'D Tampereen yliopisto

Eeva Koskela

MYYRAKUUMEEN VAIKUTUKSET MIESTEN
SUKUHORMONITOIMINTAAN JA
ELAMANLAATUUN

Laaketieteen ja terveysteknologian tiedekunta
Syventavien opintojen kirjallinen tyo
Helmikuu 2024



TIVISTELMA

Eeva Koskela: Myyrakuumeen vaikutukset miesten sukuhormonitoimintaan ja elamanlaatuun
Syventavien opintojen kirjallinen tyo

Tampereen yliopisto

Laaketieteen ja terveysteknologian tiedekunta

Helmikuu 2024

Tutkimuksessa selvitettiin myyrakuumeen vaikutusta tautiin sairastuneiden miesten sukuhormonitoimintaan ja
eldmanlaatuun. Potilaita seurattiin kahden vuoden ajan sairastumisesta. Tutkittaville tehtiin kliininen tutkimus,
heisté otettiin verinaytteitd ja he tayttivat kyselylomakkeet (15D-eldamanlaatukysely ja |kdantyvan Miehen
Oireisto -kysely) akuutissa vaiheessa sekd yhden kuukauden, yhden vuoden ja kahden vuoden kuluttua
kontrollikaynneilla. Kyselylomakkeilla kartoitettiin elamanlaatua seka somaattisia, psykologisia ja seksuaalisia
oireita. Verinaytteistd mitattiin akuutissa vaiheessa erilaisia taudin vakavuutta kuvaavia muuttujia. Lisaksi
jokaisella seurantakaynnilla maaritettiin testosteronin ja lutenisoivan hormonin pitoisuudet.

20 (80 %) potilaalla 25:sta todettiin akuuttivaiheessa hypogonadismi eli sukuhormonitoiminnan hairio, jossa
testosteronin pitoisuus on viitealueen alapuolella. 17:lla se oli tyypiltdan sentraalinen eli aivolisdkkeen hairiésta
johtuva ja kolmella perifeerinen eli kivestason hairidsta johtuva. Kahden vuoden seurannassa neljalla todettiin
korjaantumaton hypogonadismi, joka oli kolmella tyypiltdan sentraalinen ja yhdella tyypiltaan perifeerinen.
Lisdksi yhdella potilaalla todettiin korjaantumaton subkliininen hypogonadismi, eli tilanne, jossa
testosteronitasot olivat viitearvoissa, mutta lutenisoivan hormonin pitoisuus koholla. 16 (80 %) potilaalla
hormonitasot olivat normalisoituneet. Elamanlaatu kuvautui heikoimpana akuutissa vaiheessa verrattuna
kontrollikayntien tilanteisiin. Potilaat myds kuvasivat IMO-kyselyn sukuhormonitoiminnan vajausta kuvaavat
oireet keskimaarin vaikeimpina akuuttivaiheessa.

Tulokset osoittivat, ettad sairaalahoitoisen myyrakuumeen akuuttivaiheessa useimmille miespotilaille kehittyy
sukuhormonitoiminnan hairid. Pienella osalla hormonivajaus jatkuu vuosien ajan. Korkea ika ja BMI seka suuri
epakypsien verihiutaleiden osuus nayttaisivat olevan yhteydessa krooniseen hormonivajaukseen. Vaikuttaisi
myoOs silta, ettd myyradkuumeen akuutissa vaiheessa elamanlaatu heikkenee ja sukuhormonitoiminnan
vajaukseen liittyvat oireet vaikeutuvat. Kroonisella hypogonadismilla ei tdssa tutkimuksessa todettu olevan
selvaa yhteyttad eldmanlaadun heikkenemiseen tai sukuhormonitoiminnan vajaukseen liittyviin oireisiin.

Avainsanat: myyrdkuume, Puumala-virus, hypogonadismi

Taman julkaisun alkuperaisyys on tarkastettu Turnitin Originality Check -ohjelmalla.
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JOHDANTO

Myyrakuume eli nephropathia epidemica on munuaisoireinen verenvuotokuume (hemorrhagic
fever with renal syndrome, HFRS) (1-3). Myyrakuumeen aiheuttaa Puumala-hantavirus, joka
tarttuu ihmiseen aerosolitartuntana metsamyyran eritteistd. Suomessa diagnosoidaan vuosittain
noin 1000-2000 serologisesti varmistettua myyrakuumetapausta. Myyrakuumeen tyypillisiin
oireisiin kuuluu mm. korkea kuume, pahoinvointi, vatsa- ja selkdkivut seka keskushermosto-oireet
kuten paansarky. Taudin edetessa tyypillisesti virtsamaarat vahenevat ja kehittyy ohimeneva
akuutti munuaisten vajaatoiminta, jota seuraa hetkellinen runsasvirtsaisuuden vaihe. Taudin hoito
on oireenmukainen, ja vaikeimmat tapaukset hoidetaan sairaalassa. Myyrakuumeen aiheuttamat
kuolemat ovat erittdin harvinaisia. Tautiin ei ole rokotetta, mutta sairastettu myyrakuume antaa

elinikaisen suojan. (1,2,4)

Miehen hypogonadismi tarkoittaa testosteronin tuotannon tai sen vaikutuksen heikkenemista.
Hypogonadismin aiheuttamia oireita ovat mm. seksuaalisen aktiivisuuden vaheneminen,
erektiohdiriot, karvoituksen vaheneminen ja tyypillisesti vaihdevuosioireisiin liitetyt oireet kuten
kuumat aallot ja yohikoilu. Hypogonadismia kutsutaan primaariseksi eli perifeeriseksi, mikali se
johtuu kivesten sairaudesta. Sekundaarinen eli sentraalinen hypogonadismi johtuu aivolisdke- tai
hypotalamustason hairidsta, esim. kasvaimesta, tulehduksesta tai vammasta kyseisella alueella. (5)
Hankinnaisen kivesperdisen hypogonadismin yleisin syy on kivestulehdus, jonka aiheuttaa
esimerkiksi sikotauti-, echo- tai arbovirus (5). My0s hepatiitti C -virusinfektioon on havaittu
liittyvan hypogonadismia (6,7). Aivolisdake-kivesakselin ulkopuoliset sairaudet voivat myos
aiheuttaa hypogonadismia. Kroonisen hypogonadismin syita voivat olla esimerkiksi maksa- tai
kilpirauhassairaudet. Monissa vaikeissa yleissairauksissa on havaittu sekd sentraalista etta
perifeerista palautuvaa hypogonadismia. Mahdollisia mekanismeja yleissairauden aiheuttamalle
sentraaliselle hypogonadismille ovat lisdantyneet kortisolin, kortikotropiinia vapauttavan
hormonin, sytokiinien, endorfiinien ja katekoliamiinien pitoisuudet, joiden vaikutuksesta
lutenisovan hormonin eritys vahenee. Yleissairauksia, joissa on kuvattu hypogonadismia, ovat mm.

infektiot, tulehdukselliset sairaudet, sydaninfarkti, palovammat ja diabeettinen ketoasidoosi. (5)



Hypogonadismin tiedetdan heikentavan miesten elaméanlaatua (8—17). Satunnaistetussa
kontrolloidussa tutkimuksessa (9) vuodelta 2017 tutkittiin testosteronikorvaushoidon yhteytta
elamanlaatuun ja hypogonadismin oireisiin 999:lla hypogonadismia sairastavalla miehella 36
kuukauden seuranta-ajalla. Hypogonadismin testosteronikorvaushoito paransi merkittavasti
tutkittavien elamanlaatua somaattisella, seksuaalisella ja psykologisella ulottuvuudella. (9) Katsaus
vuodelta 2023 (16) tarkasteli hypogonadismin yhteyttd masennukseen. Hypogonadismilla ja
masennuksella vaikuttaisi olevan kaksisuuntainen yhteys. Hypogonadismi ja sen aiheuttamat oireet
altistavat masennukselle, ja masennusta sairastavilla miehilld on todettu matalampia

testosteronipitoisuuksia kuin verrokeilla. (16)

Joillakin HFRS-potilailla on havaittu tapausselostuksissa aivolisdkkeen verenvuoto (18-20) ja/tai
vajaatoiminta ja tastd seurannut hormonitoiminnan hairio (21-25). Takautuvissa tutkimuksissa
HFRS:n sairastaneilla on todettu sekd sentraalisia ettd perifeerisia hormonihairiéitda enemman kuin
taustavdestossa (26—28). Serbialaisessa tutkimuksessa (26) vuodelta 2008 18 %:lla todettiin
aivolisdakkeen vajaatoiminta keskimaarin 3,7 vuoden kuluttua myyrakuumeen sairastamisesta, ja
12,5 %:lla miespotilaista todettiin gonadiakselin hairid (26). Suomalaisessa tutkimuksessa (27)
vuodelta 2016 tutkittiin 47 myyrakuumeen sairastanutta potilasta 4-8 vuotta taudin jalkeen. Kaksi
potilasta oli saanut akuutissa vaiheessa aivolisakkeen verenvuodon, ja vain toisella oli
hypogonadismi todettavissa yha tutkimushetkella. Uusia myyrakuumeen jalkeen kehittyneita

sukuhormonitoiminnan hairi6ita ei havaittu. (27)

Tutkimusryhmamme aiempi retrospektiivinen tutkimus (28) vuodelta 2010 kasitti 54
myyrakuumeeseen sairastunutta potilasta, joita seurattiin 1-10 vuotta myyrakuumeen jilkeen.
Puolella (49 %) miespotilaista todettiin taudin akuutissa vaiheessa hypogonadismi, joka oli
suurimmalla osalla tyypiltdan sentraalinen. Seurannassa viidella potilaalla todettiin subkliininen
hypogonadismi, eli kaikkien miespotilaiden testosteronipitoisuudet olivat normalisoituneet.
Akuutin vaiheen matala testosteronipitoisuus korreloi idn, leukosytoosin ja kreatiniinin
maksimiarvon kanssa. Krooniset hormonivajaukset eivat olleet ennustettavissa taudin vaikeuden

perusteella. (28)

Mekanismeja aivolisdakkeen vajatoiminnan kehittymisen taustalla ei ole taysin selvitetty. On
ehdotettu, ettd syyna voisi olla joko aivolisakkeen verenvuoto verisuonten lapdisevyyden

lisdantyessa ja verihiutaleiden pitoisuuden laskiessa tai aivolisakkeen iskemia liittyen



hypovolemiaan (26). On myds mahdollista, etta virus paasee fyysisesti infektoimaan aivolisdkkeen
neuroendokriinisoluja. On dokumentoitu tapaus, jossa hantavirus on |6ydetty myyrakuumeeseen
menehtyneen potilaan aivolisdkkeen soluista. (29) Yksi teoria on myds, etta selkdydinnesteeseen
padssyt virus aiheuttaa aivolisdkkeen alueen tulehdusreaktion. (30). Myds
autoimmuunimekanismilla kehittynyt aivolisakkeen vajaatoiminta on kuvattu myyrakuumeen

jalkeen (22).

Tarvaisen syventdvien opintojen tydssa (31) vuodelta 2015 tarkasteltiin sukuhormonitoimintaa ja
elamanlaatua kuudellatoista miespuolisella myyrakuumepotilaalla. Heista kahdellatoista (86 %)
havaittiin akuuttivaiheessa sentraalinen hypogonadismi, joka ei korjaantunut noin viidesosalla
potilaista kuukauden kuluttua sairaalahoitojaksosta jarjestettyyn kontrollikdyntiin mennessa.
Potilaiden elamanlaatu heikkeni myyrakuumeen akuutissa vaiheessa, mutta naytti korjaantuvan
padosin myyrakuumetta edeltdneelle tasolle 1 kk kontrolliin mennessa. Korkean ian, tupakoinnin ja
vaikean munuaisvaurion havaittiin olevan yhteydessa vaikeampiin mieshormonivajaukseen

liittyviin oireisiin. (31)

Tutkimusryhmamme prospektiivisessa tutkimuksessa (32) vuodelta 2021 tutkittiin myyrakuumeen
ja hormonihairididen valista yhteytta seka hormonihairididen yhteytta veren hyytymisjarjestelman
muutoksiin. Tutkimus kasitti 42 myyrakuumetta sairastavaa potilasta, joita tutkittiin
myyrakuumeen akuutissa vaiheessa seka seurantakdynnilla kuukauden kuluttua. Akuuttivaiheessa
80 %:lla miespotilaista todettiin hypogonadismi, joka oli todettavissa kuukauden seurantakaynnilla
16 %:lla. Akuutin vaiheen matalilla testosteroniarvoilla havaittiin olevan yhteytta akuutin vaiheen

leukosytoosiin ja pidempdan sairaalassaoloaikaan. (32)

Nyt kuvattavassa syventavien opintojen tyossani selvitetddan ensimmaisia pitkaaikaistuloksia
myyrakuumepotilaiden hormonimuutoksista prospektiivisessa eli etenevassa tutkimusasetelmassa.
Muutoksia tarkastellaan akuutin vaiheen ja yhden kuukauden kohdalla sekd yhden ja kahden
vuoden kuluttua sairastamisesta. Tarkoitus on selvittdd, minkalaisia akuutteja muutoksia
myyrakuume aiheuttaa miehen sukuhormonitoimintaan, kuinka yleisid ovat pitkdaikaismuutokset
myyrakuumeen jalkeen, miten sairastettu myyrakuume ja mahdolliset siitd seuranneet
hormonihdiriot vaikuttavat potilaiden elamanlaatuun ja voidaanko havaita mahdollisia taudinkuvan

piirteitd, jotka olisivat yhteydessa krooniseen hormonivajaukseen.



TUTKIMUSAINEISTO JA -MENETELMAT

Aineisto

Tutkimuksen aineiston muodostivat 27 miespotilasta, jotka olivat sairaalahoidossa akuutin
myyrakuumeen vuoksi Tampereen yliopistollisessa sairaalassa (Tays) tai Seindjoen
keskussairaalassa (SeKS) 1.1.2010-31.12.2017. Myyrakuumediagnoosi varmistettiin kayttamalla
Puumala-virusvasta-ainetestia (33). Potilaat tayttivat kirjallisen suostumuslomakkeen tutkimukseen

osallistumisesta.

12 potilaalla oli perussairauksia. Heista viidella oli useampi kuin yksi sairaus. Neljalla potilaista oli
verenpainetauti, kolmella hyperkolesterolemia ja kahdella aikuistyypin diabetes, sepelvaltimotauti,
keliakia ja essentielli vapina. Yksittaisilla potilailla oli myds glaukooma, hyvanlaatuinen eturauhasen
liikakasvu, 2. asteen AV-katkos, uniapnea, refluksitauti ja ADHD. Kahdelle potilaalle oli tehty
sepelvaltimon pallolaajennus, yhdelta oli poistettu perna, yhdelle oli tehty perasuolen poisto seka
koolonin osapoisto ja yhdelle potilaalle oli tehty kaularangan vélilevyn pullistuman operatiivinen

hoito.

Potilaiden mediaani-ika oli 44 vuotta (vaihteluvali 21-67). Mediaani-BMlI oli 25.7 kg/m?2
(vaihteluvali 21-37 kg/m2). 17 tupakoi ja 4 oli tupakoinut aiemmin, 6 ei ollut koskaan tupakoinut.
27 potilaasta 24 osallistui kuukauden kuluttua akuuttivaiheesta jarjestetylle kontrollikdynnille. 21

potilasta osallistui vuoden kaynnille ja 20 potilasta kahden vuoden kaynnille.
Menetelmat

Potilaat haastateltiin ja tutkittiin taudin akuutissa vaiheessa seka kontrollikaynneilld yhden
kuukauden, yhden vuoden ja kahden vuoden kuluttua akuuttivaiheesta. Hormonihairiéihin liittyvia
oireita selvitettiin kyselylomakkeita kayttden (34,35). Potilailta kysyttiin myds tupakoinnista
kyselyhetkellad ja aiemmin. Potilaille tehtiin kliininen tutkimus, jossa tutkittiin kivekset ja

havainnoitiin mahdollisia muita hormonitoiminnan hairidihin liittyvia |6ydoksia.

Eldamanlaatua mitattiin 15-D-eldmanlaatukyselylla (34). Potilaat tayttivat kaksi kyselya
akuuttivaiheessa toisen kuvaten tilannetta ennen kuumetautia ja toisen kuumetaudin aikana seka

vhden kyselyn kullakin kontrollikdynnilld yhden kuukauden, yhden vuoden ja kahden vuoden



kuluttua kuumetaudista. Kysely sisdltdaa 15 eri oiretta kuvaavaa kysymysta ja vastaukset annetaan
numerona 1-5 valilla kuvaten oireen vaikeusastetta. Matalampi numero kuvaa lievempaa oiretta ja

korkeampi numero vaikeampaa oiretta.

Sukuhormonitoimintaan liittyvia oireita tiedusteltiin “lkaantyvan miehen oireisto” -kyselylla (35).
Potilaat tayttivat kaksi kyselya akuuttivaiheessa toisen kuvaten oireita ennen sairautta ja toisen
sairauden aikana seka yhden kyselyn kullakin kontrollikdynnilld yhden kuukauden, yhden vuoden ja
kahden vuoden kuluttua akuuttivaiheesta. Kysely sisaltaa 17 eri oiretta kuvaavaa kysymysta, jotka
voidaan jakaa kolmeen kategoriaan: somaattiset (kysymykset 1-5, 9-10), psykologiset (kysymykset
6-8, 11, 13) ja seksuaaliset kysymykset (kysymykset 12, 14-17). Vastausvaihtoehdot annettiin
numerona 1 ja 5 valilld kuvaten oireen voimakkuutta. Pienempi numero kuvasi lievempaa oiretta ja
suurempi numero vaikeampaa oiretta. Lomakkeen lopussa oli my6s avoin kohta, jossa kysyttiin

mahdollisia muita oireita.

Potilailta otettiin verindytteet taudin akuutissa vaiheessa ja kontrollikdaynneilla. Naytteista
analysoitiin perusverenkuva (PVK), Kreatiniini (Krea), C-reaktiivinen proteiini (CRP), trombosyytit
(Trom), IPF, trombopoietiini, F1+2, D-dimeeri (FiDD), lutenisoiva hormoni (LH) ja testosteroni
(Testo). Perusverenkuva (PVK), Kreatiniini (Krea) ja plasman C-reaktiivinen proteiini (CRP)
maadriteltiin Tampereen Fimlab Laboratoriot Oy:n tavanomaisilla menetelmilla, ja niissa kdytettiin
viitearvoina Fimlab Laboratoriot Oy:n viitearvoja (36). Seerumin testosteroni analysoitiin
kayttamalla nestekromatografia-massaspektrometriaa (kromatografia: Agilent 1200 Series RRLC,
Agilent Technologies, Saksa ja massaspektrometria: Agilent 6410 Triple Quadrupole LC/MS
(G6410A), Agilent Technologies, USA). Seerumin lutenisoiva hormoni analysoitiin kdayttamalla
elektrokemiluminesenssi-immunoanalyysia (ECLIA) (Elecsys and Cobas e immunoassay analyzers,
Roche Diagnostics, Saksa). Myos testosteronin ja lutenisoivan hormonin viitearvoina kaytettiin
Fimlab Laboratoriot Oy:n viitearvoja. Miehilla testosteronin viitearvot ovat 10.0-38.0 nmol/I ja

lutenisoivan hormonin 1.7-8.6 U/l (37,38).



Tulosten analysointi

Potilaat jaettiin mediaani-ian perusteella kahteen ryhmaan: alle 44-vuotiaisiin ja 44-vuotiaisiin tai
vanhempiin. Kyselylomakkeiden osa-alueiden pisteiden keskiarvot laskettiin ikdryhmissa erikseen.
Hormonipitoisuuksien jakaumat analysoitiin luteinisoivan hormonin ja testosteronin osalta

ikdryhmissa erikseen.

Hormonipitoisuuksien mukaan potilaat jaettiin terveisiin (ei kroonista hypogonadismia tai
subkliinista hypogonadismia) ja kroonisesti hormonihairidisiin (krooninen hypogonadismi tai
subkliininen hypogonadismi). Mikali potilaan testosteroni oli alle viitealueen kahdessa 1-2 vuoden
vadlein tehdyssa mittauksessa, tulosta pidettiin kroonisena hygogonadismina. Sentraalinen
hypogonadismi johtuu aivolisdake- tai hypotalamustason hairidstd, jossa seka testosteronin etta
LH:n pitoisuus on viitealueen alapuolella. Perifeerinen hypogonadismi johtuu kivestason hairiosta,
jolloin testosteronin pitoisuus on viitealueen alapuolella ja LH:n pitoisuus viitealueen ylapuolella.
Krooniseksi subkliiniseksi hypogonadismiksi maariteltiin tilanne, jossa lutenisoiva hormoni oli yli

viitealueen ja testostosteroni viitealueella kahdessa 1-2 vuoden valein tehdyssa mittauksessa.

Tilastollinen analyysi suoritettiin kdyttamalla IBM SPSS Statistics -ohjelman versiota 27.0 (IBM
Corporation, Armonk, NY, USA). Wilcoxonin testia kaytettiin vertaillessa kyselylomakkeiden tuloksia
sekd hormonipitoisuuksia eri aikapisteissa. Analyysit suoritettiin erikseen 15D- sekd IMO-
kyselyiden kokonaispisteille seka IMO-kyselyn kolmen kategorian kokonaispisteille. Mann-Whitney
U-testia kaytettiin vertailussa eri potilasryhmien eli terveiden ja hormonihairidisten valilla seka alle
44-vuotiailla ja 44-vuotiailla ja vanhemmilla. Spearmanin korrelaatioanalyysia kaytettiin
selvittdamaan ian, BMI:n ja taudin vaikeusastetta kuvaavien muuttujien sairaalassaoloaika (vrk),
leukosyyttiarvon maksimi (x1079/L), kreatiniiniarvon maksimi (umol/L), C-reaktiivisen
proteiiniarvon maksimi (mg/l), trombosyyttiarvon minimi (x1079/L) ja epakypsien verihiutaleiden
osuus (IPF) (%) yhteytta hormonipitoisuuksiin. P-arvoa alle 0,05 pidettiin tilastollisesti

merkitsevana.



TULOKSET

Hormonipitoisuudet

Akuuttivaiheessa hormonipitoisuudet maéritettiin 25 potilaalta. 20 potilaalla (80 %) todettiin
hypogonadismi eli testosteroniarvo oli alle viitealueen alarajan. Kolmella potilaalla (12 %) oli
perifeerinen hypogonadismi. 17:114 (68 %) potilaalla hypogonadismi oli tyypiltddn sentraalinen.
15:113 sentraalisen hypogonadismin ryhmasta LH-arvo oli viitealueella eli heilla saattoi olla

sekatyyppinen hypogonadismi eli sentraalisen ja perifeerisen hypogonadismin yhdistelma.

Testosteronitasot olivat keskimaarin merkittavasti matalampia akuuttivaiheessa verrattuna muihin
aikapisteisiin, kuten kuvista 1-2 seka taulukosta 1 voi todeta. Tama toistui kaikkien potilaiden
ryhmassa sekd molemmissa ikaryhmissa erikseen. Taulukossa 1 on verrattu muiden aikapisteiden

testosteroni- ja LH-arvoja 1 kuukauden kontrollikaynnin arvoihin.

LH-tasoissa ei havaittu seurannassa yhta suurta muutosta kuin testosteroniarvoissa. LH-taso
todettiin merkittavasti korkeammaksi 1 kuukauden aikapisteessa verrattuna akuuttivaiheeseen.

Tama ei toistunut ikdryhmissa erikseen.

Taulukko 1: Hormonipitoisuudet eri aikapisteissa verrattuna Wilcoxonin testilla 1 kuukauden pitoisuuksiin
kaikilla potilailla seka ikdryhmissa erikseen

Akuutti 1 kk 1v 2v
Kaikki Mediaani Vaihtelu- P- Mediaani  Vaihtelu- Mediaani Vaihtelu- P- Mediaani  Vaihtelu- P-
potilaat vili arvo vali vili arvo vali arvo
LH 3.8 0.4-13.8 0.040 47 2.5-14.2 5.1 1.6-129 0.602 5.9 2.6-11 0.050

Testo 46 0.2-15.3  0.000 13.6 6.7-29.5 14.7 6.7-23.8 0.778 13.6 6.6-25.7  0.931
Ika<44

LH 3.8 04-138 0.214 5 3-10 5.1 2.7-1.3 0.674 5.9 42-72  0.091
Testo 57 02-153 0.015 13.5 10.5- 16.8 10.2- 0.779 15.9 11.9- 1.000
26.7 23.8 25.7
Ikd=244
LH 38 21-18  0.091 47 25-14.2 4 1.6-129  0.221 5.9 3.7-11  0.208

Testo 46 1.3-18  0.007 13.6 6.7-29.5 12.2 6.7-28 0.657 13 6.6-28  0.937



Hormonipitoisuudet mitattiin uudelleen 1 kuukauden, 1 vuoden seka 2 vuoden seurantakaynneilla.
Kuukauden kohdalla neljalla (17 %) potilaalla todettiin hypogonadismi. Kaikilla neljalla
hypogonadismi oli tyypiltdaan sentraalinen tai sekatyyppinen, eli LH-arvo oli viitealueella. Lisaksi
kolmella potilaalla todettiin subkliininen perifeerinen hypogonadismi. Vuoden kuluttua
akuuttivaiheesta hypogonadismi todettiin neljalla (19 %) potilaalla. Yhdelld heista hypogonadismi
oli typiltaan perifeerinen, yhdelld sentraalinen ja kahdella sentraalinen tai sekatyyppinen. Kahden
vuoden kontrollikdaynnilla hypogonadismi todettiin kolmella (15 %) potilaalla, joilla kaikilla se oli
tyypiltdan sentraalinen tai sekatyyppinen. Lisaksi kahdella potilaalla todettiin subkliininen
perifeerinen hypogonadismi. Verraten keskendan 1 kuukauden, 1 vuoden seka 2 vuoden arvoja,
hormonipitoisuudet pysyivat keskimaarin varsin tasaisina eika tilastollisesti merkitsevia eroja
todettu. Hormonipitoisuuksissa oli kuitenkin selvasti suurempi hajonta vahintaan 44-vuotiailla kuin

alle 44-vuotiaiden ryhmassa. (Kuvat 1-4)
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LH (ik& < 44)

20

18

16

14

12

10

LH (U/)

0 kk 1 kk 12 kk 24 kk
Aika

Kuva 4: LH-pitoisuudet eri aikapisteissa alle 44-vuotiailla

10



11

Neljalla potilaalla todettiin siis hypogonadismi, joka ei korjaantunut seurannassa. Kolmella
potilaalla hypogonadismi oli tyypiltaan sentraalinen. Yhdella potilaalla hypogonadismi oli
tyypiltaan perifeerinen. Talla potilaalla kliininen hypogonadismi oli todettavissa vield vuoden
kontrollissa, mutta kahden vuoden kontrollissa kyseisella potilaalla todettiin subkliininen
hypogonadismi. Lisaksi yhdella potilaalla, jolla todettiin perifeerinen hypogonadismi
akuuttivaiheessa, oli kahden vuoden kontrollissa todettavissa subkliininen hypogonadismi.
Hormonildyddsten perusteella potilaat jaettiin terveisiin (n=22) seka hormonihairidisiin eli niihin,
joilla oli seurannassa todettavissa krooninen hypogonadismi tai krooninen subkliininen hairio

(n=5). Taulukoon 2 on koottu hormoniarvot, ikd ja BMI hormonihairidisiksi luokitelluilta potilailta.

Taulukko 2: Ika, BMI ja hormoniarvot niilla viidella potilaalla, joilla todettiin krooninen tai

subkliininen hypogonadismi

Potilas lkd BMI Akuutti 1 kk 1v 2v Diagnoosi
LH Testo LH Testo LH Testo LH Testo
(un)y (nmol/l) (UNM) (nmol/l) (U/N) (nmol/l) (U/l) (nmolll)

7 46 36.8 24 1.3 43 6.7 39 87 7 8.6 Krooninen
sentraalinen
hypogonadismi

13 64 * * * 25 6.7 28 6.9 28 6.6 Krooninen
sentraalinen
hypogonadismi

14 67 325 5 5.5 3.1 7.1 16 6.7 26 95 Krooninen
sentraalinen
hypogonadismi

17 67 347 106 27 142 137 129 9.8 11 10 Krooninen
perifeerinen
hypogonadismi

20 61 231 18 6.9 6.3 13.5 7 19.8 101 177 Subkliininen
perifeerinen

hypogonadismi

Viitearvot: LH 1.7-8.6 U/I, testosteroni 10.0-38.0 nmol/I



Laboratoriotutkimukset ja kliininen tutkimus
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Seitsemalla potilaalla todettiin oliguriaa (virtsamaara alle 400 millilitraa vuorokaudessa) ja 25

potilaalla runsasvirtsaisuutta (virtsamaara yli 2500 millilitraa vuorokaudessa). Taulukossa 3 on

lueteltu akuutin vaiheen kliinisia 10yd6ksia ja laboratoriokoetuloksia. Sairaalassaoloajan mediaani

oli seitsemdn vuorokautta. 26 potilaalla (96 %) eli kaikilla yhta lukuun ottamatta todettiin akuutti

munuaistoiminnan hairio (plasman kreatiniini yli 100 pmol/I). 13:lle (48 %) kehittyi vaikea

munuaisvaurio (plasman kreatiniini yli 354 umol/l). Kaikilla potilailla ilmeni trombosytopeniaa

(verihiutaleiden maara alle 150 x 109 /I). 15:113 (56 %) potilaalla todettiin merkittavan matalia (alle

50 x 109 /I) trombosyyttiarvoja. Kahdella potilaalla mitattiin matalin systolinen verenpaine 60

mmHg. Nailla molemmilla todettiin sepsis ja he olivat tehohoidossa. Kaikki potilaat toipuivat.

Taulukko 3: Taudin akuutissa vaiheessa mitattujen muuttujien mediaanit ja vaihteluvalit

Muuttuja

lka

Tupakointi (kylla/ei)

BMI (kg/m*2)
Sairaalassaoloaika (vrk)
Painon muutos (kg)

Min systolinen RR (mmHg)
Min hematokriitti

Max hematokriitti

Min verihiutaleet (x1049/L)
Max leukosyytit (x1079/L)
Max CRP (mg/L)

Max kreatiniini (umol/L)
D-dimeeri (mg/L)
Protrombiini fragmentit (F1 + 2)
(pmol/L)

MPV (fL)

IPF (%)

Trombopoietiini (pg/mL)

Mediaani
44

25.7

-5.6
114
0.36
0.45
42
10.5
69.7
348
3.1
704

11.6
9.2
184.2

Vaihteluvali
21-67
17/10
21-37
2-22
-0.8-11.3
60-154
0.25-0.43
0.37-0.66
4-141
5.1-39.1
16.1-243.9
93-983
0.6-34
289-1445

9.4-13.1
2.0-15.1
55.8-647.9

Viitearvot

18.5-25

111-219
0.39-0.50
0.39-0.50
150-360
3.4-8.2
<10
60-100
<0.5
69-229

9.0-12.0
1.0-5.0



Taulukossa 4 vertaillaan potilaiden ja akuutin myyrakuumeen kliinisia piirteita kroonisesti
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hormonihairidisten ja terveiden ryhmien valilla. Hormonihairidiset potilaat olivat idkkdaampia ja

heilla oli akuuttivaiheessa enemman epakypsia verihiutaleita kuin terveiden ryhmalla. Myds BMI ja

sairaalassaoloaika saivat hiukan korkeampia arvoja hormonihairidisten ryhmassa kuin terveilla,

mutta tilastollista merkitsevyytta ei todettu.

Taulukko 4: Muuttujien vertailua terveiden ja hormonihairidisten valilla Mann-Whitney U -testilla
Terveet (n=22)

lka
BMI (kg/m*2)
Painon muutos
(kg)
Kreatiniini max
(umol/l)
Leukosyytit max
(10°n)
Sairaalassaoloaika
(vrk)

CRP max (mg/l)
Verihiutaleet min
(x1079/1)
MPV (fl)

IPF (%)
Trombopoietiini
(pg/ml)
Protrombiini
fragmentit F1+2
(pmolll)
D-dimeeri
(mgfl)

Hormonihairioiset

Mediaani

64
33.6
5.6
175

10.7

10

106.6
65

12.3
13.4
247.0

485.5

1.4

(n=5)

Vaihteluvali
46-67
23.1-36.8
3.2-6.4
109-756
9.7-14.8
6-13

41.7-243.9
17-123

11.9-12.6
8.2-15.1
137.1-647.9

295-704

0.6-3.3

Mediaani

38.3

253

5.05
389.5

10.35

6.5

69.7
42

11.6
8.7
150.4

912

3.7

Vaihteluvali

21-67
21.2-30.4
0.8-11.3
93-983
5.1-39.1
2-22

16.1-185.4
4-102

10.4-13.1
4.4-13.2
55.8-647.7

413-1203

1.1-34

Viitearvot

18.5-25

60-100

3.4-8.2

<10
150-360

9.0-12.0
1.0-5.0

69-229

<0.5

p-arvo

0.006
0.122
1.0
0.314

0.739

0.064

0.232
0.606

0.441
0.016
0.277

0.109

0.130
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Kyselylomakkeiden tulokset

Keskimaarin oireet olivat IMO-kyselylla mitattaessa vaikeimpia akuutissa vaiheessa verrattuna
tilanteeseen ennen tautia tai yhden kuukauden, yhden vuoden ja kahden vuoden jilkeen taudista
(kuvat 5-7). Tilastollisesti merkitseva ero todettiin sekd kokonaispisteissa etta jokaisessa
kysymyskategoriassa erikseen eli somaattisissa, psykologisissa ja seksuaalisissa oireissa.
Yksittaisista kysymyksista akuuttivaiheen pisteet olivat merkittavasti korkeampia verrattuna
viimeiseen kontrolliin kaikissa muissa kysymyksissa paitsi kysymyksissa 2 (nivelkipu ja lihassarky), 6
(artyneisyys), 8 (ahdistuneisuus) seka 11-14 (masentuneisuus, tunne elaman lakipisteen
ohittamisesta, loppuun palamisen tunne, parran kasvun vaheneminen ja seksuaalisen kyvyn

vdaheneminen).

Verratessa akuuttivaiheen pisteita eri ikdryhmien valilld seka terveiden ja hormonihairidisten
valilla, ei merkitsevaa eroa todettu kokonaispisteissa eika kolmen kysymyskategorian pisteissa.
Yksittaisten kysymysten pisteissa todettiin korkeammat pisteet 44-vuotiaiden ja vanhempien
ryhmadssa verrattuna alle 44-vuotiaiden ryhmaan kysymyksissa 12 (tunne elaman lakipisteen
ohittamisesta) ja 13 (loppuun palamisen tunne). Viimeisen kontrollin pisteissa ei todettu
merkitsevaa eroa terveiden ja hormonihairidisten valilla, mutta seka kokonaispisteet etta kolmen
kysymyskategorian pisteet olivat korkeampia 44-vuotiaiden ja vanhempien ryhmassa kuin alle 44-
vuotiaiden ryhmadssa. Verratessa tautia edeltavan tilanteen kokonaispisteitd yhden kuukauden,
vhden vuoden tai kahden vuoden pisteisiin tai verratessa vuoden ja kahden vuoden pisteita
keskendan ei merkitsevia eroja todettu. Seksuaalisten oireiden kysymyskategorian pisteet olivat
merkittavasti korkeampia yhden kuukauden kontrollissa verrattuna tilanteeseen ennen

kuumetautia.

Kuusi potilasta ilmoitti lomakkeen muina oireina ennen kuumetautia ilmenneen selkdakramppeja,
vasymystd, oksentelua, ndko- ja kuulohairioita, virtsantulovaikeutta seka kutinaa kimmenissa ja
jalkaterissa. Akuutissa vaiheessa viisi potilaista ilmoitti oireista, joita olivat paansarky, niskasarky;,
pahoinvointi sekd nakemisen vaikeus. Yhden kuukauden kontrollissa lisdoireita oli neljalla
potilaalla. Oireet olivat raajojen ihon kuivuminen, vatsakivut, tasapainohairiot ja paansarky.

Vuoden kuluttua akuuttiaiheesta yksi potilas ilmoitti oireiksi paansaryn ja kahden vuoden kuluttua
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neljalla potilaalla oli oireina nivelkivut, koordinaatiokyvyn heikentyminen, paansarky seka
lisadntynyt hikoilu. Lomakkeen muilla oireilla ei ollut yhteytta krooniseen hypogonadismiin.
Hormonihairidisten ryhmasta yksikdaan potilas ei ilmoittanut lomakkeen muita oireita vuoden tai

kahden vuoden kontrollissa.
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Kuva 5: lk&éntyvan miehen oireisto -kyselyn vastausten keskiarvot ennen myyrakuumetta, myyrakuumeen

akuuttivaiheessa ja viimeisesséa kontrollissa 1-2 vuotta akuuttivaiheen jalkeen
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Kuva 6: lkd&ntyvan miehen oireisto -kyselyn vastausten keskiarvot ennen myyrakuumetta, myyrakuumeen

akuuttivaiheessa ja viimeisessé kontrollissa 1-2 vuotta akuuttivaiheen jalkeen alle 44-vuotiailla
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akuuttivaineessa ja viimeisessa kontrollissa 1-2 vuotta akuuttivaiheen jalkeen 44-vuotiailla ja vanhemmilla
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Akuuttivaiheen 15-D-kyselyn kokonaispisteet olivat merkittavasti korkeampia verrattuna tautia
edeltaviin sekd yhden kuukauden, yhden vuoden tai kahden vuoden kokonaispisteisiin (kuvat 8—
10). Yksittaisista kysymyksista akuuttivaiheen pisteet olivat merkittavasti korkeampia verrattuna
viimeiseen kontrolliin kaikissa muissa kysymyksissa paitsi kysymyksissa 3 (kuulo), 10 (henkinen

toiminta), 12 (masentuneisuus) ja 13 (ahdistuneisuus).

Akuuttivaiheen kokonaispisteissa ei todettu eroa eri ryhmien valilla. Pisteita verrattiin alle 44-
vuotiaiden ja 44-vuotiaiden ja vanhempien valilla seka terveiden ja hormonihairidisten valilla.
Myoskaan yksittaisten kysymysten pisteissa ei todettu eroa ikdryhmien valilla. Viimeisen kontrollin
pisteissa ei myodskaddn todettu eroa terveiden ja hormonihairidisten eika ikdryhmien valilla.
Merkittavaa eroa ei todettu myoskaan verratessa tautia edeltavan tilanteen kokonaispisteita yhden
kuukauden, yhden vuoden tai kahden vuoden pisteisiin eika verratessa vuoden ja kahden vuoden

pisteita keskenaan.
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Kuvaaja 8: 15D-eldmanlaatukyselyn vastausten keskiarvot ennen myyrdkuumetta, myyrakuumeen akuuttivaineessa ja

viimeisessé kontrollissa 1-2 vuotta akuuttivaiheen jalkeen
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Kuvaaja 9: 15D-elamanlaatukyselyn vastausten keskiarvot ennen myyrakuumetta, myyrakuumeen akuuttivaiheessa ja

viimeisessé kontrollissa 1-2 vuotta akuuttivaineen jalkeen alle 44-vuotiailla
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Kuvaaja 10: 15D-elamanlaatukyselyn vastausten keskiarvot eri ennen myyrakuumetta, myyrakuumeen akuuttivaiheessa

ja viimeisessé kontrollissa 1-2 vuotta akuuttivaineen jalkeen 44-vuotiailla ja vanhemmilla
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Korrelaatiot

Merkitseva kaanteinen korrelaatio todettiin akuuttivaiheen testosteroniarvojen ja
sairaalassaoloajan valilla. Lisdksi kddnteinen korrelaatio todettiin yhden vuoden kohdalla
mitattujen testosteroniarvojen ja seka idan etta BMI:n valilla sekd kahden vuoden kohdalla
mitattujen testosteroniarvojen ja akuuttivaiheen alimpien trombosyyttiarvojen valilla. Muita
korrelaatioita ei todettu verratessa akuutin taudin vaikeutta kuvaavien muuttujien ja testosteroni-

tai LH-pitoisuuksien valilla akuuttivaiheessa, 1 vuoden tai 2 vuoden kohdalla.

Taulukko 5: Tilastollisesti merkitsevat korrelaatiot Spearmanin testilla kliinisten muuttujien ja

hormonipitoisuuksien valilla

Korrelaatiokerroin P-arvo Potilaiden
lukumaara
Testo(0v) vs. -0.624 <0.001 25
Sairaalassaoloaika
Testo(1v) vs. lka -0.470 0.031 21
Testo(1v) vs. BMI -0.539 0.021 18
Testo(2v) vs. -0.561 0.010 20

Trom (min)



20

POHDINTA

Myyrakuumeen akuuttivaiheessa 20 (80 %) potilaalla todettiin hypogonadismi eli testosteroniarvo
oli alle viitealueen alarajan. Kolmella (12 %) potilaalla se oli tyypiltaan perifeerinen eli
kivesperainen ja 17:1la (68 %) sentraalinen. Potilaita seurattiin kahden vuoden ajan myyrakuumeen
jalkeen, jonka aikana suurin osa hormonivajauksista korjaantui, mutta neljalla potilaalla todettiin
korjaantumaton hypogonadismi, joka oli tyypiltaan sentraalinen kolmella potilaalla ja yhdella

perifeerinen. Lisdksi yhdelld potilaalla todettiin korjaantumaton subkliininen hypogonadismi.

Korkea ika, BMI ja epakypsien trombosyyttien osuus nayttivat olevan yhteydessa krooniseen
hormonivajaukseen myyrakuumepotilailla. Tiedetdan, etta seka ikddntyminen (39,40) etta ylipaino
(41,42) ovat hypogonadismin riskitekijoita. Ylipainoisten miesten (BMI > 30 kg/m”2)
testosteronipitoisuus on yleisesti 4-5 nmol/l pienempi kuin normaalipainoisilla (43). Aiemmissa
tutkimuksissamme ei ole todettu yhteytta ylipainon ja matalan testosteronipitoisuuden valilla.

Korkea ikd on nayttaytynyt hormonivajauksen riskitekijaksi myos aiemmissa tutkimuksissa.

Trombosytopenia on keskeinen 16ydds myyrakuumeessa ja heijastaa lisadantynytta trombosyyttien
kulutusta (1,3,4). Elimistd kompensoi trombosyyttien lisdantynytta kulutusta liséamalla tuotantoa,
mika nakyy epakypsien trombosyyttien osuuden (IPF%) lisddantymisena. (32) Voisi olla mahdollista,
ettd lisdantyneelld trombosyyttien kulutuksella ja/tai tuotannolla akuutin myyrakuumeen aikana
olisi yhteys kroonisen hypogonadismin kehittymiseen. Kahden vuoden kohdalla mitattujen
testosteroniarvojen ja pienimpien mitattujen trombosyyttiarvojen valilla todettiin kuitenkin
kdaanteinen korrelaatio, eli akuuttivaiheen syva trombosytopenia ei ennustanut matalia

testosteronipitoisuuksia myohemmassa seurannassa, vaan mieluummin pain vastoin.

Eldamanlaatu kuvautui merkittavasti heikentyneena ja somaattiset, psykologiset ja seksuaaliset
oireet vaikeampina myyrakuumeen akuuttivaiheessa verrattuna tilanteeseen ennen tautia tai sen
jalkeen. Elamanlaadun heikkenemiselld ei vaikuttanut olevan yhteytta krooniseen
hormonivajaukseen tai korkeampaan ikaan. Tulos on samansuuntainen kuin tutkimuksessa (27)
vuodelta 2016, jossa ei todettu eroa eldmanlaadussa myyrakuumeen sairastaneiden ja
taustavaeston vililla 15D-kokonaispisteilld arvioituna. Tassa tutkimuksessa kuudessa yksittdisessa
kysymyksessa pisteet olivat merkittavasti matalampia kuin kontrolliryhmalld, mutta matalat pisteet

eivat olleet yhteydessa hormonaalisiin hairiihin. (27)
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Retrospektiivisessa tutkimuksessa vuodelta 2010 (28) puolella (49 %) miespotilaista todettiin
akuuttivaiheessa hypogonadismi, eli merkittavasti pienemmalla osalla kuin tassa tutkimuksessa

(80 %). Seurannassa, jonka mediaanipituus oli viisi vuotta, todettiin ainoastaan perifeerinen
subkliininen hypogonadismi viidella miespotilaalla. Sentraaliset viat olivat korjaantuneet ja kaikkien
potilaiden testosteroniarvot olivat viitteissa. Myos prospektiivisessa tydssani tydssa todettiin
kahdella potilaalla krooninen perifeerinen vika, joka oli toisella subkliininen. Kuten
retrospektiivisessa tutkimuksessa, myoskaan prospektiivisessa tydssani krooninen hormonivajaus
ei ollut ennustettavissa taudin vaikeudella. (28) Aiemmassa serbialaisessa tutkimuksessa (26)

12,5 %:lla miespotilaista todettiin krooninen gonadiakselin hairid, joka oli kaikilla tyypiltaan

sentraalinen (26).

Yleisesti voidaan paatelld, etta myyrakuume aiheuttaa useimmille miespotilaille akuutin
hormonitoiminnan hairion, joka osalla jatkuu tai kehittyy myds taudin jalkeen. Syita ja
mekanismeja, joilla krooninen hypogonadismi kehittyy, on syyta tutkia jatkossa edelleen.
Kirjallisuudesta I6ytyy tapauksia, joissa myyrakuume on aiheuttanut aivolisakkeen vajaatoiminnan
ja sen myota hormonierityksen hairioita (18—25). Syyksi on ehdotettu mm. verenvuotoa, iskemiaa,
suoraa virusinvaasiota ja autoimmuunimekanismia (22,23,25-27,29,30). Tiedetdan, etta
yleisinfektiot kuten myyrakuume aiheuttavat palautuvan sentraalisen hypogonadismin
lisaantyneen valittdjaainetuotannon vaikutuksesta. Joihinkin virusinfektioihin liittyy komplikaationa

kivestulehdus ja sitd kautta perifeerinen hypogonadismi. (5)

Tutkimuksen etuja oli prospektiivinen tutkimusasetelma, monipuoliset tutkimusmenetelmat ja
varsin pitkd seuranta-aika. Aiempia prospektiivisia tutkimuksia aiheesta ei juuri ole. Potilaat
haastateltiin ja tutkittiin taudin akuuttivaiheessa seka jokaisella kontrollikdaynnilla. Akuuttivaiheessa
heista otettiin kattavat verikokeet seka mitattiin erilaisia taudin vaikeutta kuvaavia muuttujia.
Testosteronin ja lutenisoivan hormonin pitoisuudet maaritettiin myos kontrollikdynneilla.
Elamanlaatua ja hormonivajaukseen liittyvia oireita kartoitettiin yhteensa viidessa aikapisteessa.
Akuuttivaiheessa naita kartoitettiin seka myyrakuumetta edeltavasta tilanteesta etta

akuuttivaiheesta ja seurannassa kyselyt tehtiin jokaisella kontrollikdaynnilla.

Tutkimuksen merkittdvin rajoitus oli pieni aineisto. Tutkimukseen otettiin mukaan vain
sairaalahoitoa vaativia potilaita, joten tuloksia ei voi yleistaa lievempioireisen taudin

sairastaneisiin. Arvioiden mukaan n. 20—-30 % myyrakuumepotilaista hakeutuu sairaalahoitoon
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(44). Potilaat olivat myds padosin pieneltd maantieteelliseltad alueelta, Eteld-Pohjanmaan ja
Pirkanmaan alueelta. Osa potilaista myos jatti tutkimuksen kesken tai ei paassyt osallistumaan
kaikille kontrollikdynneille. Yleistettavyytta heikensi se, etta tutkimukseen oli otettu mukaan vain
miespotilaat. Jatkossa aihetta voisi tutkia laajemmalla aineistolla ja entista pidemmalla seuranta-
ajalla, jolloin voitaisiin havaita mahdolliset vuosien kuluttua hantavirusinfektion kuten

myyrdakuumeen jalkeen kehittyvat hormonivajaukset (19, 21, 23, 26, 28).
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