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Vuonna 2007 suomalaisten yli 65-vuotiaiden yleisin kuolinsyy oli sepelvaltimotauti.
Naishormonien véhenemiselld on todettu olevan yhteys epdasuotuisiin verenkiertoelimistén
muutoksiin ja alentuneeseen sykevélivaihteluun. Lisaksi alentunut sykevélivaihtelu on
yhteydessd rytmihdiridihin ja lisddntyneeseen sydankuoleman riskiin. Taman tutkimuksen
tarkoituksena oli tutkia eroaako vaihdevuosioireellisten ja -oireettomien postmenopausaali-
vaiheen naisten sydamen toiminnat toisistaan.

Tutkimuksen mittaukset suoritettiin - Meilahden sairaalassa Helsingissd. Tutkimukseen
osallistui 147 postmenopausaalivaiheen naista, heidan ikdjakaumansa oli 47-55 -vuotta.
Naiset jaettiin vaihdevuosioireiden mukaan kahteen ryhmaan: ryhmd 1 (R1) vaikeista
hikoiluoireista karsiviin (n= 69) ja ryhmé 2 (R2) lahes hikoiluoireettomiin (n=78). Naiset
olivat terveitd, normaalipainoisia ja tupakoimattomia, liséksi heiddn viimeisista
kuukautisistaan oli pitanyt kulua 6 — 36 kuukautta. Syddmen toimintaa mitattiin vuorokauden
mittaisella sydanfilmirekisterdinnilld. Syddmen toimintaa tarkasteltiin sykemuuttujien,
sykevélivaihtelumuuttujien ja lisédlyontien mééran, sekd muidenkin akuuttien sydanfilmi-
muutosten perusteella. Mittaajat sokkoutettiin tutkimusasetelman ja ryhméjaon suhteen.
Tilastollisina analyysimenetelmind kaytettiin riippumattomien otosten T-testid tai Mann-
Whitneyn U-testié.

Tilastollisesti merkitsevia eroja ryhmien vélilla ei todettu sydanfilmimuuttujissa. Vertailtavat
sykemuuttujat olivat vuorokauden keskisyke (R1 =70,6 lyontid/min ja R2 =71,3 lyéntid/min,
p=0,543), vuorokauden minimisyke, vuorokauden maksimisyke ja yoOaikainen keskisyke.
Sykevalivaihtelun muuttujat olivat SDNN (R1 =167,9 ms ja R2= 168,8 ms, p=0,864),
SDNNS5, pNN50, TRIA, SDANN ja RMSSD. Lisalyontien méarat eivat eronneet ryhmien
valilla tilastollisesti merkitsevasti eteislisdlyontien (R1 = 95,5 lyontid/vrk ja R2 = 113,2
lyontida/vrk, p=0.947), eikd kammiolisdlyontien (R1 = 68,4 lyontid/vrk ja R2 = 67, 0
lyontid/vrk, p=0.750) suhteen. Nauhoitusvuorokauden aikana seitsemdn naista tunsi
tykytystuntemuksia. Kaikilla todettiin normaalia sinusrytmid, osalla se oli syketasolla <100
lyontia minuutissa ja osalla hyvanlaatuista eteisperdistd tihedlyontisyytta syketasolla 100 -
130 lydntia minuutissa. Mitédan epanormaaleja sydanfilmimuutoksia ei tutkituilta todettu.

Vaihdevuosioireilu  (hikoilu) ei  ollut  yhteydessd  epdnormaaleihin  sydamen
toimintamuutoksiin.  Sydanfilmimuuttujissa ei todettu tilastollisesti merkitsevdd eroa
vaihdevuosioireellisten ja -oireettomien valilla.  Jatkotutkimuksen aiheena olisi,
pitkittaistutkimuksen avulla, seurata hormonaalisten muutosten pidempiaikaisia vaikutuksia
sydamen toimintaan.

Asiasanat
Postmenopaussi, vaihdevuosioireet, kuumat aallot, hormonikorvaushoito, sykevalivaihtelu,
lisalyonnit, EKG- muutokset ja sydan- ja verisuonisairaudet.
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In 2007 the most common cause of death of over 65-year-old Finns was coronary heart
disease. According to previous studies the decrease in the female sex hormones has an
association with unfavourable changes in the cardiovascular system and decreased heart rate
variability (HRV). The HRV is associated with arrhythmia and increased risk of cardiac
death. The purpose of this research was to study if postmenopausal symptomatic and
asymptomatic women differ from each other in cardiac function.

The study was carried out in the hospital of Meilahti in Helsinki. The study comprised 147
postmenopausal women, their age distribution was 47-55 years. The women were divided into
two groups according to the menopausal symptoms: group 1 (G1) suffering from difficult
sweating symptoms (n= 69) and group 2 (G2) mild/absent sweating symptoms (n=78). The
women were healthy, normal weight and non-smoking, 6-36 months had had to elapse from
their last menstruation. The function of the heart was assessed with 24-hours™ ambulatory
ECG. The function of the heart was examined by the heart rate parameters, the heart rate
variability differences and extrasystoles and on the basis of other acute ECG -abnormalities.
The researchers were blinded during the study. The results were analyzed with the
Independent samples T-test or the Mann-Whitney U-test.

There were no statistically significant differencies in cardiac function between the groups.
The heart rate variables were the mean heart rate (G1 =70,6 beats/min and G2 =71,3
beats/min, p=0 543), the minimum heart rate, the maximum heart rate of the day and a night
heart rate. The variables of the heart rate variability were SDNN (G1 =167,9 ms and G2 =
168 8 ms, p=0 864), SDNN5, pNN50, TRIA, SDANN and RMSSD. The extrasystoles were
the supraventicular beats (G1 = 95,5 beats/a day and G2 = 113,2 beats/a day, p=0.947) and
ventricular beats (G1 = 68,4 beats/a day and G2 = 67,0 beats/ a day, p=0.750). During the
ECG recording seven women experienced palpitation feelings. Other had a normal sinus
rhythm <100 beats per minute and others had sinus tachycardia in heart rate 100 - 130 beats
per minute during palpitation feelings. Abnormal ECG differences were not found.

No association between menopause symptoms (sweating) and ECG —variables was found.
The subject of the further study would be to follow the longer lasting effects of hormonal
changes on the function of the heart.

Keywords
Postmenopausal women, heart rate variability (HRV), hormone therapy, symptoms, hot
flushes, extrasystole, ECG- abnormalities and cardiovascular disease.
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LYHENTEET

BMI
EKG
FSH
GnRH
HR
HRV
LH
PNN50

P-R-intervalli
Q-T-intervalli
REM-uni
RMSSD

R-R- intervalli

SDANN
SDNN
SDNN5
SVT
TRIA

Painoindeksi (paino (kg)/ pituus? (m)).

Elektrokardiografia, syddamen séhkdoisten ilmididen mittaus.
Folikkeleita stimuloiva hormoni.

Gonadotropiinien vapauttajahormoni

Sydamen sykintataajuus (lyontid/min), syke.

Sykevariaatio, sykevalivaihtelu.

Luteinisoiva hormoni

Yli 50 ms muuttuvien RR-valien osuus jaettuna RR intervallien
kokonaismaéaralla.

EKG:ssd ilmenevien P- ja R-aaltojen valinen aika (ms), P-R-vali
EKG:ssé ilmenevien Q- ja T—aaltojen valinen aika (ms). QT-aika.
Vilkeuni, aktiiviuni, paradoksinen uni.

Nelidjuuri perakkaisten R-R- valien erotusten nelididen keskiarvosta.
EKG:ssd ilmenevien kahden perékkéaisen R-piikin valinen aika (ms), R-R-
vali.

Keskihajonta 5 min RR vélien keskiarvoista koko mittausjaksolla.
RR-vdlien keskihajonta (ms), kokonaissykevaihtelu.

Keskiarvo 5 min jaksojen keskihajonnasta koko jaksolta.
Supraventrikulaarinen takykardia.

Aikasarjaparametri, joka perustuu RR valien histogrammin muotoon.



1 JOHDANTO

Ikadntyessa riski sairastua syddn- ja verisuonitauteihin kasvaa molemmilla sukupuolilla.
Vuonna 2007 suomalaisten yli 65-vuotiaiden yleisin kuolinsyy oli sepelvaltimotauti, lisaksi
muista sydantaudeista johtuvat kuolemat olivat naisilla neljanneksi yleisin kuolinsyy
(Tilastokeskus, 2008). Ikaantyessa sydamen toiminnassa on todettu muidenkin patologisten
muutosten lisadntymisid, kuten lisélyontien ja rytmihdirididen lisdantymistd (Molander ym.
2003).

Sydamen lyontien véleilld on normaalisti vaihtelua ja sitd kutsutaan sykevélivaihteluksi tai
sykevariaatioksi (Task Force 1996, Laitio ym. 2001, 34). Tutkimukset ovat osoittaneet
alentuneen sykevilivaihtelun olevan yhteydessa rytmihéirididen lisdédntymiseen ja
suurempaan sydankuolleisuuteen (Huikuri ym. 1996, Kiviniemi ym. 2004). Pre- ja
postmenopausaalivaiheen naisia vertailemalla keskenddn on todettu, ettd sykevalivaihtelu
alenee hormonaalisten muutosten my6ta (Brockbankin ym. 2000).

Sydamen toimintaa ja sykevalivaihtelua séatelee autonominen hermosto (Makijarvi ym.
2003,128). Estrogeenin taas on todettu vaikuttavan hermosolujen aktiivisuuteen ja
autonomisen hermoston toimintaan mm. ionikanavien ja reseptoreiden valityksella (Du ym.
1995).

Hikoilu, kuumat aallot ja syddmen tykytys ovat yleisimpia vaihdevuosioireita (esiintyvyys
70-80 %:lla) postmenopausaalivaiheen naisilla. Kaikki naiset eivat kuitenkaan koe koskaan
vaihdevuosioireita (Salmi, 2003). Oireiden taustalla on todettu muutoksia hormonien
seerumipitoisuuksissa, kuten luteinisoivan hormonin (LH), estradiolin, seka prolaktiinin
pitoisuuksissa. Varsinkin prolaktiinin merkitys saattaa olla suuri (Sonnendecker ym. 1981).

Oireita on hoidettu tehokkaasti hormonikorvaushoidoilla.

Tutkimuksen tarkoituksena oli selvittaa, liittyvatkd vaihdevuosioireet (hikoilu) sydamen
toiminta muutokseen. Sydanfilmimuuttujia vertaillaan hikoiluoireista karsivien ja
oireettomien  postmenopausaalivaiheen naisten kesken. Liséksi selvitetddn, onko

tykytystuntemusten taustalla epanormaaleja sydanfilmimuutoksia.



2 KIRJALLISUUSKATSAUS

2.1 Sydamen anatomia ja fysiologia

Syddmen makroskooppinen rakenne nakyy kuvassa 1. Kammiot toimivat pumppuina ja
eteiset toimivat paéasiassa verivarastoina. Sydamessa on neljé lappéa; eteisten ja kammioiden
valilla kaksi, aortan suulla ja keuhkovaltimon suulla. L&pat avautuvat ja sulkeutuvat
passiivisesti sen mukaan, kummalla puolella paine on suurempi. Kun kammioiden paine
ylittaa valtimoiden paineen, lapat avautuvat ja veri virtaa valtimoihin. Syddmen toimintakierto
perustuu paine-eroihin, jotka johtuvat kammioiden supistumisesta ja laajenemisesta, seka
l&ppiin, jotka estavat veren kulkeutumisen vadradn suuntaan. Sydanlihaksen hapensaannista
vastaa syddmen oma, erillinen verenkiertosysteemi: kaksi sepelvaltimoa haaroineen. Naiden

alkupaa on kehon suurimman valtimon aortan tyvessa (Bjalie ym. 1999, 224).

Ylzaontto-
laskimo Aortta
Vasen keuhkovaltimo

-~ gl
Qikeat
keuhko- -
vattimot B vasemmat keuhkovattimot
Oikeat
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Oikea ~ Vasen eteinen

eteinen
Yasen kammio
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Kuva 1. Syddmen makroskooppinen rakenne (mukailtu Hillberg, 2004).



2.1.1 Sydéanlihaksen rakenne ja impulssijohtojérjestelméa

Sydanlihas muodostuu poikkijuovaisista lihassoluista. Solujen yhtyméakohdassa on avoimia
soluliitoksia, nesteen tdyttdmi& kanavia, missd sahkoimpulssi eli aktiopotentiaali péaésee
leviamaan. Sydénlihaksella on kyky supistua rytmisesti itsestdan, koska sydanlihassolut
muodostavat aktiopotentiaalin tasaisin valiajoin. Oikeassa eteisessa lahelld yldonttolaskimoa
sijaitsee pieni solukertyma sinussolmuke. Sinussolmuke toimii normaalisti syddmen

tahdistimena eli sydamen depolarisaation kdaynnistajana (Bjalie ym. 1999, 225 - 226.)

Jokainen sydanlihassolu synnyttdd oman aktiopotentiaalinsa. Sydanlihassolujen liséksi
sydamessa on aktiopotentiaalien tuottamiseen erikoistuneista lihassoluista muodostuva
jarjestelmad, impulssijohtojarjestelma. Aktiopotentiaali levidd solusta soluun soluliitosten
kautta, alueelta toiselle se levidd impulssijohtojarjestelman avulla. Niiden ansiosta koko

kammiolihas supistuu organisoidusti (Bjalie ym. 1999, 227.)

Normaalisti impulssi johtuu kammioihin eteiskammiosolmukkeen kautta, mik& sijaitsee
eteisvéliseinan alaosassa. Tama rakenne jarruttaa impulssin johtumista eteisistd kammioihin.
Sen ansiosta eteiset supistuvat 1/6 sekuntia aikaisemmin kuin kammiot. Koko
impulssijohtojéarjestelma jatkuu eteiskammiosolmukkeesta Hisinkimpun kautta Purkinjen
séikeita pitkin kammioiden lihassolujen pintaan. Impulssin levidminen koko syddameen kestaa
noin 0,2 - 0,3 sekuntia (Bjalie ym. 1999, 227-228.)

Sydamen normaalia rytmid kutsutaan sinusrytmiksi. Vaikka sinussolmuke tuhoutuisi,
sydamen rytminen supistelu ei lopu. Talléin tahdistus alkaa eteis-kammiosolmukkeessa, jos
senkin toiminta lakkaa, tehtava siirtyy Hisinkimpulle tai Purkinjen saikeille (Bjalie ym. 1999,
228.)



2.1.2 Autonomisen hermoston vaikutus syddmen toimintaan

Hermosto ja hormonitoiminta vaikuttavat syddmen toimintaan. Autonominen hermosto
jakaantuu kahteen eri osaan, sympaattiseen ja parasympaattiseen. Ilman niiden vaikutusta
sydamen syke olisi noin 100 lyontid minuutissa, koska silla tiheydell& sinussolmuke tuottaa
impulsseja. lhmisen fyysisen suorituskyvyn muuttuessa lyontitiheys voi olla matalampi tai
korkeampi. Autonomisen hermoston ja syddmen toiminnan séételyyn vaikuttavat useat tekijat
(kuva 2) (Bjalie ym. 1999, 233.)
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Kuva 2. Sydédmen ja verenkierron séatelymalli (mukailtu Martinméki 2002).

Sydameen tulevien sympaattisten hermosyiden arsytys, seka lisadntynyt adrenaliinin ja
noradrenaliinin vapautuminen lisémunuaisista alentavat aktiopotentiaalin laukeamiskynnysta
ja syke nopeutuu. Sydédmen lyontitiheys riippuu parasympaattisen hidastavan vaikutuksen ja
sympaattisen  hermoston  kiihdyttdvan  vaikutuksen valisestda suhteesta. Levossa
parasympaattisen hermoston vaikutus on hallitsevampi (Bjalie ym. 1999, 233 — 234.) Jos
autonomisen hermoston saately heikkenee, kuten diabeteksessa (Task Force, 1996), se lisaa
tutkitusti riskid sairastua syddn- ja verisuonisairauksiin. Toiminnan heikkenemisen my6té on
todettu, ettd sydamen rytmih&iriot lisdantyvat (Méantysaari ym. 1993), sek&

sydankuolleisuuden ja dakkikuoleman vaara lisaantyy (Schwartz ym. 1990, Huikuri ym. 1996).



2.2 Elektrokardiografia

Aktiopotentiaali, mink& solukalvon ionivirrat synnyttdvat aiheuttaa j&nnite-eroja ja
séahkovirtoja  solunulkoisessa  kudosnesteessa.  S&hkovirrat  ovat  voimakkaampia
depolarisaatio- ja repolarisaatiovaiheiden aikana (Bjalie ym. 1999, 228). Kun suuri maara
soluja aktivoituu samanaikaisesti, voidaan sahkdiset jannite-erot rekisterdidd ihon pinnalta
elektrodein (Thaler 2003, 11).

Elektrokardiografiassa eli EKG:ssa on jokaisella elektrodilla maarétty Kiinnityskohta iholla.
Normaalissa 12-kytkentdisessd EKG:ssa on kuusi rintakytkentdd ja kuusi raajakytkentaa.
Kukin kytkenta rekisterdi sydamen séhkoisté aktivaatiota eri suunnalta siten, ettd elektrodia
kohti suuntautuva vektori piirtyy positiivisena ja elektrodista poispéin suuntautuva vektori
negatiivisena heilahduksena (Mékijarvi ym. 2003,42.)

Namé sahkojannite-erot piirtyvat EKG:ssd jatkuvaksi kayréksi, missa sydanlihaksen
depolarisaatio- ja repolarisaatiotapahtumat erottuvat erisuuruisina poikkeamina eli aaltoina
perusviivasta (kuva 3) EKG:n siséltdma tieto sisaltyy naiden aaltojen jarjestykseen ja kestoon,

sekd toisaalta aaltojen muotoon (Mékijarvi ym. 2003,16).

Eteizten Eteizten Kammioiden Kammioiden Kammioiden
aktivoituminen supistuminen aktivoituminen supistuminen palautuminen

Kuva 3. EKG-kayré ja siihen liittyvéat syddmen fysiologiset vaiheet (muokailtu Electrical conduction of the heart,
2008).



Esimerkiksi  kammioiden  poikkeavat depolarisaatiomuutokset (QRS-kompleksissa)
sydanfilmisséd ovat térkeitd havaintoja ja indikaattoreita sydan- ja verisuonisairauksien

diagnostiikassa ja esiintyvyydessd, kuten sydaninfarktissa (Rautaharju ym. 2006).

2.2.1 EKG:n pitkaaikaisrekisterointi

EKG:n pitkaaikaisrekisterdinti eli Holter-rekisterdinti antaa paremman kuvan sydadmen
sykevilivaihtelusta kuin lepo-EKG, koska seuranta-aika on pidempi (Antila ym. 2003, 328).
EKG-signaali tallentuu rekisterdintilaitteelle, yleensa se rekisterdiddén 3-kanavaisena EKG-
signaalina kolmelta eri elektrodiparilta iholta. Rekisterointi tallentuu digitaalisesti
muistikortille, mistad se puretaan analysoitavaksi tietokoneen tulkintaohjelmalle (Antila ym.
2003, 329 - 331).

Yleisesti Holter -tutkimuksen indikaatioina ovat mm. epéselvat huimaus- ja
tajuttomuuskohtaukset, sydamen rytmihairiéon viittaavat oireet, rytmi- tai johtumishairiéiden
lisaselvitys, ladkehoidon tehon arviointi ja tahdistimen toiminnan arviointi, seka

sydanlihasiskemian toteaminen (Haapalahti, 2008).

2.2.2 Sykevilivaihtelu

EKG:sta voidaan maarittdd rytmin nopeus ja sen muutokset, lisaksi sitd voidaan kayttaa
sykevilivaihtelun maarittdmiseen. Rytmin nopeus ilmoitetaan yleensa lyontia per minuutti.
Kammiorytmin nopeus mitataan RR-intervalleista eli perakkéisistd QRS-komplekseista. On
tuloksen luotettavuuden takia suositeltavaa mitata useampi RR-intervalli ja laskea niista
keskiarvo. Kuten esimerkiksi eteisvarindssd kammiorytmin nopeus voi vaihdella hyvinkin

paljon ja siksi pitaa kayttaa pitemman ajan keskiarvoa (Mé&kijarvi ym. 2003,65).

Sydamen lyontien véleilld on normaalisti vaihtelua, tit4 vaihtelua kutsutaan

sykevalivaihteluksi tai sykevariaatioksi (HRV, heart rate variability) (Task Force 1996, Laitio



ym. 2001, 34). Sykevaihtelua s&atelee autonominen hermosto, vaikuttamalla sinussolmukkeen
toimintaan (Makijarvi ym. 2003,128.). Sympaattinen ja parasympaattinen hermosto yrittavat
sopeuttaa  elimiston  sen  fysiologisiin  muutoksiin ~ (Winsley 2002,  330).
Sykevalivaihteluanalyysin avulla kartoitetaan yksityiskohtaista tietoa autonomisen hermoston

muutosten vaikutuksista syddmen toimintaan (Lewis 2005, 338).

Sykevalivaihtelun avulla voidaan selvittdd yhteyksia psykologisten tekijoiden, kuten stressin
(Berntson ym. 1997), fysiologisten prosessien, kuten liikunta-aktiivisuuden (Task Force 1996,
Ramarkaes ym. 1998) ja sydamen toiminnan vélilla. Sdanndllinen liikunta laskee syddmen
sykettd ja lisdd sydamen terveyttd kuvaavan sykevélivaihtelun maarédd (Tulppo ym. 2005,
Kiviniemi ym. 2006).

Stressin on todettu alentavan sykevélivaihtelua (Berntson ym. 1997). Alentuneen
sykevélivaihtelun on myo6s todettu olevan yhteydessa rytmihdirididen lisd&ntymiseen ja
suurempaan sydankuolleisuuteen (Huikuri ym. 1996, Kiviniemi ym. 2004). Alentunut
sykevilivaihtelu on todettu mm. seuraavissa tautitiloissa; sydaninfarktissa, diabeteksessa,
neuropatiassa ja tetraplegiassa (neliraajahalvaus). Lisaksi sydan- ja verenpaineldakkeilla,
kuten B-salpaajalla, on todettu yhteys alentuneeseen sykevélivaihteluun (Tasko Force 1996).

Paniikkikohtausten, rintakivun ja iskemian keskindistd yhteyttd postmenopausaalivaiheen
naisilla on myo6s tutkittu. Paniikkikohtauksilla ei todettu olevan yhteyttd iskemiaan.
Rintakipua potevilla henkilGilla todettiin matalampi sykevariaatio. (Smoller ym. 2006). Kim
ym. (2005) tutkimus osoitti, ettd postmenopausaalivaiheen naisilla, joilla on depressiivisia
oireita, on merkittdvia alentumia sykemuuttujissa, kuten maksimisykkeessa. Heidan

mukaansa depressio saattaa lisata sydansairauksien riskia.

Sykevalivaihtelua voidaan tarkastella aika- ja taajuusperusteisen analyysin avulla (Task
Force, 1996). Aikaperusteissa analyysissd tarkastellaan, tilastollisia menetelmid avuksi
kayttden, RR - intervallijaksojen pituuksien vaihtelua, niiden eroja, poikkeamia ja
keskiarvoja. Aikaperusteisen analyysin muuttujat mittaavat enimmékseen autonomisen
hermoston aktiivisuutta, sekd hengityksestd johtuvaa vaihtelua (Laitio ym. 2001).
Aikaperusteisen analyysin etuna on sen hyva soveltuvuus erimittaisten RR - jaksojen
arviointiin, hieman paremmin se soveltuu pitkdaikaisiin rekisterdinteihin. Sykevalivaihtelun

keskeisimpid muuttujia on esitetty taulukossa 1. Lyhenteissa kaytetaan kirjainparia NN, silla



tarkoitetaan kahden normaalin ja perékkdisen R - aallon valista pituutta (normal to normal)
(Task Force, 1996).

Taulukko 1. Aikaperusteisen analyysin muuttujat (Task Force, 1996).

Muuttujat: Lyhenteen selitys:

SDNN RR-valien keskihajonta, kokonaissykevaihtelu

SDNN5 keskiarvo 5 min jaksojen keskihajonnasta koko jaksolta
pNN50 yli 50 ms muuttuvien RR-vélien osuus jaettuna RR intervallien

kokonaismaaralla

TRIA aikasarjaparametri, joka perustuu RR valien histogrammin muotoon
SDANN keskihajonta 5 min RR vélien keskiarvoista koko mittausjaksolla
RMSSD nelidjuuri perakkéisten R-R- vélien erotusten nelididen

keskiarvosta

Taajuusperusteisessa analyysissd datalle tehdaadn spektrianalyysi (Laitio ym. 2001).
Menetelmassa lasketaan 5 minuutin jaksoista RR -vélien syklisten vaihteluiden taajuus ja
maard, koko rekisterdintiaika tulostetaan taajuusspektrind Fourier'n muunnoksen avulla.
Tulosteina kéytetdédn mm. HF- (high frequency; taajuuskaista 0,15 - 0,4 Hz), LF- (low
frequency; taajuuskaista 0,04 - 0,15 Hz) (Makijarvi ym. 2003,128). Taajuusperusteinen
analyysi pystyy erottelemaan melko hyvin parasympaatisen ja sympaattisen saatelyn
toisistaan (Laitio ym. 2001).

2.2.3 Lisélyonnit

Jokin syddmen alue saattaa laukaista impulsseja sinusrytmistd riippumatta, néitd ns.
ylimdaraisia lyonteja kutsutaan lisdlyonneiksi. Tama ektooppinen fokus sijaitsee useimmiten
eteis-kammiosolmukkeessa, Hisinkimpussa tai Purkinjen séikeissa. Lisélyonnit luokitellaan

eteis- tai kammiolisalyonneiksi niiden lahtosijaintinsa perusteella (Bjalie ym. 1999, 229).

Jos lisdlyonti  ajoittuu  heti normaalin  kammiosupistuksen jalkeen, niin sydamen

pumppaustoiminta jaa kyseisen lyonnin osalta vajaaksi, koska kammiot ovat juuri
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tyhjentyneet (kuva 4). Lisélyonnin jalkeinen, ensimmaéinen sinussolmukkeesta syntyvé
aktiopotentiaali ei johda sydanlihaksen supistumiseen, koska sydanlihassolut ovat tallgin
refraktaarivaiheessa. Taas seuraava sinussolmukkeesta perdisin oleva lyonti johtuu
normaalisti, mutta supistus on tavallista voimakkaampi, koska kammioissa on talléin
normaalia enemmén verta. Siitd aiheutuu tuntemukset syddmen muljahtelusta tai yhden

lyénnin valiin jadmisesta (Bjalie ym. 1999, 229).

Kammiolisalyonti Viivastynyt ja voimakas supistus

Y s

«LMW \\),_,wﬂ'k i
R

Sinussolmukkeesta johtunut normaalilyonti

Kuva 4. EKG:ssa nakyvat kammiolisalyénnit (mukailtu Bjélie ym. 1999, 229).

Lisélyonnit ovat yleisid ja niitd todennédkoisesti ilmenee kaikilla (Koistinen, 2007).
Lisélyontien syyna voivat olla monet eri tekijat, olipa sydan sitten terve tai sairas.
Sydansairauksista lisalyonteja voivat aiheuttaa sepelvaltimotauti, sydénlihassairaudet ja
lappaviat (Bikkina ym. 1992). Yksittaisten lisdlyontien suuren maardn on todettu olevan
yhteydessé pidempiin rytmihairiéihin (Bikkina ym. 1992), liséksi runsaat kammiolisalydnnit

sydaninfarktin jalkeen ovat huonon ennusteen merkki (Koistinen, 2007).

Kofeiinin (Myers ym. 1987), nikotiinin, alkoholin, unenpuutteen ja stressin (Bjalie ym. 1999,
229), seka elektrolyyttien epétasapainon (magnesium ja kalium) (Simpson ym.2002) on

todettu lisddvan lisalyontitaipumusta.

Kliininen suhtautuminen lisalyontien vaarallisuuteen riippuu potilaan kokonaistilanteesta.

Alle 60 -vuotiailla on normaalisti < 100 lisdlyontida vuorokaudessa. Lisalyontien maaraa ja



11

alkuperad selvitetddén EKG:n avulla. Kuitenkin oleellista on selvittdd onko sydan terve, joten
tarvittaessa tehdaan jatkotutkimuksia. Kliinisell& rasituskokeella selvitetd&n onko lisélyontien
taustalla sepelvaltimotautia ja sydamen ultradénitutkimuksella diagnosoidaan mahdolliset
rakenneviat. Jos sydan on terve eika lisélyonneista ole vaivaa, ei ole tarpeen tehda mitéén. Jos
sydan on terve, mutta runsaslukuisista lisdlyonneistd on merkittdvad subjektiivista haittaa,
voidaan aloittaa rytmihairioladkitys. Jos syddn on sairas, hoidetaan sairautta ensisijaisesti
(Haapalahti, 2009).

Pidempid ja nopeampia rytmih&iriditd ovat supraventrikulaarinen takykardia (SVT),
eteisvaring, eteislepatus, kammiotakykardia ja kammiovdrind. Yleisin ja vaarattomin
rytmihdirid on SVT. Se on syddmen eteisista tai eteis-kammiosolmukkeesta peréisin oleva
tihedlyontisyysjakso, jossa syke on yleensa sdanndéllinen 160 - 220 lyontid/minuutti. SVT on
tavallisesti kohtauksittainen ja hyvénlaatuinen, sen aiheuttajaksi on todettu samoja tekijoita
kuin  yksittdistenkin  lisélyontien  syyt, lisdksi SVT voi johtua oikoradasta

impulssinjohtojérjestelmassa (Bikkina ym. 1992, Bjalie ym. 1999, 229).

2.3 Postmenopausaalivaihe

Vaihdevuosiksi nimitetddn naisten eldmén vaihetta, jolloin munasarjojen toiminta on
vahitellen loppumassa. Munasarjojen toiminta lakkaa normaalisti 45 — 50 vuoden iéssa ja sita
ajanjaksoa kutsutaan menopaussiksi. (Bjalie ym. 1999, 431 - 432). Postmenopausaalivaihe
taas alkaa menopaussin ja viimeisen oman hormonitoiminnan aikaansaamien kuukautisten
loputtua (Anttila ym. 2001, 118 - 128).

Kuvassa 5 on esitetty hormonitoiminnan saately. Hypotalamuksesta erittyva gonadotropiinien
vapauttajahormoni (GnRH) lisaa folikkeleita stimuloivan hormonin (FSH) ja luteinisoivan
hormonin (LH) erittymistd. Nama gonadotropiinit lisdévét edelleen sukupuolihormonien
erittymistd. Sukupuolihormonit taas estavét negatiivisen palautteen myota GnRH:n erittymista
(Laine 2000).
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Hypotalamus e =
Ajvolisake = {}

Kohdekudos
sSukurauhaset

./\.

Sukupuolllmrmolm\ {{ Androgesnit }E Estrogeeni ;

Progesteroni Imhikaiini

KUVA 5. Hormonitoiminnan séétely (mukailtu Laine 2000).

Estrogeenia ja progesteronia tuottavat munarakkulasolut. Suurin osan sukupuolihormonien
tuotannosta  loppuu, kun munasarjoissa ei end& muodostu  munarakkuloita.
Sukupuolihormonien tuotannon loppumisesta seuraa siis hormonitoiminnan muitakin
muutoksia. Aivolisdkkeen FSH:n ja LH:n tuotanto lisdintyy, koska sukupuolihormonien

estovaikutus aivolisakkeeseen ja hypotalamukseen loppuu (Bjalie ym. 1999, 432).

Postmenopaussissa 2 — 3 vuoden kuluttua menopaussista seerumin gonadotropiinitasot (LH ja
FSH) ovat korkeimmillaan, sen jalkeen ne alkavat tasaisesti pienentyd. Korkeita
gonadotropiinitasoja on pidetty vaihdevuosioireiden laukaisijana (Anttila ym. 2001, 118 -
128).



2.3.1 Tyypilliset vaihdevuosioireet

Taulukko 2. Valittdmat

(Salmi 2003, 250)

13

vaihdevuosioireet

Vaihdevuosien fyysiset muutokset johtuvat Vaihdeviosioire: Esiintyvyys:
padasiassa estrogeenituotannon véhenemisesta. Aryvyys 80 -90%
Rinnat ja kohtu pienenevédt ja eméttimen ja Masennus 7080 %
virtsaputken limakalvo ohenee (Bjalie ym. 1999,  \.mat aallot 70— 80 %
432). Yleisia vaihdevuosioireita (taulukko 2) ovat v shikoilu 7080 %
artyvyys, masennus, kuumat aallot, yohikoilu ja Paansarky 70— 80 %
paansarky (Salmi 2003, 250). Muistin huononeminen 60 —70 %
Unettomuus 50 -60 %
Yleisimpi& postmenopausaalisia muutoksia ovat Nivel- ja lihassaryt 50 — 60 %
tutkineet Greendale (1999) kumppaneineen. Sydamentykytys 40 - 50 %
Heidan  tutkimusraportissaan  yleisimmiksi Itkuherkkyys 30 -40 %
vaihdevuosiongelmiksi todettiin kuumat aallot, Limakalvo-oireet 20-30 %
virtsan karkailu, lisd&ntyneet virtsatietulendukset, Lipidon heikkeneminen 2030 %

vaginaaliset muutokset, seksuaalisen

aktiivisuuden vaheneminen ja masennus.

Kaikki postmenopausaalivaiheen naiset eivét koe vaihdevuosioireita. Oireettomien osuutta ei
tarkkaan tiedetd, mutta eroja oireellisten ja oireettomien véalilld on todettu hormonien
seerumipitoisuuksissa, kuten LH:n,
(Sonnendecker ym. 1981).

estrogeenin, sek& progesteronin pitoisuuksissa

Etnisid eroja vaihdevuosioireiden esiintyvyyteen olivat tutkineet amerikkalaiset Appling ym.
(2007). Heidan tutkimustuloksensa osoittivat, ettd vasomotoriset vaihdevuosioireet (kuumat
aallot, hikoilu) ovat hankalampia tummaihoisilla amerikkalaisilla, lisdksi oireet ilmaantuvat

nuorempana kuin valkoihoisilla amerikkalaisilla.

Kuumat aallot ja y6hikoilu huonontavat unen laatua (Anttila ym. 2001, 118 - 128). Saman
tutkimusryhman vuonna 2003 tekema subjektiivinen kyselytutkimus osoitti, ettd rintakipu ja
lisalyonnit lisaantyivat 40 - 64 -vuotiailla naisilla, jotka karsivat painajaisista ja huonosta

unenlaadusta. Rintakiputuntemukset lisdéntyivat vahan vaihdevuosien jalkeen.
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2.3.2 Hormonikorvaushoito

Hormonikorvaushoito aloitetaan yleisesti vaihdevuosioireiden alettua. Hoitona se on
tarkoitettu niille naisille, joilla on kohtu tallella. Estrogeenin ja keltarauhashormonin
(progesteroni) yhdistelmén on todettu véhentdvén vaihdevuosioireita. Kuumat aallot ja
hikoiluoireet havidvat noin 90 %:lla naisista viikon tai kahden viikon kuluttua
hormonikorvaushoidon aloittamisesta (Anttila ym. 2001, 118 - 128). Vaihdevuosioireiden
vahentymistd hormonikorvaushoidolla ovat tutkineet Veerus  (2008) ja kumppanit.
Hormonikorvaushoito véahensi vasomotorisia oireita, kuten kuumia aaltoja ja hikoilua, seka
uniongelmia. Hoito lisési kuitenkin vaginaalista vuotoa ja se saattaa lisata riskia
gynekologisille maligneille muutoksille. Estrogeenin ja progesteronin yhteisvaikutuksen on
todettu véhentdvan kuumia aaltoja, yohikoilua, vaginan kuivumista ja paansarkyd, mutta se

lisasi rintojen arkuutta ja vaginaalista vuotoa (Barnabei ym. 2005).

Vaihdevuosioireiden helpottumisen lisdksi on tutkittu myds hormonikorvaushoidon
mahdollisia muita vaikutuksia. Hormonikorvaushoito nayttéisi hidastavan osteoporoosia,
vahentavan 1l-tyypin diabetekseen, sydan- ja verisuonisairauksiin ja suolistosyovén
sairastumisriskid (Canderelli ym. 2007), sekéd hidastavan lihasvoiman heikentymista (Sipiléa
ym. 2006). Sen negatiivisena vaikutuksena on todettu, ettd se lisdisi riskid sairastua
rintasy0opéan (Burger 2007).

Hormonikorvaushoidon  hyodyistd ja haitoista on ristiriitaisia  tutkimustuloksia.
Hormonikorvaushoidon negatiivisista vaikutuksista on raportoitu niin, ettd se lisadé riskia
sairastua sydan- ja verisuonisairauksiin, rintasyopaan, aivohalvaukseen, keuhkoemboliaan,
kohdun limakalvosydpaan ja suoliston sydpiin. (Rossouw ym. 2002). Tétd tutkimusta on
kuitenkin Kkritisoitu paljon sen sekundaaripreventioluonteen takia. Naisten keski-ikda oli
tutkimuksessa yli 63 vuotta, kun ldnsimaisten naisten vaihdevuosi-ikd on keskimaarin 51

vuotta (Heikinheimo ym. 2002).
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2.4 Sydamen toiminnan muutokset postmenopausaalivaiheessa

2.4.1 lk&d&ntymismuutokset sydamen toiminnassa

Ikédantymisen myota lisdantyvat sydamen toiminnan muutokset ja sydénsairaudet.
Ikadntymiseen liittyvia syddmen toiminnan muutoksia on tutkittu ja raportoitu useissa EKG:n
seurantatutkimuksista. Sydédmen toiminnan muutoksiin vaikuttavat niin perinnélliset, kuin

elintavoistakin johtuvat syyt.

Sydamen rytmiin liittyvid muutoksia on raportoitu lisd&ntyvén ikaantyessa. Syd&men
leposyke pysyy ldhes muuttumattomana, mutta maksimisyke laskee i&n myotd (Lakatta,
2002). Lisélyontien ja rytmihairididen on todettu lisdantyvan ikaantyessd (Molander ym.
2003). Eteisvarind on yleisempi miehilla kuin naisilla, mutta se ei yksin selity

sukupuolihormoneilla, vaan myoskin elamantavoilla (Sugishita ym. 2005).

Muitakin syddmen toiminnan muutoksia ik&éantyessdé on havaittu. Sydanimpulssin
johtumisajoissa on todettu hidastumisia, Craft ym. (1995) ovat raportoineet P-R valin
pitenemisestd. Heidan tutkimuksessaan 62 — 75 -vuotiailla oli (179 ms) tilastollisesti
merkitsevasti pitempi P — R aika kuin 25 — 35 -vuotiailla (149 ms). QRS ja QT -aikojen
pitenemisestd ovat raportoineet mm. Yasamura ym. (1989). Tutkimustulosten perusteella, ns.
normaalikin ikdantyminen tuo syddmen toimintaan monia muutoksia, jotka nédkyvat EKG:ssa.
Rytmin muutokset, rytmihairididen lisadntymiset ja impulssinjohtumishdiriot ovat keskeisia
muutoksia, mitka eivat valttdmattd muuta sydamen fysiologista toimintaa niin, ettd ihminen

itse sitd huomaisi ja ettd ne haittaisivat paivittaista elamaa.

Tilastokeskuksen tekeman tilaston perusteella voidaan todeta yli 65 -vuotiaiden suomalaisten
yleisimmat kuolinsyyt vuonna 2007 (taulukko 3). Molempien sukupuolien yleisin kuolinsyy

on sepelvaltimotauti, myds muita sydén- ja verisuonisairauksia on listan alkupaassa.
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Taulukko 3. 65-vuotiaiden suomalaisten yleisimmat kuolinsyyt sukupuolen mukaan vuonna 2007 (Tilastokeskus,
2008).

Miehet Naiset
Sija: | Kuolemansyy: Kuolleiden | %- Sija: | Kuolemansyy: Kuolleiden | %o-
maara osuus maara osuus
1. Sepelvaltimotauti 4845 28,5 1. Sepelvaltimotauti 5623 26,8
2. Aivoverisuonisairaudet 1474 8,7 2. Deme_ntla,' . 3291 15,7
Alzheimerin tauti
3. Dementia Alzhelmerin 4414 83 > Aivoverisuonisairaudet 2399 11,5
4, Muut sydantaudit
4, Keuhkosyopé 1093 6,4 (pl. sepelvaltimotauti) 994 4,7
5. Eturauhassyopa 740 4,3 5. Tapaturmat 588 2,8
6. Keuhkoahtaumatauti 731 4,3 6. Rintasyopa 520 2,5
Muut kuolemansyyt 6726 39,5 Muut kuolemansyyt 7535 36,0
65_+ idssé kuolleet 17023 100 65_+ iassé kuolleet 20950 100,0
miehet naiset

Jousilahden ym. (1999) tekemén laajan suomalaistutkimuksen tulokset ovat samansuuntaisia.
Tutkimuksessa selvitettiin sydan- ja verisuonisairauksien riskitekijoitd. Tutkimusotanta oli
14 786 henkilta. Miehet ja naiset olivat idltdédn 25 — 64 -vuotiaita. Suurimmat riskitekijat
olivat tupakointi, korkea ik& ja matala HDL -kolesterolin pitoisuus. Korkea
kokonaiskolesteroli, korkea verenpaine, korkea BMI ja diabetes lisasivat riskid sairastua
sydan- ja verisuonisairauksiin ikéantyessa. lan mukaisen riskin oli todettu lisdantyvan
molemmilla sukupuolilla, miehilld nuorempana, kun taas naisilla riskin kasvu ajoittuu juuri

vaihdevuosivaiheeseen ja sen jalkeiseen aikaan.

Yhteenvetona voidaan todeta, ettd syddmen toimintamuutokset ja sydénsairaudet lisdantyvat
ikdantyessa. Niiden esiintymiseen vaikuttavat, sekd perinndlliset, ettd elintavoista riippuvat
tekijat. Sydan- ja verisuonisairaudet ovat yleisin kuolinsyy yli 65 -vuotiailla suomalaisilla

miehilla ja naisilla.
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2.4.2 Sukupuolihormonimuutosten vaikutukset sydan- ja verenkiertoelimiston toimintaan
postmenopausaalivaiheessa

Poikkileikkaustutkimuksilla on vertailtu postmenopausaalivaiheen naisia, jotka kéyttavat
hormonikorvaushoitoa naisiin, jotka eivét sita kayta. Pitkittaistutkimusasetelmissa on kéytetty

kontrolliryhmad, jotka saivat plaseboléékettd, vertailuna hormonikorvaushoitoryhmélle.

Hormonikorvaushoitotutkimuksissa on todettu, ettd estrogeenilla on suotuisia vaikutuksia
mm. veren lipidiarvoihin (Ross ym. 1989, MacPherson 1992, Wakatsuki 2007), veren
hyytymistekijoihin (Ross ym. 1989, Rosano ym. 2006), valtimoiden laajentumiseen (William
ym. 1990, Gilligan ym. 1994, Reis ym. 1994), sek& sepelvaltimoiden kimmoisuuteen
(William ym. 1990). Lisédksi estrogeeni saattaa vaikuttaa suotuisasti kalsium-kanavien

toimintaan (Collins ym. 1994).

Estrogeenilla on todettu olevan suotuisia vaikutuksia my6s autonomisen hermoston
toimintaan, mika sdatelee sydamen toimintaa. Estrogeenin on todettu vaikuttavan

hermosolujen aktiivisuuteen mm. ionikanavien ja reseptoreiden valityksella (Du ym. 1995).

Estrogeenihoito ndyttd4 vahentdvan myos riskia sairastua Il-tyypin diabetekseen (Canderelli
ym. 2007). Diabeteksen taas on todettu lisdavéan riskia sairastua sydan- ja verisuonisairauksiin
(Rosano ym. 2006, Bibbins-Domingo ym. 2004). Estrogeenilla on siis monia suotuisia

vaikutuksia sydén- ja verenkiertoelimiston toimintaan.

Brockbankin ym. (2000) mukaan naisten postmenopausaalivaiheen hormonaaliset muutokset
nostavat sydamen vuorokautista keskisykettd, seka pienentévat sykevalivaihtelua tilastollisesti
merkitsevasti. Asetelmassa on vertailtu pre- ja postmenopausaalivaiheen naisia keskenaan.
Liséksi on todettu, ettd pienentynyt sykevariaatio on vahva ennustetekija kuolleisuudelle

sepelvaltimotautia potevilla postmenopausaalivaiheen naisilla (Janszky ym. 2004).

Tutkimustieto on ristiriitaista, kun on tutkittu hormonikorvaushoidon vaikutusta
sykevalivaihteluun (taulukko 4). Parissa tutkimuksessa hormonihoidolla ei ollut vaikutusta
sydamen sykevalivaihteluun, kun taas seitseméssa tutkimuksessa vaikutus todettiin. Kaikissa
tutkimuksissa, joissa hormonihoito vaikutti, niin se lisasi sykevalivaihtelua. Ensimmaisena

estrogeenin suotuisista vaikutuksista sykevélivaihteluun raportoi Rosano ym. vuonna 1997.
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Sen jalkeen on todettu, ettd juuri progesteronilla olisi suotuisia vaikutuksia
sykevalivaihteluun.
Taulukko 4. Hormonikorvaushoidon vaikutukset sykevalivaihteluun.
Hormonikorvaushoidolla ei ollut vaikutusta sykevalivaihteluun
Tutkimuk-  Julkaisija Julkaisu-  Tutkit-  Tutkitta-  Hormoni- Seuranta- HRV- muuttujat
sen tekijat  (impact VUOoSi tavien  vienika-  l&&kitys aika
factor2006) madra  jakauma
Fernandes Pacingand 2005 40 46 - 63 estrogeeni + 3 kk aikaperusteinen
ym. Clin. Elect. norethisteroni analyysi
(1,095)
Weismann  Clin. 2005 17 48 - 55 estrogeeni + 3 kk aikaperust. +
ym. Auton. Res. progesteroni taajuusperust.
(1,286) analyysit
Hormonikorvaushoito lisési sykevélivaihtelua.
Tutkimuk-  Julkaisija Julkaisu-  Tutkit-  Tutkitta-  Hormoni- Seuranta-  HRV - muuttujat
sen tekijat  (impact VUosi tavien  vienikd-  laakitys aika
factor2006) méaarad  jakauma
Zhang Chin.Med.J 2000 58 45 - 63 estrogeeni + 4 kk aikaperust. +
ym. (0,615) progesteroni taajuusperust.
analyysit
Yildirir An 2001 46 40 -60 estrogeeni + 6 kk aikaperust. +
ym. Noninvas. progesteroni taajuusperust.
Elektrocar. analyysit
(1,354)
Christ Menopause 2002 62 47 - 70 estrogeeni + poikki- taajuusperust.
ym. (3,17) progesteroni leikkaus-  analyysi
tutkimus
Liu Am. J. 2003 52 56 - 59 estrogeeni poikki- taajuusperust.
ym. Physiol. leikkaus-  analyysi
Heart.Circ. tutkimus
Physiol.
(3,724)
Carnethon  J. Clin. 2003 2621 45 - 64 estrogeeni + poikki- aikaperust. +
ym. Epidemiol. progesteroni leikkaus-  taajuusperust.
(2,44) tutkimus  analyysit
Rosa Brito  Maturitas 2003 30 47 - 61 estrogeeni 4 kk aikaperust. +
- Zurita (1,947) taajuusperust.
ym. analyysit
Chao Fertil. Steril 2005 21 ei estrogeeni + 3 vko aikaperust. +
ym. (3,277) raportoitu  progesteroni taajuusperust.

analyysit
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Kaikki taulukon tutkimukset ovat julkaistu alan asiantuntevissa lehdissa. Ristiriitaisiin
tutkimustuloksiin saattavat vaikuttaa tutkimusasetelmien erot; 1) tutkittavien ik&jakaumassa,
2) hormonildakityksissa ja 3) laakitysten seuranta-ajoissa, sekd 4) tutkimustulosten
analyysitavoissa. Osa tutkimuksista oli poikkileikkaustutkimuksia. Lisaksi tutkimuksissa oli

melko pienet otoskoot ja seuranta-ajat.

QT-aikaa kéytetddn kuvaamaan syddmen repolarisaatiovaiheen kestoa ja tyyppié.
Hormonikorvaushoidon vaikutusta QT - aikaan on tutkittu vahdn. Amerikkalaisen
tutkimuksen mukaan estrogeenihoito pidensi QT — aikaa, mutta ero ei kuitenkaan ollut

tilastollisesti merkitsevé kontrolliryhman tuloksiin verrattuna (Kadish ym. 2004).

RR-vélien pituuden muutokset ja QT-ajan muutokset ovat todettu yhdenvertaisiksi, myds
unen aikana vertailtaessa, premenopausaalivaiheen ja postmenopausaalivaiheen naisilla.
Muutokset ryhmien valeilld eivat olleet merkitsevia non-REM, eikd REM-univaiheiden
aikana. Myobskaan postmenopausaalivaineen naisille annettu hormonikorvaushoito
(estrogeeni ja progesteroni) ei muuttanut merkitsevasti sykevariaatiomuuttujia, eikd QT-aikaa
(Lanfranchi ym. 2005).

Yhteenvetona voidaan todeta, ettd i&n mukaiset hormonaaliset muutokset vaikuttavat syddamen
sédhkoiseen  toimintaan.  Lisdksi  hormonikorvaushoidon on todettu vaikuttavan

sykevilivaihteluun suotuisasti.
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2.4.3 Sukupuolihormonimuutosten vaikutukset sydan- ja verisuonisairauksien
ilmaantuvuuteen postmenopausaalivaiheessa

Naisten hormonaalisten muutosten vaikutuksia sydéan- ja verisuonisairauksiin on selvitetty eri
tutkimusasetelmilla. Postmenopausaalivaiheen naisia on vertailtu premenopausaalivaiheen
naisiin, sekd samanikéisiin miehiin. 2000-luvulla tehdyiss& tutkimuksissa on pyritty
selvittdmaan hormonikorvaushoidon vaikutusta sydan- ja verisuonisairauksien esiintyvyyteen,

seka kuolleisuuteen.

Premenopausaalivaiheen naisilla on todettu huomattavasti vdhemman sydansairauksia kuin
samanikaisilla miehilla. Ero kuitenkin tasoittuu menopaussin jalkeen (Ross ym. 1989, Wolf
ym. 1991, Stampfer ym. 1991). Munasarjojen toiminnan ja sukupuolihormonien
ennenaikainen loppuminen johtavat sepelvaltimotaudin vaaran suurenemiseen ja taudin
lisddntyneeseen ilmaantuvuuteen. Verisuonien laajeneminen (endoteelinen vasodilataatio)
heikkenee selkeasti vaihdevuosien jalkeen, sekd normaalipainoisilla, etté ylipainoisilla naisilla
(Tadei ym. 1996).

Neljan vuoden hormonikorvaushoito ei muuttanut sydan- ja verisuonisairauksien
ilmaantuvuutta tilastollisesti merkitsevasti postmenopausaalivaiheen naisilla. Tutkimuksessa
oli vertailtavina kolme kontrolliryhmad, plasebo-, estrogeeni-, ja estrogeeni +
progesteronirynma (Hulley ym. 1998). Jatkotutkimuksen (6.8 vuotta) tulokset olivat
yhdenmukaisia (Grady ym. 2002). Samanlaisella tutkimusasetelmalla Herrington ym. (2000)
tutkivat naishormonien vaikutusta sepelvaltimotautia sairastavilla postemenopausaalivaiheen
naisilla. Heidan tutkimuksessaaan sepelvaltimotaudin etenemisessa ei ollut eroa eri ryhmien

véleilla kolmen vuoden aikana.

Mydskaan Gabriel-Sanchez ym. (2007) tekemén systemaattisen Kirjallisuuskatsauksen
mukaan hormonikorvaushoito ei vahentanyt tilastollisesti merkitsevat riskié sairastua sydan-
ja verisuonisairauksiin, sydaninfarktiin, laskimoiden verisuonitukoksiin, eika aivohalvauksiin.
Hénen systemaattiseen Kirjallisuuskatsaukseen kuului 10 satunnaistettua, kontrolloitua ja
vahintadn 6 kuukautta kestanyttd tutkimusta. Néaihin tutkimuksiin osallistui yhteensa 24 000

naista. Samanlaisia tutkimustuloksia on julkaistu myds myéhemmin (Toles 2007).
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Holdis ym (2001) tutkivat hormonikorvaushoidon vaikutuksia 222:1la
postmenopausaalivaiheen naisilla, joilla oli korkea seerumin LDL-kolesterolipitoisuus (>3,37
mmol/l). Tutkimusjoukko jaettiin kahteen ryhmaén, joista toiselle ryhmall& annettiin plaseboa
ja toiselle estrogeenia. Heidan tutkimuksensa keskeytettiin 5,2 vuoden jélkeen estrogeenin
epésuotuisten vaikutusten takia. Hormonikorvaushoitoryhméssa esiintyi 7 sydantapahtumaa, 8
aivohalvausta ja 18 syvéa laskimotukosta tai keuhkoemboliaa enemmaén kuin lumeryhmaéssa.
Osalla tutkittavista oli kuitenkin syddnsairaus taustaa ja verenpainetautia, sekd ylipainoa,
joten ne on huomioitava tutkimustuloksia tulkittaessa. Saattaa siis olla, ettd estrogeenilla ja
hormonikorvaushoidolla on epdsuotuisia vaikutuksia sydan- ja verisuonisairauksien riskin

kannalta.

Yhteenvetona todetaan, ettd hormonikorvaushoito ei ehkéise sydéan- ja verisuonisairauksilta,
vaikka silld on todettukin monia suotuisia vaikutuksia syddn- ja verenkiertoelimiston
toimintaan ja sydamen séhkoiseen toimintaan. Mahdollisten epédsuotuisten vaikutusten takia,
ei hormonikorvaushoitoa tule aloittaa pelkéstddn sydan- ja verisuonisairauksien hoitoon,

kuten endokrinologian erikoislaakari Valimaki artikkelissaan (2009) toteaa.
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3 TUTKIMUSKYSYMYKSET

Tutkimuksen péaatarkoituksena oli selvittda eroavatko vaikeista hikoiluoireista karsivien ja
ldhes hikoiluoireettomien postmenopausaalivaiheen naisten sykemuuttujat, sykevélivaihtelu-
muuttujat, sekd lisdlyontien maarat toisistaan. Lisdksi tutkittiin onko tykytystuntemusten
taustalla mitdan epanormaaleja EKG-muutoksia. Tutkimuksen avulla pyrittiin vastaamaan
seuraaviin yksityiskohtaisiin kysymyeksiin:

1. Onko sykemuuttujissa eroja ryhmien valilla?

2. Onko hikoiluoireilla yhteytta alentuneeseen sykevélivaihteluun?

3. Esiintyyko hikoiluoireisilla naisilla enemman lisélyontisyytta?

4. Onko tykytystuntemusten taustalla epdnormaaleja sydamen toiminnan muutoksia?
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4 TUTKIMUSMENETELMAT

4.1 Tutkimusaineisto

Tutkimusaineisto on osa laajempaa vaihdevuositutkimusta, joka on toteutettu Helsingin ja
Uudenmaan Sairaanhoitopiirissa (HUS). Vaihdevuositutkimuksen vastuuhenkilénd toimi
dosentti Tomi Mikkola HYKS:n Naisten klinikalta ja Holter -tutkimuksen vastuuhenkilona

toimi LT Petri Haapalahti Kliinisen fysiologian laboratoriosta Meilahden sairaalasta.

Aineisto on kerétty vuosien 2005 ja 2006 aikana. Tutkimuksen koehenkil6ita haettiin avointen
hakemusten avulla Helsingin Sanomissa, seka Internetissa HUS:n kotisivuilla (Liite 1).
Avoimessa hakemuksessa esitettiin valintakriteerit (taulukko 5), joiden avulla on pyritty

poissulkemaan sekoittavat tekijat jo koehenkiltiden valintavaiheessa.

Taulukko 5. Tutkittavien valintakriteerit.

Valintakriteerit:

- 48 - 55 —vuotias terve nainen.

- esiintyy vaikeita hikoiluoireita tai ei juuri lainkaan hikoiluoireita.
- viimeisistd kuukautisista on kulunut 6 — 36 kuukautta.

- eiole kaytdssé laakitysta.

- eitupakoi.

- eiole ylipainoinen.

Alkukyselyn ja -mittausten perusteella haluttiin selvittad jokaisen potilaan terveydentila ja
siten sopivuus tutkimukseen. Alkukyselyn johdosta ilmeni, ettd kahdella naisella oli
kuukautiset alkanut uudelleen yli puolen vuoden tauon jalkeen. Siitd syystd namé kaksi naista
jaivat tutkimuksesta pois. Valintakriteerien liséksi tutkimuksen sisaanottokriteerit olivat
seuraavat: FSH -arvon piti olla yli 30 U/I, sill& tarkistettiin postmenopausaalinen status, ei ole
kayttanyt 3 kuukauteen hormonikorvaushoitol&ékitystd, verenpaine piti olla alle 140/90, ei
saanut olla ylipainoinen (BMI alle 27), verensokeri- ja kolesteroliarvojen tuli olla normaaleja.

Holter -analyysivaiheeseen paasi yhteensa 148 postmenopausaalivaiheen naista (kuva 6).



24

Avoinhakemus:
- valintakriteerit

-

Holter —analyysi

2 kuukautiset
alkaneet uudelleen

yht. 148 naista

{0

Hikoiluoireelliset Hikoiluoireettomat
naiset: naiset:
70 naista 78 naista
/ Tilastolliset
analyysit

147naisesta:
69 oireellista ja
78 oireetonta

1 epéonnistunut
rekisterdinti

Kuva 6. Tutkimusasetelma.

Yhden oireellisen naisen rekisterdinti ep&onnistui ja se jatettiin pois tilastollisista
analyyseista. Lopulta tilastollisiin analyyseihin otettiin yhteensd 147 naista, 69

hikoiluoireellista ja 78 lahes hikoiluoireetonta.

4.2 Mittausmenetelma

Sykevélivaihtelun mittausmenetelmana kaytettiin Rozinn (RZ 151 Holter Recorder) Holter -
laitteistoa. Laitteita asensivat minun lisakseni, siihen koulutetut laboratorio- ja sairaanhoitajat
Meilahden sairaalan Kiliinisen fysiologian laboratoriossa. Nauhoitusten asentamisajaksi
hoitajat, sek& tutkijat sokkoutettiin niin, etteivdt he tienneet kumpaan ryhmé&én

(hikoiluoireelliset/oireettomat) kukin koehenkild kuuluisi.
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Holter -nauhoituksessa kéaytettiin kolmen elektrodiparin kytkentdd V1, V3 ja V5, kuten
kuvassa 7 on esitetty. Kéytetyt Holter -elektrodit olivat AMBU ja Blue Sensor (mallit: VL,
VLC ja ROOS) -merkkisid. Elektrodien hyva ihokontakti varmistettiin silla, ettd iho
puhdistettiin karhealla hiekkapaperilla, sekd alkoholilla. Liséksi elektrodien paélle liséttiin
ihoteippid tai Mefixid, jotta elektrodit pysyisivét kiinni koko vuorokauden ajan. Elektrodien
suhteen toimittiin, kuten kliinisessd tyodssékin, misséd toiminta on todettu laadukkaaksi.

Elektrodien kautta sydamen séhkdinen toiminta tallentui Holter-nauhurin C-kasetille.

Nauhoituksen kesto oli véhintadn 24
tuntia, mahdollinen ylimaardinen aika
poistettiin analysointivaiheessa. Kaikille
koehenkil6ille annettiin yhtaldiset ohjeet. /
Nauhoituspdivana piti eldd normaaliin I}
tapaan, ainoastaan suihku ja sauna (tai |
joku muu missé elektrodit voivat kastua)

olivat Kiellettyja. Koehenkil6t Kirjasivat

kaikki paivittaiset toimintonsa ‘
paivékirjaan (Liite 2). Kun toiminto .
muuttui, ne piti kirjata kellonajan kanssa
ylés, esim. nukkumaan menoaika ja

herdtys. Toimintojen liséksi péaivakirjaan

kirjattiin mahdolliset hikoiluoireet, seka  Holter
_ _ monitor
muut ns. sydanperdiset oireet (tykytys,

rintakipu jne.). Kuva 7. Holter —kytkennét (mukailtu Cardio Smart, 2009).

Nauhoitus purettiin C-kasetilta tietokoneen analysointiohjelmalle, mika oli merkiltddn BMS
C3000 (ohjelman versio 2.04). Analysoinnin avulla tarkistettiin nauhoituksen laatu ja
mittauspisteiden oikeellisuus ja luotettavuus. Analysoinnin avulla saatiin halutuista
sykemuuttujista, sykevalivaihtelumuuttujista, seka lisélyonneistd (taulukko 6) numeeriset

arvot.

Nauhoitusten laatu oli hyvd, kun verrataan kliinisessd kéaytdssé tehtéviin nauhoituksiin.
Nauhoituksista kymmenen oli hieman héiridisid, joissa hairid ei haitannut analysointia.

Enemman hairidisid nauhoituksia oli seitseman ja niiden kohdalla jouduttiin poistamaan
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hairidiset kohdat tietokoneohjelman avulla. Hairidistenkadn nauhojen laatu ei vaikuttanut
saatujen tulosten luotettavuuteen. Ainoastaan yksi nauhoitus oli epdonnistunut, sen kohdalla

nauhoitus oli loppunut kesken vuorokauden.

Taulukko 6. Tutkimuksessa kéytetyt muuttujat

Analysoitavat muuttujat

Sykemuuttujat: Sykevilivaihtelumuuttujat: Lisalyonnit:
- Vuorokauden keskisyke - SDNN - Eteislisélyonnit
- Vuorokauden minimisyke - SDNN5 - Kammiolisalydnnit
- Vuorokauden - pNN50 - SVT
maksimisyke -  TRIA - Lisalyoénnit yhteensa
- Yoaikainen keskisyke - SDANN
- RMSSD

4.3 Tilastolliset analyysimenetelmat

Kaikki analysoitavat muuttujat olivat suhdeasteikollisia muuttujia. Suhdeasteikollisilla
muuttujilla edellytetdan olevan absoluuttinen nollapiste, jossa mitattavaa ominaisuutta ei

esiinny lainkaan. Se on mitta-asteikoista tarkin (Metsdmuuronen 2005, 63).

Tilastollisena analysointiohjelmana ké&ytettiin  SPSS 15.0 tietokoneohjelmaa. Kaikista
muuttujista laskettiin ryhmien sisdiset (oireellinen ja oireeton) keskiarvot ja keskihajonnat.
Ryhmien keskiarvoerojen tilastollista merkitsevyyttd voidaan testata mm. riippumattomien
otosten T-testin tai Mann-Whitneyn U-testin avulla. T-testin luotettava kayttd vaatii
muuttujilta sen, ettd ne ovat vahintddn vélimatka-asteikollisia, populaation jakauma on
normaalinen ja otoskoko on suurehko (>20). Jos jokin kriteereistd ei tayty on syytd tehda
Mann-Whitneyn U-testi (Metsamuuronen 2005, 548).

Tutkimuksen kaikki muuttujat olivat vahintddn valimatka-asteikollisia (suhdeasteikollisia),
sek& ryhmien koot olivat riittavan suuria T-testille. Normaalijakauma toteutui ainoastaan
vuorokauden keskisyke, vuorokauden maksimisyke, SDNN ja TRIA -muuttujilla (taulukko
7). Muuttujien normaalijakauma testattiin Kolmogorov-Smirnovin -testilld, koska otoskoko

oli suurempi kuin 50 (Metsamuuronen 2005, 548).
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Taulukko 7. Muuttujien normaalisuus.

Muuttuja: Kolmogorov-Smirnovin testi * Keskiarvovertailutesti
Vuorokauden keskisyke 0,200 riippumattomien otosten T-testi
Vuorokauden minimisyke 0,003 Mann-Whitneyn U-testi
Vuorokauden maksimisyke 0,200 riippumattomien otosten T-testi
Ydaikainen keskisyke 0,044 Mann-Whitneyn U-testi
SDNN 0,000 Mann-Whitneyn U-testi
SDNN5 0,000 Mann-Whitneyn U-testi
pPNN50 0,200 riippumattomien otosten T-testi
TRIA 0,001 Mann-Whitneyn U-testi
SDANN 0,000 Mann-Whitneyn U-testi
RMSSD 0,200 riippumattomien otosten T-testi
Eteislisalyonnit 0,009 Mann-Whitneyn U-testi
Kammiolisalyonnit 0,000 Mann-Whitneyn U-testi
SVT 0,000 Mann-Whitneyn U-testi
Lis&lyonnit yhteensa 0,000 Mann-Whitneyn U-testi

*p-arvo yli 0,05 = normaalisti jakautunut

Ryhmien keskiarvoja verrattiin riippumattomien otosten T-testillda ja Mann-Whitneyn U-
testilld, niiden avulla testattiin ryhmien valisten erojen tilastollinen merkitsevyys.
Normaalijakaumatestitulosten perusteella T-testi tehtiin neljalle muuttujalle; vuorokauden
keskisyke, vuorokauden maksimisyke, SDNN ja TRIA -muuttujille. Muille muuttujille tehtiin

Mann-Whitneyn U-testi. Tilastollisesti merkitsevana erona pidettiin p-arvoa alle 0,05.
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5 TUTKIMUSTULOKSET

Ryhméjako hikoiluoireisiin  (n=69) ja oireettomiin (n=78) oli alun perin tehty
kyselylomakkeella. Hikoiluoireita Kysyttiin my0s rekisterdintivuorokautena.
Rekisterdintivuorokauden aikana 1) hikoiluoireryhméll& oli keskimaarin 8 hikoiluoiretta, kun
2) oireettomalla ryhmélla oli 1 hikoiluoire. Ero oli tilastollisesti merkitseva, joten ryhmien

jakoa voidaan sitenkin pitéa luotettavana.

Molempien ryhmien perustiedot on esitetty taulukossa 8. Tulokset ovat ryhmien keskiarvoja
ja suluissa on esitetty ryhmien keskihajonta (SD). Ryhmat olivat perustiedoiltaan lahes
samanlaisia. Tilastollisesti merkitseva ero oli aikaerolla, jolloin kuukautiset olivat loppuneet.
Hikoiluoireryhmélla oli keskim&arin kulunut 22 kuukautta ja oireettomalla ryhmalla 17

kuukautta viimeisista kuukautisista.

Taulukko 8. Tutkittavien perustiedot.

Perustiedot Hikoiluoireryhma (n=71) Oireetonryhma (n=78)
Keskiarvo (SD) Keskiarvo (SD)

1k& (vuosia) 53 (2,0) 52 (2,2)

Paino (kg) 63 (8) 63 (8)

Pituus (cm) 165 (6) 166 (6)

BMI (kg/m?) 23(2) 23(2)

Kuukautisten puuttuminen (kuukausia) 22 (10) 17 (10)*

*p<0,05
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Taulukossa 9 on esitetty tulokset ryhmien sykemuuttujista, niiden yksikkénd on
lyonti&/minuutti. Tulokset ovat ryhmien keskiarvoja, suluissa on esitetty ryhmien
keskihajonta (SD). Ryhmien valiset sykemuuttujat eivat eronneet toisistaan tilastollisesti
merkitsevasti. Ryhmien valiset tulokset ovat erittdin lahelld toisiaan, lisaksi keskihajonnat

olivat pienia.

Taulukko 9. Sykemuuttujien vertailu ryhmien valeilla.

Sykemuuttuja Hikoiluoireryhma (n=69) Oireetonryhma (n=78) p-arvo
(lydéntiéd/min.) Keskiarvo (SD) Keskiarvo (SD)

Vuorokauden keskisyke 70,6 (7,5) 71,3 (6,6) 0,543
Vuorokauden minimisyke 45,7 (5,5) 45,3 (5,0) 0,772
Vuorokauden maksimisyke 138,8 (14,8) 141,8 (13,5) 0,204
Ybaikainen keskisyke 59,3 (7,6) 58,6 (6,6) 0,482

Taulukossa 10 on esitetty tulokset sykevélivaihtelumuuttujista. Tulokset ovat ryhmien
keskiarvoja, suluissa on esitetty ryhmien keskihajonta (SD). Sykevalivaihtelumuuttujat eivét
eronneet tilastollisesti merkitsevasti ryhmien vélilld. Sykevalivaihtelu on yhtd suurta

molemmissa ryhmissa.

Taulukko 10. Sykevélivaihtelumuuttujien vertailu ryhmien véleilla.

Sykevadlivaihtelu- Hikoiluoireryhma (n=69) Oireetonryhma (n=78) p-arvo
muuttuja Keskiarvo (SD) Keskiarvo (SD)

SDNN (ms) 167,9 (37,7) 168,8 (36,3) 0,864

SDNNS5 (ms) 66,8 (18,8) 64,0 (15,2) 0,454

PNN50 (%) 9,8 (7,4) 9,6 (7,7) 0,835

TRIA 730,1 (175,8) 700,2 (146,8) 0,206

SDANN (ms) 152,7 (36,7) 155,4 (40,1) 0,904

RMSSD (ms) 50,1 (41,1) 46,2 (29,7) 0,511
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Taulukossa 11 on esitetty tulokset lisalyonneista, niiden yksikkona on lyontien
madra/vuorokausi. Tulokset ovat ryhmien keskiarvoja, suluissa on esitetty ryhmien
keskihajonta (SD). Lisalyontien maarét eivét eronneet tilastollisesti merkitsevasti ryhmien

valilla. Keskihajonnat olivat suuria, joten yksilollisissé lisdlyontien madrissa oli suuria eroja.

Taulukko 11. Lisalyontimé&arien vertailu ryhmien véleill.

Lisalyonnit Hikoiluoireryhma (n=69) Oireetonryhma (n=78) p-arvo
(lyontidg/vrk) Keskiarvo (SD) Keskiarvo (SD)

Eteislisalyonnit 95,5 (456,8) 113,2 (775,4) 0,947
Kammiolisalyodnnit 68,4 (200,1) 67,0 (231,7) 0,750
SVT * 0,7 (2,3) 1,6 (6,2) 0,196
Lisélydnnit yhteensé 163,9 (522,9) 180,2 (813,1) 0,958

*SVT= supraventrikulaarinen takykardia

Tykytystuntemuksista raportoi 7 henkil6a, heilld oli yhteensd 20 tykytysoiretta. Ryhmien
vélilla ei ollut tilastollisesti merkitsevdd eroa. Kaikki tykytystuntemukset tarkistettiin
EKG:sta, niiden kohdalta ei todettu mitddn epé&normaaleja sydanfilmimuutoksia.
Tuntemuksista 10 oli normaalia sinusrytmia syketasolla 55 - 84 lydntia/minuutti ja toiset 10

sinustakykardioita syketasolla 100 — 135 lydntia/minuutti.
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KUVA 8. EKG tykytystuntemuksen taustalta, normaali sinusrytmi syketaajuudella 55 lydntid/minuutti.
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Kuvissa 8 ja 9 on esitetty kahden eri tutkimushenkilon sydanfilmeja tykytystuntemusten

ajalta. Kuvan 8 tutkimushenkil6 katsoo televisiota ja kuvan 10 tutkimushenkil6 k&velee toista

kotiin tykytystuntemusten aikana.
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KUVA 9. EKG tykytystuntemuksen taustalta, normaali sinusrytmi syketaajuudella 123 lydntid/minuutti.
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6 POHDINTA

Naisten vaihdevuosioireet alkavat, kun sukupuolihormonien (estrogeeni ja progesteroni)
maarat alkavat vahentya (Bjalie ym. 1999, 432). Sukupuolihormonien vaheneminen aiheuttaa
gonadotropiinien (FSH ja LH) mé&&ran suurenemisen ja sen on todettu aiheuttavan
vaihdevuosioireita (Anttila ym. 2001, 118 - 128). Kuitenkaan kaikki naiset eivat koskaan koe
vaihdevuosioireita, vaikka sukupuolihormonien tuotanto loppuukin, syy on edelleen

tuntematon.

Sukupuolihormonien  vaikutusta sydamen toimintaan on  tutkittu usealla eri
tutkimusasetelmalla. Tutkimukset ovat osoittaneet, ettd sukupuolihormonien vahenemisella
on negatiivisia vaikutuksia sydan- ja verenkiertoelimistoon, kuten plasman hyytymistekijoihin
(Ross ym. 1989, Rosano ym. 2006), kolesteroliin (Ross ym. 1989, MacPherson 1992,
Wakatsuki 2007) ja valtimoiden laajentumiseen (William ym. 1990). Sukupuolihormonien
muutokset ovat vaikuttaneet myos syddmen sykevélivaihtelun madaltumiseen (Zhang ym.
2000), vaikutusmekanismi on edelleen osin tuntematon. On todettu, ettd estrogeeni vaikuttaa
autonomisen hermoston toimintaan, kuten hermosolujen aktiivisuuteen mm. ionikanavien ja
reseptoreiden vélitykselld (Du ym. 1995) ja autonominen hermosto saatelee sydamen syketta
ja sykevalivaihtelua (Task Force, 1996). Madaltuneen sykevalivaihtelun on todettu olevan
yhteydessé suurempaan sydéankuolleisuuteen (Huikuri ym. 1996). Kuitenkaan suoraa yhteytta
sukupuolihormonien méaéran véhenemiselld ja lisdéntyneelld sydankuolleisuudella ei ole
todettu.

Edelld mainitun tiedon valossa voisi olettaa, ettd vaihdevuosioireisilla ja -oireettomilla naisilla
on eroa sukupuolihnormonien ja gonadotropiinien plasmaméaérissd, ja siten myos
sykevilivaihtelussa. Aikaisemmin ei ole tutkittu eroavatko vaihdevuosioireelliset ja
oireettomat naiset sykevélivaihtelultaan. VVoisiko olettaa, ettd vaihdevuosioireellisilla naisilla

sykevilivaihtelu on madaltuneempi ja siten heilla olisi suurempi riski sydankuolleisuuteen?

Tutkimuksen tarkoituksena oli vertailla vaikeista hikoiluoireista karsivien ja l&hes
oireettomien postmenopausaalivaiheen naisten sykemuuttujia, sykevalivaihtelumuuttujia, seka
lisalyontien maardd Holter -analyysin avulla. Tutkimuksessa selvitettiin, 1) onko
sykemuuttujissa eroja ryhmien véleilld? 2) onko hikoiluoireilla yhteyttd alentuneeseen
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sykevélivaihteluun? 3) esiintyykd hikoiluoireisilla naisilla enemman lisélyontisyytta? ja 4)

onko tykytystuntemusten taustalla epanormaaleja sydamen toiminnan muutoksia?

6.1 Paatulokset

Hikoiluoireen perusteella jaetut ryhmét eivét eronneet tilastollisesti merkitsevasti mink&éan
mitattujen sydanfilmimuuttujien valilla. Vertailtavat sykemuuttujat olivat vuorokauden
keskisyke, vuorokauden minimisyke, vuorokauden maksimisyke ja yoaikainen keskisyke.
Sykevalivaihtelumuuttujat olivat SDNN, SDNN5, pNN50, TRIA, SDANN ja RMSSD.
Tutkimuksessa vertailtiin lisalyontien méaria ryhmien valeilla, lisalyonnit jaettiin kahteen eri
ryhmaan eteislisalyonnit ja kammiolisalyonnit. Lisaksi ryhmien véleilla vertailtiin
supraventrikulaaristen takykardioiden (SVT) maarida. Kammioperdisia takykardioita ei

rekisterdinneissa todettu.

Lisélyontien runsaan maarédn vuoksi kuusi naista madréttiin jatkotutkimuksiin. Ryhmat
jakautuivat myos heidan osaltaan tasan. Lisalydntien vuorokautinen keskiarvo oli 173 lydntia
vuorokaudessa, mutta keskihajonta oli suuri, johtuen ndiden muutamien naisten runsaista
lisdlyontien méaarista. Lisélyontien mediaaniksi saatiin 23 lyonti& vuorokaudessa. Suurin osa
naisista ei tunnistanut lisdlyontejddn nauhoitusvuorokauden aikana. Alle 60 -vuotiailla on
normaalisti alle 100 lisdlyontia vuorokaudessa (Haapalahti 2009). Myds tutkimukseni
vahvistaa sen, ettd normaaliin naisten ikdantymiseen kuuluvat yksittaiset lisalyonnit, eika
niistd ole haittaa sydan- ja verenkiertoelimiston fysiologialle. Muita akuutteja sydédmen
toiminnan muutoksia ei naisten kohdalta todettu.

Tykytystuntemukset olivat harvinaisempia vaihdevuosioireita. Nauhoitusvuorokauden aikana
seitseman naista tunsi tykytystuntemuksia. Tykytystuntemusten méaérissé ei ollut tilastollisesti
merkitsevdd eroa ryhmien valeilld. Tykytystuntemusten taustalla ei havaittu mitdan
epanormaaleja sydanfilmimuutoksia. Osalla oli normaalia sinusrytmid (10 tuntemusta) ja
osalla sinustakykardiaa (10 tuntemusta). Rytmin muutokset liittyivat fyysisten rasitusten

muutoksiin.
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6.2 Vertailu aikaisempiin tutkimuksiin

Samanlaisia tutkimuksia, joissa vertailtiin vaihdevuosioireiden yhteyksia
sydanfilmimuutoksiin, ei ole aikaisemmin tehty. Naishormonien vaikutusta sydan- ja
verenkiertoelimiston toimintaan on puolestaan tutkittu melko paljon. Tutkimuksissa, joissa on
vertailtu pre- ja postmenopausaalivaiheen naisia toisiinsa on todettu, ettd ianmukaiset
hormonaaliset muutokset saattavat vaikuttaa myods sydan- ja verenkiertoelimistén toimintaan

negatiivisesti.

Postmenopausaalivaiheen naisilla on useasti tutkittu sukupuolihormonaalisten muutosten
vaikutusta syddmen toimintaan, sykevalivaihteluun ja sydankuolleisuuteen. Naissa
pitkittaistutkimuksissa on seurattu hormonikorvaushoidon (estrogeeni ja progesteroni)
vaikutuksia. Yhden tutkimuksen tulokset viittaavat siihen, ettd hormonikorvaushoidolla olisi
negatiivisia vaikutuksia sydan- ja verenkiertoelimiston toimintaan (Herrington ym. 2000).
Taas positiivisista vaikutuksista, kuten veren kolesterolin, veren hyytymistekijoiden,
verenpaineen ja sykevélivaihtelun paranemisesta on raportoitu useasti. Toistaiseksi ei ole
todettu, ettd hormonikorvaushoidolla olisi l&aakinnéllistd apua sydankuolemien ehkaisyissa,

tosin tutkimuksien seuranta-ajat ovat vield melko lyhyité (alle kymmenen vuotta).

Hormonikorvaushoidolla (estrogeeni ja progesteroni) on todettu olevan suotuisia vaikutuksia
sykevalivaihteluun. Vertailtaessa tdmén tutkimuksen tuloksia Rosa Brito-Zuritan ym. (2002)
tekemaan tutkimukseen, niin voidaan todeta, ettd sykevélivaihtelu on suurempaa omassa
tutkimuksessani.  Heiddn  tutkimuksessaan  oli  kaytetty 4  kuukauden  ajan
hormonikorvaushoitoa, jonka jalkeen sykevélivaihtelu lis&antyi tilastollisesti merkitsevésti,
mutta pysyi edelleenkin matalampana kuin omat tutkimustulokseni. Tutkimukset ovat
vertailukelpoiset, koska naiset ovat keski-idltddn samanikéisida (52 vuotta). Voidaan siis
olettaa, ettd suomalaisilla naisilla sykevalivaihtelu sdilyisi korkeampana ja pidemp&éan kuin
meksikolaisnaisilla.  Etnisyydelld siis saattaa olla vaikutusta sykevélivaihteluun
postmenopausaalivaineen naisilla.  Aikaisemmin on todettu, ettd vaihdevuosioireet ovat
hankalampia mustaihoisilla amerikkalaisilla, lisaksi oireet ilmaantuvat nuorempana kuin

valkoihoisilla amerikkalaisilla (Appling ym. 2007).
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Kuten aikaisemmin oli todettu (Bikkina ym. 1992), ettd yksittaiset lisdlyonnit saattavat
aiheuttaa pidempid rytmihairigitd, niin samansuuntaisia tuloksia saatiin mygs tasta aineistosta.
Yksittaisten eteislisalyontien méara korreloi SVT:n maaran kanssa positiivisesti (Spearmanin
korrelaatiokerroin oli 0,626) eli mitd enemman henkil6lla on yksittdisia eteislisalyonteja, sita
todenndkdisemmin esiintyy myds SVT:td. Samaa yhteytté ei todettu kammiolisalyonneilla ja
kammiotakykardioilla. Takykardioiden diagnostiikkana pidettiin, ettd ennenaikaisia lyonteja

esiintyi kolme perakkaista tai enemman.

Erotellaanko hikoiluoireilla tarkasti vaihdevuosioireelliset ja oireettomat toisistaan?
Postmenopausaalivaiheen naiset oli jaettu kahteen eri ryhmdan vaihdevuosioireiden
perusteella. Mittausvuorokauden aikana kovista hikoiluoireista kérsivat kokivat keskimaarin
kahdeksan hikoiluoiretta ja lahes oireettomat keskimaarin yhden hikoiluoireen. Jakoa voidaan
pitad luotettavana, koska oiremé&&rien ero oli tilastollisesti erittdin merkitsevd ryhmien
valeilld. Paivakirjamerkintdjen perusteella voi olettaa, ettd hikoiluoireilla tarkoitettiin
nimenomaan Vvaihdevuosioireita, koska niitd ei ole liitetty esimerkiksi hikoiluttaviin

litkuntasuorituksiin.

Tutkimuksesta kay ilmi, ettd hikoiluoireen (hikoilu ja kuumat aallot) hahmottaminen
vaihdevuosioireeksi on vaihdevuosioireista selkein. Muut yleisimmat vaihdevuosioireet,
kuten artyisyys ja masennus ovat hankalia liittdd suoraan vaihdevuosioireiksi.
Tykytystuntemukset taas liitetddn helposti normaaleihin fysiologisiin muutoksiin, kuten
rasitukseen. Tutkimuksen kaikilla henkil6illd, joilla oli tykytystuntemuksia, niin EKG:n
keskisyke sopi suoraan normaaliin fysiologiseen muutokseen, kuten kaksi tutkimusesimerkkia
(kuvat 9 ja 10) sen osoittavat. Kaikilla siis oli tuntemusten taustalla normaalia sinusrytmia,

mutta syketaajuus vaihteli aktiviteetin mukaan syketaajuuksilla 55 — 135 lyontia minuutissa.

Voiko olettaa, ettd vaihdevuosioireiden (hikoilu) maérat ovat yhteydessé sydamen toiminta
muutoksiin postmenopausaalivaiheen naisilla? Hypoteettisesti kylld, koska on todettu, ettd
sukupuolihormonien véhenemiset aiheuttavat vaihdevuosioireita (Sonnendecker ym. 1981),
joista yksi yleisemmistd on hikoiluoire tai kuumat aallot (Salmi 2003). Estrogeenilla taas on
todettu olevan suotuisia vaikutuksia myds autonomisen hermoston toimintaan, mika saatelee
syddmen toimintaa. Estrogeenin on todettu vaikuttavan hermosolujen aktiivisuuteen mm.

ionikanavien ja reseptoreiden valitykselld (Du ym. 1995).
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Sympaattinen hermosto séatelee seké& syddmen toimintaa (Task Force, 1996), ettd hikoilua.
Hikoiluoireesta on todettu, ettd se on ainoa fysiologinen toiminto, johon vain sympaattinen
hermosto vaikuttaa (Marci ym. 2007). Tatd sukupuolihormonien yhteyttd sydédmen
toimintaan voi myos perustella, Applingin ym. (2007) ja Rosa Brito-Zuritan ym. (2002)
tutkimuksilla. Niisté voidaan todeta, ettd tummaihoisilla vaihdevuosioireet ovat hankalampia,
seké sykevilivaihtelu on matalampaa kuin valkoihoisilla.

Olettaa siis saattaa, ettd sukupuolihormonien vaheneminen voisi vaikuttaa sympaattiseen
hermostoon Vvélillisesti ja aiheuttaa vaihdevuosioireita (hikoiluoiretta), sek& sydamen
toiminnan muutoksia, kuten sykevalivaihtelumuutoksia. Tutkimustulokseni  kuitenkin
osoittavat, ettei sukupuolihormonien vahenemiselld ole lyhyt aikaista vaikutusta sydamen
toimintaan (EKG:lla tutkittaessa).

6.3 Tutkimuksen luotettavuus

Kvantitatiivisen tutkimuksen luotettavuus perustuu tutkittavan ilmion mittaamisen
onnistumiseen, se tarkoittaa luotettavan mittarin, sopivien tutkimusmenetelmien ja aineiston
kasittelytapojen valintaa (Metsdmuuronen, 2005). Tutkimuksessa on pyritty huomioimaan

nama seikat suunnitelmavaiheesta raportointiin.

Tutkimukseen saatiin riittdvan suuri otoskoko (n=147), jotta tilastolliset analyysit olisivat
luotettavia. Tutkimusryhmien koot olivat lopulta 69 ja 78 henkil6d. Otoskoon luotettavana
maarana kvantitatiivisissa analyyseissa pidetaan yli kahdenkymmenen henkilon maaria per

tutkimusryhma (Metsdmuuronen 2005, 548).

Valintakriteereilld pyrittiin  sulkemaan pois kaikki hairidvaikutukset mittaustuloksista.
Liikunta-aktiivisuutta ei kuitenkaan tutkimuksessa huomioitu, vaikka sen on todettu

vaikuttavan sykevalivaihteluun (Tulppo ym. 2005).

Valintakriteerien avulla saatiin muodostettua kaksi luotettavasti vertailtavaa ryhmaa,
hikoiluoireryhma ja lahes oireeton ryhma. Oireluokitusta voidaan myods pitdd luotettavana

tilastollisen testauksen johdosta. Tosin luotettavuutta olisi lisdnnyt hormonipitoisuuksien
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(LH:n, estrogeenin ja progesteronin) méaaritykset seerumista. Perustiedoiltaan ryhmét olivat
ldhelld toisiaan, ainoastaan kuukautisten paattymisajankohta erosi tilastollisesti merkitsevasti
ryhmien véleilla. Oireryhmalld oli kulunut viimeisista kuukautisista 22 kuukautta ja l&hes
oireettomalla ryhmalla 17 kuukautta. Vaikka ero on tilastollisesti merkitseva, niin onko ero
Kliinisesti merkittdva? Mielestani ei, koska kaikkien tutkittavien postmenopausaalinen status
tarkistettiin seerumin FSH -pitoisuudesta ja jokaisella tutkimukseen osallistuneella oli siten

kulunut riittavasti viimeisista kuukautisista.

Tutkimuksen mittarina kaytettiin 24-tunnin EKG-pitkaaikaisrekisterointia (Holter -nauhuri).
Mittari oli sopiva tdhan tutkimukseen, koska se mittasi haluttua asiaa ja mittaukset olivat

toistettavia.

Holter -nauhurit oli asennettu huolellisesti ja tutkimushenkilGitd oli opastettu oikein
ammattitaitoisten hoitajien johdosta, koska nauhoitusten tekninen laatu oli erinomainen. Myos
nauhoitusten analysointivaihe suoritettiin kahden ammattitaitoisen henkilon johdosta, joilla
oli kdytossa yhtendistetyt tyometodit. Tutkimukseen osallistuvat henkil6t oltiin sokkoutettu

tutkimuksen ajaksi.

Tutkimustulokset ~ analysoitiin -~ SPSS ~ 15.0  tietokoneohjelmalla.  Tutkimustulosten
keskiarvovertailuissa huomioitiin mitattavien muuttujien maard, luokitus ja jakautuvuus.

Niiden perusteella valittiin sopivat tilastolliset testit.

Tutkimus on eettinen ja siind on sitouduttu luotettavan ja luottamuksellisen tiedon
tuottamiseen ja tutkittavien oikeuksien kunnioittamiseen. Tutkimus on raportoitu
yksityiskohtaisesti ja sen tekemisessa on kaytetty tieteenalan hyvéksymaa tapaa. Tutkimusta
tehdessé oli huomioitu tutkimushenkildiden anonymiteetti ja heiltd oli pyydetty suostumus
osallistua tutkimukseen. Ennen tutkimuksen aloittamista tutkittaville kerrottiin tutkimuksen
tarkoitus ja sen eteneminen, sek& kokeet, joihin heidan tulee osallistua. Kaikilla tutkittavilla

oli mahdollisuus jattaytya pois tutkimuksesta, missé vaiheessa hyvansa.
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6.4 Tutkimuksen heikkoudet ja vahvuudet

Tutkimus oli poikkileikkaustutkimus ja tarkasteli ns. akuutteja hormonitoiminnan muutoksia
sydamen toiminnassa. Tutkimuksen valintakriteereind oli, ettd postmenopausaalivaiheen
naisilla oli kulunut 6 — 36 kuukautta viimeisistd kuukautisista. Heistd kahdella alkoivat
kuukautiset uudelleen tutkimuksen aikana, jonka vuoksi heidét poistettiin tutkimuksesta.
Pitkittaistutkimuksen avulla  pystyttdisiin ~ seuraamaan  hormonaalisten  muutosten

pidempiaikaisia vaikutuksia.

Hikoiluoireen mukainen ryhméjako oli luotettava. Mittausmenetelmét olivat reliaabeleja ja
valideja, lisaksi on todettu, ettd sykevalivaihteluanalyysi soveltuu hyvin ikdantymismuutosten

seuraamiseen ja diagnosointiin (Martimaki 2009).

Tykytystuntemukset olivat harvinaisia vaihdevuosioireita. Ainoastaan tutkimuksen seitseman
koehenkil6a tunsi tykytysoireita. Jatkossa voisi tutkia tykytystuntemuksia perusteellisemmin
ja muuttaa valintakriteereitd hikoiluoireista tykytysoireisiin. Tosin tykytysoireiden
diagnosointi vaihdevuosioireiksi saattaa olla hankalaa ja véhemman luotettavaa kuin

hikoiluoireen.

Tutkimuksen tilastollisena vahvuutena voidaan pitdd suurta otosjoukkoa (n=147).
Tutkimusjoukko oli tarkoituksella valikoitunutta tarkkojen valintakriteereiden perusteella.
Talla pyrittiin sulkemaan pois kaikki héiridvaikutukset mitattavista muuttujista. Liikunta-
aktiivisuutta ei ole erikseen selvitetty, mink& on todettu vaikuttavan sykevélivaihteluun.
Kuitenkin vuorokauden sykemuuttujien yhdenvertaisuudella voidaan olettaa, ettei ainakaan
mittausvuorokauden aikainen liikunta-aktiivisuus ole eronnut tilastollisesti merkitsevésti

ryhmien valilla.
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7 JOHTOPAATOKSET

Samanlaista tutkimusta ei ole tehty aikaisemmin ja siksi se antoi uutta kliinistd tietoa, siita
ettei sukupuolihormonien vahenemisella ole lyhytaikaista vaikutusta sydamen toimintaan.
Tutkimuksen Kliinisend merkityksend on se, ettei vaihdevuosioireisilla ole syytd huolestua
tykytystuntemuksistaan, koska mitdan epanormaalia ei niiden taustalta todettu. Kuitenkin
sydanperéiset oireet on aina syyté selvittad ja tutkia yksilollisesti.

e Sydanfilmimuuttujissa ei todettu tilastollisesti merkitsevaa eroa hikoiluoireellisten ja -
oireettomien vélilla.

e Vaihdevuosioireiden taustalla ei todettu epdnormaaleja syddmen toimintamuutoksia.

Jatkotutkimuksen aiheena olisi, pitkittaistutkimuksen avulla, seurata hormonaalisten
muutosten pidempiaikaisia vaikutuksia syddmen toimintaan. Lisaksi tarvitaan lisatietoa
vaihdevuosioireiden aiheuttajista ja siitd mikseivat kaikki naiset koe niitd koskaan.
Lisatutkimuksena tulisi myos tarkentaa kasitysta sukupuolihormonien vaikutuksista

autonomisen hermoston toimintaan.
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