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TIIVISTELMA

Vilén, L. 2018. Vaihdevuosistatuksen yhteys lihasmassaan ja toimintakykyyn 47 — 55 -vuotiailla nai-
silla. Jyvéskyldn yliopisto, Gerontologian ja kansanterveyden pro gradu -tutkielma, 52s.

Ikadntymisen myotd tapahtuva lihasmassan viheneminen heikentdd ikddntyneiden toimintakykya.
Vaihdevuodet ovat normaali naisen ikddntymiseen liittyvé ajanjakso, johon liittyvilld hormonaalisilla
muutoksilla saattaa olla vaikutusta lihasmassan vihenemiseen jo keski-idssd. Tdméan poikkileikkaus-
aineistoa hyodyntdvén tutkielman tarkoitus oli selvittidd, onko 47 - 55 -vuotiaiden naisten vaihdevuo-
sistatuksen ja lihasmassan vélilld yhteyttd sekd onko vaihdevuosien, lihasmassan ja toimintakykyé
mittaavien kdden puristusvoiman ja maksimaalisen kdvelynopeuden vililld yhteyttd. Tutkielman tar-
koituksena oli myds selvittdd sarkopenian esiintyvyyttd eri vaihdevuosiryhmissa.

Tutkielman aineisto koostui Jyvéskyldn yliopiston Gerontologian tutkimuskeskuksen ja Liikuntatie-
teellisen tiedekunnan Estrogeeni, vaihdevuodet ja toimintakyky (ERMA) -tutkimuksen alkumittaus-
aineistosta. Tutkittavat jaettiin verindytteestd mitattujen hormonipitoisuuksien ja vuotopdivékirjan
perusteella neljdén ryhméain: pre-menopaussi (n=237), aikainen perimenopaussi- (n=182), mydhéi-
nen perimenopaussi- (n=193) ja postmenopaussiryhméén (n=290). Lihasmassa (kg) mitattiin DXA-
mittauksella. Kdden puristusvoima (kg) mitattiin voimadynamometrilld ja maksimaalinen kdvelyno-
peus (m/s) 10 metrin matkalta. Vaihdevuosiryhmien vilisid keskiarvoeroja tarkasteltiin yksisuuntai-
sella varianssianalyysilld, y *-testilld, Kruskall-Wallisin testilld ja kovarianssianalyysilli (ANCOVA),
jossa kovariaatteina olivat fyysinen aktiivisuus ja rasvamassa.

Tutkielman tulosten mukaan vaihdevuosistatus oli yhteydessd lihasmassaan (kg), lihasmassaindek-
siin (kg/m®) ja kiiden puristusvoimaan (p<0.001). Lihasmassassa pre-menopaussiryhmsn keskiarvo
(43.0+4.3kg) oli korkeampi kuin mydhdisen perimenopaussin (41.8+4.5kg, p=0.002) ja post-
menopaussiryhmén keskiarvot (41.5t4.1kg, p<0.001). Myo6s lihasmassaindeksissd pre-menopaussi-
ryhmin keskiarvo (6.7+0.6 kg/m”) oli korkeampi kuin sekd myGhiisen perimenopaussiryhmin
(6.6+0.6 kg/m®, p=0.043) ettd postmenopaussiryhmin keskiarvo (6.5+0.6 kg/m?, p=0.001). Kiden
puristusvoimassa pre-menopaussiryhmén keskiarvo (31.3+6.0kg) ja aikaisen perimenopaussiryhmin
keskiarvo (32.2+6.1kg) olivat korkeammat kuin postmenopaussiryhmén keskiarvo (30.0+5.4kg,
p<0.001). Pre-sarkopenian esiintyvyys oli pre-menopaussiryhmassé 2.9%, aikaisessa perimenopaus-
siryhmissd 2.1%, myohdisessd perimenopaussiryhmissd 3.1% ja postmenopaussiryhméssd 5.8%.
Sarkopenian esiintyvyys oli aikaisessa - ja myohéisessd perimenopaussissa 0.5%.

Nayttdd siltd, ettd mitd pidemmaille vaihdevuodet etenevit, sitd vihemmain on lihasmassaa, miké edel-
leen ndyttdd olevan yhteydessd my0s kidden puristusvoimaan. Tulosten perusteella sarkopenian esiin-
tyvyys eri vaihdevuosiryhmissé oli erittdin alhainen, mutta menopaussi-ikéa 1dhestyvien naisten olisi
kuitenkin viimeistddn tdssé vaiheessa kiinnitettivd huomiota lihasmassaa ylldpitéviin elintapoihin.

Avainsanat: ikddntyminen, kdden puristusvoima, kdvelynopeus, DXA-mittaus, sarkopenia, meno-

paussi, FSH, 17B-estradioli, E,, SMI



ABSTRACT

Vilén, L. 2018. The association of menopause status with muscle mass and physical performance in
women aged 47 — 55 years. Faculty of Sport and Health Sciences, University of Jyvéskyld, Gerontol-
ogy and Public Health, Master’s thesis, 52 pp.

Aging declines muscle mass which is associated with impairments in physical performance. Meno-
pause is a normal period in women’s life and menopause related hormonal changes could cause de-
cline in muscle mass already in middle-age. A cross-sectional data was used in this study. The aim
was to determine the association of menopause status with muscle mass and physical performance,
as well as, to determine the prevalence of sarcopenia in different menopause status.

This study is based on the baseline data of Estrogenic Regulation of Muscle Apoptosis (ERMA)-
study. Women aged from 47 to 55 years were assigned to pre (n=237)-, early peri (n=182)-, late peri
(n=193) - and postmenopausal (n=290) groups based on their hormonal status and menstrual diary.
Dual-energy X-ray absorptiometry (DXA) was used to measure muscle mass (kg), a dynamometer to
measure grip strength and a walking speed test of 10-meter distance to measure maximal gait speed
(m/s). One way anova, ~ -test, Kruskal-Wallis test and analysis of covariance (ANCOVA) were used
to delineate differences between menopausal groups. Used covariates were physical activity and fat-
mass. Linear regression models were constructed to estimate the association of gait speed and grip
strength with other variables.

In the present study, menopause status was significantly associated with muscle mass, muscle mass
index and grip strength (p<0.001). Significant group differences in muscle mass were between pre-
menopausal (43.0+4.3kg) and late perimenopausal (41.8+4.5kg, p=0.002) and postmenopausal group
(41.5+4.1kg, p<0.001). The muscle mass index differed between the pre-menopausal (6.7+0.6 kg/m?)
and late perimenopausal (6.6+0.6 kg/m?®, p=0.043) and postmenopausal group (6.5+0.6 kg/m’,
p=0.001). Also, the grip strength differed between pre-menopausal (31.3+6.0kg) and postmenopausal
group (30.0£5.4kg, p<0.001). In addition, early perimenopausal group (32.2+6.1kg) differed from
the postmenopausal group (p<0.001). In the present study, 2.9% of pre-menopausal, 2.1 % of early
perimenopausal, 3.1 % of late perimenopausal and 5.8% of postmenopausal women were classified
as having pre-sarcopenia. 0.5 % of early perimenopausal and 0.5 % of late perimenopausal women
were classified as having sarcopenia.

It seems that the further the menopausal stage progress, the less muscle mass, which still seems to
affect the grip force. Based on the results, women approaching menopause should at least pay atten-
tion to muscle mass maintaining lifestyles.

Keywords: ageing, grip strength, gait speed, DXA, sarcopenia, FSH, 173-estradiol, E, SMI
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1 JOHDANTO

Useiden tutkimusten mukaan ikd&ntymisen myo6té tapahtuva lihasmassan viheneminen, sarko-
penia, heikentdd ikdéntyvin ihmisen toimintakykyé ja on kasvava ongelma ikdéntyvissé yhteis-
kunnissa (Bijlisma ym. 2013; Cruz-Jentoft ym. 2014). Lihasmassa véhenee ikdvuosien 20 ja 80
vililld 40%, milld on negatiivinen vaikutus muun muassa litkkumiseen, voimantuottoon ja hen-
gityselimiston toimintaan (Di Tano ym. 2005). Vdhentynyt lihasmassa sekéd sen heikentynyt
laatu voidaan osittain selittdd hormonitasojen muutoksilla, mutta myds muut ikddntymiseen
liittyvat tekijat vaikuttavat lihasmassan vanhenemismuutoksiin (Cruz-Jenfort ym. 2010; Pol14-

nen ym. 2011).

Vaihdevuodet ovat normaali naisen ikdantymiseen liittyvd ajanjakso (Masjoudi ym. 2017).
Vaihdevuosi-idssi steroidi- eli sukupuolihormonitasot laskevat (Enns & Tiidus 2010). Vaihde-
vuosiin asti 173-estradioli (E;) on systeemisen hormonituotannon tarkein naissukuhormoni. E;
eritys on syklistd eli jaksottaista lisddntymisikaisilld naisilla. Vaihdevuosien jilkeen eritys on
tasaista ja se heikkenee useiden vuosien aikana (Laven & Fauser 2006). Sukupuolirauhasten
erittimien hormonien méédra ja suhteet muuttuvat vaihdevuosien aikana, ja estronista tulee maé-
rdllisesti merkittdvin seerumin estrogeeni (Rannevik ym. 1986; McKinlay ym. 2008). Aivoli-
sikkeen etulohkon erittdmin follikkelia stimuloivan hormonin (FSH) pitoisuus kasvaa, miki
on aivolisdkkeen vaste systeemisen estradiolin midrdn vihenemiseen. Tdtd FSH-pitoisuuden

kasvua pidetddn vaihdevuosien méadrityksen indikaattorina (Rannevik ym. 1986).

Endokriinijirjestelméllé eli umpirauhasten muodostamalla hormonijdrjestelmilld on vaikutusta
lihaskudoksen homeostaasiin ja vanhenemismuutoksiin (Demontis ym. 2013). Estrogeenita-
sojen laskulla saattaa olla vaikutusta lihasmassan viahenemiseen jo vaihdevuosi-idssé. Sarkope-
nia on yleistd postmenopausaalisilla naisilla, mutta sukupuolihormonien ja etenkin estrogeenin
yhteydestd lihasmassan médrdén ja sarkopenian ehkéisyyn on ristiriitaisia tutkimustuloksia
(Messier ym. 2011). Estrogeenin merkitys lihaskudoksen vanhenemiseen naisilla on ollut yha
kasvavassa médrin tutkimuksen kohteena viimeisten vuosikymmenten aikana (Enns & Tiidus
2010), mutta postmenopausaalisten naisten seerumin estrogeenitasojen ja vihentyneen lihas-
massan yhteydet kaipaavat lisdtutkimusta (van Geel ym. 2009). Tdmén pro gradu -tutkielman
tarkoituksen on selvittdd vaihdevuosistatuksen yhteyksié lihasmassaan, toimintakykyyn ja sar-

kopenian esiintyvyyteen.



2 LUURANKOLIHAKSEN VANHENEMISMUUTOKSET

Luurankolihas on yksi ihmiselimiston dynaamisimmista ja plastisimmista kudoksista (Frontera
& Ochala 2015). Biologisesti lihaskudos on muodostunut hyvin organisoidusti, mikd mahdol-
listaa sen toiminnan tahdonalaisen liikkeen tuottajana (McNally ym. 2006). Idkkdiden henki-
16iden suhteellisen osuuden kasvu on yksi modernin yhteiskunnan kasvavista haasteista. Lihas-
kudoksen ikddntymiselld on suora vaikutus liitkkumiskykyyn ja itsendiseen toimintakykyyn
(Frontera 2017). Luurankolihaskudoksen vanhenemisessa lihasmassan viheneminen on yhtey-
dessi lihaksen heikentyneeseen toimintakykyyn, mutta myds lihaskudoksen laadun muutokset
heikentévét lihaskudoksen toimintakykyé (D’Antona ym. 2003; Pollanen ym. 2011). Ikaanty-
minen ja lihaksen vdhdinen kdyttd ovat padtekijit lihasmassan vihenemiselle (D’ Antona ym.

2003).

Termin sarkopenia kayttdonotolla pyrittiin lisiédméién painoarvoa jo pitkdin tunnetulle ilmidlle
ja korostamaan sen tutkimuskenttéd omaksi, rajatuksi tutkimusalueeksi (Rosenberg 1997). Sar-
kopenialla tarkoitetaan iin myotd tapahtuvaa progressiivista eli etenevid lihasmassan ja —voi-
man vihenemistd, miki eroaa sairauksista tai immobilisaatiosta johtuvasta lihasten surkastumi-
sesta (D’Antona 2003; Ali & Garcia 2014). Sarkopenia on yhteydessé fyysisen ja kognitiivisen
toimintakyvyn laskuun (Burns ym. 2010; Tackema ym. 2011; Ali & Garcia 2014), lisdéntynee-
seen kaatumisen ja vanhuusién diabeteksen riskiin (Makanae & Fujita 2015), sekd on yhtey-
dessi kuolleisuuteen (Cooper ym. 2010). Sarkopenian esiintyvyys on noin 24 % terveilld, alle
70 —vuotiailla postmenopausaalisilla naisilla, kun taas samanikéisilld miehilld vastaava luku on

15 % (Maltais ym. 2009).

2.1 Luurankolihaksen rakenne

Lihaskudosta on tyypiltdén kolmea erilaista: tahdonalainen poikkijuovainen, tahdosta riippu-
maton poikkijuovainen (sydénlihas) ja tahdosta riippumaton sileé lihaskudos. Luurankolihas on
tahdonalaista poikkijuovaista lihaskudosta, joka kiinnittyy janteiden avulla luuhun (Niensted
ym. 2011, 76). Luurankolihaskudos muodostaa noin 40 % aikuisen ihmisen painosta (Niensted
ym. 2011, 76; Frontera & Ochala 2015) ja se siséltdd 50-75 % kaikista elimiston proteiineista
(Frontera & Ochala 2015).



Luurankolihaksessa on kalvorakenteita, jotka erottavat lihaksen eri osat toisistaan (Kuva 1).
Koko lihasta ympér6i lihaksen jénteeseen yhdistdvé kalvorakenne epimysium, joka my0s suo-
jaa lihasta (McArdle ym. 2007, 366-367). Lihas muodostuu lihassolujen muodostamista lihas-
solukimpuista (Alen & Rauramaa 2011, 30; Enoka 2015, 205), joita ympardi kalvorakenne pe-
rimysium. Kolmas kalvorakenne, endomysium, erottaa lihassolut toisistaan. Yksittdistd lihas-
solua ympéroi sarkolemma, joka johtaa sédhkdistd impulssia lihassolun pinnalla. Lihassolujen
sisdiset kalvorakenteet, T-tubulus ja sarkoplastinen reticulum, ovat osana sdhkoisen impulssin
levidmistd luurankolihassoluihin, mikd saa aikaan lihassolujen supistumisen (McArdle ym.
2007, 366-367). Lihassolu pystyy muuttamaan kemiallisen energian mekaaniseksi- ja 1ampo-
energiaksi, mikd mahdollistaa lihasten supistumisen mydta kaikki tahdonalaiset liikkeet (Alen

& Rauramaa 2011, 30; Enoka 2015, 205).
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KUVA 1. Luurankolihaksen rakenne (mukaillen Roberts 2010).

Lihassolut eli lihassyyt voidaan jakaa alatyyppeihin sen mukaan, kuinka nopeasti ne reagoivat
arsykkeeseen (Niensted ym. 2009, 144; Enoka 2015, 222). Luurankolihaksesta tunnistettiin
vuonna 1955 kahdenlaisia lihassoluja, jotka luokiteltiin hitaasti supistuviksi tyypin 1 soluiksi
ja aktiivisiksi tyypin 2 soluiksi (Brooke & Kaiser 1970). Tarkemmat tutkimukset ovat osoitta-

neet, ettd tyypin 2 solut voidaan vield jakaa a ja b tyypeiksi seké hybridisoluiksi, esimerkiksi



tyypin 2 ab soluiksi (Andersen ym. 1999). Tyypin 1 lihassolut ovat supistumisominaisuuksil-
taan hitaita ja kestévid, kun taas tyypin 2 lihassolut ovat nopeita reagoimaan, mutta vasyvit

nopeasti (Niensted ym. 2009, 144; Alen&Rauramaa 2011, 36; Enoka 2015, 222).

2.2 Luurankolihaksen toiminta

Hermo - lihasjérjestelmé eli neuromuskulaarinen jérjestelmé muodostuu lihaksista, janteisti ja
hermostosta. Keskus- ja ddreishermosto ohjaavat luurankolihaksen toimintaa (Alen&Rauramaa
2011, 37; Enoka 2015, 173). Motorinen yksikkd on alfamotoneuronin ja sen hermottamien
poikkijuovaisten lihassolujen muodostama kokonaisuus. Keskushermosto kontrolloi motorista
yksikkod, mikd mahdollistaa lihaksen tahdonalaisen supistumisen. Supistusvoima riippuu siité,
kuinka monta motorista yksikkdd on toiminnassa (Sherrington 1925, Duchateaun & Enokan

2011 mukaan).

Lihaksen toimintaan vaikuttavat useat tekijét, jotka voidaan jakaa lihasmekaanisiin, hermostol-
naamiseen lihastoimintaan, joista dynaaminen voidaan edelleen jakaa konsentriseen ja eksent-
riseen lihastyohon (Mero ym. 2004, 53). Isometrisessé lihastyotavassa lihaksen pituus ei muutu.
Konsentrisessa lihastydssé lihassolu supistuessaan aiheuttaa lihaksen lyhenemisen, ja eksentri-
sessd tyOtavassa lihas venyy. Liikkeen tuottaminen tapahtuu kaikkien néiden kolmen lihastyd-

tavan, janteiden ja lihaksen sisdisen sidekudoksen yhteistyond (Faulkner ym. 2008).

2.3 Ikddntymiseen liittyvdt massan ja koostumuksen muutokset lihaskudoksessa

[4n mydta tapahtuva lihaksen surkastuminen johtuu lihassolujen surkastumisesta ja merkittava
osa surkastuneista soluista on tyypin 2 lihassoluja (Lexell ym. 1983; 1988; Kararizou 2009).
Lihassolujen miéra vihenee ja etenkin nopeiden lihassolujen koko pienenee (Kararizou 2009).
Lihassolujen mééran viheneminen johtuu niitd hermottavien motoristen yksikdiden vihenemi-
sestd. Ikddntyneilld on vihemmén motorisia yksikoité ja jdljelle jddneet motoriset yksikot ovat
kooltaan suurempia kuin nuorten ihmisten motoriset yksikot (Brown ym. 1972; Campbell ym.

1973).



Ei tiedetd, miksi vanhenemismuutokset kohdistuvat voimakkaimmin tyypin 2 lihassoluihin.
Syyn on epdilty olevan sisdinen ikddntymisprosessi tai merkki ohjelmoidusta solukuolemasta.
Syy saattaa myds olla tyypin 2 lihassolujen vihentyneessa aktiivisuudessa ikddantymisen myota;
1akkadt tekevat vihemmén voimaa vaativaa lihasty6td ja harvoin tdysin aktivoivat tyypin 2 li-
hassolujaan (Andersen 2003). Ensimmadisend lihassoluista aktivoituvat hitaat tyypin 1 solut,
joita seuraavat tyypin 2 a ja b -solujen aktivoituminen (Enoka 2015, 222-223). Ikdéntyneilld on
my0s havaittu olevan enemmén hybridisoluja verrattuna nuorempiin, jolloin niin sanottujen

puhtaiden lihassolutyyppien médrd vihenee (Andersen ym. 1999).

Lihasmassan médrdén vaikuttavat kudoksen tiheys, poikkipinta-ala ja lihassolujen pituus. Luu-
rankolihaksen kokonaismassa saadaan siis kertomalla keskimdérdinen lihassolumassa lihasso-
lujen lukumaérilld (Maxwell ym. 1974). Tésti paitellen muutokset lihasmassassa johtuvat yk-
sittdisten lihassolujen surkastumisesta tai kasvusta (Faulkner ym. 2008). Lihasmassaan vaikut-
taa my0s proteiinien synteesin ja hajoamisen tasapaino, joka on herkka reagoimaan ravitsemus-
tilaan, hormonaaliseen tasapainoon, fyysiseen harjoitteluun, lihaksen vaurioitumiseen tai sai-

rauksiin (Olivieri ym. 2014; Frontera & Ochala 2015).

Ikadntymisen myota tapahtuvaa lihasmassan surkastumista on pystytty osoittamaan enimmak-
seen poikkileikkaustutkimuksin, jotka saattavat aliarvioida ikdin liittyvid muutoksia lihasmas-
sassa (Frontera ym. 2000). Fronteran ym. (2000) tekemissé 12 vuoden pitkittdistutkimuksessa
lihaskudoksen lihassolujakaumaan, poikkipinta-alaan ja massaan liittyvid vanhenemismuutok-
sia seurattiin koehenkil6ill4, jotka tutkimuksen aloitusvuonna olivat keski-idltdan 65.4 vuotiaita
ja tutkimuksen pédttyessd 77.6 vuotiaita. Tutkimuksen pédatulokset osoittivat poikkeuksellisesti
tyypin I lihassolujen ja lihassolujen hiussuoniston vihenemistd, sekd merkittdvad pienenemisté
lihaksen poikkipinta-alassa (Frontera ym. 2000). Fronteran ym. (2000) pitkittdistutkimuksessa
lihasmassaa menetettiin vuodessa 1.4%, kun taas Lexellin ym. (1991) poikkileikkaustutkimuk-
sen mukaan lihasmassan menetys oli 1 % vuodessa 50 ikdvuoden jéilkeen. Pienentynyt lihas-

massa on yhteydessd heikompaan vastustuskykyyn (Wolfe 2006).

Lihasmassan pienenemisen lisdksi lihaksen koostumus muuttuu ikdéntyessd (Kuva 2) (D’ An-
tona 2003). Vibhitellen lihaksessa sidekudoksen ja rasvan miérd lisddntyy. Rasvakudosta in-
filtroituu yksittdiseen lihakseen ja lihasryhmiin sekd lihaksen ja lihasten vélissd olevaan side-

kudokseen (Goodpaster ym. 2000; Akima ym. 2015; Rahemi ym. 2015). Rasvakudoksen li-



sadntyminen lihaksessa heikentdd lihaksen toimintakykyé (Akima ym. 2015). Lihaksen toimin-

takyvyn heikkenemisen on osoitettu olevan voimakkaampaa naisilla kuin miehilld (Charlier

ym. 2015).

KUVA 2. Poikkileikkauskuvat terveen 69- vuotiaan naisen (A) ja terveen 21-vuotiaan naisen
(B) reiden puolivilistd. Kuvissa ndkyy mustana reisiluu. Valkoinen on rasvakudosta ja tumman
harmaa lihaskudosta. VL= ulompi reisilihas, RF= suora reisilihas, VI= keskimmaéinen reisili-
has, VM= sisempi reisilihas, AL=pitki ldhentéjédlihas, AM=iso ldhentdjilihas, BFI= kaksipii-
nen reisilihas, SM= puolikalvoinen lihas, ST= puolijdnteinen lihas, Sar = réétélinlihas,

Gr=hoikkalihas (Akima ym. 2015).

Ikadntyneen lihaksen koostumus muuttuu myos lihassolujen jakauman suhteen. Ikdéntyneessa
lihaksessa on havaittu eri lihassolutyyppien klusteroitumista tyyppien mukaisiksi ryhmiksi, kun
nuoressa lihaksessa eri lihassolutyypit jérjestdytyvit mosaiikkimaisesti (Kuva 3) (Andersen

2003; Kararizou 2009).



KUVA 3. Ikdéntyneen lihaksen lihassolutyyppien ryhmittyminen 87-vuotiaan lihaksessa ver-
rattuna 22- vuotiaan lihakseen. Tummat solut ovat tyypin 1 lihassoluja, valkoiset tyypin 2a

lihassoluja ja harmaat tyypin 2b soluja tai 1 ja 2a: n vdlimuotoja (Andersen 2003).

Naisilla lihasten massaan ja koostumukseen liittyvéit vanhenemismuutokset ovat havaittavissa
jo vaihdevuosi-idssd, mikd on huomattavasti aiemmin kuin miehilld (Maltais ym. 2009).
Douchin ym. (1998) tekemin poikkileikkaustutkimuksen mukaan vaihdevuosi-idn ohittaneiden
naisten rasvaton kehonmassa on pienempi kuin vaihdevuosi-ikdén siirtyvilld verrokeilla. Tut-
kimuksen mukaan yksin vaihdevuodet olivat syy rasvattoman kehonmassan pienenemiseen ja
pienenemistd tapahtui vaihdevuosien vaikutuksesta enemmain keskivartalossa kuin raajoissa

(Douchi ym. 1998).

2.3.1 Sarkopenian médritelmad, etiologia ja prevalenssi

The European Working Group on Sarcopenia in Older people (EWGSOP) on esittinyt sarko-
penian méiritelméén ja diagnosointiin raja-arvoja lihaskudokseen, puristusvoimaan ja kéve-
lynopeuteen liittyen. EWGSOP maédérittelee sarkopenian vaiheet pre-sarkopeniaan, sarkopeni-
aan ja vakavaan sarkopeniaan (Taulukko 1). Pre-sarkopeniassa lihasmassa on véhentynyt,
mutta viheneminen ei vield vaikuta voimaan tai toimintakykyyn. Raajojen rasvaton massa (kg)
mitataan DXA:Ila. DXA:Ila mitattu arvo suhteutetaan pituuden nelioén (ALM/m?) ja naisilla
vihentyneen lihasmassan raja-arvo on <5.5 kg/m”. Sarkopeniassa vihentynyt lihasmassa on jo
vaikuttanut lihasvoimaan tai toimintakykyyn. Vakavassa sarkopeniassa vdahentynyt lihasmassa

on jo huonontanut seké lihasvoimaa etti toimintakykya.



Lihasvoiman mittarina kdytetddn kdden puristusvoimatestid. Puristusvoimatestin on todettu
korreloivan my6s muiden lihasryhmien voiman kanssa, joten testi on hyvéa indikaattori koko
kehon voimatasoon. Kidden puristusvoiman mittaamista voidaan kéyttdd viestotasolla aikaisen
vaiheen seulontaan tunnistamaan yksilot, joilla on korkeampi riski fyysisen toimintakyvyn ra-
joitteille (Rantanen ym. 1994; 1999). Sarkopenian mééritelman mukaan kidden puristusvoiman

raja-arvo naisille on <20kg (EWGSOP 2010).

Toimintakyvyn mittarina kdytetdan kdvelynopeustestid, jossa <0.8 m/s luokitellaan heikenty-
neeksi toimintakyvyksi (Cruz-Jentoft ym. 2010). Kévelynopeus on yksi kévelyn tarkeimmisté
mitattavista muuttujista (Pearson ym. 2004). Kévelynopeuden mittaamista pidetadn kédyttokel-
poisena ja suositeltavana, silld se on yksinkertainen, luotettava, herkki ja olennaista mittaava
testi (Bohannon 1997). Toimintakyvyn mittarina se osoittaa yhteyksid muun muassa tasapai-

noon ja toiminnalliseen liikkumiskykyyn (Pearson ym. 2004).

TAULUKKO 1. Sarkopenian vaiheet ja raja-arvot naisille (EWGSOP 2010 mukaillen).

Vaihe Lihasmassa Lihasvoima Toimintakyky
<5.5kg/m’ Puristusvoima Kévelynopeus
<20kg <0.8 m/s
Pre-sarkopenia \’
Sarkopenia J J Tai
Vakava sarkopenia J J \’

Sarkopeniaan johtavia syitd ja syntymekanismeja eli etiologiaa ei ole vield tdysin selvitetty,
mutta sithen vaikuttavia tekijoitd uskotaan olevan useita (Makanae&Fujita 2015; IWGOS
2011). Paavaikuttajia asiantuntijaryhmén mukaan ovat geeniperima, puutteellinen ravitsemus,
alhainen fyysinen aktiivisuus, hormonitoiminnan heikentyminen, insuliiniresistenssi, ateroskle-

roosi ja muutokset tulehdusreaktioiden aiheuttajissa (IWGOS 2011).

EWGSOP:n raja-arvoja kiyttden sarkopenian prevalenssi vaihtelee kotona asuvien, terveiden

ikddntyneiden keskuudessa eri tutkimusten vililld. Sarkopenian esiintyvyyden keskiarvo oli



10% yli 60-vuotiailla (Shafiee ym. 2017). Beudartin ym. (2016) mukaan sarkopenian esiinty-
vyys vaihteli 8.4% ja 27.6 % vililld yli 65 - vuotiailla ja suomalaisilla 70 - 80 -vuotiailla naisilla

sarkopenian esiintyvyys oli ainoastaan 0.9% ja 2.7% vililld (Patil ym. 2013).
yvyy J y

Sarkopenian esiintyvyys riippuu paljon kdytetystd diagnosointitavasta (Bijlsma ym. 2013). Esi-
merkiksi kansainvélinen tyoryhmi, The Foundation for the National Institutes of Health
(FNIH), miirittelee sarkopenian raja-arvoiksi puristusvoiman osalta naisille <16 kg ja laskee
raajojen rasvattoman massan suhteutettuna kehon painoindeksiin, jolloin naisten raja-arvo on
<0.521 (Studenski ym. 2014). Sarkopenian mééritelméén olisi saatava konsensus, jotta tutki-
mustulokset olisivat vertailukelpoisia ja hoitomuodot saataisiin mahdollisimman tehokkaiksi

(Bijlsma ym. 2013; Beaudart ym. 2016).



3 HORMONAALINEN IKAANTYMINEN

Ikadntyminen aiheuttaa endokriinisten eli umpieritysrauhasten muodostaman hormonijirjestel-
mén toiminnan hidastumista, miké johtaa hormonipitoisuuksien vihenemiseen. Hormonit ovat
avainasemassa eri kudosten metaboliassa, joten ikdéntymisen myd6td tapahtuvilla muutoksilla
on huomattavia vaikutuksia eri elinten toimintakykyyn ja edelleen yleisterveyteen keski-idstad
lahtien (Harlow ym. 2012). Sukupuolihormonien tuotannon lasku aiheuttaa muutoksia kehon-
koostumuksessa, lihaksistossa ja pitkdlld aikavalilld vaikuttaa toimintakyvyn laskuun seka sai-
rauksien syntyyn (Harlow ym. 2012; Jones & Boelaert 2015). Tassd luvussa kasitelldén vaih-
devuosien médritelméd sekd estrogeenia, progesteronia, follikkelia stimuloivaa hormonia
(FSH) ja luteinisoivaa hormonia (LH) ja ndiden tehtdvid elimistdssd. Viimeisessd kappaleessa

késitelldén vaihdevuosien aikana tapahtuvia hormonimuutoksia.

3.1 Vaihdevuosien méaaritelma

Vaihdevuodet ovat normaali, naisen ikddntymiseen liittyvd ajanjakso (Masjoudi ym. 2017).
Vaihdevuodet méadritellddn WHO:n (1981) mukaan ajanjaksoksi, jolloin naisen kuukautiskierto
paittyy lopullisesti munasarjojen toiminnan péadttymisen seurauksena. Keskimédrdinen vaihde-
vuosi-ikd on 51 vuotta, joten elinidnodotteen mukaisesti naiset eldvét kolmasosan eldmaéstéin
postmenopaussivaiheessa (Rannevik ym. 1995). Perimén on todettu vaikuttavan naisen luon-

nolliseen vaihdevuosi-ikdédn (Dalal&Argaval 2015).

Vaihdevuosistatus méiiritelldédn kuukautiskierron mukaan. Pre-menopaussi-idssd kuukautis-
kierto on sdénnollistd ja kierron pituus on 22-35 péivdd (Freeman ym. 2004). Perimenopaus-
sissa kuukautiskierto muuttuu epédsidénnélliseksi (Freeman ym. 2004) ja hedelmillisyys laskee
(Dalal&Argaval 2015). Postmenopaussi vaiheessa kuukautiset katsotaan pdittyneeksi, kun
kuukautisia ei ole ollut 12 kuukauteen (WHO 1981; Freeman ym. 2004; Dalal &Argaval 2015).
Useat naiset kokevat héiritsevdd vaihdevuosioireilua menopaussi-idssi. Postmenopausaalisilla
naisilla oireita saattaa olla enemmaén kuin pre-ja perimenopausaalisilla naisilla (Masjoudi ym.

2017).
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3.2 Estrogeenit

Estrogeenit ovat steroideihin luokiteltavia naissukuhormoneja, joita syntetisoidaan kolestero-
lista ja androgeenisista steroideista (Hamilton ym. 2014). Elimistossd luontaisesti esiintyvid
estrogeenejd ovat 17f3-estradioli (E;), estroni (E;) ja estrioli (E3). Sukukypsilld naisilla 17f3-

estradioli on seerumin maarillisesti merkittivin estrogeeni (Gruber ym. 2002).

Estrogeeni vaikuttaa elimistossd kahdella tavalla. Genomiseksi vaikutukseksi kutsutaan kestol-
taan pidempid vaikutuksia, joiden ilmenemiseen kuluu tunteja tai pdivid. Estrogeenin ei-geno-
minen vaikutus tapahtuu vilittomasti ja on kestoltaan lyhyt (Tostes ym. 2003). Estrogeenit vai-
kuttavat kohdekudoksessaan estrogeenireseptoreiden vilitykselld. Reseptoreita on 16ydetty kol-
mea erilaista tyyppid; o- ja B-reseptoreita (Tostes ym. 2003; Barros ym. 2006; Kalbe ym. 2007;
Wiik ym. 2009; Hamilton ym. 2014) sekd G-proteiinikytkentdinen estrogeenireseptori 30
(GPR30, GPER) (Pdlldnen ym. 2015, Li ym. 2017). Estrogeenin a-reseptorit ovat vallitseva
reseptorityyppi maksassa, kohdussa, aivolisikkeessd, maitorauhasissa, hypotalamuksessa, koh-
dunkaulassa ja vaginassa. -reseptorit vallitsevat munasarjoissa, keuhkoissa ja eturauhasessa
(Couse ym. 1997). Lihassoluissa on todettu olevan seké a-, B-reseptoreita ettd GPR30 —resep-
toreita, ja ne sijaitsevat lihassdikeiden tumissa ja kapillaarien seindmien soluissa (Kalbe ym.
2007; Wiik ym. 2009, P6llanen ym. 2015). Samassa tumassa saattaa olla eri reseptoreita (Wiik
ym. 2009), ja niiden keskindinen suhde ratkaisee, milld tavoin estrogeenit vaikuttavat kudok-

sessa (Barros ym. 2006).

Pre-menopausaalisilla naisilla munasarjat ovat padasiallinen estrogeenin ldhde (Simpson ym.
2003; Jones&Boelart 2015). Vaihdevuodet ylitténeilld naisilla estrogeenid tuotetaan muualla
kuin sukupuolirauhasissa, kuten rasva — ja luukudoksessa, siledssi lihaskudoksessa ja aivoissa,
joissa estrogeeni vaikuttaa paikallisesti. Paikallisesti tuotetun estrogeenin méérd saattaa olla
pieni, mutta tuottamassaan kudoksessa estrogeenipitoisuudet saattavat nousta suuriksikin

(Simpson 2003).
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3.2.1 Estrogeenien tehtédvit elimistdssa

Estrogeenin ja erityisesti E; :n on todettu olevan paljon enemmain kuin vain naisen lisddantymi-
seen liittyvd hormoni (Barros ym. 2006). Estrogeeni sditelee monia biologisia prosesseja vai-
kuttamalla useaan kudokseen (Gruber ym. 2002). Estrogeeni vaikuttaa hedelmaillisyyteen ja
lisdéntymiseen (Hamilton ym. 2014). Sen on todettu vaikuttavan myo0s eri sairauksien, kuten
syopien (Gruber ym. 2002; Burns & Korach 2012) ja aineenvaihdunnallisten héirididen synty-
mekanismeihin (Solomon ym. 2001). Vaihdevuosi-idn ylittdneiden naisten rintasyopékas-

vaimissa on todettu korkea estradiolipitoisuus (Gruber ym. 2002).

Estrogeeni ja etenkin E; on tirked tekijd luukudoksen metaboliassa ja kudoksen homeostaasin
sadtelyssd, joten menopaussin jilkeinen estradiolin viheneminen altistaa naiset osteoporoosille
(Nilsson ym. 2001; Gruber ym. 2002). Estrogeenilld on myds sydédn- ja verenkiertoelimistdd
suojaava vaikutus. Estrogeenireseptoreita on 16ydetty niin verisuonien seindmén sileéstd lihas-
kudoksesta kuin endoteelisoluistakin. Vaikuttamalla endoteelisoluihin estrogeeni vaikuttaa
epésuorasti myds sileddn lihaskudokseen, mutta silld on havaittu myos suoria vaikutuksia siledn
lihaskudoksen soluihin ionikanavien toiminnan siitelyn kautta (Farhat ym. 1996; Tostes ym.
2003). Sukupuolien viliset erot kuolleisuudessa sydédn- ja verenkiertoelimiston sairauksiin se-

littyvit juuri estrogeenin suojaavalla vaikutuksella (Farhat ym. 1996).

3.3 Progesteroni

Progesteroni eli keltarauhashormoni on steroidihormoneihin kuuluva naissukuhormoni, jota
erittyy pddasiassa keltarauhasesta, mutta vihdisessd madrin myds lisimunuaisista ja kiveksista.
Progesteronia tuotetaan kolesterolista ja timé prosessi on riippuvainen gonadotropiineista. Pro-
gesteroni kulkeutuu verenkierron vilitykselld kohdekudokseen, ja sen vaikutukset vélittyvit
soluihin spesifisten reseptoreiden kautta (Gellersen ym. 2009). Progesteronireseptoreita ovat
PRA- ja PRAB- reseptorit, joiden liséksi on tunnistettu ainakin seitsemén eri vilimuotoa (Brin-
ton ym. 2008; Acharya ym. 2015). PRA- ja PRB-reseptorit ovat toimintamekanismeiltaan ja
vaikutuksiltaan erilaisia (Acharya ym. 2015).
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Progesteroni vaikuttaa kohdun limakalvon muokkaamiseen kuukautiskierrossa ja raskauden ai-
kana (Kastner ym. 1990; Gellersen ym. 2009). Progesteroni sdételee androgeenien ja estrogee-
nien synteesid ja se vaikuttaa myds gonadotropiinien eritykseen (Gellersen ym. 2009). Proge-
steronilla on tarked rooli raskaudessa (Gellersen ym. 2009). Progesteroni ylldpitdd raskautta
(Gellersen ym. 2009) estdmélld kohdun supistuksia (Kastner ym. 1990) ja on yhteydessa rinto-
jen kehitykseen (Gellersen ym. 2009). Raskauden aikana istukka tuottaa progesteronia (Kastner

ym. 1990).

Lisddntymiseen liittyvien toimintojen lisdksi progesteronilla on todettu olevan muita keskus-
hermoston toimintaan liittyvid vaikutuksia (Brinton ym. 2008; Acharya ym. 2015). Progeste-
roni vaikuttaa kognitioon, mielialaan, tulehdusreaktioihin ja mitokondrioiden toimintaan (Brin-
ton ym. 2008). Progesteronitasojen lasku saattaa aiheuttaa neurologisen terveyden ja toiminnan
heikentymistd menopaussi-idssa (Brinton ym. 2008) ja monet progesteronin toiminnat riippuvat

estradiolista (Acharya ym. 2015).

3.4 Follikkelia stimuloiva hormoni (FSH) ja luteinisoiva hormoni (LH)

Follikkelia stimuloiva hormoni (FSH) ja luteinisoiva hormoni (LH) ovat glykoproteiineja, joita
tuotetaan aivolisékkeen etulohkosta. FSH ja LH ovat hormoniluokitukseltaan gonadotropiineja,
jotka vaikuttavat sukupuolirauhasten toimintaan (Santi ym. 2017). FSH ja LH toimivat yhdessa
vaikuttaen follikkelien kasvuun ja kypsymiseen seké steroidihormonien biosynteesiin munasar-

joissa (Howles 2000; Santi ym. 2017).

Lapsilla FSH- ja LH-pitoisuudet ovat matalat. Puberteetin aikana pitoisuudet nousevat aikuisen
tasolle. Naisilla hormonien pitoisuudet vaihtelevat kuukautiskierron mukaan ja korkeimmat pi-
toisuudet ovat ovulaation aikoihin. Postmenopausaalisilla naisilla FSH- ja LH- pitoisuudet kas-
vavat pysyvasti, mikd on aivolisdkkeen vaste mataliin estrogeenitasoihin. FSH pystyisi myds
itsendisesti stimuloimaan follikkelin kehitystd, mutta LH on vélttdméton estrogeenin synteesiin
ja follikkelin kypsymiseen (Howles 2000). FSH:1la on tidrked yhteys hedelméillisyyden sdite-
lyyn, ja sitd kdytetddn myos hedelméllisyyshoidoissa (Daya 2004). Hedelmillisyys- ja vaihde-
vuosistatus sekd ikd ovat tarkeimmat FSH- ja LH-pitoisuuksiin vaikuttavat tekijat (Henrich ym.

2006).
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3.5 Vaihdevuosien hormonimuutokset

Naisilla sukupuolihormonien tuotanto laskee vaihdevuosien aikana (Taulukko 2). Suurimmat
hormonaaliset muutokset tapahtuvat perimenopaussin aikana. Steroidihormonien mééra ja suh-
teet muuttuvat, jolloin estronista tulee seerumin maérallisesti merkittdvin estrogeeni. Estra-
diolin laskun on osoitettu olevan 67% ensimmaisen kuuden kuukauden aikana (Rannevik ym.
1986; McKinlay ym. 2008). My0s progesteronin mairé laskee vaihdevuosien aikana (Nelson

2008).

TAULUKKO 2. Kuukautiskierron mukaiset estrogeenin tuotantopitoisuudet ja péivittdin tuo-

tettu hormonin mééra terveilld naisilla (Gruberia ym. 2002 mukaillen).

Kuukautis- 17b-ESTRADIOLI ESTRONI ESTRIOLI
kierron vaihe
Seerumin Paivittdinen Seerumin Paivittdinen Seerumin Piivittdinen
pitoisuus tuotanto pitoisuus tuotanto pitoisuus tuotanto
Pg/ml ug Pg/ml ug Pg/ml ug
Follikulaari 40-200 60-150 30-100 50-100 3-11 6-23
Ovulaatio 250-500 200-400 50-200 200-350 - -
Luteaali 100-150 150-300 50-115 120-250 6-16 12-30
Kuukautisvuotoa 40-50 50-70 15-40 30-60 - -
edeltiva vaihe
Postmenopaussi <20 5-25 15-80 30-80 3-11 5-22

Rannevikin ym. (1995) tekemén pitkittdistutkimuksen mukaan seerumin FSH- ja LH- pitoisuu-
det nousevat noin 4-5 vuotta ennen varsinaista menopaussia eli kuukautisten poisjaintid (Kuva
4). Menopaussissa seké estradiolin ettd estronin eritys heikkenee ja molempien hormonien eri-
tys vidhenee edelleen ensimmaéisen kolmen postmenopaussivuoden aikana (Rannevik ym.
1995). Postmenopaussivaiheessa hormonitasot laskevat edelleen, mutta huomattavasti hitaam-
min. Kuuden ensimmaéisen postmenopaussikuukauden aikana FSH-hormonin pitoisuus kasvaa
sukupuolihormonien médirdn vihenemisestd johtuen. Tétd FSH-hormonin pitoisuuden kasvua

pidetddn vaihdevuosien méadrityksen indikaattorina (Rannevik ym. 1986).
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KUVA 4. Seerumin keskiarvoiset FSH-, LH-, estradioli- ja estroni-pitoisuudet vaihdevuosi-

ikdén siirryttdessd. MP= menopaussi-ikd (Rannevik ym. 1995).
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4 HORMONAALISEN IKAANTYMISEN VAIKUTUKSET JA YHTEYDET LIHAKSEN
VANHENEMISMUUTOKSIIN

Lihakseen kohdistuvat vanhenemismuutokset ja lihasmassan viheneminen saattavat alkaa ja
kiihtyd vaihdevuosien aikana (Samson ym. 2000; Messier ym. 2011; Tiidus 2011; Colson ym.
2015). Lihasmassaan vaikuttavat monet tekijit, jotka voidaan liittdd ikd&ntymiseen sekd vaih-
devuosistatukseen (Messier ym. 2011; Demontis ym. 2013), kuten lihasten toimintaan vaikut-
tavan hypotalamuksen alueen alttius sekd vanhenemisen ettd estrogeenitasojen aiheuttamille
muutoksille (Greising ym. 2011). Monien tekijoiden yhteisvaikutus tekee eri tekijoiden itsendi-
sen vaikutuksen tutkimisen haasteelliseksi (Messier ym. 2011). Postmenopaussivaiheessa ras-
vattoman kehonmassan vdhenemisen (Douchi ym. 1998) ja lihaksen rakenteellisten ominai-
suuksien heikentymisen on esitetty olevan yhteydessd vaihdevuosiin (Lai ym. 2016). Vaihde-
vuosien ja hormonistatuksen yhteydestd lihasmassaan on ristiriitaisia tuloksia. Téssd kappa-
leessa kisitellddn naissukuhormonien yhteyksid ja vaikutuksia lihaskudokseen seki vaihdevuo-

siin liittyvien hormonaalisten muutosten vaikutuksia lihasmassaan.

4.1 Naissukuhormonien vaikutukset ja yhteydet lihaskudokseen

Estrogeeni vaikuttaa kaikkiin kolmeen lihaskudostyyppiin: sydénlihaskudokseen, siledédn lihas-
kudokseen ja luurankolihakseen. Estrogeenin suojaavien vaikutusten mekanismeista ei vield
ole varmuutta, mutta mekanismeille on pyritty 16ytdmaén teorioita. Yhden teorian mukaan est-
rogeenilld ajatellaan olevan korkea antioksidanttikapasiteetti, jonka avulla se pystyy rajoitta-
maan oksidatiivista stressid. Toinen teoria esittdd estrogeenin molekyylirakenteen olevan kole-
sterolin kaltainen, mikd mahdollistaa sen vaikutukset solukalvoa vahvistavana tekijané. Kol-

mannen teorian mukaan estrogeeni vaikuttaa geenien toimintaan (Enns & Tiidus 2010).

Luurankolihaksessa on estrogeenireseptoreita solukalvossa, solulimassa ja tumassa (Brown
2008). Estrogeenin on havaittu torjuvan morfologisia muutoksia lihassolun tumassa, mitokond-
rioiden ja solujen koossa sekd mitokondrioiden jakautumisessa (Vasconsuelo ym. 2008; Ribas
ym. 2016). Estrogeenin tiedetddn sddtelevdn solun sisdisid signalointireittejd, jotka suojaavat
luustolihassoluja ja ovat solun selviytymisen kannalta oleellisia (Vasconsuelo ym. 2008; La
Colla ym. 2013; Olivieri ym. 2014; Colson ym. 2015; Laakkonen ym. 2017). Estogeenin on

todettu olevan yhteydessa lihassupistukseen vaikuttavien proteiinien toimintaan ja vaikuttavan
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lihassolun insuliiniherkkyyteen (Barrow ym. 2006; Olivieri ym. 2014; Lei 2016; Ribas ym.
2016) ja glukoosin homeostaasiin (Barrow ym. 2006).

Lowen ym. (2010) mukaan estrogeenilld on vaikutusta lihassolun laatuun, mutta ei massaan.
Tutkimustulokset viittaavat estradiolin vaikuttavan lihasproteiinien ja erityisesti myosiiinin laa-
tuun (Lowe ym. 2010). Estrogeenilld on kuitenkin osoitettu olevan yhteys lihasmassan palau-
tumiseen atrofian jilkeen (McClung ym. 2006; Sitnick ym. 2006). Hiirikokeella on pystytty
osoittamaan estrogeenin olevan merkittidva tekijé lihassolujen kasvun séételyssd ja lihassolun
ekstrasellulaarimatriksin uudelleen jérjestdytymisessa lihaksen immobilisaation seurauksena

(McClung ym. 2006).

Estrogeenin on myds todettu olevan yhteydesséd naisten lihasten nopeampaan palautumiseen
kovatehoisesta ja eksentristé lihastyotd sisdltdvéstd harjoittelusta. Ndma erot miehiin on mitattu
seerumin kreatiinikinasiinipitoisuuksista. Seerumista mitattu korkea kreatiinikinaasiarvo ker-
too lihasvauriosta, ja tutkimuksen mukaan miehilla timé arvo on suurempi kuin naisilla (Brown
2008; Enns & Tiidus 2010; Oosthuyse & Bosch 2017) Namaé erot on esitetty johtuvan estrogee-
nin lihassolua suojaavasta vaikutuksesta (Kendal & Easton 2002). Estrogeenin on todettu vai-
kuttavan myds kestivyyteen, mikd perustuu naisten kykyyn kiyttda vihemmaén glykogeenii ja

enemman rasvaa kestdvyysharjoituksissa, kuten pitkdn matkan juoksussa (Brown 2008).

lannuzzi-Suchihin ym. (2002) mukaan lihasmassa korreloi positiivisesti painoindeksin ja see-
rumin estroni- sekd estradiolipitoisuuksien kanssa, mutta joidenkin tutkimusten mukaa estra-
diolilla ei kuitenkaan ole yhteyttd lihaksen proteiinisynteesiin tai lihasmassaa saitelevien gee-
nien toimintaan (Smith ym. 2014). Sen sijaan progesteronin on todettu stimuloivan lihaksen
proteiinisynteesid sekd geenien toimintaa (Smith ym. 2014). On esitetty, ettd estrogeenin epi-
suorilla vaikutuksilla saattaa olla enemmaén vaikutusta lihasmassaan kuin suorilla vaikutuksilla.
Estrogeenilld tiedetddn olevan yhteys kdyttdytymiseen ja alhaisten estrogeenitasojen on todettu

olevan yhteydessi haluttomuuteen litkkua (Brown 2008).
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4.2 Vaihdevuosiin liittyvien hormonaalisten muutosten vaikutukset ja yhteydet lihas-

massaan

Lihaksen proteiinien hajoaminen verrattuna muodostumiseen on nopeampaa postmenopausaa-
lisilla naisilla verrattuna pre-menopausaalisiin naisiin. Tdma4 ero ei kuitenkaan ole selitettdvissa
idn tai vaihdevuosien aiheuttamien verenkierrosta mitattujen sukupuolihormonitasojen muu-
toksilla (Smith ym. 2014). Polldsen ym. tutkimusten (2011; 2015) mukaan lihaskudoksen est-
rogeenipitoisuus ei pienene vaihdevuosien aiheuttamien systeemisten hormonimuutosten mu-
kaisesti, eikd systeemisesti tuotettu estrogeeni ole ainoa lihaskudokseen vaikuttava estrogeenin
lahde (Polldnen ym. 2011; 2015). Tésté padtellen systeemisesti ja paikallisesti tuotetuilla suku-
puolihormoneilla on eri roolit ikd&ntymiseen liittyvissd hermo — lihasjarjestelmdan muutoksissa.

(Pollanen ym. 2011).

Paikallisesti tuotetut hormonit eivit kuitenkaan pysty suojaamaan lihasta ikdéntymisen aiheut-
tamilta muutoksilta, kuten rasvan infiltraatiolta lihaskudokseen (P6lldnen ym. 2011). Lihasku-
doksen sisdisen rasvan maird korreloi positiivisesti lihaksen E,- ja testosteronipitoisuuden
kanssa ja sisdisen rasvan mairé saattaa lisitd paikallista hormonien tuotantoa lihaskudoksessa.
Seerumin E;- ja E;-pitoisuudet korreloivat positiivisesti lihaksen laadun kanssa (Pollanen ym.
2011) ja ikdantymiseen liittyvit muutokset lihaskudoksessa saattavat osittain olla E,-hormonin
ohjaamia (Laakkonen ym. 2017). Vaihdevuosien hormonimuutoksilla ja erityisesti E,- pitoi-
suuden vidhenemiselld on negatiivinen vaikutus lihasolun myosiiniin ja lihaksen toiminnallisiin

ominaisuuksiin (Colson ym. 2015).

Estrogeenitasojen lasku on yhteydessa testosteroniin, miké saattaa edelleen laskea lihasten hor-
monipitoisuuksia ja aiheuttaa epdsuorasti katabolisia vaikutuksia lihakseen (Gower & Nyman
2000; Thomas. 2007). My6s van Geelin (2009) mukaan lihasmassan vihenemiseen vaikuttavat
estrogeeni- ja testosteronitasojen lasku, kun taas lihasvoima korreloi positiivisesti vain testo-
steronin kanssa. Kennyn ym. (2005) mukaan iakkailla naisilla lihasmassa korreloi positiivisesti
painoindeksin, puristusvoiman ja testosteronitasojen kanssa, mutta ei estradiolipitoisuuksien

kanssa.
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Hormonikorvaushoitojen on todettu ylldpitdvén lihasmassaa postmenopausaalisilla naisilla
(Taaffe ym. 2005). Poikkileikkaustutkimuksissa hormonikorvaushoidolla on todettu olevan po-
sitiivinen yhteys lihasmassaan verrattuna ei-kdyttdjiin (Ronkainen ym. 2009; Ahtiainen ym.
2012). Myos pitkittdistutkimuksissa estrogeenia sisiltdvélld hormonikorvaushoidoilla on osoi-
tettu olevan véhéinen, mutta tilastollisesti merkitsevd hyoty lihasmassan sdilymisessd (Sipiléd
ym. 2001; Taaffe ym. 2005). Hormonikorvaushoidon lihasmassaa ylldpitava vaikutus on eduksi
ikddntyneen naisen itsendisen toimintakyvyn ylldpitdmisessa (Tiidus 2011). Kuitenkin Kennyn
ym. (2005) mukaan estrogeenikorvaushoito ei suojaa sarkopeniaa vastaan. Estrogeenikorvaus-
hoitoa kéyttdvien naisten testosteronipitoisuuksien on todettu olevan alhaiset, mikd johtaa li-
hasmassan vihenemiseen (Cower & Nyman 2000; Thomas 2007). Yksittdisid ja itsendisié li-
hasmassaan vaikuttavia tekijoitd ikdantyneelld naisella ovat kehon rasvamassa (Janssen ym.

2000) ja fyysinen aktiivisuus (Baumgartner ym. 1999).
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5 TUTKIMUKSEN TARKOITUS JA TUTKIMUSKYSYMYKSET

Tédmin pro gradu- tutkielman tarkoitus on selvittdd keski-ikéisten naisten vaihdevuosistatuksen,
lihasmassan, kidden puristusvoiman ja kdvelynopeuden vélistd yhteyttd ja sarkopenian esiinty-
vyyttd pre-, aikaisilla peri-, myohdisilla peri- ja postmenopausaalisilla naisilla. Tutkielman tar-
koitus on vastata tutkimuskysymyksiin:

1) Onko 47 — 55 -vuotiaiden naisten vaihdevuosistatuksen ja lihasmassan vililld yhteytta?

2) Onko vaihdevuosistatuksen ja kddenpuristusvoiman tai kdvelynopeuden vililla yhteytti ja

mika on sarkopenian esiintyvyys eri vaihdevuosiryhmissi?
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6 AINEISTO JA MENETELMAT

Téssd tutkielmassa hyddynnetddn Jyvéskyldn yliopiston Gerontologian tutkimuskeskuksen ja
Liikuntatieteellisen tiedekunnan Estrogeeni, vaihdevuodet ja toimintakyky (ERMA) -tutkimuk-
sen tutkimusaineistoa. ERMA -tutkimuksen tarkoituksena on selvittdd, miten vaihdevuosiin liit-
tyvit erot ja muutokset naissukuhormoni estrogeenin mairédssi vaikuttavat 47 — 55 -vuotiaiden

naisten kehonkoostumukseen, lihasten suorituskykyyn ja psyykkiseen hyvinvointiin.

6.1 Tutkittavat ja tutkimusasetelma

Tutkimuksen rekrytointikirje ldhetettiin vdestorekisterin tietojen perusteella satunnaisesti vali-
tuille 6 878:1le (82% alueen ikédkohortista) 47 — 55 -vuotiaalle Jyviskyldssa ja Jyvéskylédn léhi-
kunnissa asuvalle naiselle. Rekrytointikirjeeseen vastasi 47 %, josta poissulkukriteereiden jil-
keen tutkimukseen valittiin yhteensd 1 393 tutkittavaa alkumittausten verikokeisiin ja tervey-

dentilaa selvittdviin strukturoituun haastatteluun.

Tutkimuksen poissulkukriteereitd olivat estrogeenivalmisteiden kayttd viimeisen kolmen kuu-
kauden aikana, raskaus tai imettdminen, munasarjojen toimintaan vaikuttava sairaus tai muna-
sarjojen poisto, itseraportoitu BMI >35 kg/m™, lihassairaus, diabetes, Chronin tauti tai Colitis
ulcerosa, kortisonilddkityksen kéyttd esimerkiksi astman hoidossa, vakava mielenterveyshéirio,
reuma, syopadiagnoosi viimeisen viiden vuoden aikana ja niihin liittyvét hoidot seka tulehdus-
kipuldédkkeiden jatkuva kdytto. 1 393 tutkittavista yhteensd 914 eteni fyysisiin ja psykologisiin

mittauksiin, ja tdssd pro gradussa kdytetddn aineistona 902 tutkittavan aineistoa.

Téssd tutkielmassa kdytetddn ERMA-tutkimuksen alkumittausaineistoa. Alkumitttausaineiston
otoksesta analyysiin valittiin ne tutkittavat, joille tehtiin lihasmassaa mittava DXA-mittaus.
Tutkittavat jaettiin verikokeiden hormonimééritysten ja vuotopdivikirjan perusteella neljaén
ryhméan: pre-menopaussi- (n=237), aikainen perimenopaussi- (n=182), mydhéinen perimeno-
paussi- (n=193) ja postmenopaussiryhmiin (n=290). Tutkielman tutkimusasetelma on poikki-
leikkausasetelma, joka mahdollistaa ryhmien vélisen keskiarvovertailun. Poikkileikkausase-
telma ei kuitenkaan mahdollista muuttujien vélisten syy-seuraussuhteiden analysointia, mika

heikentdd asetelmaa verrattuna pitkittaistutkimuksiin.
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Tutkimukselle on saatu puoltava lausunto Keski-Suomen sairaanhoitopiirin eettiseltd toimikun-
nalta ja tutkimuksessa noudatetaan Helsingin julistuksen mukaisia eettisid periaatteita. Tutki-
mukseen osallistuminen oli vapaaehtoista ja tutkittavilla on ollut oikeus keskeyttdd tutkimus
missd vaiheessa tahansa tai kieltdytyd osallistumasta osaan tutkimuksesta. Kaikki tutkittavat
ovat allekirjoittaneet suostumuslomakkeen ja suostumuksen sisaltd on kdyty tutkittavien kanssa
lapi myds suullisesti. Tutkimuksen aikana ja tutkimustuloksissa yksittéisid tutkittavia ei ole

mahdollista tunnistaa, ja tutkittavien tiedot sekd ndytteet on séilytetty lukituissa tiloissa.

6.2 Tutkimusmenetelmat

Tutkielman padmuuttujat ovat lihasmassa, lihasmassaindeksi, puristusvoima ja 10 metrin kédve-
lynopeus. Taustamuuttujat ovat ikd, pituus, paino, painoindeksi, rasvamassa, subjektiivisesti

mitattu fyysinen aktiivisuus ja hormonivalmisteiden kéytto.

6.2.1 Vaihdevuosistatuksen mééarittiminen

Vaihdevuosistatus méériteltiin kdyttden STRAW +10 ohjeistusta (Harlow ym. 2012), jossa ote-
taan huomioon seerumin hormonipitoisuudet ja itseraportoitu kuukautiskierto. Kuukautiskierto
maédriteltiin vuotopdivakirjan mukaan. FSH- JA E,- pitoisuudet méériteltiin seerumista immu-
nometriselld kemilumenesenssimenetelmilli (IMMULITE® 2000 XPi. Siemens Healthcare
Diagnostics. UK). Koska E,-pitoisuudet vaihtelivat, kéytettiin vaihdevuosistatuksen méaritta-

miseen FSH-pitoisuuksia ja itseraportoitua vuotopdivikirjaa (Taulukko 3).
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TAULUKKO 3. Vaihdevuosistatuksen méarittiminen FSH:n ja kuukautiskierron perusteella

Ryhmi Kuukautiskierto tiedettin Ei kuukautiskiertoa
FSH < 9.5 IU/L
Pre-menopaussi TAI FSH < 15 IU/L

FSH <17 ja sdénndllinen kuukautiskierto

FSH 17-25 IU/L
Varhainen perimen- TAI

FSH 15-25 IU/L

opaussi FSH > 9.5 IU/L ja epasdannéllinen kuukautis-
kierto
FSH 25-30 IU/L
Mydhiinen peri- TAI
menopaussi FSH > 30 IU/L ja satunnaista kuukautisvuotoa FSH 25-39 IU/L

kolmen viimeisen kuun aikana

FSH >30 IU/L eika kuukautiskiertoa viimeisen
6 kk aikana

TAI

FSH >39 IU/L eika kuukautiskiertoa viimeisen
3 kk aikana

TAI

Hyvin korkea FSH (>130 IU/L), mahdollisesti
satunnaista kuukautisvuotoa

Postmenopaussi

FSH> 39 IU/L

6.2.2 Lihasmassa, kdden puristusvoima ja maksimaalinen kidvelynopeus

Lihasmassa mitattiin kehonkoostumusta mittaavalla dual x-ray absorptiometry (DXA. LU-

NAR. GE Healthcare) -laitteella. Kaksienergisen rontgenséiteen absorptiometria on 3-kompo-

nenttimalli, joka mittaa tutkittavan luun mineraalipitoisuuden, rasvattoman kehon massan ja

rasvamassan madiriteltynd poikkipinta-alaa kohden. DXA-laitteen toiminta perustuu kahden eri-

laisen rontgensdteilyn tuottamiseen ja niiden vaimenemisen mittaamiseen. Eri kudokset péds-

tavit rontgenséteitd 1dvitseen eri intensiteetilld, minkd perusteella DXA arvioi kehon koostu-

muksen (Van Der Ploeg ym. 2003). DXA- mittauksessa tutkittava asetellaan selédlleen tutki-

muspoydille. Mittaus kestdd maksimissaan 30 minuuttia, eikd mittauksesta ole haittaa tutkitta-

valle. Analyysissé kdytettiin DXA-mittausten koko kehon rasvattoman kudoksen arvoja (total

lean mass, kg) ja raajojen rasvattoman massan arvoja (ALM). Raajojen rasvattoman massan

arvot suhteutettiin pituuden neliéén (ALM/m?), josta saatiin lihasmassaindeksin arvo (SMI).
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Kdden puristusvoima. Kéden puristusvoima mitattiin dominoivasta kédestd istuma-asennossa
kyynidrpdi 90 asteen kulmassa voimadynamometrilld (Good Strenght Metitur Oy. Palokka. Fin-
land) (Ronkainen ym. 2009). Tutkittavat ohjeistettiin puristamaan puristusvoimaa mittaavaa
kahvaa niin voimakkaasti kuin mahdollista. Puristusvoimaa ylldpidetdan 2 - 3 sekuntia. Yrityk-

sid oli kolme, joista analyysiin valittiin paras arvo.

Maksimaalinen kévelynopeus. Maksimaalinen kévelynopeus mitattiin 10 metrin testilld labora-
torion kaytivalld. Tutkittavat saivat kiihdyttdé viisi metrid ennen varsinaisen suorituksen aloit-
tamista. 10 metrin kdvelyyn kéytetty aika mitattiin valokennoilla. Tutkittavat saivat suorittaa

testin kahdesti, joista parempi aika otettiin mukaan analyysiin (Ronkainen ym. 2009).

6.2.3 Sarkopenia

Sarkopenian esiintyvyytti tarkastellaan kaikissa vaihdevuosiryhmissa erikseen vertaamalla li-
hasmassan, puristusvoiman ja kdvelynopeuden muuttujia EWGSOP:in asettamiin raja-arvoi-
hin. EWGSOP:in asettama sarkopenian raja-arvo puristusvoimalle on <20 kg, maksimaalisen
kévelynopeuden osalta raja-arvo on <0.8 m/s ja naisilla sarkopenian raja-arvo lihasmassaindek-

sille on <5.5 kg/m® (Cruz-Jentoft 2010).

6.2.4 Taustamuuttujat

Taustamuuttujina analyyseissd kaytettiin ikd4, pituutta, painoa, rasvamassaa, painoindeksié,

fyysista aktiivisuutta, hormonivalmisteiden kiyttod sekd seerumin estradiolipitoisuutta (E,).

Antropometria ja kehon koostumus. Antropometriset mittaukset tehtiin aamulla klo 7:00 ja
10:00 vélilld yon kestdneen paaston jalkeen. Tutkittavilla oli ylldén alusvaatteet. Paino mitattiin
vaa’alla ja pituus mitattiin pituusmitalla. Painoindeksi laskettiin painon ja pituuden arvoista
(kg/m?®). Rasvamassa mitattiin kehonkoostumusta mittaavalla DXA-laitteella (DXA, LUNAR,
GE Healthcare).

Fyysinen aktiivisuus. Fyysistd aktiivisuutta mitattiin subjektiivisesti kyselylomakkeella. josta

tdssd pro gradu tutkielmassa kdytettiin kysymysti: *’Miké seuraavista kuvauksista vastaa par-

haiten nykyisté fyysistd aktiivisuuttanne?’’. Vastausvaihtoehdot olivat O=en liiku sen enempéa
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kuin vélttdméttd on tarpeen péivittdisistd toiminnoista selvidmiseksi, 1= harrastan kevyttéd ki-
velyd ja ulkoilua 1 — 2 kertaa viikossa, 2= harrastan kevyttd kdvelyai ja ulkoilua useita kertoja
viikossa, 3= harrastan 1 — 2 kertaa viikossa sellaista reipasta liikuntaa (esim. pihatoité. kdvelyé.
pyoréilyd), joka aiheuttaa jonkin verran hengéistymistd ja hikoilua, 4= harrastan useita kertoja
(3 — 5) viikossa sellaista reipasta litkuntaa (esim. pihatditd. kavelya. pyordilyd), joka aiheuttaa
jonkin verran hengéstymisti ja hikoilua, 5= harrastan kuntoliikuntaa useita kertoja viikossa si-
ten, ettd hikoilen ja hengéstyn melko voimakkaasti litkunnan aikana seké 6= harrastan kilpaur-
heilua ja pidin ylld kuntoani sddnnéllisen harjoittelun avulla. Vastaukset uudelleenluokiteltiin

neljain luokkaan; inaktiiviseen, kevyeen, kohtuulliseen ja raskaaseen.

Hormonivalmisteiden kdytté. Hormonivalmisteiden kayttoa tarkasteltiin kyselyn avulla kysy-
mykselld *’Oletteko kdyttdneet hormonaalista ehkdisyd viimeisen kymmenen vuoden aikana?’’.

Kysymyksen vastausvaihtoehdot olivat 0 = ei ja 1 = kylla.

Seerumin estradioli (E, pmol/L) - ja FSH (IU/L)- pitoisuus. Hormonipitoisuudet médriteltiin
tutkittavien paastoverindytteistd. Verindyte otettiin aamulla klo 07:00 ja 10:00 vilill4, ja erotel-
tiin seerumi, joka jaettiin pienempiin eriin séilytettivaksi -80°C :ssa. FSH- ja E,- pitoisuudet
madriteltiin seerumista immunometriselld kemilumenesenssimenetelmalld. Tutkittavat, joilla

oli sddnnoéllinen kuukautiskierto, verindyte otettiin viiden ensimmaiisen vuotopéivin aikana.

6.3 Tilastolliset analyysit

Tutkimuksen tilastolliset analyysit tehtiin SPSS 24.0 —ohjelmalla. Merkitsevyystasona analyy-
seissd kaytettiin p<0.05. Aineistoa kuvailevista jatkuvista muuttujista laskettiin keskiarvot ja
keskihajonnat. Luokitelluista muuttujista laskettiin frekvenssit ja prosenttiosuudet. Jatkuvien
muuttujien normaalijakautuneisuus testattiin Kolmogorov - Smirnovin testilld, tarkastelemalla
vinous- ja huipukkuusarvoja seka visuaalisesti histogrammeja. Varianssien yhtésuuruus tarkas-

tettiin Levenen testill4.

Lihasmassan (kg) ja lihasmassaindeksin (kg/m®) yhteytti estradioliin (pmol/L) tarkasteltiin
Pearsonin korrelaatiokertoimella. Taustamuuttujien keskiarvoja vertailtiin eri vaihdevuosiryh-
mien vililld jatkuvien muuttujien osalta yksisuuntaisella varianssianalyysilld ja luokiteltujen

muuttujien osalta y’-testilld. Normaalijakautuneen lihasmassa -muuttujan eroja vaihdevuosi-
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ryhmien vililla testattiin kovarianssianalyysilld, jossa kovariaattina oli fyysinen aktiivisuus luo-
kiteltuna muuttujana ja rasvamassa (kg) jatkuvana muuttujana. Liséksi kovarianssianalyysissé

kéytettiin Bonferroni-monivertailutestid kuvaamaan keskiarvoerojen suuntaa.

Sarkopeniaa kuvaavien kdden puristusvoiman (kg), kivelynopeuden (m/s) ja lihasmassaindek-
sin (kg/m?) normaalijakautuneisuuden ja varianssien yhtisuuruuksien perusteella vaihdevuosi-
ryhmien vélisid keskiarvoeroja tarkasteltiin joko yksisuuntaisella varianssianalyysillé tai Krus-
kall-Wallisin testilld. Yksisuuntaisen varianssianalyysin lisdksi keskiarvoerojen suuntaa testat-
tiin Bonferroni-monivertailutestilld. Sarkopeniaa kuvaavia muuttujia tarkasteltiin myds frek-
venssien avulla, jossa saatuja arvoja verrattiin sarkopenian raja-arvoihin. Kdden puristusvoi-
man vaihtelua tarkasteltiin lineaarisella regressioanalyysilld, jossa selittdvind tekijoind olivat
ikd, lihas- ja rasvamassa, kdvelynopeus sekd fyysinen aktiivisuus. Kévelynopeuden vaihtelua
tarkasteltiin lineaarisella regressioanalyysill, jossa selittdvind tekijoind olivat ikd, lihas —ja ras-

vamassa, kdden puristusvoima seké fyysinen aktiivisuus.
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7 TULOKSET

Perustiedot tutkittavista ja taustamuuttujista vaihdevuosistatuksen mukaan ryhmiteltyna on esi-

tetty taulukossa 4. Tutkimusryhmat erosivat tarkasteltujen taustatietojen osalta toisistaan idn,

seerumin estradioli- ja FSH-pitoisuuksien sekd hormonivalmisteiden kéyton osalta.

TAULUKKO 4. Tutkittavien perustiedot ja taustamuuttujat vaihdevuosistatuksen mukaan ja-

oteltuna. Koko ryhmé n= 902, pre-menopaussi n=237, aikainen perimenopaussi n=182, myo-

hédinen perimenopaussi n= 193, postmenopaussi n=290 (keskiarvo ja keskihajonta).

Koko Pre-meno-  Aikainen Myohiinen Postmeno- p-arvo§
ryhma paussi perimeno- Perimeno-  paussi
paussi paussi

Ika 51+2 50.1+ 1.7 502+ 1.9 51.2+1.9 52.1+2.0 <0.001
Pituus, cm 165.4£5.7 166.0 £5.3 165.1 £5.5 165.2+5.9 165.2+6.0  0.332
Paino, kg 69.8+£10.9 70.2+10.0 70.5£11.2 70.8+11.0 68.5+11.1  0.082
Rasvamassa, kg 25.0£8.4 24.4%8.0 253 8.7 26.318.6 24.4£8.5 0.061
Painoindeksi, kg/m’ 25.5£3.7 25.4+3.3 25.843.9 25.9+3.9 25.1£3.8 0.049
Estradioli (pmol/l) 347.61426.6 624.6£664.8 402.1£316.4 262.1£186.3 143.8496.7 <0.001*
FSH (IU/L) 4194369  7.943.5 16.8+4.7 45.1420.1  83.3+29.6  <0.001*
Fyysinen aktiivisuus
n (%)
Inaktiivinen 236 22(9.3) 24 (13.3) 16 (8.3) 36 (12.5)  0.543#
Kevyt 180 68 (29.8) 50 (27.8) 54 (28.1) 78 (27.0)
Kohtuullinen 192 91 (38.6) 71 (39.4) 90 (46.9) 118 (40.8)
Raskas 289 55(23.3) 35(19.4) 32 (16.7) 57 (19.7)
Hormonivalmisteiden
kiytto n (%)
Ei 456 91 (39) 95 (53) 110 (57) 160 (55) <0.001#
Kylla 441 145 (61) 85(47) 82 (43) 129 (45)

§ yksisuuntainen varianssianalyysi
* Kruskall-Wallisin -testi

# y*-testi

Tutkimukseen osallistuneiden naisten keski-ika oli 51 vuotta. Tutkittavien pituuden keskiarvo

oli 165.4 cm, painon keskiarvo oli 69.8 kg ja koko kehon rasvamassan keskiarvo oli 25.0 kg.
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Painoindeksin keskiarvo oli kaikissa ryhmissd hieman yli 25, miké kertoo ylipainosta, mutta
ryhmien vilisisséd keskiarvoissa ei ollut tilastollisesti merkitsevdi eroa. Kaikissa ryhmissé fyy-
sisen aktiivisuuden keskiarvo viittaa siithen, ettd litkuntaa harrastettiin sddnnoéllisesti, eikd ryh-
mien vililld ollut tilastollisesti merkitsevid eroa fyysisen aktiivisuuden osalta. Hormonivalmis-

teiden kdyton osalta ryhmien vililld oli tilastollisesti merkitsevé ero.

Lihasmassan (kg) ja lihasmassaindeksin (kg/m”) keskiarvot ja keskihajonnat eri vaihdevuosi-
ryhmissé on esitetty taulukossa 5. Keskimédardinen lihasmassa eroaa ryhmien kesken (F (891,
3)=7.2,p <0.001) siten, ettd pre-menopausaalisten naisten lihasmassan keskiarvo oli suurempi
kuin my6héisen perimenopaussi- (p=0.002) tai postmenopaussiryhmén (p<0.001) keskiarvot.
My®6s lihasmassaindeksin keskiarvot eroavat ryhmien kesken (F (889, 3) = 5.7, p= 0.001) niin,
ettd pre-menopaussiryhmin keskiarvo oli myohidisen perimenopaussi- (p=0.043) ja post-

menopaussiryhmén keskiarvoa suurempi (p=0.001).

TAULUKKO 5. Lihasmassa (kg) ja lihasmassaindeksi (kg/m®) eri vaihdevuosiryhmissi

(n=895). (Kovarianssianalyysi, kovariaattina fyysinen aktiivisuus ja rasvamassa. Keskiarvot ja

keskihajonnat.)
Preme- Aikainen peri- Mydhdinen peri- Postmeno- p-arvo
nopaussi menopaussi menopaussi paussi
n=234 n=180 n=192 n=289
Lihasmassa (kg) 43.0t4.3 42.3+4.6 41.8t4.5 41.5t4.1 <0.001
Lihasmassaindeksi (kg/m?®)  6.7+0.6 6.7+0.7 6.60.6 6.540.6 <0.001

Kaikkien tutkittavien lihasmassan ja seerumin estradiolipitoisuuden yhteytti tarkasteltiin Pear-
sonin korrelaatiokertoimen avulla, jonka mukaan koko kehon lihasmassa (kg) ei korreloi tilas-
tollisesti merkitsevisti seerumin estradiolipitoisuuden (pmol/l) kanssa (r=0.046, p=0.168). Li-
hasmassaindeksi (kg/m?) sen sijaan oli tilastollisesti merkitsevissd positiivisessa yhteydessi

seerumin estradiolipitoisuuteen (r = 0.07, p=0.043).

Taulukossa 6 on esitetty kdden puristusvoiman ja kidvelynopeuden keskiarvot, keskihajonnat ja
95 % luottamusvili. Kédden puristusvoimassa ryhmien vilisid keskiarvoja tarkasteltiin yksi-
suuntaisella varianssianalyysilld, jonka mukaan ryhmien viélilld oli tilastollisesti merkitsevé ero

(F (886, 3) =9.63, p<0.001). Tilastollisesti merkitseva ero (p<0.001) oli pre-menopausaalisten
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ja postmenopausaalisten ryhmien valilld niin, ettd pre-menopausaalisten keskiarvot olivat kor-
keammat. Tilastollisesti merkitsevéa ero (p<0.001) oli myds aikaisen perimenopaussiryhmén ja
postmenopaussiryhmén vililld niin, ettd aikaisen perimenopaussiryhmén arvot olivat post-
menopaussiryhmén arvoja korkeammat. Tutkimusryhmét eivit eronneet toisistaan kdvelyno-

peuden keskiarvojen osalta (x> (3, 889) = 5.3, p= 0.105).

TAULUKKO 6. Kéden puristusvoimaa ja kdvelynopeutta kuvailevat tiedot (keskiarvot ja kes-

kihajonnat sekd 95% luottamusviilit).

Koko Pre-meno-  Aikainen Myéhiinen Postmeno-  p-arvo
ryhmi paussi perimeno- perimeno- paussi
paussi paussi
n=902 n=237 n=182 n=193 n=290
Kiden  puristus-  31.346.0 32.346.1 32.246.1 31.246.2 30.0+5.4 <0.001§
voima (kg) (30.9-31.7) (31.5-33.1) (31.4-332) (30.3-32.1) (29.3-30.5)
Kivelynopeus (m/s) 2.6+0.5 2.740.5 2.610.5 2.610.5 2.6£0.4 0.105#

(2.6-27)  (26-28) (26-27)  (2.6-27)  (2.5-2.6)

§= yksisuuntainen varianssianalyysi,
#= Kruskall- Wallis -testi

Ik4, lihas — ja rasvamassa seki kédvelynopeus osoittautuivat tdrkeimmiksi kdden puristusvoiman
vaihtelua selittdviksi tekijoiksi (taulukko 7). Mitd parempi lihasmassa ja kévelynopeus seké
mitd vihemman ikd4 ja rasvamassaa, sitd parempi kdden puristusvoima. Fyysiselld aktiivisuu-
della ei mallin mukaan ollut vaikutusta kdden puristusvoimaan. Malli selitti 23 % kéden puris-

tusvoiman vaihtelusta ja se sopi hyvin aineistoon (F (5, 872) = 51.9; p<0.001).

TAULUKKO 7. Kéddenpuristusvoiman vaihtelu selittivien tekijoiden suhteen. (lineaarinen reg-

ressioanalyysi, n=877)

Beta 95% LV b t p-arvo
Ika -2.37 -4.10 - -0.65 -0.081  -2.69 <0.001
Lihasmassa (kg) 0.01 0.01-0.01 0.43 13.3 <0.001
Rasvamassa (kg) -0.01 -0.00- 0.00 -0.08 -2.29  0.022
Kivelynopeus (m/s) 20.90 13.0 - 28.83 0.16 5.18 <0.001

R*=0.23
F (5,872)=51.9; p<0.001.
R’= estimoidun mallin selitysaste; b= standardoitu regressiokerroin, Beta= standardoimaton regressiokerroin,

LV=luottamusvili; mallissa mukana vain tilastollisesti merkitsevét selittdjat.
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Kavelynopeuden vaihtelua selittivét ikd, lihas- ja rasvamassa seké puristusvoima (taulukko 8).
Kavelynopeus oli sitd parempi, mitd enemmén oli lihasmassaa ja puristusvoimaa ja sitd huo-
nompi, mitd enemmain rasvamassaa ja mitd vanhempi. Fyysiselld aktiivisuudella ei mallin mu-
kaan ollut vaikutusta kdvelynopeuteen. Malli selitti 11% kévelynopeuden vaihtelusta ja se sopi

hyvin aineistoon (F (5, 872)=21.8; p<0.001).

TAULUKKO 8. Kévelynopeuden vaihtelu selittdvien tekijoiden suhteen. (lineaarinen regres-

sioanalyysi, n=877)

Beta 95% LV b t p-arvo
Ika -0.014 -0.03- 0.00 -0.06 -1.97  <0.001
Lihasmassa (kg) 1.07 7 0.00 - 0.00 0.10 2.70 0.007
Rasvamassa (kg) -1.21° 0.00 - 0.00 -0.22 -6.26  <0.001
Puristusvoima (kg) 0.001 0.001-0.002 0.19 5.18 <0.001

R*=0.11

F (5,872)=21.8; p<0.001.
R’= estimoidun mallin selitysaste; b= standardoitu regressiokerroin, Beta= standardoimaton regressiokerroin,
LV=luottamusvili; mallissa mukana vain tilastollisesti merkitsevét selittdjat.

Sarkopenian esiintyvyyttd tarkasteltiin vertailemalla lihasmassaindeksi-, kidenpuristusvoima-
ja kdvelynopeusarvoja sarkopenian raja-arvoihin. Pre-sarkopeniassa lihasmassaindeksin raja-
arvo on 5.5 kg/m?, kidenpuristusvoiman raja-arvo on 20 kg ja kivelynopeuden raja-arvo on 0.8
m/s (Cruz-Jentoft 2010). Tarkasteltaessa lihasmassaindeksi-muuttujan frekvensseji vaihdevuo-
siryhmittdin pre-sarkopenian esiintyyvyys oli pre-menopaussiryhmassé 0.7% (taulukko 9). Ai-
kaisessa perimenopaussiryhmissa pre-sarkopenian esiintyvyys oli 0.4% ja sarkopenian esiinty-
vyys oli 0.1%. Myohéisessd perimenopaussiryhmaéssé pre-sarkopenian esiintyvyys oli 0.6 % ja
sarkopenian esiintyvyys oli 0.1%. Postmenopaussiryhméssé pre-sarkopenian esiintyvyys oli
1.8%. Téamén tuloksen perusteella 47 — 55 -vuotiailla Jyvéskyléldisilld naisilla pre-sarkopenian

ja sarkopenian esiintyvyydet ovat erittdin alhaiset, eikd vakavaa sarkopeniaa esiinny.

TAULUKKO 9. Sarkopenian esiintyvyys vaihdevuosiryhmittdin. (frekvenssit ja prosenttiosuu-
det)

Pre-meno- Aikainen pe- Myoéhiinen peri- Postmenopaussi
paussi n=237  rimenopaussi menopaussi n=290
n=182 n=193
Pre-sarkopenia 7(2.9) 4(2.1) 6 (3.1) 17 (5.8)
Sarkopenia - 1(0.5) 1(0.5) -

Vakava sarkopenia - - - -
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8 POHDINTA

Tédmin tutkielman tarkoituksena oli selvittdd vaihdevuosistatuksen yhteyttd lihasmassaan, ké-
den puristusvoimaan ja kévelynopeuteen 47 — 55 -vuotiailla naisilla, sekd tarkastella sarkope-
nian esiintyvyyttd eri vaihdevuosiryhmissé. Tutkielman tulosten mukaan vaihdevuosistatus oli
yhteydessi lihasmassaan (kg), lihasmassaindeksiin (kg/m®) ja kiiden puristusvoimaan (kg). Pre-
menopaussi- ja aikaisen perimenopaussiryhmén lihasmassan ja lihasmassaindeksin keskiarvot
olivat suuremmat kuin postmenopaussiryhmén keskiarvot. Kéden puristusvoiman keskiar-
voissa oli eroa pre-ja postmenopaussiryhmédn sekd aikaisen peri- ja postmenopaussiryhmien
vililld niin, ettd aikaisemmissa vaihdevuosiryhmissé keskiarvot olivat paremmat. Kddenpuris-
tusvoiman keskiarvojen vaihtelua selittivét ikd, lihas- ja rasvamassa sekd kdvelynopeus. Tut-
kielman tulosten perusteella pre-sarkopenian ja sarkopenian esiintyvyydet eri vaihdevuosiryh-

missd olivat erittdin alhaiset, eikd vakavaa sarkopeniaa esiinny.

Tutkielman tulos tukee aikaisempia tutkimustuloksia, joiden mukaan lihasmassan vaheneminen
saattaa alkaa ja kiihtyd vaihdevuosien aikana (Douchi ym. 1998; Samson ym. 2000; Messier
ym. 2011; Tiidus. 2011; Colson ym. 2015). Tutkielman tulosten perusteella voidaan todeta, ettd
vaihdevuodet todenndkdisesti vaikuttavat lihasmassaan, mutta aikaisempiin tutkimuksiin viita-
ten myos muut lihasmassan vanhenemismuutoksiin liittyvdt tekijdt on otettava huomioon
(Cruz-Jenfort ym. 2010; Pollanen ym. 2011). Vaikka tutkimukset ovat osoittaneet lihasmassan
vihentyvidn postmenopaussivaiheessa verrattuna pre-menopausaalisiin naisiin (Smith ym.
2014) on silti epdtodennikoisti, ettd vahenemiseen vaikuttaisivat pelkéstidén vaihdevuosista-
tuksen aiheuttamat muutokset. Lihasmassaan vaikuttaa proteiinien synteesin ja hajoamisen ta-
sapaino, joka reagoi hormonaalisen tasapainon liséksi herkdsti myos ravitsemustilaan, fyysi-
seen harjoitteluun ja lihaksen vaurioitumiseen tai sairauteen (Olivieri ym. 2014; Frontera &

Ochala 2015).

Lihasmassa ei suoraan miéritd lihasvoimaa tai fyysistd toimintakykyd, mutta sen on todettu
olevan merkittidvisti yhteydesséd nidihin muuttujiin (Cawthon ym. 2014). Vihentynyt lihasmassa
ja heikentynyt lihasvoima ovat toimintakyvyn heikentymistéd ennustavia tekijoita (Atkinson ym.
2005) ja hyvé lihasvoima keski-idssd saattaa suojata toimintakyvyn vajauksilta my6hemmaéssa

idssd (Rantanen ym. 1999).
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Téssd tutkimuksessa tutkimusryhmét jaettiin kdyttden STRAW +10 ohjeistusta (Harlow ym.
2012), jossa otetaan huomioon seerumin hormonipitoisuudet ja itseraportoitu kuukautiskierto.
Koska E,-pitoisuuksissa oli suurta yksilollisetd vaihtelua, kdytettiin vaihdevuosistatuksen mai-
rittdmiseen FSH-pitoisuuksia ja itseraportoitua vuotopdiviakirjaa. FSH- pitoisuus kasvaa estro-
geenin midran vihenemisestd johtuen ja sen pitoisuuden kasvua pidetddn yhtend vaihdevuosien
maiirityksen indikaattorina (Rannevik ym. 1986). Postmenopaussiryhméilld seerumin estrogee-
nitasot ovat pre-menopaussiryhméé alhaisemmat, mutta tima tutkielma ei suoraan pystynyt
osoittamaan vain estrogeenitasojen laskun yhteyttd lihasmassan vihenemiseen. Lihasmassan
(kg) ja lihasmassaindeksin (kg/m?) yhteytti seerumin estradiolipitoisuuteen tarkasteltiin Pear-
sonin korrelaatiokertoimella, jonka mukaan lihasmassa ei korreloi estradiolipitoisuuden kanssa,
mutta sen sijaan lihasmassaindeksin ja estradiolipitoisuuden vililld oli yhteys (r=0.07,

p=0.043).

Estrogeenin merkitys naisten lihaskudoksen vanhenemiseen on ollut yhd kasvavassa méérin
tutkimuksen kohteena viimeisten vuosikymmenten aikana (Enns & Tiidus 2010) ja post-
menopausaalisten naisten seerumin estrogeenitasojen ja vihentyneen lihasmassan yhteydet kai-
paavat yha lisdtutkimusta (van Geel ym. 2009). Lisdksi Polldsen ym. tutkimusten (2011; 2015)
mukaan systeemisesti tuotettu estrogeeni ei ole ainoa lihaskudokseen vaikuttava estrogeenin
lahde eiké lihaskudoksen estrogeenipitoisuus ei heikkene vaihdevuosien aiheuttamien systee-

misten hormonimuutosten mukaisesti.

Lihasvoimaa mitattiin kiden puristusvoimamittauksella, jonka on todettu indikoivan koko ke-
hon voimatasoa (Rantanen ym. 1994) ja sen on todettu olevan luotettava mittausmenetelma,
kun kéytossd on standardoidut mittausmenetelmit ja oikein kalibroidut laitteet (Mathiowets,
2002). Puristusvoimatestien keskiarvoissa ryhmien vélilld havaittiin tilastollisesti merkitseva
ero pre- ja postmenopaussiryhmien seki aikaisen peri- ja postmenopaussiryhmien viélilld niin,
ettd aikaisemmassa vaihdevuosiryhmissa olevien keskiarvot olivat korkeammat. Koska kes-
kiarvoero oli merkitsevé (p<0.001), pyrittiin puristusvoiman vaihtelua selittiméén lineaarisella
regressiomallilla. Malliin liséttiin selittédviksi tekijoiksi ikd, lihas- ja rasvamassa, kidvelynopeus
ja fyysinen aktiivisuus, joista muut paitsi fyysinen aktiivisuus selittivit kdden puristusvoiman
vaihtelua tilastollisesti merkitsevasti. Myds aikaisemmissa tutkimuksissa idn on todettu méadrit-
tdvén puristusvoimaa, ja naisilla puristusvoiman on todettu heikkenevin 1.6 kg jokaista kym-

mentd vuotta kohti 20 ikdvuoden jélkeen (Budziareck ym. 2008). Aikaisemmissa tutkimuksissa
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on myds todettu antropometristen muuttujien olevan yhteydesséd puristusvoimaan (Budziareck

ym. 2008; Massy-Westropp ym. 2011).

Kavelynopeudessa ei ollut tilastollisesti merkitsevéd eroa tutkimusryhmien viélilld (p= 0.105),
joten vaihdevuosistatus ei ollut yhteydessd kévelynopeuteen. Kédvelynopeutta pidetdén yhtena
kévelyn tdrkeimmistd mitattavista muuttujista ja toimintakyvyn mittarina se osoittaa yhteyksia
muun muassa tasapainoon ja toiminnalliseen liikkumiskykyyn (Pearson ym. 2004). Kédvelyno-
peuden mittaamisen avulla voidaan ennustaa toiminnanvajavuuksia ja kaatumisriskid (Guralnik
ym. 2000) ja 0.08 m/s muutoksen on todettu olevan kliinisesti merkittdva litkkumiskyvyn kan-
nalta (Kwon ym. 2009). Kévelynopeuden heikentymisen yhteydet toimintakykyyn on pystytty
todistamaan tutkimuksin, joissa tutkittavina on ollut yli 65-vuotiaita (Shinkai ym. 2000, Kwon
ym. 2009). Tdmin tutkielman tutkittavat olivat verraten nuoria ja hyvikuntoisia, jotta testi olisi

ollut tarpeeksi sensitiivinen toimintakyvyn heikentymisen mittaamiseen.

Sarkopenian esiintyvyytta tarkasteltiin EWGSOP-kriteereiden mukaisesti vaihdevuosiryhmit-
tdin. Pre-sarkopeniaa esiintyi kaikissa vaihdevuosiryhmissd niin, ettd korkein esiintyvyys
(5.8%) oli postmenopaussiryhmissd. Sarkopeniaa esiintyi yhdelld aikaiseen ja yhdelld myo6hai-
seen perimenopaussiryhmédin kuuluvalla, joten ndissd ryhmissi esiintyvyys oli 0.5 %. Vakavaa
sarkopeniaa ei esiintynyt missddn vaihdevuosiryhméssd. Tdmén tutkielman tulokset sarkope-
nian esiintyvyydestd ovat yhteneviisid aikaisemman tutkimustuloksen kanssa, jonka mukaan
sarkopenian esiintyvyys suomalaisilla 70 — 80 -vuotiailla naisilla oli ainoastaan 0.9% - 2.7%
(Patil ym. 2013). Tdmaén tutkielman tutkittavat olivat myds aiempiin tutkimuksiin verrattuna

nuoria, silld heiddn keski-ikénsa oli 51 vuotta.

Sarkopenian esiintyvyyden on todettu riippuvan kiytetystd diagnosointitavasta (Bijlsma ym.
2013). Esimerkiksi kansainvélinen tyoryhmé, The Foundation for the National Institutes of
Health (FNIH), médrittelee sarkopenian raja-arvoiksi puristusvoiman osalta naisille <16 kg ja
laskee raajojen rasvattoman massan suhteutettuna kehon painoindeksiin, jolloin naisten raja-
arvo on <0.521 (Studenski ym. 2014). Téssd tutkielmassa lihasmassaa tarkasteltiin lihasmas-
saindeksin avulla, jossa raajojen rasvaton kudos jaettiin pituuden nelidlld. Talld laskukaavalla
laskettu lihasmassaindeksi on yleisesti kdytetty indeksi, jonka avulla on osoitettu lihasmassan

ja fyysisen toimintakyvyn vélisid yhteyksid (Baumgartner ym. 1998).
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Tutkielman vahvuutena voidaan pitdé kadytettyd ERMA-aineistoa, jossa oli kattava otos vaih-
devuosi-ikdisid naisia kaikissa eri vaihdevuosien vaiheissa. Vahvuutena voidaan pitdd myds
tutkimuksen eettisyyttd, jota on tarkemmin tarkasteltu tutkielman menetelméosiossa. Eetti-
syyttd ja tieteellisid kdytént6ja noudatettiin tutkimuksen kaikissa vaiheissa. Tutkittavien tieto-
suoja turvattiin aineiston kdyttoon liittyvin vaitiolosopimuksen avulla, analyyseissd kaytettiin
henkilStunnisteetonta tutkimusaineistoa ja tutkimusaineisto sdilytettiin huomioiden asiamukai-
nen tietosuoja. Tutkimusaineiston kerddamisessd kdytetyt mittausmenetelmait, kuten kidden pu-
ristusvoima — ja kdvelynopeustestit sekd DXA-mittaukset ovat valideja ja reliaabeleita mene-

telmid, mitd voidaan pitdd tutkielman vahvuutena.

Tutkielman vahvuutena voidaan pitdd myos kéytettyjd analyysimenetelmid. DXA- mittaus on
luotettava kehon koostumuksen mittari (Van Der Ploeg ym. 2003). Tdssé tutkielmassa lihas-
massa mitattiin DXA-mittauksella, josta lihasmassan (kg) ja raajojen rasvattomasta kudoksesta
lasketun lihasmassaindeksin (ALM/m?) keskiarvoja verrattiin neljéssd vaihdevuosiryhméssa.
Lihasmassan ja lihasmassaindeksin keskiarvoeroja tarkasteltiin kovarianssianalyysilld (AN-
COVA), joka mahdollisti mallin vakioinnin. Aikaisemmissa tutkimuksissa yksittdisié ja itse-
ndisid lihasmassaan vaikuttavia tekijoitd ikddntyneelld naisella on todettu olevan kehon rasva-
massa (Janssen ym. 2000) ja fyysinen aktiivisuus (Baumgartner ym. 1999), joilla tutkielman
kovarianssianalyysi vakioitiin. My0s lineaarisissa regressiomalleissa selittidviksi tekijoiksi va-
littiin muuttujat, joilla on aikaisemmissa tutkimuksissa todettu olevan yhteyksia selitettdvaén

muuttujaan.

Tutkielman heikkoutena on poikkileikkausasetelma, joka ei mahdollista kausaalipdittelyiden
tekemistd. Tutkittavien seuranta pidemmaltd ajanjaksolta tarjoaisi aiheesta lisdd tietoa, kuten
myos tutkittavien seuranta pidemmaélle postmenopaussivaiheessa. Tutkielmassa pyrittiin selvit-
tdméédn vaihdevuosien yhteyttd lihasmassaan (kg), mutta tutkielma ei selvittanyt vaihdevuosien
vaikutusta lihaksen laatuun. Lihasmassan pienenemisen liséksi lihaksen koostumuksen on to-
dettu heikentyvén ikédédntyessd (D’ Antona 2003). Ikd4ntyneen lihaksessa tapahtuu rasvan infilt-
raatiota, minkd on todettu heikentévin lihaksen toimintakykya (Akima ym. 2015). Lihaksen
toimintakyvyn heikkenemisen on osoitettu olevan voimakkaampaa naisilla kuin miehillad (Char-
lier ym. 2015), minka takia olisi aiheellista tutkia vaihdevuosien yhteyttd sekd lihasmassaan

ettd lihaksen laatuun.

21



Tutkielman tuloksista pdatellen nédyttia siltd, ettd mitd pidemmaélle vaihdevuodet etenevit, sitd
vihemmin on lihasmassaa, mikd edelleen ndyttdd vaikuttavan myos kdden puristusvoimaan.
Vaikka tulosten perusteella sarkopenian esiintyvyys eri vaihdevuosiryhmissé oli erittdin alhai-
nen, tulisi menopaussi-ikdd ldhestyvien naisten viimeistién téssi vaiheessa kiinnittdd huomiota

lihasmassaa yllédpitiviin elintapoihin.
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