3ilyy vield normaalilla tasolla. ’
Perimenopaussin aikana tapahtuu merkittavia vaihteluita estradiolin seka gonadotropiinien
pitoisuuksissa, mutta lisaksi muiden munasarjoista erittyvien hormonien pitoisuudet ja
vaikutukset muuttuvat (Kuva 1). Testosteronin tuotanto sailyy normaalina, joskin sen

kokonaispitoisuus veress3 laskee sen esiasteiden tuotannon vahentyessa lisamunuaisissa. ’

“\\

potalamus

\j’ g

T

—

GnRH
e
—»(  aivolisake <«
<______ ___’//
estradioli | FSH 1
progesteroni | LH * inhibiini |
testosteroni t

munasa rjat//

KuvA 1. MENOPAUSSISSA TAPAHTUVAT HYPOTALAMUS-AIVOLISAKE-MUNASARJA-AKSELIN
MUUTOKSET. (MIKKOLA, VAIHDEVUODET, KIRJASTA NAISTENTAUDIT JA SYNNYTYKSET.)



2.3.Vaihdevuosioireet

Vaihdevuosioireet ovat menopaussiin liittyvia tyypillisia oireita, kuten kuumat aallot,
yohikoilu, mielialaoireet ja uniongelmat. Menopausaalisen transition hormonaalisen miljéon
muutokset manifestoituvat yleensa menstruaalisyklin pituuden vaihteluna, mutta
hormonaalista vaihtelua voi tapahtua myds ilman havaittavia muutoksia kuukautiskierron
kestossa. & T4lldin siis muut vaihdevuosioireet edeltavat kuukautiskierron keston havaittavaa
vaihtelua. Suurin osa naisista kokee jossain vaiheessa menopaussia jonkinlaisia
vaihdevuosioireita (Taulukko 1), ja niiden esiintyvyys kasvaa mita pidemmalle
perimenopaussi etenee. ° Eri oireiden esiintymisfrekvenssi kuitenkin vaihtelee suuresti
tutkimusten valilla. Toisaalta oireisto usein kumuloituu samalle naiselle. Jos siis karsii

vhdesta oireesta, karsii todennakdisesti myds useammasta muusta vaihdevuosioireesta.

Oire Esiintyvyys (%)
Kuumat aallot ja/tai yohikoilu 36-87
Uniongelmat 40-60
Mielialaoireet 15-78
Painonnousu 60-70
Lihas- ja/tai nivelkivut 48-72
Sydamentykytykset 44-50
Paansarky 32-71
Muistihdiriot 41-44
Suku- ja virtsaelinoireet 25-30
Sukupuoliset ongelmat 20-30

TAULUKKO 1. TYYPILLISIA VAIHDEVUOSIOIREITA JA NIIDEN ESIINTYVYYS. BRINCAT ET AL. 1988, KRONENBERG ET AL. 1990,
ERKKOLA ET AL. 1991, GOLD ET AL. 2000, NELSON 2008, JOFFE ET AL. 2010, ARCHER ET AL. 2011, SANTORO



3. MIELIALAOIREET

Mielialaoireilu on yleistd, ja vaestotasolla mielialaoireista karsii jopa joka viides suomalainen.
Vaikutukset voivat yksilotasolla johtaa merkittaviin henkilokohtaisiin, sosiaalisiin ja
taloudellisiin vaikeuksiin. Lisdksi masennus on kansanterveydellisesti ja taloudellisesti

merkittava sairaus, jota tulisi pyrkia ennaltaehkdisemaan ja hoitamaan aktiivisesti.

3.1.Mielialaoireiden maaritelma
Mielialaoireet ovat kasitteena laaja ja monipuolinen joukko subjektiivisia seka objektiivisia
oireita (Kuva 2). Usein esimerkiksi kdytetdaan termeja masennusoire tai mielialaoire, kun
viitataan mielialan laskuun tai muihin negatiivisiin mielialan tiloihin. Tall6in ei valttamatta
oteta sen tarkempaa kantaa tilan vaikeusasteeseen, tai minkdan spesifin mielialahairion
diagnostisten kriteereiden tayttymiseen. Maaritelmallisesti kuitenkin varsinaista ICD-10 tai
DSM-5 tautiluokituksen mukaista masennustilan diagnoosia voidaan kayttaa vain spesifisten

diagnostisten kriteerien tayttyessa.

Tutkimuksessa ja diagnostiikan tukena voidaan kayttaa useita erilaisia standardoituja
haastattelumenetelmia tai kyselykaavakkeita kuvaamaan ja tarkentamaan tutkittavan
mielialaa. Toisaalta objektiivisen nakemyksen saaminen tutkittavasta riippuu paljolti myos
tutkijasta, ja kdytetyn tutkimusmenetelman tulkinnasta. Suomessa ei mikaan kyselykaavake
ole kuitenkaan varsinaisesti diagnostiikan kriteerind, vaan nimenomaan toimii tutkijan

apuvalineena ja tyokaluna, diagnostiikan tukena.

Varsinaisten masennusoireiden pintapuoliseen kartoittamiseen kdytetdan Suomessa
yleisimmin Beck Depression Inventory (BDI) -kyselya, seka perusterveydenhuollossa, etta
erikoissairaanhoidossa. Kyselykaavakkeet antavat karkean kuvan tutkittavan mielialasta, ja
kyselytutkimusten tulosjakaumaa voidaankin edelleen hyodyntaa haastattelussa. N&in
saadaan tarkempi kuva tutkittavan subjektiivisesti kokemista psyykkisista haasteista. Erilaisia
kyselykaavakkeita mielialaoireiden kartoittamiseen on siis useita, eivatkd ne ole varsinaisesti

keskenaan vertailukelpoisia, vaikkakin samat perinteiset mielialaoireet toistuvat useimmissa.



Ruokahalun ja
painon muutos

Kiinnostuksen - .
menetys Mielihyviin
h ’ menetys

Uniongelmat

Péiittimittomyys tai )
keskittymiskyvyttomyys Itseluottamuksen
menetys

Psykomotorinen
hidastuminen tai
kiihtyneisyys

Itsearvostuksen
menetys

KUVA 2. YLEISIMPIA MIELIALAOIREITA.

3.2.Mielialaoireiden etiologia ja altistavat tekijat
Mielialaoireiden etiologiaa ja patogeneesia on tutkittu laajalti. Etiologia on darimmaisen
monitekijdinen, eikd mikaan yksittdinen tekija ole osoittautunut itsenadiseksi, masennusta ja
mielialaoireilua aiheuttavaksi tekijaksi, vaan mekanismien tausta on psyko-fyysis-sosiaalinen

kokonaisuus.

Mielialaoireilulle altistavia tekijoitd tunnetaan runsaasti (Kuva 3). Esimerkiksi
mielialaoireilulle altistavien geenien alleeleja on tunnistettu useita, mutta oireilu ei selity
yksindan geneettisin tekijoin. ° Toisaalta valittijaainetason neurobiologiset hairidtilat ovat
osoittautuneet osatekijaksi mielialaoireilun syntyyn. Ensimmaisia teorioita valittdjaainetason
mekanismista oli monoamiinihypoteesi, jonka mukaan mielialaoireilu liittyy erityisesti
serotonergisen ja noradrenergisen monoamiinisingnaloinnin vajaatoimintaan. Tama
hypoteesi on kuitenkin myéhemmin osoittautunut vajaavaiseksi. Serotoniin ja
noradrenaliinin, rooli mielialaoireilussa on kylld merkittdva, mutta se lienee sekundaarinen.!
Myds muiden perinteisten neurotransmitterien, kuten dopamiinin, gamma-aminovoihapon
(GABA) ja glutamaatin kautta valittyvan signaloinnin toimintahairioita on kuvattu, mutta

niidenkin osalta ndytto on ristiriitaista, ja vajaavaista.



Yhtena mielialaoireilun osatekijana voidaan pitda myos stressireaktioita saatelevan
hypotalamus-aivolisake-lisimunuaisakselin (HPA) liiallista aktiivisuutta. Liiallinen aktiivisuus
vaikuttaa negatiivisesti unirytmiin, ja jopa yli puolella vaikeasta masennuksesta karsivilla
voidaan todeta kortisolin likaeritysta. 1> Vuorokausirytmin hankinnaisten héairiéiden ja
univajeen tiedetaan vaikuttavan mielialaan, mutta mielialan ja unirytmin saatelyn yhteiset
tekijat tunnetaan huonosti. Toisaalta uniongelmat ovat myds itsessaan yksi yleisimpia

masennusoireita.

Laajempana kokonaisuutena mielialaoireiluun vaikuttavista mekanismeista on tutkittu
aivojen rakenteellista ja toiminnallista poikkeavuutta. Kuvantamistutkimuksilla voidaan
todeta poikkeavaa suhteellista aktiivisuutta aivojen eri alueiden valilla, mutta yksil6llinen
vaihtelu kuvantamistuloksissa on suurta. Viimevuosina on kertynyt myos melko vakuuttavaa
nayttoa siitd, etta osalla mielialaoireista karsivilla potilailla oireilun yhtena osatekijana

toimisi krooninen inflammatorinen prosessi. 3

Biologisten altistavien mekanismien ohella mielialaoireilun kehittymiseen ja esiintymiseen
vaikuttavat myos yksilon psyyken ja persoonan mielialaoireilulle altistavat ominaisuudet,
varhaiseen yksilonkehitykseen liittyvat kasvuympariston hairidtekijat, seka ulkoiset
laukaisevat tekijat. Tallaisina laukaisevina tekijoina voivat toimia esimerkiksi kielteiset
eldmantapahtumat, kuten ldhimmaisen menettdminen, avioero, dkillinen vakava
sairastuminen, tai taloudellinen ahdinko. Alhainen sosioekonominen asema, tai sosiaalisen ja

emotionaalisen tuen puute altistavat myés mielialaoireilulle. *4 1

Biologiset

Sukupuolihormonit

Geenit
Epigenetiikka
MENOPAUSSI
Terveydelliset Psykososiaaliset
Terveyskéyttaytyminen Sosioekonominen asema

Persoonan piirteet

Fyysinen kunto Kuormittavat eldméantapahtumat

Somaattiset oireet Sosiaaliset turvaverkot

Toimintakyky Traumaattiset kokemukset

KUVA 3. MIELIALAOIREIDEN RISKITEKIOITA PERIMENOPAUSISSA. (MUKAILTU: JOYCE T. BROMBERGER, CYNTHIA NEILL 7
EPPERSON, DEPRESSION DURING AND AFTER THE PERIMENOPAUSE: IMPACT OF HORMONES, GENETICS, AND
ENVIRONMENTAL DETERMINANTS OF DISEASE, OBSTET.GYNECOL.CLIN.NORTH AM.)



3.3.Mielialaoireiden esiintyvyys yleisesti
Terveys 2011 tutkimuksen mukaan 17,2% kaikista yli 30-vuotiaista suomalaisista naisista
karsii vuosittain merkittavasta psyykkisestd kuormittuneisuudesta ja vastaavasti saman
ikdluokan miehista kaikkiaan 13,7%. Perimenopaussin ja menopaussin ikaluokissa

esiintyvyyksien ero on kuitenkin selkeimmin ndhtavissa (Taulukko 2).

TAULUKKO 2. TERVEYS 2011, THL.

30-44 45-54 55-64 65-74 75 30 +1
Psyykkinen kuormittuneisuus (GHQ-12 yli 3 pistettd)
Miehet 14,6 12,1 11,4 11,9 23,0 13,7
Naiset 17,3 17,8 15,1 15,7 22,8 17,2
p? 0,001
Vakavat masennus- ja ahdistusoireet (HSCL-25 oirekyselyssa vastausten keskiarvo yli 1,75)
Miehet 6,3 4,9 6,1 3,6 7.3 56
Naiset 74 8,9 58 6,2 9.1 7,3
p? 0,029
1 ikdvakioitu

2 sukupuolten vélinen tasoero

4. MIELIALAOIREIDEN ESIINTYVYYS MENOPAUSSISSA

Naisten suurempi riski kdrsia mielialaoireista on kiinnostanut tutkijoita jo pidemman aikaa.
Suurentuneen riskin syyta, tai ylipaansa olemassaoloa on yritetty selvittaa. Yhtena
ndakokulmana on pohdittu, miksi osa naisista on suuremmassa riskissa juuri tietyissa
elamankaaren vaiheissa. Taman ajatusmallin mukaan kohonnut riski liittyisi naisten
herkentyneeseen reagointiin hormonaalisille muutoksille hedelmallisen idn eri vaiheissa.
Tallaisia hormonaalisen miljoén muutoksia ovat esimerkiksi menstruaalisyklin luteaalivaihe,
synnytyksenjalkeinen aika ja menopaussi.'® Tutkimustieto suorasta syy-seuraussuhteesta
menopausaalisen transition ja lisddntyneiden mielialaoireiden valilld on alkujaan ollut
ristiriitaista. Yksi syy hankaluudelle menopausaalisen masennuksen tunnistamisessa on itse
diagnostiikassa, sillda menopaussin diagnoosi tehddan padosin retrospektiivisesti. Toisaalta
fysiologiset oireet saattavat ilmaantua jopa viisi vuotta mydhemmin kuin psyykkiset oireet,
joka sekin itsessdan aiheuttaa viivetta mielialaoireiden yhdistamisessa juuri menopaussiin.
Lisaksi menopausaalisen mielialaoireilun tutkimusmetodit ovat vaihtelevia, eivatka nama

ndenndisesti saman aihepiirin tutkimukset taten valttamatta tuota keskenaan



vertailukelpoisia tuloksia. Tata tutkimustiedon vertailukelpoisuutta on pyrkinyt parantamaan
STRAW- ja my6hemmin STRAW+10-tyoryhmat (Stages of Reproductive Aging Workshop),
standardoimalla menopaussin ja perimenopaussin kasitetta ja vaiheita fysiologisesta

nakokulmasta. v/

Tutkimusmetodien vaihtelevuudesta huolimatta on selvaa, ettd vaihdevuosioireet kaikessa
monimuotoisuudessaan vaikuttavat kokonaisuudessaan menopausaalisen naisen
elamanlaatuun. Onkin siis vaikeaa erotella, mitka oireet ovat syita, ja mitka seurauksia.
Fyysisista vaihdevuosioireista johtuvat elamanlaatuun negatiivisesti vaikuttavat seikat, kuten
kuumat aallot tai yohikoilu laskevat itsessaan mielialaa, ja my6s uniongelmien tiedetaan
altistavan mielialaoireilulle. Toisaalta uniongelmat voivat olla itsendisen masennuksen
sekundaarioire. Lisaksi vaihdevuosiin liittymaton morbiditeetti ja taten esimerkiksi yleinen
huoli omasta terveydesta lisdantyy ian myota. Vaihdevuosi-ikaan liittyy joskus myos
sosiaalisten suhteiden muutoksia tai identiteetin uudelleentarkastelua, jotka puolestaan

voivat aiheuttaa psyykkista stressia, ja siten altistaa mielialaoireilulle.

Osassa tutkimuksista tai systemaattisista katsauksista ei kuitenkaan ole pystytty osoittamaan
yhteyttd kohonneen mielialaoireilun riskin ja menopausaalisen transition valill318 1°. Syyna
tahan voi olla juurikin tutkimusasetelmien ja metodien heterogeenisyys. Osassa
tutkimuksista ei lahtokohtaisestikaan ole pyritty vastaamaan tdhan nimenomaiseen
kysymykseen, toisissa taas metodit ovat olleet epaedullisia tunnistamaan jatkuvan spektrin
oireita dikotomisella kysymyksenasettelulla, tai ylipddnsa erottelemaan masennusoireita

varsinaisesta diagnostiset kriteerit tayttavasta masennustilasta.

Kirjallisuudessa on kuitenkin vallalla nadkemys estrogeenin ja mielialan yhteydesta.
Muutamassa hyvin suunnitellussa pitkittdistutkimuksessa?%?! on kuitenkin osoitettu 2-5-
kertainen riski diagnostiselle masennukselle perimenopaussissa, verrattuna myohaiseen
premenopaussiin. Samanlaisia tuloksia kohonneesta mielialaoireilun riskistd on saatu myds
toisissa pitkittaistutkimuksissa?224. Naiden tutkimusten etuna on ollut muun muassa tarkka
mielialaoireiden vaikeusasteen kuvaus, ja hormonimaaritysten avulla tai
menstruaatiopaivakirjalla varmennettu perimenopaussin tila, jolloin oireita koettiin.
Toistaiseksi eniten tutkimusnayttda on siitd, ettd aiemmat mielialanvaihtelut osana
premenstruaalioireyhtymaa (PMS) ja synnytyksen jalkeinen masennus ovat tarkeimpia
riskitekijoitd menopausaaliselle masennusoireilulle. 2> My6s aiempi itsendinen masennustila

ennustaa moninkertaisesti kohonnutta riskid masennusoireilulle menopaussin aikana. %



Tutkimuksissa on myos kaynyt ilmi, ettd mielialaoireilun riski pienenee suhteellisen nopeasti,
muutamien vuosien kuluttua menopaussista, patien eritoten naisiin, joilla ainoa
mielialaoireiden jakso esiintyi juuri perimenopaussin aikana 212, Lisdksi ahdistuneisuuden on
todettu usein edeltavan vakavaa masennusjaksoa, ja lisddavan perimenopausaalisen naisen
riskia masennusoireille. 27 Ndm4 edelld mainitut tutkimustulokset tukevat hypoteesia
korkeamman riskin aikaikkunoista, jolloin osa naisista on herkempia reagoimaan

hormonaalisen miljoon muutoksiin.

5. PERIMENOPAUSSIN AIKAISTEN MIELIALAOIREIDEN HOITO

Masennustilojen hoito on yhdistelma psykologisia ja sosiaalisia menetelmia, ja lisaksi
keskivaikeissa ja sita vaikeammissa tautimuodoissa hoitoon tulisi aina pyrkia liittdmaan jokin
biologinen hoito. Lahtékohtaisesti kdypdhoitoa on tavallinen masennuksen hoito

yhdistettyna hyvaan vasomotoristen oireiden (VMS) hoitoon.

5.1.Masennuksen hoidossa kadytettavat ladkkeet

Koska masennustilojen etiologia on monitekijdinen, on hoidossa kaytettavien ladkkeiden
valikoima nykyaan laaja, ja vaikutusmekanismeja seka niiden yhdistelmia on useita.
Tavallisesti masennuksen hoidossa kaytettavat ladakkeet jaotellaan trisyklisiin
masennuslaakkeisiin, selektiivisiin serotoniinin takaisinoton estajiin (SSRI, selective serotonin
reuptake inhibitors) ja muihin masennuslaakkeisiin, joihin lukeutuu toinen nykyaan suosiossa
oleva ladkeryhma, eli serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjat (SNRI, serotonin
and noradrenaline reuptake inhibitors), sekd joukko muita, vaikutusmekanismeiltaan
monimuotoisia ldadkeaineita. Yleisimmin siis nykydan kaytetaan SSRI- ja SNRI-ladkkeita
masennuksen hoidossa. Nama kaksi ladkeryhmaa ovat erityisen kiinnostuksen kohteena
tarkasteltaessa menopausaalista masennusta, niiden serotonergisen ja noradrenergisen

vaikutusmekanismin vuoksi.

5.1.1. Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estdjat
SSRI-ladkkeet ovat Suomessa yleisin masennuksen hoidossa kaytettava ladkeryhma niiden
helpon annostelun ja vdhaisten ja lievien haittavaikutusten vuoksi. Ne ovat olleet kliinisessa
kaytossa 90-luvun lopulta asti, ja tutkimusnayttda niiden tehosta on runsaasti. Lisdksi niilla
on suotuisa vaikutus myos masennuksen yleisimman liitdnnaistaudin,

ahdistuneisuushairididen hoidossa. SSRI-ladkkeiden vaikutusmekanismi perustuu
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serotonergisten hermosolujen aktivaation lisadmiseen serotoniinin presynaptisen
takaisinoton eston kautta. SSRI-ladakeryhman yleisimpia haittavaikutuksia ovat pahoinvointi,
suolisto-oireet, ja seksuaaliset toimintahairiot. Lisdksi ohimenevina aloitusoireina tavataan
paansarkya, unettomuutta seka hetkellista ahdistuneisuuden lisdaantymista. Aloitusoireet
kuitenkin ohittuvat yleisimmin muutamassa paivassa tai viikossa. Ladkeryhman sisalla ei
tehokkuudessa ole juurikaan eroa eri valmisteiden valilla. Ainakin essitalopraamin ja
sitalopraamin on todettu olevan tehokkaita nimenomaan menopausaalisen masennuksen
hoidossa estrogeenikorvaushoitoon yhdistettyna, ja osassa tutkimuksista ne ovat
osoittautuneet tehokkaammaksi masennusoireiden hoidoksi kuin estrogeenikorvaushoito
yksindan.?82° Lisaksi SSRI-ladkkeiden on osoitettu vaikuttavan positiivisesti myds muihin

vaihdevuosioireisiin. 28

5.1.2. Serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjat
SNRI-ladkkeiden kaytté masennuksen hoidossa on lisddntynyt Suomessa viime vuosina.
Niiden vaikutukset ovat pitkalti samankaltaisia kuin SSRI-ladakkeiden, mutta noradrenaliinin
takaisinoton estolla pyritdaan tehostamaan vaikutusta SSRI-ladkkeisiin verrattuna. SNRI-
ladkkeita kaytetaan nykyaan jonkin verran myos kroonisen kivun hoidossa. Tutkimuksien
mukaan duloksetiinilla, venlafaksiinilla sekad desvenlafaksiinilla on suotuisa vaikutus
mielialaoireiden lisdksi myds muihin vaihdevuosioireisiin, kuten ahdistuneisuuteen,
vasomotorisiin oireisiin, uniongelmiin, seka kipuun. 3932 Ottaen huomioon edelld mainittujen
oireiden kumuloitumisen mahdollisuuden menopausaalisilla naisilla, voivat SNRI-lddkkeet

osoittautua hyvinkin varteenotettavaksi hoitomuodoksi tallaiselle spesifille potilasryhmalle.

5.2.Hormonikorvaushoidon vaikuttavuus mielialaoireiden hallinnassa
Estrogeenin sentraalisia vaikutuksia on tutkittu laajalti. Sen tiedetaan estavan kaikkien
kolmen monoamiinin, serotoniinin, noradrenaliinin ja dopamiinin takaisin ottoa
presynaptiseen hermosoluun 3334, Lisdksi estrogeenin tiedetddn vahentdvin monoamiineja
hajottavien monoamiinioksidaasien aktiivisuutta sellaisten aivorungon tumakkeiden alueilla,
jotka vaikuttavat tunteiden, kognition ja vireystilan saatelyyn 3°. Estrogeenit siis sdatelevat
monin eri tavoin serotonergistd, sekd noradrenergista aktiivisuutta aivorungosta
otsalohkoon ja hypotalamukseen projisoituvissa, tunnetilojen kannalta merkityksellisissa
hermoradoissa (Taulukko 3), joten estrogeenin, tai sen vajeen osallisuus mielialaoireiden

esiintymisessa on hyvinkin mahdollista.
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Vaikutukset serotonergiseen jarjestelmaan Vaikutukset noradrenergiseen jarjestelmaan

Lisda serotoniinin synteesia Lisda kaytettavissa olevan noradrenaliinin maaraa
Vdhentaa serotoniinin hajottamista Lisaa noradrenaliinin synteesia

Vaikuttaa serotoniinireseptorien alatyyppeihin | Muokkaa noradrenergisten reseptorigeenien
ekspressiota
Alentaa serotoniiniautoreseptorien herkkyyttd | Tehostaa tyrosiinihydroksylaasin aktiivisuutta

TAULUKKO 3. ESTROGEENIN VAIKUTUKSIA SEROTONERGISIIN JA NORADRENERGISIIN HERMOSOLUIHIN.

Kahdeksan vertailukelpoista kaksoissokkoutettua, kontrolloitua ja satunnaistettua
tutkimusta kattaneessa meta-analyysissa todettiin venlafaksiinilla (48%) saavutettavan
paremmat remissiotulokset hormonikorvaushoitoa saamattomilla masentuneilla naisilla,
verrattuna SSRI-la3kkeisiin (28%) 36. Ndiden kahden hoitoryhman vélinen ero oli kuitenkin
huomattavasti kapeampi, kun tarkasteltiinkin vain sitd osaa naisista, jotka kadyttivat
samanaikaisesti estrogeeni korvaushoitoa. Tutkimuksen jalkeen onkin esitetty spekulaatioita,
ettd mielialaoireista karsivat menopausaaliset naiset saattaisivat hyétya nimenomaan
estrogeenin ja SSRI-ladkkeen yhteisvaikutuksesta. Toisaalta jos menopaussin aikaisen
vaihtelun vuoksi estrogeenitasot ovatkin matalia, niin SSRI-ladkkeista ei ilman estrogeeni
korvaushoitoa olisikaan niin suurta hyotya, vaan paremman hoitotuloksen saisikin SNRI-

laakkeella.

Pelkdn estrogeenivajeen korjaamisen on osoitettu vaikuttavan positiivisesti
menopausaalisten naisten mielialaoireisiin, kuten surullisuuteen, itkuisuuteen ja sosiaaliseen
eristaytyneisyyteen, kaksoissokkoutetussa ja plasebokontrololloidussa tutkimuksessa 3’.
Mielialaa parantavaa vaikutusta ei kuitenkaan ole pystytty merkittavasti osoittamaan
oireettomilla potilailla, eikd etenkaan sellaisilla naisilla, jotka eivat karsi muista
vaihdevuosioireista 3. Toistaiseksi siis vahvin nayttd koskee vain sellaista menopausaalista
potilasryhmaa, jotka karsivat mielialaoireiden lisaksi muista vaihdevuosioireista. Mita
pidemmalle postmenopaussissa menndan, sitda huonommin myds estrogeenikorvaushoito
lievittaa mielialaoireita. Esimerkiksi transdermaalinen estradiolikorvaus on vaikuttava hoito
nimenomaan varhaisessa menopausaalisessa masennuksessa. 3 Yleisesti ottaen
laastarimuotoiset ja muut transdermaaliset estrogeenivalmisteet ovat osoittautuneet suun
kautta otettavia estrogeenivalmisteita tehokkaammiksi, mahdollisesti ensikierron
metabolian ohittamisen vuoksi3°. Tiboloni on myés osoittanut suotuisaa vaikutusta

menopausaalisen masennuksen hoidossa. 4°
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Kroonista inflammaatiota on epdilty myos yhdeksi mielialaoireiden kehittymisen osatekijaksi,
ja viimeaikaisissa tutkimuksissa télle hypoteesille on saatu myés ndyttéa 442, Estrogeenilla
tiedetdan olevan seka anti-inflammatorisia, etta pro-inflammatorisia vaikutuksia, joten
estrogeenin mielialaoireita lievittava vaikutus voisi mahdollisesti valittya osaltaan myds sen
anti-inflammatoristen vaikutusten kautta. Tasta ndakokulmasta ei asiaa ole viela tutkittu,

mutta se voisikin olla tulevaisuudessa kiinnostava tutkimusaihe.

5.3.Psykososiaaliset hoidot

Mielialaoireiden hoidossa biologisten hoitomuotojen ohella toisena tarkedana osana
toimintakyvyn parantamisessa ja psyykkisen taakan keventamisessa ovat psykologiset, eli ei-
ladkkeelliset hoitomuodot, joiden tulisi aina olla osa kokonaisvaltaista hoitoa. Yleiseen
hyvinvointiin liittyvien perusasioiden, kuten unirytmin, saannéllisen liilkunnan seka
terveellisen ja tasapainoisen ruokavalion merkitysta jokaisen mielialaoireista karsivan
potilaan kohdalla ei mydskaan tulisi unohtaa. Tehokkaana mielialaoireiden hoitomuotona
my6s menopausaalisilla naisilla voidaan pitaa eri psykoterapian muotoja, kuten kognitiivis-
behavioraalista, psykodynaamista tai interpersoonallista psykoterapiaa. Psykoterapioiden
osalta ongelmaksi voi kuitenkin muodostua hoidon saatavuus tai hinta. Lisaksi potilaan on
omalla motivaatiolla ja sitoutumisella on merkittava vaikutus, eika psykoterapiaa voidakaan
tarjota tai toteuttaa potilaalle, joka ei pysty esimerkiksi sitoutumaan viikoittaiseen ja

saannolliseen hoitoon.

6. LOPUKSI

Tutkimukset osoittavat selvasti moninkertaisen riskin mielialaoireilulle peri- ja
postmenopausissa, joten mielialaoireilua voisikin olla hyddyllista seuloa naisilta
perusterveydenhuollossa perinteisilla oirekyselykaavakkeilla. Menopausaalisen naisen uusi
mielialaoireilu voi siis liittyd menopaussin hormonaalisiin muutoksiin, ja toisaalta aiemmin
hyvassa hoitotasapainossa olleen masennuksen uusiutuminen voi olla menopaussiin liittyva
relapsi. Menopausaalisten naisten mielialaoireita ja niiden ongelmallisuutta ei tulisi sivuttaa,
eikd jadada odottamaan mielialaoireiden helpottumista itsestdadan hormonaalisten muutosten

tasoittuessa.

Oirekokonaisuus on psykofyysissosiaalinen, joten hoidonkin tulisi kasittda kaikki edelld
mainitut osa-alueet. Mielialaoireiden hoidon peruspilareina toimivat edelleen sosiaalinen

tuki, seka psykologinen, ettd biologinen hoito. Biologisen hoidon saralla tehdaan kuitenkin
13



jatkuvaa tutkimusta, jonka erityisena kiinnostuksen kohteena on hormonikorvaushoidon
kaytté menopausaalisen mielialaoireilun hoidossa. Toistaiseksi tutkimusnaytto
hormonikorvaushoidon tehosta itsendisena hoitomuotona ei riita vakiinnuttamaan sen
paikkaa jokapaivaiseen kliiniseen repertuaariin, mutta yhdistettyna tavallisimmin
kaytettyihin masennuslaakkeisiin, kuten SSRI- ja SNRI-Iadkkeisiin, voi
hormonikorvaushoidosta olla hyotya. Kliinikon paatéksentekoa kuitenkin helpottaa se, etta
usein menopausaalisilla masennuspotilailla hormonikorvaushoidon tarve on muiden

vaihdevuosioireiden vuoksi muutenkin olemassa.
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