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Sepelvaltimotauti on monitekijdinen sairaus, jonka kehittymiseen vaikuttavat perinndllinen alttius, ympéristd ja
elintavat. Sepelvaltimotautiin sairastumisessa, kuolleisuudessa seké riskitekijoissd on sukupuolten vilisid eroja.
Estrogeeni suojaa naisia menopaussiin saakka, minké jdlkeen naisten riskitekijdt usein nousevat ja sepelvaltimotaudin
riski kasvaa. Mitd nuorempana menopaussi koetaan, sitd korkeampi on sepelvaltimotaudin riski. Sepelvaltimotaudin ja
menopaussin ajankohdan on aiemmissa tutkimuksissa spekuloitu selittyvén yhteisilld geneettisilld tekijoilld. Tassi pro
gradu -tutkielmassa tarkasteltiin sepelvaltimotaudin perinteisten riskitekijoiden, sepelvaltimotaudin geneettisen
riskisumman ja menopaussin ajankohdan yhteyttd naisten sepelvaltimotautiin. Liséksi tutkittiin ensimmadistd kertaa,
onko sepelvaltimotaudin geneettinen riskisumma yhteydessd menopaussin ajankohtaan.

Koehenkilot osallistuivat Finnish Twin Study on Aging (FITSA) -tutkimukseen, jonka alkumittaukset ja -kyselyt
toteutettiin vuonna 2000-2001. Otokseen kuului 434 tutkimushetkelld 63—76-vuotiasta kaksosnaista, joita késitelldan
téssd tutkielmassa yksiloind. Tutkittavat ovat antaneet suostumuksensa DNA-néytteeseen, josta tehtiin genomin kartoitus
kayttden I1lumina HumanHap610- ja Illumina CoreExome genotyypin muodostusta ja 1000 Genomes -projektin Impute2
v2.3.09 vertailutietoja. Genomianalyysin tietoja kiytettiin sepelvaltimotaudin yksilollisen geneettisen riskin
laskemiseen, perustuen 49 310:een geenivarianttia sisédltdvddn sepelvaltimotaudin riskisummaan ja niiden
painokertoimiin. Perinteisten riskitekijoiden (LDL-kolesteroli, tupakointi, systolinen verenpaine, vyotaron ympérys ja
tyypin 2 diabetes) lisdksi malleihin siséllytettiin menopaussin ajankohta, hormonikorvaushoidon kéyttd sekd
koulutuksen kesto ja vapaa-ajan liikunnan médrd. Riskitekijoiden yhteyttd sepelvaltimotaudin sairastavuuteen
tarkasteltiin binddriselld logistisella regressiolla, muodostaen neljd erilaista mallia. Sepelvaltimotaudin geneettisen
riskisumman yhteyttd menopaussin ajankohtaan tarkasteltiin kovarianssianalyysilla.

Otoksen naisista 12 % (n=53) sairasti sepelvaltimotautia tutkimushetkelld. Pelkdstiddn perinteiset riskitekijat selittivit
heikosti sepelvaltimotaudin sairastavuutta, mutta sepelvaltimotaudin geneettinen riskisumma ja menopaussin ajankohta
lisdsivat selitysastetta merkittavasti (11,8 % — 21,1 %). Hormonikorvaushoidon kéyttd, koulutuksen kesto ja liikunnan
lisddminen paransivat selitysastetta edelleen (25,9 %). Lopullisessa mallissa tilastollisesti merkitseviksi muuttujiksi
osoittautuivat LDL-kolesteroli, systolinen verenpaine, geneettinen riskisumma, hormonikorvaushoito seké koulutuksen
kesto. Sepelvaltimotaudin geneettinen riskisumma ei ollut merkitsevéssé yhteydessd menopaussin ajankohdan kanssa
(p=0.280), mutta menopaussin ajankohdan keskiarvo vaihteli lineaarisesti ennakko-oletusten mukaisesti, ollen matalin
sepelvaltimotaudin korkean geneettisen riskin ryhméssa.

Tama tutkielma osoitti, ettd vahdisesti perinteisid riskitekijoitd omaavien ja tavanomaista sepelvaltimotaudin
sairastumisikdd nuorempien naisten sepelvaltimotaudin riskié arvioitaessa on tarpeen huomioida sekd geneettiset tekijét
ettd menopaussi ja hormonikorvaushoidon kayttd. Tulosten perusteella on todenndkdistd, ettd sepelvaltimotautia ja
menopaussia selittdvit osittain jaetut geneettiset tekijit, ja sepelvaltimotaudin geneettisen riskisumman yhteys
menopaussin ajankohtaan tulisikin tarkastaa suuremmalla otoskoolla. Naisten sepelvaltimotaudin biologisten
erityispiirteiden tutkimus voi auttaa 16ytimaén ja kohdentamaan entistd yksilollisempid sepelvaltimotaudin ehkiisy- ja
hoitokeinoja.

Asiasanat: sepelvaltimotauti, sepelvaltimotaudin riskitekijit, menopaussi, sepelvaltimotaudin geneettinen riskisumma,
hormonikorvaushoito



ABSTRACT

Hokkala, S. 2021. The association of traditional risk factors, genetic risk score and menopause with women’s coronary
artery disease. Faculty of Sport and Health Sciences, University of Jyvéskyld, Master’s thesis in Gerontology and Public
Health, 86 p.

Coronary artery disease is a multifactorial disease, the progress and onset of which are influenced by genetics,
environmental factors and lifestyle choices. There are confirmed gender differences in disease onset, mortality and risk
factors. Women are protected by estrogen until menopause, thereafter the risk factors usually emerge more rapidly and
the disease risk rises. Earlier menopause increases the risk of coronary artery disease. Genetic correlation between the
variables has also been revealed, which indicates to potential shared genetic background. This master’s thesis studied
the association of traditional risk factors, genetic risk score and menopause with women’s coronary artery disease
morbidity. Furthermore, this thesis studied if the genetic risk score of coronary artery disease is associated with the age
of menopause.

The participants of this study took part in the Finnish Twin Study on Aging (FITSA) study, which was conducted in
2000-2001. The study sample consisted of 434 twin women, aged 63—76 at the time of the interviews and examinations.
Twins were studied as individuals. Participants have given their consent to use their DNA sample for study purposes.
Genomic array was made using [llumina HumanHap610 and Illumina CoreExome platforms and Impute2 v2.3.09 data
from 1000 Genomes -project. Genomic information was used to calculate personal genomic risk, based on genetic
coronary artery risk score of 49 310 genetic variants. The association between risk factors and coronary artery disease
morbidity was analyzed using binary logistic regression models. Models included traditional risk factors (LDL-
cholesterol, smoking, systolic blood pressure, waist circumference and type 2 diabetes) and non-traditional risk factors
(genetic risk score, age of menopause, use of hormone replacement therapy, years of education and physical exercise
habits). The association of genetic risk score and age of menopause was examined using analysis of covariance.

The prevalence of coronary artery disease was 12 % (n=53) in this sample. Traditional risk factors alone offered a
relatively low explanation of the morbidity of coronary artery disease. The coefficient of determination increased
considerably (11.8% — 21.1%) after adding the genetic risk score and age of the menopause into the model. Adding the
adjustive variables (use of hormone replacement therapy, years of education and amount of exercise) increased it further
(25.9%). Variables that reached statistical significance in the full model were LDL-cholesterol, systolic blood pressure,
genetic risk score, hormone replacement therapy use and years of education. The association of genetic risk score of
coronary artery disease and menopause timing was not statistically significant (p=0.280), but the mean age of menopause
acted as expected, decreasing linearly from low genetic risk group to high genetic risk group of coronary artery disease.

This thesis indicated that genetic risk factors, age of menopause and use of hormone replacement therapy are worthwhile
to take into account when estimating the risk of coronary artery disease among fairly healthy older adult women.
According to the results, it is likely that coronary artery disease and menopause have partly a shared genetic background.
Therefore, the association between genetic risk score of coronary artery disease and the age of menopause should be re-
examined with a larger sample size. Efforts in research of women's biological characteristics in coronary artery disease
could help to identify high risk groups, find more precise treatments and implement new preventive means.

Keywords: coronary artery disease, coronary artery disease risk factors, menopause, genetic risk score, hormone
replacement therapy
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1 JOHDANTO

Sepelvaltimotauti on maailmanlaajuisesti yleisin kuolinsyy sekd miehilld ettd naisilla (Wang
ym. 2016). Sepelvaltimotautiin kuolee suomalaisista miehistd joka viides ja naisista joka
kuudes (Tilastokeskus 2018). Sepelvaltimotauti ja sydadninfarktit aiheuttavat huomattavia
terveydenhuollon  kustannuksia  yhteiskunnalle (Vartiainen ym. 2018). Vaikka
sepelvaltimotaudin kuolleisuus on varsinkin nuoremmissa ikéluokissa laskussa, voidaan
arvioida, ettd videston ikddntyminen, korkeampi elinidinodote sekd riskitekijoiden yleisyys
tyoikdisten keskuudessa pitdvét tautiluvut korkeina myos tulevaisuudessa (Vartiainen ym.
2018). Sepelvaltimotauti on monitekijdinen sairaus, jonka kehittymiseen vaikuttavat
perinndllinen alttius, ymparisto seka elintavat. Keskeisid hoidettavissa olevia riskitekijoitd ovat
korkeat kolesteroliarvot, korkea verenpaine, tupakointi, keskivartalolihavuus ja diabetes
(Manfrini ym. 2020). Riskitekijoiden tehokas ehkéisy ja hoito vaikuttavat sepelvaltimotautiin
sairastumisen riskiin sekd kuolleisuuteen (Yusuf ym. 2004), ja vaikutus on huomattava

erityisesti suuren perinndllisen riskin omaavilla henkil6illd (Khera ym. 2016).

Menopaussi on yhteydessd naisten sepelvaltimotaudin ja sen riskitekijoiden kehittymiseen
(Muka ym. 2016). Estrogeeni suojaa naisia riskitekijéiden kertymiseltd (Yahagi ym. 2015;
Sarnowski ym. 2018), mutta myds valtimoiden tulehduksellisilta muutoksilta ja ateroskleroosin
kehittymiseltd (Knowlton & Lee 2012). Ennen menopaussia naisten sepelvaltimotaudin riski ja
perinteisten riskitekijoiden tasot ovat miehid huomattavasti vihdisemmaét, mutta erot tasoittuvat
tai naiset jopa ohittavat miehet riskitekijoiden méaéréssa ja vaikeusasteessa menopaussin jalkeen
(Yahagi ym. 2015). My6s sepelvaltimotaudin piirteissd, sairaudenkulussa ja toipumisessa on
havaittu eroja sukupuolten vililld (Heer ym. 2017; Chaudry ym. 2020). Néiden erojen arvellaan
osittain johtuvan hormonaalisista ja biologisista eroista (Heer ym. 2017; Taqueti ym. 2017;

Waheed ym. 2020).

Monitekijdisten sairauksien ja biologisten ilmididen, kuten sepelvaltimotaudin ja menopaussin
geneettiselld taustalla on useita DNA:n yhden eméksen muutoksia eli geenivariantteja (Levin

& Rader 2020). Koko genominlaajuisissa assosiaatioanalyyseissa (GWAS) on selvitetty
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tiettyihin sairauksiin yhteydessd olevia geenivariantteja ja pystytty muodostamaan sairauden
geneettinen riskiprofiili (Visscher ym. 2017). Vertaamalla ihmisen DNA-ndytteestd tutkittua
genomitietoa esimerkiksi sepelvaltimotautiin yhteydessd olevien geenivarianttien kanssa
voidaan muodostaa sepelvaltimotaudin yksil6llinen geneettinen riskisumma (Levin & Rader
2020). Geneettiseen riskisummaan perustuvan arvion on todettu ennustavan sepelvaltimotaudin
ilmenemisriskid itsendisesti, mutta myds tarkentavan ennustetta yhdistettynd perinteisiin
sepelvaltimotaudin riskitekijoihin (Abraham ym. 2016; Inouye ym. 2018; Elliott ym. 2020;
Mars ym. 2020). Riskisumman avulla voidaan tunnistaa suuressa sairastumisriskissi olevat ja

hyvin varhaisessa vaiheessa sairastuvat henkil6t aiemmin kuin tavanomaisten kliinisiin

Tadmain pro gradu -tutkielman tarkoituksena on tutkia naisten sepelvaltimotaudin perinteisten
riskitekijoiden, menopaussin ajankohdan ja sepelvaltimotaudin geneettisen riskisumman
yhteyttd  sepelvaltimotaudin  sairastavuuteen. Lisdksi erillisessd tarkastelussa on
sepelvaltimotaudin geneettisen riskisumman ja menopaussin ajankohdan mahdollinen yhteys.
Aineistona on Suomalaiseen kaksostutkimukseen perustuva 63—76-vuotiaiden naisten FITSA-

kohortti.



2  SEPELVALTIMOTAUTI

Tutkimuskirjallisuudessa kéytetdén englanninkielisid termejé cardiovascular disease, coronary
artery disease, coronary heart disease, ischemic heart disease, acute coronary syndrome ja heart
disease kuvaamaan sepelvaltimotaudin oireita ja diagnooseja. (Sanchis-Gomar ym. 2016).
Suomenkielisessa lddketieteellisessa kirjallisuudessa vastaavia yleisesti kdytettyjd termejd ovat
sepelvaltimotauti, syddninfarkti sekd sydéanlihasiskemia (Sydéninfarktin diagnostiikka 2014).
Sepelvaltimoiden ahtautuminen ja siitd aiheutuva syddnlihaksen hapenpuute on yleisin
taustasyy kaikille edelld esitetyille termeille. Téassd tutkielmassa kéytetddn termid
sepelvaltimotauti kuvaamaan tilaa, jossa syddmen valtimoihin on kerdintynyt ahtauttavia

muutoksia, ja englanninkielisti kirjallisuutta on tulkittu timéan méairitelmén ohjaamana.

2.1 Sepelvaltimotautikuolleisuus

Sepelvaltimotauti on maailman yleisin kuolinsyy (Wang ym. 2016; Kaptoge ym. 2019; Nowbar
ym. 2019) selittden vuosittain 9,1 miljoonaa kuolemantapausta maailmanlaajuisesti, joka on yli
16 % kaikista kuolemista (GHDx 2020). Suomalaisista miehistd noin viidennes ja naisista
kuudennes kuolee sepelvaltimotautiin, mutta kuolleisuus on kuitenkin vdhentynyt tasaisesti ja
merkittavisti viimeisten 40 vuoden aikana, erityisesti tyoikdisten joukossa (Vartiainen ym.
2018). Suomessa sepelvaltimotautikuolleisuus laski vuosien 1970-2012 vililld 83 % (Jousilahti
ym. 2016) ja samankaltainen trendi on ndhtdvissd myOs muissa ldnsimaisissa valtioissa
(Bhatnagar ym. 2016; Sanchis-Gomar ym. 2016). Globaalisti lasku on hieman vdhdisempaa,

noin 22 % viimeisten 20 vuoden aikana (Bots ym. 2017).

Kehittyneissd ja vauraissa maissa sepelvaltimotautikuolleisuuden tasainen védhentyminen
johtuu kroonisen ja akuutin taudin hoitomenetelmien kehittymisestd, riskitekijoiden
paremmasta hoidosta (Chen ym. 2015) ja elintapojen muutoksista (Jousilahti ym. 2016).
Sairaalahoitojaksojen ja ldadkeméirdysten lisddntyminen on selkedsti yhteydessa
sepelvaltimotaudin kuolleisuuden laskuun (Bhatnagar ym. 2016; Sun & Du 2017). Elintapojen
suotuisia muutoksia on hieman hidastanut lansimaisissa maissa eldvien ihmisten mahdollisuus

inaktiiviseen eldméntyyliin ja epiterveellisen ruuan kulutukseen (Nowbar ym. 2019). Monissa
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maissa lihavien, vaikeasti lihavien sekid diabeetikkojen mééréd kasvaa edelleen (Di Cesare ym.
2016; Peters ym. 2019). Suomessa lihavuuden kasvu on tasoittumassa, mutta kansanterveyden
kannalta seké lihavuuden ettd kolesterolitasojen tulisi kdédntyéd selkedén laskuun, jotta niiden
aiheuttamat haitat vihenisivit (Borodulin ym. 2015). Tupakoinnin merkittivén vihentymisen
katsotaan olevan suurin yksittdinen selittdjd sepelvaltimotaudin kuolleisuuden laskuun sekéa
Suomessa ettd muissa kehittyneissd maissa (Borodulin ym. 2015; Peters ym. 2019). Kolmasosa
valtimotauteihin kuolleista ja suurin osa nuorena kuolleista asuu kuitenkin matalan ja
keskitason toimeentulon valtioissa (Kaptoge ym. 2019), joissa maiden terveydenhuolto ei tarjoa
yhtd laadukasta ja nopeaa hoitoa (Kaptoge ym. 2019; Nowbar ym. 2019) ja joissa
riskitekijoiden kuorma on usein huomattava ja tupakointi edelleen hyvin yleistd (Djekic ym.

2018; Schultz ym. 2018).

2.2 Sepelvaltimotaudin patofysiologia

Sepelvaltimotauti kehittyy hitaasti pitkdn ajan kuluessa. Ateroskleroosin eli valtimoiden
seindmdplakin kerdéntyminen alkaa valtimon siséseindmin, intiman, alle kerddntyvistd pddosin
kolesterolia sisdltavistd lipoproteiineista (Basatemur ym. 2019). Lipoproteiinit ovat pallomaisia
partikkeleita, jotka koostuvat kolesterolia ja triglyseridejd sisdltdvéstd ytimestd ja niiden
toimintaa ohjaavasta vapaan kolesterolin, fosfolipidien sekd apolipoproteiinien muodostamasta
kuoresta. Lipoproteiini mahdollistaa rasvaliukoisten kolesterolin ja triglyseridien kuljettamisen
veressd (Daniels ym. 2009). Jotta lipoproteiini kykenisi tunkeutumaan valtimon seiniméin
sisddn, tulee sen olla kooltaan riittdvdn pieni sekd omata kuorellaan proteiiniosan
apolipoproteiini B (ApoB). Suurin osa tdménkaltaisista lipoproteiineista on LDL (low density

lipoprotein) -partikkeleita. (Mach ym. 2020).

Makrofagit eli sy6jisolut pyrkivét poistamaan lipoproteiineja valtimonseindmasté, mutta runsas
lipoproteiinien maédrd sekd niiden muuntuminen vaikeuttavat tehtdvdd. Makrofageista
muodostuu valtimonseindmddn takertuneita kolesterolitiytteisid vaahtosoluja (Moore ym.
2013). Verisuonien pinnalla oleva matala-asteinen tulehdus edistdd makrofagien ja
lipoproteiinien valtimonseindmdidn kiinnittymistd, mutta samanaikaisesti makrofagit ja

lipoproteiinit my0s aiheuttavat ja ylldpitdvét tulehdusta (Basatemur ym. 2019). Sisdseindén



kerddntyneet aineenvaihduntatuotteet muodostavat aterooman, sisdseindn pullistuman, joka
edelleen kasvaessaan muodostaa nekroottisista soluista kovemman ytimen ja kalkkitiivistymia
sekd kollageenista ja muuntuneista sileistd syddnlihassoluista suonen sisdisen ’katon” (Shioi &
Ikari 2018; Borén ym. 2020). Ateroomat ahtauttavat jo itsessddn sepelvaltimoa ja saattavat
aiheuttaa oireisen sepelvaltimotaudin, mutta ajan myd6té ja aterooman ominaisuuksista riippuen

oheneva aterooman katto on my0s herkka repeamiselle (Sakakura ym. 2013).

Sydéninfarktissa aterooman sidekudoskattoon tulee haavauma tai repedmé. Repedma itsessidin
voi ahtauttaa valtimoa entisestdén. Elimiston puolustusjirjestelmi alkaa myds muodostaa
paikalle verihyytymai eli tromboottista massaa (Sakakura ym. 2013). Tukos estdd valtimon
verenkierron joko kokonaan tai osittain aiheuttaen hapenpuutetta kyseisen valtimon
suonittamalle sydanlihaksen alueelle. Hapenpuute eli iskemia aiheuttaa sydaninfarktin
oireiston. Infarktin vaurioittaman sydéinlihaksen laajuus ja komplikaatioiden, kuten
rytmihdirididen tai verenpainetasojen epdvakauden, vaikeus riippuvat ahtauman sijainnista,

syddmen yleisestd toimintakyvystd seka viiveestd hoidon saamiseen (Heusch & Gersh 2017).

Sydéaninfarktissa ahtauman nopea avaaminen eli valtimon riittdvan verenkierron palauttaminen
on ensisijaisen tirkedd vaurioiden védhentdmiseksi. Yleisin hoito on veren hyytymiseen
vaikuttava lddkehoito, joka liuottaa sepelvaltimon tromboottista massaa sekd samanaikainen
ahtauman mekaaninen avaus pallolaajennuksella. Pallolaajennushoidon (PCI) kehitys
viimeisten vuosikymmenten aikana on tehnyt siitd tehokkaimman, ensisijaisen ja nopeimman
hoitomuodon akuuttien sepelvaltimotautikohtausten hoidossa (Roffi ym. 2016; Ibanez ym.
2018). Ahtauman avaaminen voi palauttaa verenkierron valtimoon, mutta jonkinasteisia
vaurioita on yleensd jo syntynyt, eikd verenvirtaus vélttaméttd heti palaudu riittdvaksi.
Sydénlihaksen hapenpuute saa hyvin lyhyesséd ajassa aikaan sydanlihassolujen solukuolemaa
sekd pienten valtimosuonten toimintahdiriditd (Ibanez ym. 2018). Osa sydénlihaksen
toiminnasta palautuu toipumisprosessin aikana, mutta useimmiten sydinlihakseen jdi myds
pysyvid toimintahdiri6itd ja infarktin aiheuttama arpi (Pokorney ym. 2012). Sydéninfarktin
jélkeisind pitkdaikaisina komplikaatioina esiintyykin syddmen vajaatoimintaa (Prabhu &

Frangogiannis 2016) seka lisdantynyttd rytmihdirioherkkyyttd (Bloch Thomsen ym. 2010).



2.3 Sepelvaltimotaudin riskitekijat

Sepelvaltimotaudin keskeisia riskitekijoitd ovat perinndlliset tekijdt eli niin kutsuttu sukurasite,
korkeat kolesteroliarvot, korkea verenpaine, diabetes, vihdinen liikunta, keskivartalolihavuus
ja tupakointi (Manfrini ym. 2020). Na&itd riskitekijoitd kutsutaan myds perinteisiksi
riskitekijoiksi. Riskitekijét lisddvét sepelvaltimotautiin sairastumisen riskid yksin esiintyessién,
mutta yhdessd niiden epdedullinen vaikutus korostuu entisestédén. Riskitekijat ovat hyvin yleisid
sepelvaltimotautia sairastavilla: vain 8 % kaikenikdisistd sepelvaltimotautipotilaista ei joko
sairasta verenpainetautia, hyperkolesterolemiaa, diabetesta tai tupakoi (Manfrini ym. 2020).
Kaksostutkimusten mukaan sepelvaltimotaudin perinnéllisyyden arvioidaan olevan noin 40—60
% (Wienke ym. 2001; Zdravkovic ym. 2002). Sepelvaltimotaudin perinnélliset tekijit ovat
useimmiten monitekijiisid eli usean geenin yhteisvaikutuksen kautta periytyvid, mutta myos
joitakin yksittdisen geenivirheen kautta altistavia reittejd tunnetaan. Epidedulliset elintavat
vahvistavat perinnollistd alttiutta sepelvaltimotaudille (Khera ym. 2016; Trinder ym. 2020a).
Osa perinndllisestd alttiudesta voi kuitenkin vélittyd myos elintapojen kautta (Sillanpdd ym.

2021).

Yleisimpia  sepelvaltimotaudin  diagnostiikassa  tarkasteltuja  rasva-arvoja  ovat
kokonaiskolesteroli, HDL-kolesteroli, triglyseridit sekd LDL-kolesteroli (Mach ym. 2020).
Kokonaiskolesteroliarvo kuvaa sekd LDL- ettd HDL-partikkeleiden siséltimén kolesterolin
madrdd. HDL-kolesterolilla ei ole aterogeenisid vaikutuksia, vaan pikemminkin tulehdusta
hillitsevid ja aterooman kasvua estdvid mekanismeja (Di Bartolo ym. 2018) ja korkeammat
HDL-tasot ovat selkedsti yhteydessd vdhdisempéddn sepelvaltimotaudin riskiin (Mach ym.
2020). HDL-partikkeleiden toimintakyvyssd on kuitenkin vaihtelua, joten pelkkd HDL -
kolesterolin madri ei kerro sen ateroskleroosia ehkéisevistd tehosta (Kosmas ym. 2018). Veren
triglyseridejd kdytetdén energiana ja varastoidaan rasvakudokseen. Ne kuljetetaan pddasiassa
suurimpien lipoproteiinien sisdlld (VLDL ja IDL), joista suurin osa ei kykene tunkeutumaan
valtimoiden intimaan (Nordestgaard & Varbo 2014). LDL-kolesteroli on rasva-arvoista
yleisimmin kéytetty sepelvaltimotaudin riskitekija (Wadhera ym. 2016; Mach ym. 2020), koska
valtimoiden intimaan kerdantyy péddasiassa LDL-partikkeleita ja niiden sisdltdmié kolesterolia
(Basatemur ym. 2019; Borén ym. 2020). Euroopan kardiologisen yhdistyksen suositusten

mukaan LDL-kolesterolin tulisi olla véhintdin alle 3mmol/l, mutta riskiryhmilld, kuten
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sepelvaltimotautipotilailla ja useita sepelvaltimotaudin riskitekijoitd omaavilla henkil6illa,

tavoite on huomattavasti tiukempi, jopa alle 1,4 mmol/l (Mach ym. 2020).

Tupakointi on sepelvaltimotaudin merkittéva riskitekijé ja riski lisddntyy tupakointivuosien ja
kumulatiivisen annoksen kasvaessa, mutta my0s seké lopetettu ettd véahdinen tupakointi lisddvét
riskid (Ding ym. 2019). Yksilo- ja véestotasolla tehokkain keino onkin tupakoinnin aloittamisen
ehkéiseminen kokonaan. Tupakointi korostaa myds muiden sepelvaltimotaudin riskitekijéiden
haitallista vaikutusta, kuten veren kolesteroliarvoja, muuntamalla LDL-kolesterolia
aterogeenisemmaéksi ja vahentdmailld terveyden kannalta suotuisaa HDL-kolesterolia (Ambrose
& Barua 2004). Tupakoinnin sisdltdimét kemialliset yhdisteet vaikuttavat verisuonien
mukautumiskykyyn, ylldpitdvit matala-asteista tulehdusta ja edistivdt haitallisten

partikkeleiden takertumista valtimoiden pintaan (Ambrose & Barua 2004).

Euroopan kardiologisen yhdistyksen suositus systoliselle verenpaineelle on alle 140 mmHg ja
diastoliselle alle 90 mmHg molemmille sukupuolille (Williams ym. 2018), mutta
sepelvaltimotautia sairastavilla ja 1dkkailld tatdkin matalammat verenpaineen tavoitetasot ovat
perusteltuja (Bundy ym. 2017; Williams ym. 2018). Suositukset eivdt maidrittele
verenpainearvojen alarajaa, mutta sekd matalien ettd korkeiden systolisten ja diastolisten
verenpainearvojen on kuitenkin todettu olevan itsendisesti yhteydessd kuolleisuuteen ja
valtimotauteihin muodostaen J-kdyrdn (Vidal-Petiot ym. 2016; Bohm ym. 2018; Flint ym.
2019). Systolinen verenpaine on diastolista verenpainetta tarkempi sepelvaltimotaudin riskin
indikaattori, etenkin ikdantyneilld, koska systolinen verenpaine jatkaa usein nousuaan korkeaan
ikddn saakka, kun taas diastolinen verenpaine alkaa useimmiten valtimoiden jaykistymisesti
johtuen laskemaan keski-idn ylityksen jidlkeen (Izzo ym. 2000; Kannel 2000). Systolinen
verenpaine ennustaa kuolleisuutta ja valtimotaudin riskid paremmin kuin diastolinen
verenpaine (Kannel 2000; Kario ym. 2016; Flint ym. 2019). Pitkdaikainen korkea
verenpainetaso heikentdd valtimoiden mukautumiskykya ja syddmen toimintakykyd (Nwabuo
& Vasan 2020) sekd lisdd valtimoiden oksidatiivista stressid, matala-asteista tulehdusta ja

vaikuttaa epdedullisesti elektrolyyttien aineenvaihduntaan (Rosendorff 2007).



Diabeteksessa veren glukoosipitoisuuden sddtely on hdiriintynyt haiman insuliinituotannon
puutteen tai heikentyneen erityksen vuoksi. Tyypin 1 diabeteksessa haiman insuliinin tuotanto
lakkaa kokonaan, useimmiten lapsuuden tai nuoruuden aikana. Tyypin 1 diabetes on osin
periytyvé, mutta puhkeamisen kaikkia syitd ei vield tunneta (DiMeglio ym. 2018). Tyypin 2
diabeteksessa kehon kudosten, kuten lihas-, maksa-, ja rasvakudosten kyky kéyttdéd insuliinia
hyvékseen on heikentynyt eli sairastuneelle on kehittynyt insuliiniresistenssi (Ormazabal ym.
2018). Tyypin 2 diabeteksen kehittymiseen vaikuttavat suurelta osin elintavat, mutta myds
perintdtekijoillda on vaikutusta. Noin 75 % suomalaisista diabeetikoista sairastaa tyypin 2
diabetesta (Tyypin 2 diabetes 2020), ja sen ilmaantuvuus on kasvanut sepelvaltimotaudin
riskitekijoistd eniten, jopa 77 % kymmenen vuoden sisélld (Koski ym. 2015). Tyypillisesti
tyypin 2 diabeetikoilla on jo ennen diabeteksen diagnosointia muita sepelvaltimotaudin
riskitekijoitd. Metabolinen oireyhtymd eli ylipaino, erityisesti keskivartalolihavuus,
lipidiaineenvaihdunnan héiriét sekd korkea verenpaine edeltivét sokeriaineenvaihdunnan
hdiri6td (Tuomi ym. 2014). Diabeteksen aiheuttama sokeriarvojen vaihtelu ja
insuliiniresistenssi vaikuttavat valtimoiden endoteelin toimintaan lisddmalld valtimoiden

supistumista, tulehdusta sekd veren hyytymisherkkyyttd (Beckman ym. 2002).

Suomalaisesta vdestostd noin 72 % miehistd ja 63 % naisista on painoindeksiin perustuen
ylipainoisia (Lundqvist ym. 2018). Painoindeksi lasketaan jakamalla paino pituuden nelidlla.
Suomalaista hoitoa ja diagnostiikkaa ohjaavan Kéypd Hoito -suosituksen (Lihavuus 2020)
mukaan normaalipaino sijoittuu vilille 18-25 kg/m? ja ikéintyneilld normaalipainon yléraja on
korkeampi, 29 kg/m?. Painoindeksi ei ota huomioon kehon koostumuksen vaihtelua, mutta
véestotasolla se kuvaa painoon liittyvien sairauksien riskien ilmaantumista hyvin (Lihavuus
2020). Keskivartalolihavuus lisdd sepelvaltimotaudin riskid myo6s normaalipainoisilla (De
Koning ym. 2007; Lassale ym. 2018) ja on vahvemmassa yhteydessa sepelvaltimotaudin riskiin
kuin painoindeksi (Peters ym. 2018) tai vastaavien rasvavarastojen kertyminen muualle kehoon
(Yusuf ym. 2005; Marinou ym. 2010). Kohtuullisen alavartalorasvan on todettu jopa liittyvin
parempaan rasva-aineenvaihduntaan (Karpe & Pinnick 2014). Toisaalta, vain noin kuudella
prosentilla  painoindeksin mukaan lihaviksi luokitelluista e1 ole samanaikaista
keskivartalolihavuutta (Lassale ym. 2018). Suomessa sekd kansainvélisesti kdytetyimmat
vyOtaronympéryksen tavoitearvot ovat miehilld 94 cm ja naisilla 80 cm, joiden ylittyessd

terveydelliset riskit alkavat kasvaa. Huomattavan vyotirdlihavuuden raja on miehilld 102 cm
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ja naisilla 88 cm (Marinou ym. 2010; Lihavuus 2020). Keskivartalolihavuus on yhteydessa
huonompiin lipidiarvoihin, metaboliseen oireyhtyméddn sekd diabetekseen, mutta myos
ateroskleroosin kehittymiseen vatsaontelorasvan tulehdusta ylldpitdvdn vaikutuksen sekd

suuremman kehonmassan vaativien hemodynaamisten muutosten, kuten korkean verenpaineen

ja syddmen kuorman kautta (Marinou ym. 2010).



3 MENOPAUSSI

Menopaussilla tarkoitetaan ajankohtaa, jolloin naisen munasarjojen toiminta hiipuu,
kuukautiskierto loppuu ja nditd yllépitivan naishormonin eli estrogeenin tuotanto véhenee
(Sarri ym. 2015). Estrogeeni on yleisesti kdytetty yhteisnimitys useille hormoneille, joista
hormonikierron ja menopaussin kannalta tirkein on estradioli (Miller ym. 2019). Menopaussin
ajankohdaksi maddiritelldédn viimeiset kuukautiset, kun kuukautisia ei ole ollut lainkaan
viimeisten 12 kuukauden aikana. Témén jalkeen nainen on postmenopausaalinen. Menopaussin
lahestyessa kuukautiskierto usein harvenee ja menopaussia ennakoiva, perimenopausaalinen,
vaihe voi kestdd useita vuosia (Nelson 2008; Sarri ym. 2015). Monet naiset kokevat
menopaussin ja perimenopaussin aikana fyysisid ja psyykkisid oireita, joista yleisimpid ovat
limakalvojen kuivuus, uneen liittyvét hdiridt, mielialan vaihtelut ja ahdistuneisuus seki
vasomotoriset oireet, kuten kuumotus, kuumat aallot ja ihon punoitus (Santoro ym. 2015).
Menopaussi jaotellaan usein luonnolliseen ja kirurgiseen menopaussiin. Luonnollisessa
menopaussissa estrogeenin eritys hiipuu kehon kéynnistdméiné ja kirurgisessa menopaussissa
munasarjojen poisto lopettaa estrogeenin tuotannon (Nelson 2008). Tutkimuskirjallisuudessa
yleisimmin kéytetty raja-arvo ennenaikaiselle menopaussille on 40 vuotta ja varhaiselle
menopaussille 45 wvuotta. YIli 45-vuotiaana koettu menopaussi luetaan useimmiten
tavanomaiseksi ajankohdaksi (Shuster ym. 2010; Faubion ym. 2015; Anagnostis ym. 2019;
Mishra ym. 2019).

Luonnollisen menopaussin ajankohtaan vaikuttavat geneettiset tekijat, demografiset tekijit,
lisadntymiseen liittyvit tekijat sekd elintavat (Gold ym. 2013; Hyvérinen ym. 2021).
Menopaussin ikdhaarukka on globaalisti 46—52 vuotta (Schoenaker ym. 2014), ollen kdyhissa
maissa matalampi kuin esimerkiksi Suomessa ja muissa kehittyneissd maissa, joissa
menopaussin keski-ikd on 50-51 vuotta (Luoto ym. 1994; Pakarinen ym. 2010; Mishra ym.
2017; Costanian ym. 2018; Peters & Woodward 2018). Menopaussin ajankohta ndyttdd olevan
nousemassa, eli nuoremmat ikdluokat kokevat menopaussin myohdisemmalld idlld kuin
vanhemmat (Park ym. 2018; Gottschalk ym. 2020). Ammatin sekd korkeamman koulutuksen
ja tulotason on joissakin tutkimuksissa loydettykin olevan yhteydessi myo6hdisempédéin

menopaussiin  (Canavez ym. 2011; Schoenaker ym. 2014). Luonnollisen menopaussin

10



ajankohta on perinndllinen. Kaksos- ja perhetutkimuksen mukaan geneettiset tekijit selittavat
menopaussi-idn vaihtelusta noin 40—60 % (Snieder ym. 1998; Treloar ym. 1998; Van Asselt
ym. 2004; Murabito ym. 2005; Morris ym. 2011). Sekd varhainen ettd hyvin myo6héinen
menopaussi on voimakkaammin periytyva kuin tavanomainen menopaussin ajankohta (Morris
ym. 2011). Elintapa- ja ymparistotekijoisti menopaussia voimakkaimmin varhaistavia tekijoitad
ovat alipainoisuus ja tupakointi (Zhu ym. 2018a; Zhu ym. 2018b), ja ylipaino on yhteydessa

myOhdisempidin ajankohtaan (Schoenaker ym. 2014).

Menopaussilla on laaja-alaisia vaikutuksia naisten elimistodn. Varhainen menopaussi altistaa
osteoporoosille (Fistarol ym. 2019), kun taas my6hdinen menopaussi lisdd rinta-, kohtu- ja
munasarjasyopien riskid (Ossewaarde ym. 2005; Zhang ym. 2019). Sydpariskistd huolimatta
varhaisen menopaussin kokeneilla on lyhyempi elinidnodote verrattuna tavanomaisen tai
mydhéisen menopaussin kokeneisiin naisiin (Gong ym. 2016; Muka ym. 2016; Sarnowski ym.
2018; Zhang ym. 2019), koska varhaisen menopaussin kokeneet naiset sairastuvat tyypillisesti

aikaisemmin sydin- ja verenkiertosairauksiin (Muka ym. 2016).

3.1 Menopaussin yhteys sepelvaltimotautiin

Sepelvaltimotaudin ja menopaussin ajankohdan yhteytti on tutkittu vuosikymmenia, ja tulokset
ovat olleet pddosin samansuuntaisia; menopaussin jilkeen naisten sepelvaltimotaudin riski
kasvaa ja varhainen menopaussi lisdé riskid entisestddn (Muka ym. 2016; Ley ym. 2017; Shen
ym. 2017b ; Yang ym. 2017). Sepelvaltimotaudin muut riskitekijit huomioiden varhaisen
menopaussin kokeneilla naisilla on noin 30-50 % suurempi riski sairastua sepelvaltimotautiin
kuin mydhdisemmén menopaussin kokeneilla naisilla (Muka ym. 2016; Ley ym. 2017; Peters
& Woodward 2018; Honigberg ym. 2019). Varhainen kirurginen menopaussi lisdé
sepelvaltimotaudin riskid jopa 87 % korkeammaksi verrattuna tavanomaiseen aikaan
luonnollisen menopaussin kokeneisiin naisiin (Honigberg ym. 2019). Sepelvaltimotaudin riskin
yhteyttd menopaussiin on esitetty myos progressiivisesti etenevind, siten ettd riski sairastua
sepelvaltimotautiin kasvaa noin 3 % jokaista varhaisemman menopaussin vuotta kohden ja
voimakkain yhteys on varhaisimman menopaussin ryhméassd (Shen ym. 2017b; Zhu ym.

2019a). Melko pienien  otoskokojen  tutkimusten = mukaan  sepelvaltimoiden
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varjoainekuvauksella tarkasteltu ateroskleroosin madrd tai ahtaumien hankaluus ei ollut
yhteydessd menopaussin ajankohtaan (Savonitto ym. 2016), mutta sydéninfarktista toipuminen
oli huomattavasti heikompaa varhaisen menopaussin kokeneilla naisilla riippumatta iésté tai
riskitekijoistd (Savonitto ym. 2018). Vihdisemman kaulavaltimon ateroskleroosin médrin on
kuitenkin I6ydetty olevan yhteydessd myohdisempdin menopaussin ajankohtaan (Joakimsen
ym. 2000) sekd estrogeenikorvaushoidon kiyttoon (Joakimsen ym. 2000; Stockl ym. 2014).
Toisaalta sepelvaltimotauti ja sen riskitekijit saattavat myds selittdd varhaista menopaussia
(Kok ym. 2006; Costanian ym. 2018; Zhu ym. 2019b). Korkeat kolesteroliarvot ja korkean
sepelvaltimotaudin riskipisteméédrdn omaavilla naisilla on huomattavasti suurempi riski kokea
varhainen menopaussi kuin matalammat riskitekijdt omaavilla naisilla (Kok ym. 2006), ja
ennen 35:ttd ikdvuotta sairastettu sepelvaltimotautitapahtuma lisdd varhaisen menopaussin
riskid (Zhu ym. 2019b). On arveltu, ettd sepelvaltimotauti ja sen riskitekijit voisivat vaikuttaa
munasarjojen mikroverenkiertoon ja titd kautta hormonitoimintaan sekd varhaisempaan

menopaussiin (Kok ym. 2006).

3.2 Menopaussi ja hormonikorvaushoito

Menopaussin hormonikorvaushoito tarkoittaa naisen vdhenevédn estrogeenitason osittaista
korvaamista estrogeenivalmisteella, jota voidaan annostella suun kautta tabletteina tai iholle
geelind, laastarina tai suihkeena. Estrogeenikorvaushoidolla on samankaltaisia hyotyjd ja
haittoja kuin menopaussin ajankohdan vaihtelulla. Hormonikorvaushoidon mahdolliset hy6dyt
liittyvdt muun muassa sydédnsairauksiin (Nudy ym. 2019), luun terveyteen (Levin ym. 2018)
sekd hermorappeumasairauksiin, kuten Alzheimerin ja Parkinsonin tautiin (Song ym. 2020b).
Yleisimmin esille tuodut mahdolliset haitat puolestaan liittyvit laskimotukosten ja sydpien

lisddntyneeseen riskiin (Davey 2018).

Hormonikorvaushoidon ja sydédnsairauksien yhteyden on todettu olevan monimutkainen ja
haastava tutkimuskohde. Vuosituhannen vaihteessa toteutetun laajan postmenopausaalisen
hormonikorvaushoidon ja sydénsairauden yhteyksid tutkineen RCT-tutkimuksen (Women'’s
Health Initiative, WHI) mukaan postmenopausaalisten naisten hormonikorvaushoito lisdsi

naisten sydantapahtumia (Manson ym. 2013). Toisessa kokeellisessa tutkimuksessa todettiin
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samanaikaisesti, ettd hormonikorvaushoito lisdsi myos syvélaskimotukosten riskid (Grady ym.
2002). Tutkimusten jdlkeen hormonikorvaushoidon kéyttd laski rajusti koko maailmassa
(Manson ym. 2013). Jélkianalyysit WHI-tutkimuksesta ovat selvittineet, etti nuoremmat ja
lahempdnd menopaussin ajankohtaa hormonikorvaushoidon aloittaneet eivdt kokeneet
haittavaikutuksia, vaan pikemminkin heiddn sydéntautien riskiprofiilinsa hyotyivét
ladkityksestd, kun taas yli 60-vuotiaina ja useita vuosia menopausaalisena olleilla naisilla
aloitettu hormonikorvaushoito oli yhteydessd suurempaan sairastumisriskiin (Chester ym.
2018). Myo6s uudempien tutkimusten mukaan l&helld menopaussin ajankohtaa aloitetulla
hormonikorvaushoidolla on myonteinen vaikutus sepelvaltimotautiriskiin ja eniten
hormonikorvaushoidosta hy6tyvit varhaisen menopaussin kokevat naiset (Mikkola ym. 2015;

Hodis ym. 2016; Miller ym. 2019; Oliver-Williams ym. 2019).

Hormonikorvaushoitoa ei kuitenkaan virallisesti suositella tavanomaisen menopaussin
kokeneilla kéytettdviksi syddn- ja verisuonisairauksien ehkédisyyn, vaan lyhytaikaiseksi
menopaussin oireita lievittdvéksi lddkkeeksi (De Villiers ym. 2013; Gersh & Lavie 2020; Lee
ym. 2020). Suomessa kuitenkin suositellaan ennenaikaisen menopaussin kokeville naisille
hormonikorvaushoidon kayttdd tavanomaiseen vaihdevuosi-ikddn saakka ja naiset saavat
hormonikorvaushoidosta myds Kela -korvauksen. Hoidon perusteena on sydénsairauksien ja

osteoporoosin riskin vihentdminen (Oksjoki ym. 2020).

Terveyden kannalta hyddyllisimméstd hormonikorvaushoidon annoksesta ja kestosta ei ole
konsensusta. Hyddyt ja haitat ovat hyvin yksil6llisid, riippuen esimerkiksi kayttdjan iésta,
sairauksista, sairauksien riskitekijoistd, menopaussin ajankohdasta sekd hormonikorvaushoidon
aloituksen ajankohdasta (Oliver-Williams ym. 2019; Shufelt & Manson 2021). Eri
hormonivalmisteet ja annostelureitit ndyttdvat myos vaikuttavan riskiin hieman eri tavalla
(Shufelt & Manson 2021). Havainnoivien tutkimusten perusteella nédyttad siltd, ettd ldhelld
menopaussin ajankohtaa aloitettu, pitkdaikainen hormonikorvaushoito saattaa pienentdd
valtimotaudin riskid (Oliver-Williams ym. 2019), mutta WHI-tutkimuksen jélkeen
hormonikorvaushoidon annos-vastesuhdetta todentavia laajoja kokeellisia tutkimuksia ei ole

juurikaan ollut (Shufelt & Manson 2021).

13



3.3 Menopaussin ja sepelvaltimotaudin yhteinen geneettinen tausta

Menopaussilla ja sepelvaltimotaudilla on todennékoisesti osittain yhteinen geneettinen tausta.
Voimakkaan sepelvaltimotaudin sukurasitteen omaavilla naisilla on suurempi riski kokea
varhainen menopaussi kuin naisilla, joilla ei ole sepelvaltimotaudin sukurasitetta (Zhu ym.
2019a). Sepelvaltimotautiin ennen menopaussia sairastuvilla naisilla on todennédkoisesti myds
varhainen menopaussi (Zhu ym. 2019b) ja huomattavasti suurempi sepelvaltimotaudin
sukurasite, mutta vdhemmin riskitekijoitd, kuten tupakointia ja diabetesta kuin
postmenopausaalisesti sairastuneilla naisilla. (Yihua ym. 2017; Zhu ym. 2019b). Naisten
sydédntapahtuma on kuitenkin todella harvinainen ennen menopaussia. Esimerkiksi yli 177 000

naisen otoksessa vain noin 0,6 % koki sydidntapahtuman ennen menopaussia (Zhu ym. 2019b).

Menopaussin ajankohtaan yhteydessd olevia geenivariantteja on selvitetty koko genomin
laajuisissa GWAS-tutkimuksissa, ja uusin varhaisen menopaussin riskisumma sisdltdd 56
geenivarianttia (Sarnowski ym. 2018). Sepelvaltimotaudin ja sydénperdisen kuoleman riski
kasvaa sen mukaan mitd suurempi varhaisen menopaussin geneettinen riski naisella on,
riippumatta sepelvaltimotaudin riskitekijoistd (Sarnowski ym. 2018). Namid samat
geenivariantit esiintyviat my0ds miehilld, mutta eivdt ole yhteydessd sepelvaltimotautiin, mika
viittaa sithen, ettd sepelvaltimotaudin geneettinen tausta on osin riippuvainen sukupuolesta.
Mendelistisesti satunnaistetussa analyysissa (mendelian randomization study) ei kuitenkaan
loydetty varhaisen menopaussin olevan kausaalisesti yhteydessd sepelvaltimotaudin
sairastavuuden kanssa (Sarnowski ym. 2018). Analyysissa verrattiin varhaisen menopaussin
geenivarianttien yhteyttd sepelvaltimotaudin riskid lisddviin geenivariantteihin tilastollisesti
satunnaistettuna, mikd antaa geneettiseen riskiin perustuvan, sekoittavista tekijoistd vapaan
tuloksen (Sarnowski ym. 2018). Analyysin tulos voi kuitenkin olla epédluotettava, koska vahva
pleiotropia saattaa vaaristad tdiméankaltaisen analyysin tuloksia (Bowden ym. 2015; Sarnowski
ym. 2018) ja analyysi sisdltdd vain geneettisen riskisumman merkitsevissd yhteydessi olevat

geenivariantit (Bulik-Sullivan ym. 2015).

Menopaussin ajankohdan ja sepelvaltimotaudin riskin vélistd geneettistd yhteyttd on tarkasteltu

myds kytkentdepdtasapainopistemddrdregressio (LDSC, linkage disequilibrium  score
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regression) -menetelmélld (Sarnowski ym. 2018). Menetelmaélld voidaan vertailla menopaussin
ajankohdan ja sepelvaltimotaudin riskin yhteyttd kdyttdmilld koko genomin tietoa (Bulik-
Sullivan ym. 2015). Menopaussin ja sepelvaltimotaudin vililld todettiin geneettinen
korrelaatio; varhaisen menopaussin geneettinen alttiuden kasvaessa my0s sepelvaltimotaudin
geneettinen riski suureni (Sarnowski ym. 2018). Yhteyden syyksi on arveltu geneettistd
pleiotropiaa, jossa sama geeni vaikuttaa kahteen tai useampaan sditelyreittiin ja voi vaikuttaa
ihmisen ominaisuuksiin, kuten sairastumiseen, usealla tavalla (Gratten & Visscher 2016).
Samat geenivariantit vaikuttavat todennédkdisesti siis sekd menopaussin ajankohtaan ettd naisten

sepelvaltimotaudin syntyyn eri reittien kautta (Sarnowski ym. 2018).

DNA:n korjausvasteet (DNA damage response pathway, DDR) ovat merkittdva tekijd sekd
menopaussin ettd sepelvaltimotaudin taustalla (Day ym. 2015; Shah ym. 2019). Noin kaksi
kolmasosaa menopaussiin liitetyistd geenivarianteista liittyy DNA:n korjausvasteeseen (Day
ym. 2015; Sarnowski ym. 2018), eli ne luultavasti médrittdvat my6s menopaussin ajankohtaa
(Laven ym. 2016). DNA-korjausvasteet vaikuttavat my0ds verisuonien ateroskleroosin syntyyn
sekd ateroomien rakenteeseen (Shah ym. 2019). Pelkéstddn DNA:n korjausvasteisiin liittyvat
menopaussin ajankohdan geenivariantit eivat kuitenkaan olleet yhteydessd sepelvaltimotaudin
sairastavuuteen tai kuolleisuuteen, mutta analyysi ei todenndkoisesti ulotu runsaslukuisiin

heikossa yhteydessi oleviin korjausvasteen variantteihin (Sarnowski ym. 2018).
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4 NAISTEN SEPELVALTIMOTAUTI

Sepelvaltimotauti on naisten yleisin ei-tarttuva tauti ja kuolinsyy sekid Suomessa ettd globaalisti
(Wang ym. 2016; Tilastokeskus 2018). Sukupuolten vililldi on huomattavia eroja
sepelvaltimotaudin sairastavuudessa ja riskitekijoiden yleisyydessa seké kehittymisessa. Naiset
sairastuvat sepelvaltimotautiin noin 10 vuotta ja kuolevat noin 8 vuotta myohemmin kuin
miehet (Bots ym. 2017; Tilastokeskus 2018). Yli 50-vuotiaista suomalaisista naisista 7 %
sairastaa sepelvaltimotautia, kun vastaava luku miehilld on 14 % (Vartiainen ym. 2018). Erojen
on ajateltu suurelta osin selittyvdn estrogeenin sepelvaltimotaudin ja riskitekijoiden
kehittymiseltd suojaavalla vaikutuksella (Feldman 2020). Térkeimpid estrogeenin
sepelvaltimotautia ehkéisevid mekanismeja on sen vaikutus typpioksidin tuotantoon, mika
vaikuttaa verisuonien kykyyn laajentua ja supistua toimintojen kannalta oikea-aikaisesti,
mukautuen elimiston muuhun toimintaan (Fredette ym. 2018). Estrogeeni hillitsee myos LDL
-kolesterolin ja sitd voimakkaasti lisddvdn PCSK9-entsyymin tasoja veressd (Persson ym.
2012), vaikuttaa LDL-kolesterolin aterogeenisiin ominaisuuksiin (Ghaffari ym. 2018) seka
valkosolujen kiinnittymiseen valtimoseindmiin (Liu ym. 2019). Estrogeenilla on myds
oksidatiivista stressid ja tulehduksellisia sytokiineja hillitsevd vaikutus, mikd puolestaan
vaikuttaa  verisuonien pinnan sekd syddnlihassolujen korjausmekanismeihin ja

tulehdusreaktioihin (Knowlton & Lee 2012).

On kuitenkin viitteitd siitd, ettd tydikdisten naisten riskitekijoistd etenkin lihavuus ja diabetes
olisivat jopa hieman yleistyneet (Peters ym. 2019; Lindstrém ym. 2018, Mosca ym. 2011) ja
ettd tydikdisten naisten sepelvaltimotaudin kehityssuunta ei olisi mydnteinen (Ford ym. 2007;
Towfighi ym. 2009). Liséksi menopaussin jilkeen naisten riskitekijit usein kohoavat miehié
huomattavasti korkeammiksi (Peters ym. 2019). Naisten verisuonisairauksien erityispiirteiden
selvittiminen ja hoitomenetelmien kehittdminen onkin useissa yhteyksissd esitetty yhdeksi
tdmén vuosituhannen tutkimukselliseksi haasteeksi (Maas ym. 2011; Mosca ym. 2011; Yahagi

ym. 2015; Waheed ym. 2020).
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4.1 Naisten sepelvaltimotaudin sairaudenkulku

Sepelvaltimotaudin ja syddninfarktin oireilussa, komplikaatioissa ja toipumisessa on eroja
sukupuolten viélilld sekd eri ikdryhmissd. Naisten syddninfarktin oireista puuttuu rintakipu
useammin kuin miehilld (Canto ym. 2012), ja erityisesti nuorilla naisilla on huomattavasti
useammin rintakivuton sydéninfarkti kuin miehilld tai vanhemmilla naisilla (Canto ym. 2012;
Khan ym. 2013). Jopa yksi viidestd nuoresta syddninfarktin saaneesta naisesta ei oireile
rintakivulla (Khan ym. 2017). Sydéninfarktin sairaalakuolleisuus on suurempaa alle 65-
vuotiaiden, ei rintakipuoireilevien naisten keskuudessa kuin vastaavalla miesryhmaélld, mutta
vanhemmissa ikdryhmissd yhteys on kuitenkin kdinteinen: rintakipuoireettomien miesten

kuolleisuus on suurempaa kuin naisten. (Canto ym. 2012).

Sepelvaltimoiden pallolaajennustoimenpiteet onnistuvat nykyéddn yhtd hyvin molemmilla
sukupuolilla, mutta toimenpiteen jélkeinen heikompi selviytyminen ja komplikaatiot ovat
yleisempid naisten joukossa (Heer ym. 2017; Chaudry ym. 2020). Sydéninfarktin jélkeen naiset
kokevat enemmén uusia syddntapahtumia ja aivoinfarkteja kuin miehet. Suomalaisessa
otoksessa ja kolmen vuoden seurannassa naisten sydininfarktista selviytyminen oli 9 %
heikompaa kuin miehilld. Naisten korkeampi ikd selittdd osittain heikompaa selviytymisté
(Piironen ym. 2017), mutta naisten sydéninfarktista selviytyminen on todettu 20 %
heikommaksi myds idstd huolimatta (Heer ym. 2017). Jdlkiseurannassa naiset saavat
herkemmin vuotokomplikaatioita (Chaudry ym. 2020) seké uusia infarkteja kuin miehet (Heer
ym. 2017). Naisilla on myds suurempi riski kuolla ja saada sydéninfarkti kuin miehilld, jos
sepelvaltimotauti on jo pitkélle edennyt eli ahtaumat ovat yli 50 % suonen ldpimitasta

(Manfrini ym. 2020).

Syiksi naisten suurempaan komplikaatioiden médréén on arveltu valtimoiden pienempad kokoa
ja endoteelin erilaista toimintaa sekd lddkeaineiden vaikutuksen suurempaa vaihtelua naisen
elimistossd (Heer ym. 2017). Toimenpiteiden aikaiset komplikaatiot, kuten kuolemat,
aivoinfarktit ja vuodot, ovat kuitenkin vdhentyneet muun muassa vilineiden ja tekniikan
kehittymisen sekd turvallisempien suonireittien kéyton kautta (Chaudry ym. 2020).

Sydéninfarktin yhteydesséd arvioitu ahtaumien rakenne, tromboottinen massa, tulehdustekijat
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tai suoneen asennettavan metalliverkkoputken eli stentin paraneminen eivdt eronneet
sukupuolten vililld (Guagliumi ym. 2014). Naisten ékillisen sydaninfarktin hoidon saamisessa
on kuitenkin pidempi viive (Pilgrim ym. 2015; Ibanez ym. 2018) seki puutteellisempi hoidon

kokonaisuus kuin miehilld (Ibanez ym. 2018).

Naisilla ei-ahtauttavat sepelvaltimosairaudet ja -tapahtumat ovat huomattavasti yleisempia kuin
miehilld (Mehilli & Presbitero 2020; Waheed ym. 2020). Ei-ahtauttavat koronaarisairaudet
aiheuttavat myds syddnlihaksen hapenpuutetta ja sydéninfarktin, mutta eri syystd kuin
plakkiahtauma. Ei-ahtauttavia sepelvaltimotapahtumia voivat aiheuttaa spontaani dissekaatio
eli itsestddn alkava valtimon repedmd, sepelvaltimoiden tromboottiset muutokset eli
hyytymédmassan kertyminen valtimoihin ilman repedméa seké sepelvaltimospasmit eli valtimon
supistumisesta johtuvat valtimoiden virtauksen hiiriot (Waheed ym. 2020). Myo6s yli 80 %
takotsubokardiomyopatioista ilmenee postmenopausaalisilla naisilla.
Takotsubokardiomyopatia on sydédninfarktin lailla oireileva ja sydénlihaksen toimintahiiriGitd
aiheuttava, usein henkisen jarkytyksen aiheuttama sydinlihashalvaus (Mehilli & Presbitero
2020). Erojen syyksi arvellaan hormonitoiminnan vaihtelua, yleisempéé tulehdusta ylldpitavien
autoimmuunisairauksien sairastavuutta, raskausajan vaikutusta sekd stressin ja psyykkisten
tekijoiden erilaista sditelyd (Waheed ym. 2020). Takotsubosyndrooman kohdalla myds
postmenopausaalista sympaattisen hermoston korkeampaa aktivaatiota ja pienten valtimoiden

herkempid spasmialttiutta arvellaan osatekijdksi (Mehilli & Presbitero 2020).

4.2 Naisten sepelvaltimotaudin riskitekijoiden erityispiirteet

Kolesteroli. Naisten ja miesten keskimédrdiset kolesteroliarvot poikkeavat toisistaan
suurimman osan elinidstd (Peters ym. 2019). Karkeasti kuvailtuna LDL- ja
kokonaiskolesteroliarvot ovat naisilla matalammat noin 50 ikdvuoteen saakka, jonka jdlkeen
naisten arvot kohoavat miehid korkeammiksi. HDL-kolesterolitaso on naisilla puolestaan
korkeampi kuin miehilld, kunnes jélleen noin 50 ikdvuoden jéilkeen ero tasoittuu (Peters ym.
2019; Yi ym. 2019). Naisten veren rasva-arvojen muutos alkaa menopaussista ja yhteys
menopaussin ja kolesteroliarvojen vililld ndyttdd olevan itsendinen (Anagnostis ym. 2015; de

Kat ym. 2017; Wang ym. 2018). Ikd ja elintavat vaikuttavat huomattavasti muutoksen
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suuruuteen (de Kat ym. 2017; Ambikairajah ym. 2019a). Varhaisen menopaussin kokeneilla
naisilla kolesterolitasot eivit muutu yhtd jyrkdsti, mikd saattaa liittyd parempiin solutason
kompensaatiomekanismeihin (de Kat ym. 2017). Menopaussin jilkeen naisten lipidiprofiili
muuttuu  kokonaisuudessaan epdedullisempaan suuntaan (Anagnostis ym. 2015), mutta
erityisesti sepelvaltimotaudin riskiin yhteydessd olevat muutokset, kuten pienet LDL-
partikkelit ja apolipoproteiini B, lisddntyviat (Wang ym. 2018). Huomionarvoista on, ettd
menopaussin jilkeen suurin osa naisista ylittdd suositeltavan LDL-kolesteroliarvon ylirajan
selkedsti (Ambikairajah ym. 2019a), mika lisdd naisten sepelvaltimotaudin riskid merkittavasti

(Wang ym. 2018).

Estrogeenin vaikutus rasva-aineenvaihduntaan on todennédkdinen syy naisten kolesterolitasojen
nousulle menopaussin aikana sekd sen jidlkeen (Palmisano ym. 2018). Estrogeenilla on
keskeinen tehtévai lihasten, rasvakudoksen ja maksan lipidiaineenvaihdunnassa (Palmisano ym.
2017). Tata tukee se, ettd verindytteistd mitattu estrogeenin lasku on yhteydessd samanaikaiseen
kokonaiskolesterolin ja LDL-kolesteroliarvon nousuun (Verhoeven ym. 2009) ja terveilld
menopausaalisilla naisilla matala-annoksinen estrogeenikorvaushoito parantaa lipidiprofiilia

verrattuna lumelddkkeeseen (Casanova ym. 2015).

Tupakointi. Tupakointi on sepelvaltimotaudin kannalta vaarallisempaa naisille kuin miehille
(Huxley & Woodward 2011; Manfrini ym. 2020). Tupakoivilla naisilla on 25 % suurempi riski
sairastua sepelvaltimotautiin kuin miehilld, vaikka miehet tupakoivat keskiméadrdisesti
enemmain (Huxley & Woodward 2011). Tupakoivilla naisilla on myos yli nelinkertainen riski
sairastua kuin tupakoimattomilla naisilla (Pirie ym. 2013). Naisilla jo vdhdinen pdivittdin
poltettujen savukkeiden middrd nostaa sepelvaltimotaudin riskid hyvin jyrkisti, mutta

lopettamisesta on merkittdvaad hyotya kaikenikdisend (Pirie ym. 2013).

Tupakointi on myds selkedsti yhteydessd varhaisempaan menopaussiin (Oboni ym. 2016;
Whitcomb ym. 2018; Zhu ym. 2018a). Tupakoinnin kesto on menopaussia vahvemmin
madrittavd tekijd kuin esimerkiksi poltettujen savukkeiden midrda (Zhu ym. 2018a), mikd
korostaa pitkdn ajan altistuksen merkitystd. Tupakoitsijat ja entiset tupakoitsijat kokevat

varhaisen menopaussin huomattavasti todenndkdisemmin kuin tupakoimattomat naiset
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(Whitcomb ym. 2018; Zhu ym. 2018a) ja tupakointi myds vahvistaa naisten varhaisen
menopaussin yhteyttd sepelvaltimotaudin riskiin (Zhu ym. 2019a). Tarkat syyt naisten
tupakoinnin, sepelvaltimotaudin ja menopaussin yhteyksien mekanismeista ovat vield
epédselvid, mutta todennikoisesti tupakointi laskee naisten estrogeenitasoja (Huxley &
Woodward 2011) seké nostaa androgeenitasoja (Zhu ym. 2018) ja naisten elimisto saattaa myos

tuottaa tupakoinnin tuloksena enemmaén haitallisia yhdisteitd kuin miesten (Zhu ym. 2018a).

Verenpaine. Tyo0ikdisillda naisilla on usein miehid matalammat verenpainetasot, mutta
ikddntyessd ero kédntyy pdinvastaiseksi (Laatikainen ym. 2018; Peters ym. 2019);
suomalaisista tyoikaisistd naisista 33 % ja eldkeikdisistd naisista 82 % on hypertensiivisid, kun
vastaavat luvut miehilldi ovat 48 % ja 79 % (Laatikainen ym. 2018). Korkeille
verenpainetasoille altistuminen saattaa lisdti naisten sepelvaltimotaudin riskid enemmén kuin
miesten (Boggia ym. 2011; Hermida ym. 2013). Verenpainearvojen seurantatutkimuksessa
naiset hyOtyivdt enemmén matalammista verenpainetasoista kuin miehet; sepelvaltimotaudin
riskid vihentdviksi tavoitearvoiksi saatiin naisille pdivalld 125/80 mmHg ja y6lla 110/65 mmHg

ja michille vastaavasti 135/85 ja yolla 120/70 (Hermida ym. 2013).

Naisten verenpainetasot nousevat iin myotd (Laatikainen ym. 2018), mutta menopaussin
jalkeen verenpaineen trendi alkaa nousta jyrkemmin kuin aikaisemmin (Taddei 2009). Vaikka
naisten verenpaineen nousu sijoittuu menopaussin ldheisyyteen, menopaussin itsendistd
yhteyttd ei ole pystytty selkedsti todistamaan (Taddei 2009; Tikhonoff ym. 2019).
Tutkimuksissa naisilla on jopa todettu olevan matalammat verenpaineet menopaussin jilkeen
kuin sitd ennen (de Kat ym. 2017) tai mink&énlaista itsendistd yhteytté ei ole 10ydetty (Matthews
ym. 2009; Appiah ym. 2015). Tutkimista vaikeuttaa sekd verenpaineen etti menopaussin
monitekijdinen tausta ja erityisesti idn (Tikhonoff ym. 2019) sekéd painoindeksin (Shen ym.
2019) merkittdva vaikutus. Yhteyttd on kuitenkin etsitty, koska menopaussiin ja
verenpaineeseen liittyy mahdollinen biologinen mekanismi eli estrogeenin osallisuus
valtimoiden mukautuvuuden, verenpainetta sddtelevdn hormonaalisen jarjestelmdn sekd
suolatasapainon ylldpitdmisessd (Tikhonoff ym. 2019). Estrogeeni myos tukee naisten
immuunipuolustusta ja hillitsee matala-asteista tulehdusta, mikd voi ehkéistd verenpaineen

nousua (Song ym. 2020a).
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Diabetes. Diabetes lisdé naisten sepelvaltimotaudin riskid enemmaén kuin miesten (Huxley ym.
2006; Manfrini ym. 2020). Tyypin 2 diabetesta sairastavilla naisilla on noin 50 % suurempi
riski (Huxley ym. 2006) ja tyypin 1 diabetesta sairastavilla naisilla kaksinkertainen riski
sairastua sepelvaltimotautiin kuin miehilld, joilla on vastaavat riskitekijat (Huxley ym. 2015).
Myos sepelvaltimoiden varjoainekuvauksella tarkasteltuna diabetesta sairastavien naisten
sepelvaltimotauti on hankalampi kuin miesten (Manfrini ym. 2020). Tdma voi johtua osaltaan
siitd, ettd diabetesta sairastavilla naisilla my0s muut riskitekijit, kuten LDL-kolesteroli ja
verenpainetasot, ovat korkeammat kuin diabeetikkomichilld sekd -ei-diabeetikkonaisilla
(Huxley ym. 2006). Varhainen menopaussi lisdd tyypin 2 diabetekseen sairastumisen riskid
(Appiah ym. 2014; L. Shen ym. 2017a; Muka ym. 2017; Anagnostis ym. 2019), siten ettéd
varhaisen menopaussin kokevilla on 32 % suurempi (Brand ym. 2013) tai jopa kolminkertainen
(Muka ym. 2017) riski sairastua diabetekseen kuin tavanomaisen menopaussin kokevilla
naisilla. L&helld menopaussin ajankohtaa aloitettu hormonikorvaushoito voi véhentdd
diabeteksen esiintyvyyttd varhaisen menopaussin kokevien keskuudessa (Stuenkel 2017).
Diabeteksen ja menopaussin vélisen yhteyden tutkimusta hankaloittaa runsas sekoittavien
tekijoiden maidré: kaikissa tutkimuksissa yhteyttd ei ole 10ytynyt tai muut elintavat ovat
selittdneet diabeteksen ilmenemisen (Lee ym. 2013; Qiu ym. 2013). Naisilla, jotka sairastavat
diabetesta jo ennen menopaussia ei sen sijaan ole suurentunutta riskid varhaisempaan

menopaussiin (Brand ym. 2015).

Sekd sepelvaltimotaudin ettd diabeteksen wuskotaan liittyvdn menopaussiin naisten
hormonitasojen ja -toiminnan vaihtelujen kautta (Huxley ym. 2015; Karvonen-Gutierrez ym.
2016). Hormonitasojen vaihtelu saattaa aiheuttaa naisille enemmén ajoittaisia korkeita
verensokeriarvoja sekd -heilahteluja kuin miehilld (Huxley ym. 2006, 2015). Estrogeenin
vahdinen miird on yhteydessd heikompaan glukoositasapainoon sekéd vahdisempaan insuliinin
erittymiseen (Godsland 2005; Karvonen-Gutierrez & Kim 2016). Menopaussin jilkeiseen
sokeriaineenvaihduntaan voivat vaikuttaa myds testosteronin lisdéntyminen ja sitd sitovien
proteiinien vdheneminen, rasvankudoksen lisddntyminen ja kerddntyminen keskivartaloon

(Karvonen-Gutierrez & Kim 2016).

Lihavuus ja keskivartalolihavuus. Lihavuus ja erityisesti keskivartalolihavuus ovat vahvasti

yhteydessa sepelvaltimotaudin riskiin molemmilla sukupuolilla (De Koning ym. 2007). Naisten
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kehon rasvavarastot sijoittuvat miehid useammin alavartaloon, lantion ja jalkojen alueelle, kun
miehilld rasvaa alkaa jo nuoresta kerddntyd herkemmin keskivartalon alueelle (Moreira-Pais
ym. 2020). Tdmid ero kuitenkin tasoittuu idn myotd, ja keski-idn jdlkeen ja erityisesti
menopausaalisessa idssd naisten rasvamassa kasvaa koko kehossa ja keskivartalolihavuus
yleistyy. Ainoastaan jalkojen rasvamassa vdhenee hitaasti i@n mukana (Janssen ym. 2015;
Ambikairajah ym. 2019b; Bonaccorsi ym. 2019). Menopaussin ja naisten kehon koostumuksen
yhteyttd tukee my0s se, ettd alipainoisuus on yhteydessi varhaiseen menopaussiin (Szegda ym.
2017; Zhu ym. 2019a) ja suurempi painoindeksi ja rasvamassa ovat yhteydessd myohdisempéaén

menopaussiin (Karvonen-Gutierrez & Kim 2016).

Itsendisen yhteyden 16ytdminen ndin monitekijdiseen tapahtumaan on kuitenkin osoittautunut
hankalaksi (Ambikairajah ym. 2019b; Greendale ym. 2019). Liséksi saattaa olla, ettd
ikddntyvilld naisilla painoindeksin ja painon muutokset olisivat yhdistettdvissd ldhinnd
ikddntymiseen ja elintapoihin, mutta keskivartalorasvan kertyminen sen sijaan menopaussista
mittaaminen kuvaakin parhaiten naisten kehon koostumuksen muutoksia menopausaalisessa
idssd, koska painoindeksi tai kokonaispainon muutos eivdt ota huomioon rasvavarastojen
sijaintia ja usein samanaikaisesti pienenevdd lihasmassaa (Karvonen-Gutierrez & Kim 2016;
Greendale ym. 2019). Selkein yhteys naisten menopausaalisen keskivartalolihavuuden ja
menopaussin ajankohdan vililld on saatu tarkoilla siséelin- ja thonalaisrasvaa mittaavilla DXA-
ja MRI-menetelmilld. Keskivartalorasva lisddntyy keskimdirin 10 % menopaussin jilkeen

(Karvonen-Gutierrez & Kim 2016).

Todenndkdinen mekanismi rasvavarastojen ja menopaussin vililld liittyy estrogeeniin ja
estrogeenireseptoreihin, jotka vaikuttavat rasvavarastojen muodostamiseen ja purkamiseen
(Palmisano  ym. 2017), ruokahalun sditelymekanismien ylldpitoon, elimiston
aineenvaihduntajérjestelmiin sekd rasvakudoksen tulehduksellisiin prosesseihin (Lizcano &
Guzman 2014). Estrogeenitasojen vihentyminen (Palmisano ym. 2017) ja testosteronitasojen
nouseminen (Janssen ym. 2015) menopaussin aikana ja jilkeen, saattaakin aiheuttaa naisten
vartalon mallin muutoksen kohti miehille tyypillisempéé keskivartalolihavuutta (Karvonen-

Gutierrez & Kim 2016).
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Psyykkiset  tekijit. Masennusta sairastavilla naisilla on suurempi riski sairastua
sepelvaltimotautiin kuin miehilld, joilla on vastaavat riskitekijét tai ei-masentuneilla naisilla
(Shah ym. 2014; O’Neil ym. 2016). Masennus lisdé naisten sepelvaltimotaudin riskid noin
kolminkertaiseksi (O’Neil ym. 2016). Myds sepelvaltimoiden varjoainekuvauksella
tarkasteltuna alle 55-vuotiailla masennusta sairastavilla naisilla on todettu olevan enemmén
valtimoplakkia kuin ik&isillddn naisilla tai masennusta sairastavilla miehilld (Shah ym. 2014).
Naiset ovat my0s herkempid sairastumaan masennukseen ja kokemaan ahdistusta
sepelvaltimodiagnoosin jilkeen kuin miehet (Wang ym. 2020). Yleisesti masennuksen
ajatellaan vaikuttavan sepelvaltimotaudin riskiin masentuneiden epdedullisten elintapojen
kautta, mutta elintavat eivit ole kuitenkaan selittéineet yhteyttd kokonaan (Shah ym. 2014;
O’Neil ym. 2016). On ehdotettu, ettd masennus vaikuttaisi sepelvaltimotaudin kehittymiseen
naisten hormonitoiminnan, Kkortisolitasojen, aivolisdkkeen toiminnan ja tulehduksellisten
prosessien tai jopa geneettisen yhteyden kautta, mutta néitd syitd on tutkittu vain vdhin (O’Neil

ym. 2016).

Naisten lisddntymiselimistoon liittyjdt tekijdt. Raskausmyrkytys, raskausajan diabetes ja
munasarjojen monirakkulaoireyhtymid ovat nykytiedon mukaan sepelvaltimotaudin
riskitekijoitd (Muka ym. 2016; Gunning & Fauser 2017; Wu ym. 2017; McKenzie-Sampson
ym. 2018). Raskausmyrkytyksestd karsineelld naisella on kaksinkertainen riski sairastua
sepelvaltimotautiin, ja mekanismiksi arvellaan raskauden jilkeen koholle jddvaa valtimoiden
tulehdustilaa sekd korkeampia verenpainetasoja (Wu ym. 2017). Raskausajan diabeteksen
kokeneilla naisilla on melkein kaksinkertainen riski sairastua sepelvaltimotautiin 25 vuoden
seurannan aikana verrattuna normaalin raskauden kokeneisiin naisiin (McKenzie-Sampson ym.
2018). Raskauden aikaiset korkeat sokeritasot ja valtimoiden matala-asteinen tulehdus saattavat
altistaa valtimosuonten pinnan jo varhaisessa vaiheessa epdsuotuisille muutoksille, ja
raskausajan diabeetikoilla on huomattu myds muutoksia sydénlihaksen massassa sekd
relaksaatiossa (McKenzie-Sampson ym. 2018). Munasarjojen monirakkulaoireyhtyméssi
(PCOS) naisten androgeenitasot ovat usein korkeammat kuin normaalivédest6lld, ja naisia
yhdistdd usein myds ylipaino, hirsutismi ja varhain kehittyvéd diabetes. Ei ole selvdd, onko
PCOS itsendisesti yhteydessd sepelvaltimotautiin vai pelkdstddn kasautuvien riskitekijoiden

kautta. (Gunning & Fauser 2017).
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S SEPELVALTIMOTAUDIN GENEETTINEN RISKISUMMA

IThmisen koko genomin tuntemus ja sen késittelyyn tarvittavan tekniikan kehittyminen ovat
mahdollistaneet geenitiedon kdyton laajasti eri alojen tutkimuksessa ja koko genomin laajuisilla
tutkimuksilla saadaan yhd tarkempaa tietoa esimerkiksi sairauksien geneettisestd taustasta
(Levin & Rader 2020). Geenit ovat pakkautuneet soluissa oleviin 46 kromosomiin, joista kaksi
on sukupuolikromosomeja. Kromosomit ovat parillisia, ja tietyn geenin paikkaa parillisissa
kromosomeissa kutsutaan lokukseksi. Lokuksen sisdltimédd yksilollisesti vaihtelevaa
geenitietoa kutsutaan alleeliksi, eli parillisten kromosomien samassa lokuksessa sijaitsevat
alleelit ovat vastingeenejd toisilleen (Kere & Knuutila 2016, 22-36). Monogeenisissé
sairauksissa yhden geenin tai vastingeenien poikkeama aiheuttaa sairastumisen, ja
polygeenisissd sairauksissa sairastumisen alttius muodostuu usean geenin sisdltdmén tiedon

sekd ympariston vaikutuksen pohjalta (Perola 2016, 300-307).

Geenit koostuvat emiksisté, joiden jirjestys ja geenin luentaan vaikuttavat muut mekanismit
madrittivdt sen, minkélaisia tuotteita geeninluennassa tuotetaan. Tuotteet voivat olla
esimerkiksi proteiineja tai entsyymejd, jotka vaikuttavat elimistomme toimintaan ja tétd kautta
myo0s alttiuteemme sairastua (Perola 2016, 300-307). Monitekijdisten sairauksien, kuten
sepelvaltimotaudin, useimpien sydpien tai tyypin 2 diabeteksen, geneettiselld taustalla on useita
DNA:n yhden emidksen muutoksia eli geenivariantteja (Levin & Rader 2020). Suuriin
populaatioihin perustuvissa tutkimuksissa on selvitetty tiettyihin sairauksiin yhteydessé olevia
geenivariantteja ja pystytty muodostamaan sairauden geneettinen riskiprofiili (Visscher ym.
2017). Yksittdisen ihmisen DNA-nédytteessd annetun genomin tietoa voidaan verrata tiettyyn
sairauteen yhteydessé olevien geenivarianttien kanssa ja muodostaa sairastumisen yksilollinen
riskisumma, genetic risk score (GRS). Summa on yksiloiden kesken vertailtavissa oleva

lukuarvo (Levin & Rader 2020).
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5.1 Sepelvaltimotaudin geneettisen riskisumman kehitys

Ensimmdinen sepelvaltimotautiin yhteydessd oleva geenivariantti 16ydettiin vuonna 2007, ja
tdmén jilkeen vahvasti yhteydessé olevia lokuksia on 16ydetty yli 150 (Rao & Knowles 2019;
Levin & Rader 2020). Uusimmat sepelvaltimotaudin geneettiset riskisummat sisiltivit myos
tuhansia heikommassa yhteydessd olevia geenivariantteja, koska ne tarkentavat riskisummaa
entisestddn (Musunuru & Kathiresan 2019; Rao & Knowles 2019). Osa sepelvaltimotautiin
yhteydessd olevien geenivarianttien biologisista mekanismeista tunnetaan, mutta noin puolet
reiteistd on vield epéselvid (Rao & Knowles 2019). Tunnetut mekanismit liittyvdat LDL-
kolesterolin  ja lipoproteiini A:n toimintaan, triglyseridiaineenvaihduntaan,

toimintaan ja korjausmekanismeihin (Khera & Kathiresan 2017; Figtree ym. 2020).

Geneettiseen riskisummaan perustuva arvio ennustaa sepelvaltimotaudin ilmenemisriskié
itsendisesti, mutta myos tarkentaa ennustetta yhdistettynd perinteisiin sepelvaltimotaudin
riskitekijoihin (Abraham ym. 2016; Inouye ym. 2018; Elliott ym. 2020; Mars ym. 2020).
Sepelvaltimotaudin  geneettinen riskisumma on luotu vertaamalla sepelvaltimotaudin
sairastuvuus- ja kuolleisuustietoja samojen tutkittavien genomitietoihin (Abraham ym. 2016).
Riskisumman on todettu myds ennustavan piilevdn ja oireettoman taudin vaikeusastetta
sepelvaltimoiden varjoainekuvauksella (M. Levin ym. 2018; Lu ym. 2020) ja
tietokonetomografialla tarkasteltuna  (Christiansen ym. 2020). Geneettinen riskisumma
ennustaa sepelvaltimotaudin perinn6llistd riskid huomattavasti paremmin kuin sukuhistoria
(Abraham ym. 2016; Tada ym. 2016), koska omien vanhempien sairaushistoriaan vaikuttavat

aina myos elintavat ja ympéristo (Tada ym. 2016).

Perinteiset riskilaskurit, joista kédytetyimpid ovat Framingham Heart Studyyn perustuva
Framingham risk score (Lloyd-Jones ym. 2004), eurooppalaiseen populaatioon perustuva
SCORE-riskitaulukko (Conroy ym. 2003) ja suomalaiseen populaatioon perustuva FINRISKI-
laskuri (Vartiainen ym. 2007), laskevat sepelvaltimotautiin sairastumisen riskin perustuen
kliinisiin riskitekijoihin ja antaen ennusteen tulevien vuosien riskistd. Esimerkiksi kokonaan

elintavoiltaan riskitekijdttomélld korkeimpaan geneettiseen riskiryhmédn kuuluvalla 75-
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vuotiaalla miehelld on geneettisen riskisumman mukaan noin 10 %:m riski sairastua
sepelvaltimotautiin tai saada sydaninfarkti seuraavan kymmenen vuoden aikana (Inouye ym.
2018). FINRISKI-laskurin mukaan saman ikéisell, elintavoiltaan riskitekijattoméalla miehell4,
jolla on sepelvaltimotaudin sukurasite, on 1 %:m todennékdisyys sairastua seuraavan

kymmenen vuoden aikana (FINRISKI 2020).

5.2 Riskisumman kiytto sairastumisriskin arvioinnissa

Sepelvaltimotaudin geneettisen riskisumman etuna on mahdollisuus arvioida sairastumisen
riskid syntymaésti saakka, jo ennen riskitekijoiden kehittymistd (Natarajan 2018). Riskisummat
voivat siis olla erityisen hyodyllisid sepelvaltimotaudin primaaripreventiossa, l0ytiden suuressa
riskissd olevat ja hyvin varhaisessa vaiheessa sairastuvat henkilot aiemmin kuin tavanomaiset
riskilaskurit (Inouye ym. 2018; Khera ym. 2018). Suuressa geneettisessd riskissd olevat
hyotyviat muita enemmaén terveellisistd elintavoista (Khera ym. 2016) sekd todennékoisesti
myds varhaisesta lddkehoidosta (Natarajan ym. 2017). Erityisesti kolesterolilddkehoidon
aloittaminen laskee sepelvaltimotautiin sairastumisen riskid enemmin korkean geneettisen

riskin ryhmissé kuin muilla ryhmilld (Natarajan ym. 2017).

Kokeilut sepelvaltimotaudin geneettisen riskisumman hyddyntdmisestd kdytdntoon on jo
aloitettu. Yksiloiden kéyttdytymiseen vaikuttaminen on kansanterveyden edistdmisen
perustavanlaatuinen, monisyinen ja -tekijdinen haaste (Kiiskinen ym. 2008).
Elamantapamuutokset saatetaan kokea yksilotasolla hankaliksi, koska ihmisten tulee
samanaikaisesti muuttaa sekd kayttdytymistiddn ettd ulkopuolisille ndkyvaa tarinaa itsestdén ja
sepelvaltimotaudin geneettistd tietoa saaneet saattavat esimerkiksi selittdd saamaansa uutta
geenitietoa jo tietiménsd kautta, jolloin uusi tieto ei ohjaakaan muutokseen (Snell & Helén
2020). Pienten otoskokojen tutkimuksissa sairauden geneettisen riskin kertominen tai siithen
perustuvat ohjausmuodot eivdt ole vaikuttaneet yksildiden kayttdytymiseen riskitekijoitd
vihentdviésti (Hollands ym. 2016), laskeneet sepelvaltimotautipotilaiden riskitekijdtasoja tai

muuttaneet osallistujien asenteita (Knowles ym. 2017) verrattuna perinteistd ohjausta saaviin.
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Toisaalta lupaavia tuloksia on saatu GeneRisk-tutkimuksen huomattavasti suuremmassa
sepelvaltimotautia sairastamattomien tutkittavien otoksessa, jossa geneettistd tietoa sisdltava
ohjaus toteutettiin KardioKompassi-sovelluksella (Widén ym. 2020). Geneettisen riskisumman
ja perinteiset riskitekijit yhdistdvéssd riskiarviossa suurimmassa sepelvaltimotaudin riskissé
olevien terveyskdyttdytyminen muuttui eniten: he kavivét todenndkodisemmin ladkarilld ja
pudottivat painoa enemmén kuin matalammassa riskissd olevat, mikd wvaikutti heidin
kolesteroliarvoihinsa sekd verenpainetasoihinsa sepelvaltimotaudin riskid véhentdvéasti. Sekd
geneettinen ettd kliininen riskitieto vaikuttivat muutokseen itsendisesti (Widén ym. 2020).
Geneettisen riskisumman kéyttdminen ohjauksen osana ennen ladkérikdyntid on my0s todettu
olevan yhteydessd korkeampaan kolesterolilddkkeiden aloitusmiirddn ja suurempaan
kolesterolitasojen laskuun kuin perinteistd ohjausta saaneilla (Kullo ym. 2016). Geneettisten
riskisummien tieto ei niytd lisddvan ahdistuneisuutta (Kullo ym. 2016; Knowles ym. 2017),

miké kannustaa geenitiedon kdyttoon elintapaohjauksessa.

Jos sepelvaltimotaudin geneettistd riskisummaa tullaan kdyttdmédn suuren riskin potilaiden
seulontaan, tulee se todennikoisesti hyodyttdimédn erityisesti varhain sairastuvia miehid
(Inouye ym. 2018), jotka hyotyvét lddkehoidosta. Myds yksildiden todenndkoisimmén
sairastumisreitin ennakoiminen voi olla tulevaisuudessa mahdollista tarkastelemalla
sepelvaltimotaudin riskitekijoiden, kuten kolesteroliarvojen tai vydtardlihavuuden, geneettisiad
riskejd (Natarajan 2018). Geneettiseen riskiprofiiliin perustuvalla seurannalla ja tutkimuksilla
voidaan mahdollisesti my0s kohdentaa terveydenhuollon resursseja tarkemmin (Dudbridge

2016; Inouye ym. 2018).

5.3 Geneettisten riskisummien tulevaisuus

Vaikka sepelvaltimotaudin geneettinen riskisumma ennustaa sairastumista jo nyt hyvin,
tulevaisuudessa sen on mahdollista tarkentua entisestddn esimerkiksi eri populaatioille
(Dikilitas ym. 2020) ja eri sukupuolille yksildityjen riskisummien kautta (Khramtsova ym.
2019). Valtaosa sepelvaltimotaudin geneettisistd riskisummista on testattu eurooppalaisessa
populaatiossa, muun muassa genomitiedon riittdvien otoskokojen saatavuuden vuoksi (Dikilitas

ym. 2020). Suurin osa eurooppalaiseen populaatioon perustuvista tunnetuista
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sepelvaltimotautiin yhteydessd olevista geenivarianteista ndyttdd patevin myos aasialaisessa,
afroamerikkalaisessa ja hispaanisessa populaatiossa, mutta selkeitd eroavaisuuksia on kuitenkin
myo0s loytynyt (Ke ym. 2018). Esimerkiksi tiettyjen geenivarianttien yhteyden voimakkuus
sekd yhteydessid olevien geenivarianttien médrd ndyttavit hieman eroavan eri populaatioissa,
mika aiheuttaa sepelvaltimotaudin riskin ennusteen epétarkkuutta (Reisberg ym. 2017; Ke ym.
2018). Eurooppalaisiin geenivariantteihin perustuvalla riskisummalla on heikompi ennustearvo
erityisesti afroamerikkalaisessa (Dikilitas ym. 2020), afrikkalaisessa (Reisberg ym. 2017) seké
japanilaisessa geeniperimissd (Ke ym. 2018). My0s geeniperiméltdin melko yhteniisesta
Suomesta on 16ydetty sepelvaltimotaudin geneettisen riskisumman suhteen jakautuneisuutta
Itd- ja Lénsi-Suomen vililld, mutta tulos voi my0s olla geneettiseen rakenteeseen liittyvéa
tilastollista harhaa (Kerminen ym. 2019). Nykypédivan populaatiot ovat kuitenkin periméltdin
yhé heterogeenisempid, joten tdydelliseen tarkkuuteen pyrkiminen lienee mahdotonta (Reisberg

ym. 2017).

Sukupuolten erojen tutkiminen koko genomin laajuisissa monitekijdisten sairauksien
tutkimuksissa on soveltuvien analyysimenetelmien ja riittdvien otoskokojen puuttuessa vield
vihdistd (Khramtsova ym. 2019). Biologisen sukupuolen mééritelmidn mukaan naisilla on
useimmiten sukupuolikromosomit XX ja miehilld XY. Erityisesti sairauksissa, joissa on
huomattavia sukupuolieroja sairastavuudessa, kuten sepelvaltimotaudissa, voi myos
sukupolikromosomien tutkiminen auttaa sairauden tarkan geneettisen taustan selvittdmisti
(Loley ym. 2016). Sukupuolikromosomeja ei ole yleensd siséllytetty GWAS-tutkimuksiin,
koska niiden tilastollinen analysointi vaatii erilaisia menetelmid kuin autosomien tutkiminen
(Konig ym. 2014). Joihinkin uusimpiin koko genomin geenipaneeleihin on sisdllytetty X-
kromosomi, mutta ei miesten Y-kromosomia (Khramtsova ym. 2019). X-kromosomista ei ole
kuitenkaan l0ydetty yhtddn sepelvaltimotautiin  merkitsevdssd yhteydessd olevaa
geenivarianttia, mutta on arveltu, ettd yhteys voi myds liittyd X-kromosomin geenivarianttien
inaktivaatioon eli niin kutsuttuun véliaikaiseen hiljentdmiseen ja olla ndin monimutkaisempi
kuin nykyiset tutkimusmenetelmit kykenevét tavoittamaan (Loley ym. 2016). Sukupuolieroja
voi lisdksi lisdtd joidenkin X-kromosomien geenien miérd, eli saman geenin toiminta voi
poiketa kahden X-kromosomin ja yhden X-kromosomin sisdltdvin genomin vililld (Balaton &

Brown 2016).
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Miesten sukupuolikromosomilla Y on huomattavasti vihemmén koodaavia geneettisid
osuuksia kuin X-kromosomilla. Y-kromosomissa sijaitsee tdrked Sry-geeni (sex-determinig
Region of Y), joka ohjaa miesten sukurauhasten kehittymisté sikiokaudella ja johtaa néin ollen
myds miesten sukupuolihormonien erittymiseen ja niiden vaikutukseen sepelvaltimotaudin
riskissd (Arnold ym. 2017). Yhden Y-kromosomissa sijaitsevan haploryhmén (tietyssa
kromosomissa olevan yhdessd periytyvdn geenivarianttien joukon), on ldydetty olevan
voimakkaammassa yhteydessd sepelvaltimotautiin kuin muiden haploryhmien (Eales ym.

2019).

My0s autosomeja on tutkittu sairauksien sukupuolierojen selittdjind. Sepelvaltimotaudin
riskisummaan siséltyvd kromosomissa 9p21 sijaitseva lokus on voimakkaammin yhteydessa
sairastumiseen miehilld (Liu ym. 2012) ja CPS-l-geenin geenivariantti on yhteydessa
pienempéin sepelvaltimotaudin riskiin vain naisilla (Hartiala ym. 2016). Mahdollisesti myos
sepelvaltimotautiin vaikuttavia sukupuolten vilisid eroja on 1dydetty pitkéikdisyyteen sekd
kehon koostumukseen yhteydessd olevista geenivarianteista. Pelkéstdin miesten
pitkédikdisyyteen yhteydessd olevat geenivariantit liittyvat elimiston tulehduksellisiin ja
vastustuskyvyn reitteihin, kun taas vain naisilla yhteydessd olevat geenivariantit liittyvét
tryptofaanin metaboliaan ja PGC-1a-proteiinin tuotantoon (Zeng ym. 2019). PGC-1a-proteiini
osallistuu solujen aineenvaihduntaan esimerkiksi sydénlihaksessa (Riehle & Abel 2012), ja

tryptofaanin aineenvaihdunta vaikuttaa immuunijirjestelmén toimintaan (Deac ym. 2016).

Naisilla 28 geenivarianttia vaikuttaa voimakkaammin vyo6tdronympéarykseen kuin miehilld, ja
vaikutusmekanismi saattaa ilmentyd estrogeenin vaikutuksesta ja liittyd rasvavarastojen
pilkkomiseen (Winkler ym. 2015). Naisilla on enemmén korkeille HDL-, LDL- seké
kokonaiskolesteroliarvoille altistavia geenivariantteja kuin miehilld, mutta tdmén kliinista
merkitystd ei vield tiedetd (Hoffmann ym. 2018). Myds rasvavarastojen kertymiseen
vaikuttavissa geenivarianteissa on huomattu sukupuolten vélisid eroja; naisilla useat
geenivariantit ovat voimakkaammassa yhteydessé lihavuuteen kuin miehilld, mika tarkoittaa,
ettd geneettinen tausta saattaa vaikuttaa naisten rasvavarastojen kertymiseen ja muutoksiin

ikddntyessd vahvemmin kuin miehilld (Rask-Andersen ym. 2019).
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Jo aikaisemmin esille tuotu menopaussin ajankohtaan yhteydessd olevien geenivarianttien
yhteys sepelvaltimotaudin ja syddnperdiseen kuoleman riskiin naisilla, mutta ei miehilla, viittaa
mahdollisiin eroihin sukupuolten vililld (Sarnowski ym. 2018). Yleinen késitys kuitenkin on,
ettd monitekijdisten ominaisuuksien, kuten sairauksien, geenivarianttien taustalla olevat
sukupuolierot ovat hyvin pienid (Stringer ym. 2017; Khramtsova ym. 2019). Esimerkiksi
Abrahamin ja kumppaneiden (2016) yli 49 000 geenivarianttia sisdltivin sepelvaltimotaudin

geneettisen riskisumman varianssit eivét eronneet sukupuolten valilla.
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6 TUTKIMUKSEN TARKOITUS JA TUTKIMUSKYSYMYKSET

Tamin pro gradu -tutkielman tarkoituksena on tutkia sepelvaltimotaudin riskitekijoiden
yhteyttd sepelvaltimotaudin sairastavuuteen. Koska tdmin tutkielman kirjallisuusosiossa on
my0s hypotetisoitu mahdollista sepelvaltimotaudin ja menopaussin yhteistd geneettista taustaa,
tarkastellaan liséksi, onko sepelvaltimotaudin geneettinen riskisumma yhteydessd menopaussin

ajankohtaan.

Tutkimuskysymykset ovat:

1. Selittdviatkd  sepelvaltimotaudin  perinteiset  riskitekijit  sepelvaltimotaudin
sairastavuutta timén tutkielman otoksessa?

2. Parantaako sepelvaltimotaudin geneettisen riskisumman ja menopaussin lisddminen
analyysiin sepelvaltimotaudin sairastavuuden selitysastetta?

3. Onko sepelvaltimotaudin  geneettinen riskisumma yhteydessd menopaussin

ajankohtaan?
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7 AINEISTO JA MENETELMAT

7.1 Tutkimusaineisto

Téssd pro gradu -tutkielmassa kdytetddn Finnish Twin Study on Aging (FITSA) -tutkimuksen
aineistoa. FITSA on vuonna 2000-2003 toteutettu ikddntyvien naisten geneettisten tekijoiden
ja ympdriston vaikutuksen yhteyttd toimintakykyyn ja toiminnanvajauksien syntyyn
tarkasteleva tutkimus (Tiainen ym. 2004; Kaprio ym. 2019). FITSA-kohortti on otos Helsingin
yliopiston kansanterveystieteen laitoksen yllapitaimasta suomalaisesta
kaksoskohorttitutkimuksesta, jossa on keritty laajasti aineistoa suomalaisista kaksosista
useiden vuosikymmenten ajan. Ensimmdinen tiedonkeruu tapahtui vuonna 1975 siséltden
13 888 paria ennen vuotta 1958 syntynyttd monotsygoottista tai ditsygoottista kaksosta.
Kyselytutkimus toistettiin vuonna 1981 (Tiainen ym. 2004; Kaprio ym. 2019). Niihin
kyselyihin osallistuneista FITSA-tutkimukseen poimittiin 414 naissukupuolista kaksosparia,
jotka olivat tutkimuksen aloitushetkelld 63—76-vuotiaita ja asuivat Suomessa. Kutsukirjeen
saaneista 217 paria osallistui Jyviskyldn yliopiston laboratoriossa jérjestettyihin mittauksiin ja
haastatteluihin (Kaprio ym. 2019). Téssa tutkielmassa kéytettiin FITSA-kohortin vuoden 2000
2001 alkumittausten tietoja (n=434) ja tutkittavia tarkasteltiin yksildina.

Mittauksiin kuului terveydentilan kliinisid mittauksia, kuten verindyte, verenpaine ja
sydinfilmi, sekd lddkédrin tarkastus ja haastattelu. Tutkittavat tdyttivdat laajan kyselyn, jolla
kartoitettiin elintapoja ja muita ymparistotekijoitd (Tiainen ym. 2004). Tutkimusprotokolla
hyviksytettiin Keski-Suomen sairaanhoitopiirin eettiselld toimikunnalla ja tutkittaville
selvitettiin tutkimuksen kulku ja tarkoitus ja he antoivat osallistumisestaan kirjallisen

suostumuksen (Kaprio ym. 2019).
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7.2 Muuttujat

Tamidn pro gradu -tutkielman pédanalyysin selitettdvdnd tutkimusmuuttujana on
sepelvaltimotaudin sairastavuus. Selittdvind tutkimusmuuttujina ovat sepelvaltimotaudin
riskitekijat: LDL-kolesteroli, systolinen verenpaine, vyotdronymparys, diabetes, tupakointi
sekd sepelvaltimotaudin geneettinen riskisumma ja menopaussin ajankohta. Taustamuuttujina
on lisdksi kaytetty ikdd, hormonikorvaushoidon kayttod sekd koulutusvuosien ja liikunnan

maaraa.

Sepelvaltimotauti. Tassé tyOssa sepelvaltimotautia sairastavaksi on merkitty ne henkildt, jotka
vastasivat kyselylomakkeeseen kylld kysymyksen “Onko teilld 1ddkédrin toteama/ lddkéri
kertonut, ettd teilld on tai on ollut sepelvaltimotauti?” kohdalla. Laédkéiri on kdynyt lomakkeet
yhdessé tutkittavan kanssa ldpi tutkimuksen alussa. Sepelvaltimotautia sairastamattomien
joukko muodostui tutkittavista, jotka vastasivat kysymykseen kieltdvasti. Osa tutkittavista,
jotka eivdt sairastaneet sepelvaltimotautia, olivat merkinneet sairastavansa katkokévelyé,
syddmen vajaatoimintaa, aivoverenkiertohdirioté tai saaneet sydéninfarktin. Nité tutkittavia ei

laskettu mukaan sepelvaltimotautia sairastavien otokseen.

LDL-kolesteroli. Tutkittavilta kerittiin verindyte vuoden 2000-2001 tutkimuspéivien aikana
Keski-Suomen keskussairaalan laboratoriossa. Veren LDL- ja HDL-kolesteroliarvot tutkittiin
kayttden Hitachi 917 -laitetta ja Rochen Cholesterol Chod PAP -reagenssia. Kalibrointi oli
suoritettu Rochen Calibration for Automated Systems -kalibrointilaitteella. Menetelmalla
voidaan luotettavasti tutkia veren kolesteroliarvoja ilman 12 tunnin paastoa. Kahden tutkittavan
kohdalla kolesterolimédritys oli merkitty epdonnistuneeksi, ja ndmai arvot merkittiin puuttuviksi
tiedoiksi. LDL-kolesterolista muodostettiin ~ kolmiluokkainen = muuttuja  perustuen
sepelvaltimotautia sairastamattomien terveyssuosituksiin: normaali LDL eli 3 mmol/I tai alle,

kohonnut LDL eli 3,1-4,49 mmol/l ja korkea LDL eli yli 4,5 mmol/l (Mach ym. 2020).

Systolinen verenpaine. Verenpaine mitattiin olkavarsimittauksella kdyttden automaattista

Omron M4-1 -verenpainemittaria. Mittaus tapahtui levon jdlkeen, makuuasennossa. Systolinen
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verenpaine luokiteltiin kolmeen luokkaan: normaali SBP eli 140 mmHg tai alle, kohonnut SBP

eli 141-160 mmHg ja korkea SBP eli 161 mmHg tai enemmaén (Williams ym. 2018).

Vyétaronympdrys.  Tutkittavilta  mitattiin -~ antropometristen  mittausten  yhteydessé
vyOtaronympérys kiyttden mittanauhaa. Tétd tyotd varten vyotdronympdryksestd tehtiin
kaksiluokkainen muuttuja perustuen naisten terveyssuosituksiin: pieni tai lieva terveyshaitta eli
88 cm tai vihemman sekd merkittiava terveyshaitta eli yli 88 cm (Lihavuus 2020). Pddanalyysiin

vyOtaronympérys liséttiin jatkuvana muuttujana.

Diabetes. Tutkittavilta kysyttiin terveyskyselylomakkeella ”Onko teilld aikuisidn diabetesta?”,
johon vastausvaihtoehdot olivat kylld tai ei. Vastaukset kidytiin ldpi lddkérintarkastuksessa.

Kenelldkaan tutkittavista ei ollut tyypin 1 diabetesta.

Tupakointi. Tutkittavilta kysyttiin terveyskyselylomakkeella ”Tupakoitteko paivittdin?”, jonka
vastausvaihtoehdot olivat kylld tai ei. Tassd tydssd tupakoiviksi merkittiin vain

tutkimushetkelld sadannollisesti tupakoivat eli aikaisempaa tupakointihistoriaa ei huomioitu.

Sepelvaltimotaudin ~ geneettinen  riskisumma  (GRS).  Tdssd  tyOssd  kiytettdvdn
sepelvaltimotaudin riskisumman laskentakaava perustuu Abrahamin ja kumppaneiden (2016)
muodostamaan ja testaamaan sepelvaltimotaudin geneettiseen riskisummaan. Riskisummassa
kaytettivd  genotyyppi luotiin  kdyttden Illumina HumanHap610- ja  Illumina
CoreExome -jdrjestelmid. Genomin tietoja muokattiin tutkimuskayttoon sopiviksi kiyttden
1000 Genomes -projektin Impute2 v2.3.09 vertailutietoja. Otoksen laatua testattiin vield PLINK
1.912 -genominanalysointiohjelmalla (Abraham ym. 2016). Sepelvaltimotaudin geneettinen
riskiprofiili muodostettiin CARDIoGRAMplusC4D-konsortion (Nikpay ym. 2015) 16ytdmien
sepelvaltimotautiin yhteydessa olevia geenivarianttien pohjalta. Abraham ja kumppanit (2016)
optimoivat riskisumman suorittamalla sepelvaltimotaudin geenivarianttien assosiaatioanalyysit
kahden erillisen testiryhmén (Wellcome Trust Case/Control Consortium Coronary Artery
Disease ja MIGen Harps) genomitietoa kayttdien. CARDIoGRAMplusC4D-konsortion
16ytamastd 79 128:sta sepelvaltimotautiin yhteydessd olevasta geenivariantista lopulliseen

riskisummaan jdi parhaan sepelvaltimotaudin ennustearvon antavat 49 310 geenivarianttia seka
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konsortion alkuperdiset painokertoimet. Geenivariantit on painotettu sepelvaltimotaudin
yhteyden voimakkuudella seké kerrottu geenivariantin alleelien méérélld. Riskisummassa on
mukana useita heikosti yhteydessd olevia geenivariantteja, joiden todettiin parantavan

geneettisen riskisumman kykyé ennustaa sepelvaltimotaudin ilmenemisté.

Luotu riskisumma oli merkitsevissd yhteydessd ennen 75:ttd ikdvuotta tapahtuneeseen
sepelvaltimotautitapahtumaan retrospektiivisesti tarkastellussa 10 vuoden seuranta-ajan
sisdltdneessd suomalaisessa FINRISK-kohortissa (n=12 676, HR 1.74, 95 % CI 1.61-1.86).
Riskisumma testattiin my0s eurooppalaista viestdd siséltdvéssd Framingham Heart
Study -kohortissa seké erillisessd sepelvaltimotaudille altistavaa perinndllistd familiaarista
hyperkolesterolemiaa sairastavien ARGOS-tutkimuksessa validiksi (Abraham ym. 2016).
Riskisumma ennusti sepelvaltimotaudin ilmenemistd paremmin kuin kliiniset riskiarviot tai
aikaisemmin luodut vihemmaén geenivariantteja sisdltdvit geneettiset riskisummat. (Abraham
ym. 2016). Tarkka kuvaus kdytetyn geneettisen riskisumman luomisesta ja testauksesta 16ytyy

Abrahamin ja kumppaneiden (2016) julkaisusta seki sen lisdmateriaalista.

FITSA-tutkimuksessa  tutkittujen naisten laskimoverindytteesti eristetyn genomin
geenivariantteja verrattiin siis sepelvaltimotautiin yhteydessd oleviin geenivariantteihin ja
muodostettiin tutkittavalle yksil6llinen riskisumma. Tatd tyotd varten sepelvaltimotaudin
geneettinen riskisumma standardoitiin seka luokiteltiin siten, ettd riskisummajakauman matalin
10 % muodosti hyvin matalan geneettisen riskin ryhmén sekd korkein 10 % hyvin korkean
geneettisen riskin ryhmén. Pddanalyysia varten muodostettiin kolmiluokkainen muuttuja: pieni
riski eli alin 10 %, tavanomainen riski eli ddripdiden véliin jadvd 80 % ja korkea riski eli ylin
10 %. Kovarianssianalyysissa riskisumma esitettiin neliluokkaisena: pieni riski eli alin 10 %,

matala riski eli alempi 40 %, kohonnut riski eli ylempi 40 % ja korkea riski eli ylin 10 %.

Menopaussin ajankohta. Tutkittavilta kysyttiin kyselylomakkeella ikda, jolloin viimeiset
kuukautiset (menopaussi) olivat. Kyselyyn merkitty ikéd on tdssé tyossd merkitty menopaussin
alkamisidksi. Alkamisikéé tarkastellaan vuosissa. Yhden tutkittavan kohdalla tieto ”ei muista”
muutettiin puuttuvaksi tiedoksi. Menopaussin ajankohdasta muodostettiin kaksiluokkainen

muuttuja: alle 45-vuotiaana ja yli 45-vuotiaana menopaussin kokeneet (Mishra ym. 2019).
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Pédanalyysia varten menopaussin ajankohdasta muodostetiin neliluokkainen muuttuja
ryhméerojen tarkastelemiseksi. Varhaisemman menopaussin ryhmien jakaumaa pidennettiin
hieman, jotta ryhmiin saatiin riittdvén paljon tutkittavia. Huomioitavaa on, etti tasavuosien
kohdalla esiintyi vastauspiikkejé ja tutkittavat olivat erityisen usein valinneet ikdvuoden 50

menopaussinsa alkamisajankohdaksi.

Hormonikorvaushoito. ~ Hormonikorvaushoidosta ~ kysyttiin  terveyskyselylomakkeella
kysymykselléd: ”Oletteko koskaan kéyttineet hormonikorvaushoitoa (tabletteja tai laastaria)?”.
Vastausvaihtoehtoja oli kolme: en ole ikind kdyttanyt hormonikorvaushoitoa, olen kayttinyt
hormonikorvaushoitoa ja kdytdn yhd hormonikorvaushoitoa. Tdmén lisdksi kysymyksessé
pyydettiin tarkentamaan hormonikorvaushoidon kesto. Titd tyotd varten muodostettiin
hormonikorvauskdyton kestoa vuosissa kuvaava kolmiluokkainen muuttuja: ei koskaan
kayttdneet, alle kuusi vuotta kéyttineet sekd kuusi vuotta tai pidempiddn kéyttineet.
Tutkimuksissa usein kdytetty raja-arvo hormonikorvaushoidon pitkdin jatkuneelle kdytolle on
5 vuotta (Oliver-Williams ym. 2019), joten tdssd tyOssd raja asetettiin 6 vuoteen ottaen

huomioon luokkien riittavéit koot.

Koulutuksen kesto. Tutkittavilta kysyttiin alkumittausten peruslomakkeella heidéin
suorittamansa koulutuksen kesto vuosissa. Suurin osa tutkittavista oli merkinnyt vastauksensa
tasavuosissa, mutta 15 vastausta pyoristettiin seuraavaan tasavuoteen. Kymmenen tutkittavaa
el ollut vastannut kysymykseen koulutusvuosien méérastd, mutta oli samassa kyselyssd
kertonut koulutusasteensa. Ndille tutkittaville koulutusvuosien madrdksi merkittiin heidin
koulutusasteensa koulutuksen keston yleisimmén vastauksen arvo, jotta tutkittavat olivat
mukana péddanalyysissa. Tutkittavat, jotka eivit olleet vastanneet koulutusvuosien méaaréén,
kuuluivat koulutusasteiden ryhméén kansakoulu (moodi 6 vuotta) tai kansakoulu ja vahintdan

1 vuosi ammattikoulua (moodi 8 vuotta).

Liikunnan mddrd. Tutkittavilta kysyttiin alkumittausten peruslomakkeella: ”Seuraavaksi on
valittavana viisi vaihtoehtoa, jotka kuvaavat vapaa-ajan litkunnan mdirda. Mikd vaihtoehto
kuvaa parhaiten teiddn ympérivuotista vapaa-ajan liitkuntaanne?”. Vastausvaihtoehdot olivat:

kaytannollisesti katsoen en harrasta litkuntaa, hiukan, kohtalaisesti, melko paljon ja runsaasti.
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Tatd tyotd varten muuttujasta tehtiin kolmiluokkainen yhdistden kaksi alinta ja kaksi ylintd

luokkaa. Uusi muuttuja sai arvot ei lainkaan tai védhén, kohtalaisesti ja paljon tai erittdin paljon.

Kliinisten riskitekijoiden mddrd. Sepelvaltimotaudin riskitekijoistd muodostettiin uusi muuttuja
kuvaamaan sepelvaltimotaudille altistavien riskitekijoiden arvojen jakautumista tutkittavien
valilli. Muuttuja sisdltdd viiden riskitekijan korkeimmat luokat: LDL-kolesteroliarvo yli 4,5
mmol/l, systolinen verenpaine yli 161 mmHg, diabeteksen sairastaminen, paivittdinen
tupakointi sekd vyotaronymparys yli 88 cm. Tutkittavat luokiteltiin viiteen ryhméén: ei yhtdin
riskitekijaa, 1 riskitekija, 2 riskitekijad, 3 riskitekijaa ja 4 riskitekijai. Kenelldkdan tutkittavista

ei ollut kaikkia viitté riskitekija.

7.3 Tilastolliset analyysit

Analyysit on suoritettu SPSS Statistics 26 -ohjelmalla, ja riskitaso on asetettu arvoon p<0,05.
Muuttujien kuvailevia tietoja tarkasteltiin aluksi frekvenssien, sijaintilukujen ja hajontalukujen
sekd histogrammien avulla. Jatkuvien muuttujien osalta tarkasteltiin vinouden ja huipukkuuden
tunnuslukuja. Jatkuvia muuttujia muutettiin luokitelluiksi muuttujiksi terveyssuosituksiin sekd
edelld esitettyyn kirjallisuuteen perustuen. Selittdvien muuttujien multikollineaarisuutta
tarkasteltiin Spearmanin korrelaatiokertoimen avulla. Muuttujien valiltd ei 16ytynyt vahvoja
korrelaatioita. Tutkittavien eroja tarkasteltiin ristiintaulukoinnin avulla riskitekijdiden méarén
eri luokissa. Erojen merkitsevyyttd tarkasteltiin Kruskal-Wallisin testilld, Fisherin tarkalla

testilla tai khiin nelio -testilla.

Padanalyysi suoritettiin binddriselld logistisella regressioanalyysilla. Selitettdvanid muuttujana
oli kaksiluokkainen sepelvaltimotaudin sairastavuus, ja selittdvistd muuttujista muodostettiin
neljd erilaista mallia. Ensimmaéisessd mallissa tarkasteltiin sepelvaltimotaudin perinteisid
riskitekijoitd sekd ikdd. Toiseen malliin liséttiin sepelvaltimotaudin geneettinen riskisumma ja
menopaussin ajankohta. Sekd sepelvaltimotaudin geneettinen riskisumma ettd menopaussin
ajankohta lisdttiin myds yksitellen, mutta muuttujat esitetddn téssid tydssd yhdessd, koska
yksittdin lisddmiselld ei ollut juuri vaikutusta merkitsevyystasoihin. Analyysiin liséttiin

adjustoiviksi tekijoiksi hormonikorvaushoidon kayttd (malli 3), koulutuksen kesto sekd
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liikkunnan mééra (malli 4). Lopullinen malli eli sepelvaltimotaudin sairastavuutta parhaiten
ennustavat muuttujat haettiin tiputtamalla ei-merkitsevid muuttujia pois analyysista yksi
kerrallaan. Mallien merkitsevyys ja sopivuus aineistoon tarkastettiin jokaisen vaiheen
yhteydessd. 1kéd ja vyotdronympérys olivat jatkuvina muuttujina mukana analyysissa, muut

esitettiin luokiteltuina muuttujina.

Menopaussin ajankohdan keskiarvoja tarkasteltiin sepelvaltimotaudin geneettisen riskisumman
eri luokissa kovarianssianalyysilla. Mahdollisesti menopaussin ajankohtaan vaikuttaviksi
kovariaateiksi valittiin tupakointi, painoindeksi sekd koulutuksen kesto (Mishra ym. 2019).
Analyysissa  kéytettiin  sepelvaltimotaudin  neliluokkaista  geneettistd riskisummaa.
Menopaussin ajankohta ei ollut normaalisti jakautunut, mutta ryhmien otoskoko oli riittdvin
suuri ja histogrammin perusteella jakauma muistutti normaalijakaumaa. Menopaussin
jakaumaa véadristi 1dhinnd sen huipukkuus, joka johtui siitd, ettd useat tutkittavat olivat
vastanneet menopaussin ajankohdakseen 50 vuotta. Ryhmien varianssit eivédt poikenneet

toisistaan merkitsevasti.
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8 TULOKSET

Taulukossa 1 on kuvattu tutkittavien (n=434) tietoja sepelvaltimotaudin riskitekijoiden maarén
mukaan ryhmiteltynd. Riskitekijat jakautuivat tasaisesti eri ikdisten tutkittavien sekid
sepelvaltimotautia sairastavien ja sairastamattomien kesken. Noin 12 %:lla tutkittavista oli
sepelvaltimotauti. Kenelldkddn tutkittavista ei ollut kaikkia viittd riskitekijaa, ja vain kahdella
tutkittavalla oli nelja riskitekijda. Myos kolmen riskitekijan luokka oli verrattain pieni (n=30).
Suurimmalla osalla tutkittavista oli vain yksi riskitekija tai ei riskitekijoitd lainkaan. Tupakointi
ja tyypin 2 diabetes oli otoksessa vihdisté: tutkittavista vain noin 5 % tupakoi ja 6 %:lla oli
diabetes. Melkein puolella tupakoitsijoista tupakointi oli heiddn ainoa riskitekijdnsd, mutta
suurimmalla osalla diabeetikkoja oli riskitekijoitd kaksi tai enemmén. Yleisin riskitekijd oli
vyotaronympérys ja toiseksi yleisin korkea verenpaine. Kaikki riskitekijdt olivat oletetusti

merkitsevisti yhteydessa riskitekijoiden mééraan.

Naisilla, joilla oli korkea sepelvaltimotaudin geneettinen riskisumma, oli useimmiten yksi tai
useampi riskitekijd, kun puolestaan matalan riskisumman omaavilla ei useimmiten ollut
lainkaan riskitekijoitd. Vain 15 % tutkittavista koki ennenaikaisen tai varhaisen menopaussin.
Alle 45-vuotiaana menopaussin kokeneilla oli useammin yli kaksi tai useampi riskitekija kuin
ei riskitekijoitd lainkaan ja yli 45-vuotiaana menopaussin kokeneet olivat puolestaan useammin
riskitekijattomid. Tutkittavilla, jotka eivit olleet koskaan kdyttdneet hormonikorvaushoitoa, oli
useammin 2—4 riskitekijdd ja harvemmin O riskitekijdd kuin yli viisi vuotta
hormonikorvaushoitoa kéyttdneilld. Koulutuksen kesto sekd litkunnan méédrd olivat
tilastollisesti merkitsevéssd yhteydessd riskitekijoiden mairén kanssa. Naisilla, joilla oli kaksi
tai useampi riskitekiji, oli keskimddrin vdhemmédn koulutusvuosia kuin kokonaan
riskitekijattomilld tai vain yhden riskitekijin omaavilla naisilla. Paljon tai erittdin paljon
liikkkuvat olivat useammin kokonaan riskitekijattomid verrattuna tutkittaviin, joilla oli yli kaksi

riskitekijai. Ei ollenkaan tai vdhéan litkkuvat olivat melko harvoin kokonaan riskitekijattomia.
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TAULUKKO 1. Tutkittavien tiedot sepelvaltimotaudin riskitekijéiden madrdn mukaan.

Raskitekijtiden mésri
eiriskatekyyditd  ykei nskatelyyd 2-4 niskitekyyaa
n n=131 (%) =181 (%) n=122 (%) p-arvo

ki (ka) 434 131 (68.4) 181 (68.7) 122 (68.8) 0.819%

Sepelvaltimotauti 0881
Ei 381 116 (30.4) 157 (41.2) 108 (28.3)

Kylla 53 15 (28.3) 24 (45.3) 14 (26.4)

LDL-kolesterol =0.001°
Normaali. <3 mmol/l 120 47 (39.2) 47(39.2) 26 (21.7)

Korkea, 3.1-4.49 mmol/l 247 84 (34.0) 115 (46.6) 48 (19.4)
Erittsin korkea_ = 4.5 mmol/l 67 0 19 (28.4) 48 (71.6)

Tupakomt =0.001°
Ei tupakoi 412 131 (31.8) 171 (41.5) 110 (26.7)

Tupakoi 21 0 9 (42.9) 12 (57.1)

Systolinen verenpaine =0.001¢
Normaali, <140 mmHg 166 74 (44.6) 75 (45.2) 17 (10.2)

Kohonnut. 141-160 mmHg 139 57 (41.0) 66 (47.5) 16 (11.5)
Korkea, =161 mmHg 128 0 39 (30.5) 89 (69.5)
Tyvypin 2 diabetes =0.001°
Ei 409 131 (32.0) 179 (43.8) 99 (24.2)
Kyl 25 0 2(8.00 23(92.0)

Vybdtaronymparys =0.001°

Pieni tai lievd nisks, < 88cm 215 131 (60.9) 69 (32.1) 15(7.0)
Huomattava riski, > 88cm 219 0 112 (51.1) 107 (48.9)

GRS 0.0544
Pient risks, alin 10% 43 17 (39.5) 16 (37.2) 10(23.3)
Tavanomainen riski 343 105 (30.6) 136 (39.7) 102 (29.7)

Korkea riski. ylin 10% 43 7(163) 26 (60.5) 10 (23.3)

Menopaussin ajankohta 0.189¢
Alle 45 ~vuotiaana 65 15 (23.1) 26 (40.0) 24 (36.9)
45-uotiaana tai vanhempana 369 116 (31 4) 155 (42.0) 98 (26.6)

Hormonikorvaushoidon kiyits 0.074¢
Fi koskaan 289 81 (28.0) 119 (41.2) 85 (30.8)

Alle 6 vuotta 42 10(23.8) 21 (30.0) 11(26.2)
6 vuotta tai pidempian 94 37 (39.4) 40 (42.6) 17 (18.1)

Koulutuksen kesto vuosissa (ka) 433 131 (9.8) 181(8.3) 121 (7.8) =0.001"

Likunnan m3ird 0.038°
Ei ollenkaan tai vihain 83 15 (18.1) 36 (43.4) 32 (38.6)

Kohtalaisen paljon 252 84 (33.5) 100 (35.8) 67(26.7)
Paljon tai erittiin paljon 100 32 (32.0) 45 (45.0) 23 (23.0)

1= lukumiard, %= prosenttiosuus, ka=keskiarvo, *= Sepelvaltimotaudin geneettinen nskisumma, ° = Kruskal-Wallisin

testi, *= Fisherin tarkka testi. é= Khiin nelid -testi
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Bindérisen regressioanalyysin tulokset on raportoitu taulukossa 2. Analyysiin on lisitty
muuttujia kolmanteen malliin asti, ja neljds malli sisdltdéd sepelvaltimotaudin sairastavuudelle
parhaimman selitysasteen antavat muuttujat. Perinteiset riskitekijit (malli 1) ennustivat heikosti
sepelvaltimotaudin sairastavuutta tdssé otoksessa. Sepelvaltimotaudin geneettisen riskisumman
ja menopaussin ajankohdan tuominen malliin (malli 2) paransi kokonaisselitysastetta hieman,
ennustaen oikein 9,8 % sepelvaltimotautia sairastavista. Geneettinen riskisumma ja
menopaussin ~ ajankohta  eivdt  juuri  vaikuttaneet  perinteisten  riskitekijoiden

merkitsevyystasoihin yksittdin tai yhdessé liséttyina.

Todenndkdisyys sairastaa sepelvaltimotautia lisddntyi hieman jokaista vanhempaa ikévuotta
kohden, mutta tilastollinen merkitsevyys havisi, kun analyysiin lisdttiin hormonikorvaushoito,
ja heikkeni entisestddn koulutuksen keston ja litkunnan méérdn lisddmisen jdlkeen. LDL-
kolesteroli osoittautui merkitsevaksi tekijaksi kaikissa malleissa. Naiset, joilla oli korkea tai
koholla oleva kolesteroli, sairastivat epdtodenndkdisemmin sepelvaltimotautia kuin matalan
kolesterolin ryhmain kuuluvat tutkittavat. Lopullisen mallin mukaan korkean kolesteroliarvon
ryhméén kuuluvilla oli 81 % pienempi todenndkdisyys sairastaa sepelvaltimotautia kuin naisilla
joilla oli normaalit kolesteroliarvot. Myo0s systolinen verenpaine oli kéédnteisessd yhteydessa
sepelvaltimotaudin sairastavuuden kanssa. Lopullisessa mallissa yhteys vahvistui tilastollisesti
merkitsevéksi korkean systolisen verenpaineen osalta: naisilla, joilla oli korkea verenpaine, oli
60 % pienempi todennikdisyys sairastaa sepelvaltimotautia. Tupakointi ja diabetes eivit olleet
tidssd otoksessa tilastollisesti merkitsevid muuttujia, mutta yhteyden suuntana néytti olevan
kaikissa ~ malleissa  tupakoitsijoiden ja  diabeetikoiden  suurempi  sairastavuus.
Vydotaronymparykselld ei ollut téssd otoksessa yhteyttd sepelvaltimotaudin sairastavuuteen, ja

sen poistaminen lopullisesta mallista paransikin mallin ennustearvoa.

Sepelvaltimotaudin  geneettisen riskisumman korkean riskin ryhméin kuuluvien
todenndkoisyys sairastaa  sepelvaltimotautia oli lopullisen mallin mukaan yli
kahdeksankertainen verrattuna matalan riskin ryhmén tutkittaviin. Yhteys muuttui tilastollisesti
merkitsevdksi, kun malliin tuotiin hormonikorvaushoidon kiyttd, ja se vahvistui entisestdidn
koulutuksen keston ja litkunnan miiran lisddmisen jialkeen. Menopaussin ajankohta ei ollut
tilastollisessa yhteydessd sairastavuuden kanssa, mutta kéyttaytyi loogisesti eri mallien vélilla.

Varhaisempi menopaussi néytti lisddvin todenndkoisyyttd sairastaa sepelvaltimotautia.
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Pitkdaikainen hormonikorvaushoidon kéyttd oli merkitsevdssd yhteydessd pienempaidn
sepelvaltimotaudin sairastavuuteen. Tutkittavilla, jotka eivédt olleet koskaan kayttineet
hormonikorvaushoitoa, oli yli kolminkertainen todennékdisyys sairastaa sepelvaltimotautia
kuin kuusi vuotta tai pidempéén hoitoa kéyttaneilld naisilla. Koulutuksen kesto oli kdanteisessi
yhteydessd sepelvaltimotaudin sairastavuuden kanssa. Sepelvaltimotaudin todennékoisyys

pieneni 15 % jokaista suoritettua koulutusvuotta kohden.

Téssd analyysissa sepelvaltimotaudin sairastamisen todenndkdisyyttd ennustivat parhaiten
neljdnnessd mallissa esitetyt matala LDL-kolesteroli, matala systolinen verenpaine, korkeaan
sepelvaltimotaudin geneettiseen riskisumman ryhméiin kuuluminen, hormonikorvaushoidon
kiyttdmattomyys sekd vihdisemmait koulutusvuodet. Malliin paitettiin jéttda tilastollisesti ei-
merkitsevind muuttujina ikd, tupakointi, diabetes, menopaussin ajankohta ja litkkunnan maara,
koska ne kayttiytyivit analyysissa loogisesti ja aiemman tutkimuskirjallisuuden havaintojen
mukaisesti sekd paransivat mallin selitysastetta. Arvio neljinnen mallin sepelvaltimotaudin
sairastavuutta selittdvastd osuudesta oli 25,9 %. Malli ennusti sepelvaltimotautia sairastavat

tutkittavat oikein 20,4 %:ssa tapauksista.
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TAULUKKO 2. Sepelvaltimotaudin riskitekijoiden yhteys sepelvaltimotaudin sairastavuuteen.

Sepelvaltimotaudin sairastavuus

Malli 1 Malli 2 Malli 3 Malli 4
Muuttuja OR (95% LV) OR (95% LV) OR (95% LV) OR (95% LV)
Tka, vuosia 1.13(1.03-123)  1.13(1.03-1.24)  109(0.99-121) 107 (0.97-1.19)

LDL-kolesteroli mmol/1
Normaali, = 3
Koholla, 3.1-4.49
Korkea, = 4.5

Tupakointi
Ei tupakoi
Tupako1

Swstolinen verenpaine mmHg

Normaali, =140
Kohonnut, 141-160
Korkea, =161

Tvvpin 2 diabetes
E:
Kylla

Vyotarénympirys, cm

GRS:
Pieni riski, alin 10%
Tavanomainen riski
Korkea riski, vlin 10%

Menopaussin ajankohta
53-68 -vuotiaana
48-52 -vuotiaana
43-47 -vuotiaana
32-42 —vuotiaana

Hormonikorvaushoito
Kiytossd = 6 vuotta
Kivtidssda < 6 vootta
Ei koskaan kavttanyt

Koulutuksen kesto, vuosissa

Liikunnan maars
Paljon tai enittdin paljon
Kohtalaisesti
Ei lainkaan tai vihén

1.00
0.36 (0.9-0.68)
0.22 (0.07-0.67)

1.00
2.84 (0.93-8.68)

1.00
0.76 (0.38-1.54)
0.55 (0.25-1.22)

1.00
1.71 (0.5-5.30)

1.02 (0.99-1.05)

1.00
0.31 (0.15-0.61)
0.21 (0.06-0.66)

1.00
2.87 (0.87-9.46)

1.00
0.94 (0.44-2.03)
0.52 (0.22-1.23)

1.00
2.05 (0.60-6.97)

1.02 (0.99-1.05)

1.00
3.00 (0.61-14.69)
5.54 (0.91-33.74)

1.00
1.21 (0.50-2.93)
1.56 (0.58-4.20)
1.86 (0.56-6.19)

1.00
0.28 (0.14-0.57)
0.20 (0.06-0.65)

1.00
2.98 (0.86-10.24)

1.00
0.85 (0.39-1.86)
0.45 (0.19-1.09)

1.00
1.88 (0.51-6.95)

1.01 (0.98-1.04)

1.00
2.9% (0.60-14.73)
6.59 (1.04-41.62)

1.00
1.26 (0.51-3.10)
1.91 (0.70-5.25)
2.41(0.70-8.33)

1.00
2.37 (0.55-10.21)
3.76 (1.33-10.68)

1.00
0.25 (0.12-0.52)
0.19 (0.06-0.62)

1.00
2.50 (0.70-8.91)

0.88 (0.40-1.96)
0.40 (0.16-0.98)

1.00
1.87 (0.51-6.88)

1.00
3.38 (0.67-17.19)
8.42 (1.28-55.65)

1.00
131 (0.51-3.35)
2.20 (0.76-6.33)
232 (0.66-8.21)

1.00
2.40 (0.54-10.62)
3.47 (1.17-10.31)

0.85 (0.73-0.99)

1.00
1.26 (0.49-3.22)

237 (0.85-6.58)

1.00=vertailurvhmi, ? = Sepelvaltimotaudin geneettinen riskisumma

43



Kovarianssianalyysin tulokset on esitetty taulukossa 3. Sepelvaltimotaudin geneettisen
riskisumman yhteys menopaussin ajankohtaan ei ollut tilastollisesti merkitseva (p=0.280).
Ryhmittdisissd vertailuissa havaittiin, ettd menopaussin ajankohdan vaihtelu oli suurinta
sepelvaltimotaudin matalan ja korkean geneettisen riskisumman ryhmien vélill4, mutta jéi alle
tilastollisen merkitsevyystason (p=0.054). Arvio sepelvaltimotaudin geneettisen riskisumman
menopaussia selittdvistd osuudesta oli hyvin pieni, vain 0,9 %. Menopaussin keskiarvo
kuitenkin laski johdonmukaisesti matalimmasta riskiluokasta korkeaan. Tupakointi ilmeni
merkitsevdnd kovariaattina (p=0.047). Tupakoinnin yhteyttd menopaussiin tarkasteltiin vield
Kruskal-Wallisin  testilld, jonka mukaan tupakoitsijat kokivat todennidkdisemmin

varhaisemman menopaussin kuin ei tupakoivat tutkittavat (p=0.035).

TAULUKKO 3. Menopaussin ajankohdan vaihtelu sepelvaltimotaudin geneettisen
riskisumman mukaan.

Menopaussin
keskiarvo* 95% luottamusvili n
Sepelvaltimotaudin
geneettinen riskisumma
Pieni riski, alin 10% 50.28 48.87-51.69 42
Matala riski, alempi 40% 49.48 48.77-50.19 164
Kohonnut riski, ylempi 40% 49.32 48.62-50.03 167
Korkea riski, ylin 10% 48.29 46.83-49.75 39

* Adjustoitu tupakoinnilla, painoindeksilld ja koulutusvuosilla
F(3,405)=1.282, p=0.280, eta*=0.009

44



9 POHDINTA

Sepelvaltimotauti on maailmanlaajuisesti tutkituimpia sairauksia sen yleisyyden seki laajasti
ulottuvien yhteiskunnallisten vaikutusten vuoksi. Vaikka sepelvaltimotaudin sukupuolierot
ovat selkedt, naisten sepelvaltimotaudin erityispiirteitd ja mekanismeja ei vield tunneta eiké
hyddynnetd terveyden edistimisessd riittdvasti (Agarwala ym. 2020). Naisten
sepelvaltimotaudin kehittymisen erityispiirteitd selittdvit osittain perustavanlaatuiset biologiset
tekijit (Taqueti ym. 2017), kuten estrogeenin vaikutukset elimistossd (Fredette ym. 2018;
Feldman 2020), mutta mahdollisesti myds geeniperiméd sekd geenien sukupuolityypillinen
toiminta (Hoffmann ym. 2018; Sarnowski ym. 2018; Rask-Andersen ym. 2019). Tdssé tydssd
tarkasteltiin sepelvaltimotaudin perinteisten riskitekijoiden lisdksi genomitietoon perustuvaa
sepelvaltimotaudin geneettistd riskisummaa (Abraham ym. 2016) sekd naiserityisind
riskitekijoind menopaussin ajankohtaa ja hormonikorvaushoitoa. Pelkéstdén perinteiset
riskitekijit ennustivat tdssd otoksessa heikosti sepelvaltimotaudin  sairastavuutta.
Sepelvaltimotaudin geneettinen riskisumma lisési selitysastetta huomattavasti ja menopaussin
ajankohta sekd hormonikorvaushoidon kéytto paransivat sitd entisestddn. Téssd tutkielmassa

naisten sepelvaltimotaudin sairastavuutta selittivit siis suurelta osin ei-perinteiset riskitekijat.

Perinteisten riskitekijoiden vaikeusasteella ja niille altistumisen kestolla on melko lineaarinen
yhteys sepelvaltimotaudin riskiin (Flint ym. 2019; Borén ym. 2020; Manfrini ym. 2020).
Riskitekijoille altistumisen kesto, riskitekijoiden madrd ja hankaluus sekd riskitekijoiden
yhdistelmét vaikuttavat sepelvaltimotaudin kehittymiseen hyvin yksilollisesti (Manfrini ym.
2020), ja vasta pitkdn ajan, jopa vuosikymmenien, altistuminen ilmenee oireisena
sepelvaltimotautina tai syddninfarktina (Ferndndez-Friera ym. 2015; Ahmadi ym. 2019).
Erityisesti sepelvaltimotautiin nuorena sairastuvilla sairastumista selittavit kuitenkin myos
geneettinen alttius (Inouye ym. 2018; Trinder ym. 2020b) sekd muut yksildlliset tekijét, kuten
naisten hormonaalinen toiminta ja psyykkinen terveys (Muka ym. 2016; O’Neil ym. 2016).
Tésséd tutkielmassa sepelvaltimotautia sairastavien naisten (n=53) keski-ikd oli 69,6 vuotta.
Vuosituhannen vaihteessa, tdssd tutkielmassa kdytetyn aineiston mittaushetkelld, suurin osa
suomalaisista sepelvaltimotautiin sairastuneista naisista oli yli 75-vuotiaita (Kattainen ym.

20006), eli vaikka sairastumisikdd ei kyetty kontrolloimaan, voidaan kuitenkin arvioida, ettd
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tdimén tutkielman sepelvaltimotautia sairastavat olivat hieman tavanomaista nuorempia.
Suurimmalla osalla tutkittavista oli vain yksi sepelvaltimotaudin perinteinen riskitekijd, ja
liséksi tupakoitsijoita ja diabeetikoita oli véestotasoon verrattuna vihemmain (tupakointi 5 %
vs. 9 % ja diabetes 6 % vs. 10 %) (Laatikainen ym. 2003), joten tutkittavien voidaan arvioida

olleen my0s hieman tavanomaista terveempia.

LDL-kolesterolin ja korkean systolisen verenpaineen katsotaan olevan sepelvaltimotaudin
merkittdvimpia riskitekijoitd systolisen verenpaineen yleisyyden ja LDL-kolesterolin keskeisen
patofysiologisen roolin vuoksi (Pencina ym. 2019; Borén ym. 2020). Téssd tutkielmassa
sepelvaltimotautia sairastavien naisten LDL-kolesteroli sekd systolinen verenpaine olivat
merkittavisti matalammat kuin sepelvaltimotautia sairastamattomilla naisilla. Todennékdinen
syy kéénteiselle yhteydelle on sepelvaltimotautidiagnoosin saaneiden naisten runsaampi
kolesteroli- ja verenpainelddkkeiden kaytto. Sepelvaltimotautidiagnoosin saaneiden lddkehoito
oli vuonna 2000 jo hyvin yleistd; 93 %:lle suomalaisista sepelvaltimotautipotilaista mééréttiin
yhtd tai useampaa verenpainetta alentavaa lddkettd ja 64 %:lle jokin kolesteroliladke (Kotseva
ym. 2001; Ahola ym. 2010). Korkeammassa sosioekonomisessa asemassa olevat kayttivit
madrittyjd sydanladkkeitd tunnollisemmin (Ohm ym. 2021), ja koulutusvuosien lisddminen
tdmén tutkielman analyysiin vahvistikin systolisen verenpaineen kéénteistd yhteytta.
Perinteisistd riskitekijoistd idn, tupakoinnin, diabeteksen ja liikunnan mééran yhteyden suunta
oli kuitenkin linjassa aikaisemman kirjallisuuden kanssa (Cheng ym. 2018; Manftrini ym. 2020).
Koska aikaisempaa tupakointihistoriaa ei kontrolloitu ja terveydentilassa tapahtuva muutos,
esimerkiksi sepelvaltimotautidiagnoosin saaminen, on yleisimpid syitd tupakoinnin
lopettamiseen (McCaul ym. 2006), on mahdollista, ettd tupakoinnin jo lopettaneiden riski on

arvioitu vaarin.

Sepelvaltimotaudin taustalla olevia yli miljoonaa geenivarianttia hyddyntdmélld on luotu
sepelvaltimotaudin geneettinen riskisumma, jonka avulla voidaan arvioida yksilollinen
sepelvaltimotautiin  sairastumisen riski (Abraham ym. 2016; Inouye ym. 2018).
Yksinkertaistettuna, runsaasti sepelvaltimotaudille altistavia geenivariantteja omaavilla on
korkeampi geneettinen riskisumma, ja he sairastuvat todenndkdisemmin ja aikaisemmin kuin
matalamman geneettisen riskin omaavat (Abraham ym. 2016). Timé& todentui myds tdssd tyossa

korkeimman  riskiryhmén  yli  kahdeksankertaisena  todenndkdisyytend  sairastaa
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sepelvaltimotautia verrattuna matalan riskiryhmén naisiin. Sepelvaltimotaudin geneettinen
riskisumma tarkentaa sairastumisriskid entisestddn yhdistettynd perinteisiin riskitekijoihin
(Elliott ym. 2020; Mars ym. 2020), mutta riskisumman avulla on my6s mahdollisuus arvioida
sairastumisriskid itsendisesti ja hyvin varhain, ennen kuin muita sepelvaltimotaudin
riskitekijoitd on havaittavissa (Natarajan 2018). Sepelvaltimotaudin geneettisen riskisumman
lisdidminen analyysiin perinteisten riskitekijoiden rinnalle lisdsi myds tdssd tyOssd
sepelvaltimotaudin sairastavuuden selitysastetta (11,8 % — 20,0 %). Otoksen tutkittavilla oli
melko vihén perinteisid riskitekijoitd, mika luultavasti korosti geneettisen riskisumman osuutta
sairastavuuden selittdjand, mutta samalla my0s sen tarpeellisuutta hieman tavanomaista

nuorempien ja terveempien naisten sepelvaltimotaudin riskinarviossa.

Menopaussin ajankohdalla on kéénteinen ja melko lineaarinen yhteys sepelvaltimotaudin
riskiin (Shen ym. 2017a; Zhu ym. 2019a) ja keskeinen tekijé téssad yhteydessi on naishormoni
estrogeeni (Feldman 2020). Menopaussin ajankohta on yhteydessd sepelvaltimotautiin
vaikuttamalla perinteisten riskitekijoiden kehittymiseen (de Kat ym. 2017; Muka ym. 2017),
mutta my0s itsendisesti, riskitekijdtasoista riippumatta (Muka ym. 2016; Dam ym. 2019;
Honigberg ym. 2019). Hormonikorvaushoitoa kéytetddn korvaamaan hiipuvaa
estrogeenituotantoa, ja ldhelld menopaussin ajankohtaa aloitettuna se vidhentda
sepelvaltimotaudin riskid (Chester ym. 2018; Oliver-Williams ym. 2019). Menopaussin ja
hormonikorvaushoidon itsendisen vaikutuksen katsotaan liittyvdn estrogeenin solutason
mekanismeihin, kuten typpioksidin tuotantoon, oksidatiiviseen stressiin, lipoproteiinien
aterogeenisyyteen sekd tulehdusprosesseihin (Fredette ym. 2018; Ghaffari ym. 2018; Liu ym.
2019).

Tama tutkielma oli linjassa kirjallisuuden kanssa; varhaisemman menopaussin kokevilla naytti
olevan hieman suurempi sepelvaltimotaudin sairastamisen todenndkdisyys, ja naiset, jotka eivit
olleet koskaan kiyttdneet hormonikorvaushoitoa, sairastivat yli kolme kertaa
todennikoisemmin. Vaikka menopaussin itsendinen yhteys on selked, riskin suuruus on arvioitu
verrattain pieneksi (Dam ym. 2019; Honigberg ym. 2019), ollen my0s téssd ty0dssd noin 1 %:n
luokkaa. Menopaussin ja hormonikorvaushoidon kéiyton lisddminen analyysiin paransivat
kuitenkin selitysastetta selkeésti (20,0 % — 22,9 %). Ottaen huomioon, ettd menopaussi ja

hormonikorvaushoito vaikuttavat sepelvaltimotaudin riskiin hyvin monitekijdisten solutason
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prosessien kautta, voidaan muuttujia pitdd véhintddnkin kiinnostavina, jollei jopa

merkityksellisind tekijoind analyysissa.

Matalan koulutustason omaavilla naisilla on suuremmasta riskitekijadkuormasta johtuen
runsaammin sepelvaltimotautia (Koskinen ym. 2018). Vaikka tdmén tutkielman analyysissa
otettiin huomioon merkittdvimpien riskitekijoiden vaikutus, kasvoi sepelvaltimotaudin
sairastavuuden todennikdisyys 15 % jokaista vdhdisempédd koulutusvuotta kohden. Koulutus
on yhteydessi terveyseroihin ja kuolleisuuteen myds tyOuran jélkeen, sdilyen hyvin korkeaan
ikddn saakka (Huisman ym. 2003; Fors & Thorslund 2015). Koulutusvuosien yhteytta
sepelvaltimotaudin sairastavuuteen saattaakin tdssd otoksessa selittdd esimerkiksi heikompi
myonteisyys lddkityksid ja terveydenseurantaa kohtaan (Zhang ym. 2014), ravitsemukseen
liittyvat tekijat (Psaltopoulou ym. 2017) tai stressi ja muut psyykkiset tekijat (Sumner ym.
2016). Tamin tutkielman pddanalyysin muuttujat selittivit noin neljdnneksen
sepelvaltimotaudin sairastavuudesta, miké tarkoittaa, ettd suurinta osaa sairastavuuden taustalla
olevista syistd ei tavoitettu. On todennidkoistd, ettd selitysosuus olisi noussut ottamalla
seikkoja sekid tarkentamalla nykyisid muuttujia, mutta sepelvaltimotaudin taustalla olevaa,
hyvin monitekijdistd geneettisten tekijoiden sekd elintapa- ja ympdristotekijoiden yhteen

kietoutumista on kuitenkin mahdotonta tdysin tavoittaa.

Sepelvaltimotaudin geneettinen riskisumma ja menopaussi. Sepelvaltimotaudin geneettistd
riskisummaa ei ole aikaisemmissa tutkimuksissa verrattu menopaussin ajankohtaan. Tiedetdén
kuitenkin, ettd varhaisen menopaussin geenivariantit lisdévit sepelvaltimotaudin riskid vain
naisilla, ettd menopaussin ajankohdan ja sepelvaltimotaudin vililld on geneettinen korrelaatio
ja ettd vahvan sepelvaltimotaudin sukurasitteen omaavilla naisilla on suurempi todennikdisyys
varhaiseen menopaussiin (Sarnowski ym. 2018; Zhu ym. 2019a). Tilastollista yhteyttd
menopaussin ajankohdan ja sepelvaltimotaudin geneettisen riskisumman vililla ei tissd tydssd
16ydetty, mutta menopaussin ajankohta vaihteli kuitenkin ennakko-oletusten mukaisesti, ollen
matalin korkean geneettisen riskin ryhméssd. Tupakointi ilmeni menopaussin ajankohtaan
vaikuttavana tekijdnd, kuten myos tutkimuskirjallisuudessa on havaittu (Zhu ym. 2018a).
Analyysissa ei kyetty ottamaan huomioon aikaisempaa tupakointihistoriaa tai painoindeksin

vaihtelua, ja tulevissa analyyseissa voi olla kannattavaa huomioida myds kuukautisten
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alkamisen ajankohta (Mishra ym. 2019). Tamain tutkielman otoskoko oli poikkeuksellisen pieni
geneettisiin analyyseihin, mutta tarjosi mielenkiintoisen pilottituloksen, joka tulisi toistaa

suuremmalla otoskoolla.

Monitekijdisten piirteiden ja sairauksien geneettisid tekijoitd ja niiden vaikutusmekanismeja
piirteen syntyyn ei vield tdysin tunneta (Sarnowski ym. 2018; Rao & Knowles 2019).
Taminhetkiset sepelvaltimotaudin ja menopaussin ajankohdan geneettiset riskisummat
selittdvdt noin 27 % sepelvaltimotaudin (Inouye ym. 2018) ja noin 25 % menopaussin
periytyvyydestd (Day ym. 2015), eli taustalla on luultavasti vield lukuisia heikomman yhteyden
geenivariantteja, jotka eivdt sisdlly geneettisiin riskisummiin. Menopaussin  ja
sepelvaltimotaudin katsotaan olevan toisiinsa yhteydessd geneettisen pleiotropian kautta
(Sarnowski ym. 2018), miki tarkoittaa, ettd saman geenin méadrittimit geenituotteet voivat
vaikuttaa useampaan solutoimintoon, kudokseen, elimeen ja ilmiasuun eri reittien kautta (Paaby

& Rockman 2013; Bowden ym. 2017).

Voi my0s olla, ettd molempien geneettiseen taustaan vaikuttaa pleiotropisesti myds jokin
kolmas tai useampikin tekijéd, esimerkiksi ikdfintymiseen liittyvét geneettiset tekijat. DNA:n
korjausvasteen geenivariantteja on runsaasti sekd menopaussin ettd sepelvaltimotaudin
riskisummissa (Day ym. 2015; Shah ym. 2019), ja DNA:n vakaus ja korjausmekanismit ovat
keskeinen tekijd my0s ikddntymisesséd (Burgess ym. 2012; Wolters & Schumacher 2013; Soares
ym. 2014). Varhaisen menopaussin kokevilla ja sepelvaltimotautiin sairastuvilla myos
epigeneettisesti mitattu biologinen ikddntyminen on nopeampaa kuin tavanomaisen
menopaussin kokevilla ja ei-sairastavilla naisilla (Levine ym. 2016; Roetker ym. 2018; Lu ym.
2019), mikd voi viitata sithen, ettd geeniperimdstd riippumaton aktivoituminen tai
hiljentyminen vaikuttaa osaltaan sepelvaltimotaudin kehittymiseen ja menopaussin
ajankohtaan. My0s muut tunnetut ikdéntymisen solutason mekanismit kuten tulehdukselliset
tekijat, immuunipuolustus ja oksidatiivinen stressi on liitetty sekd menopaussiin ettd
sepelvaltimotautiin (Hamirani ym. 2008; Gameiro ym. 2010; Paneni ym. 2017). Ajatus
solutason ikddntymismuutoksista sekd menopaussia ettd sepelvaltimotautia yhdistdvina
tekijdnd voi olla helppo esittdd, mutta vield vaikea todentaa, koska sairauksiin yhteydessd
olevien geenivarianttien mekanismit ovat vield suurelta osalta tuntemattomia. Vauhdilla

kehittyvdn genetiikan tutkimuksen tulevina haasteina tuleekin olemaan monitekijdisten
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sairauksien geneettisten yksityiskohtien, piirteiden vilisten syy-seuraussuhteiden ja solutason

mekanismien selvittiminen.

Yleistettdavyys ja rajoitukset. Tamén tutkielman tulosten yleisessd tarkastelussa, tulkinnassa
sekd vertailussa muihin tutkimuksiin tulee ottaa huomioon poikkileikkausasetelma seké
sepelvaltimotautia sairastavien hieman tavanomaista nuorempi ikd (Kattainen ym. 2006).
Ottaen huomioon, ettéd alkuperdinen FITSA-tutkimus tutki toimintakykya ja suurimmalla osalla
tdmén tyon tutkittavista oli vain yksi sepelvaltimotaudin riskitekijé, on tutkittaviksi saattanut
my0s valikoitua hieman tavanomaista terveempid naisia. Riskitekijamittaukset, kuten
vyotardnympérys ja verenpainemittaus, on toteutettu asiaan perehdytetyn tutkimushenkildston
toimesta (Tiainen ym. 2004). Menneisyyteen liittyvdt kysymykset ovat itseraportoituja,
tutkittavien omiin muistikuviin perustuvia. On todennidkoistd, ettd tutkittavat ovat tarkan
muistikuvan puuttuessa pyoristaneet menopaussin ajankohtansa 1&himpéén tasavuoteen, koska
ajankohdat 40, 45 ja 50 vuotta olivat selkeésti ldhivuosia yleisemmit vastausvaihtoehdot.
Menopaussin ajankohdan luotettavuutta pyrittiin neliluokkaisessa muuttujassa huomioimaan
siten, ettd tasavuodet ja niiden 1dhimmét vuodet siséltyivit samaan luokkaan. Menopaussin
ajankohdan tarkentamiseksi kysely tulisi tehdd ldhempédnd menopaussin ajankohtaa tai jopa
madrittdd se veren hormonitasojen ja vuotopdivakirjan avulla. My6s hormonikorvaushoidon
kayton kesto ja koulutusvuosien médrd olivat itseraportoituja, joten arviot ovat voineet olla

todellisuudesta poikkeavia, vaikka merkkejé tésti ei aineiston tarkastelussa tullutkaan ilmi.

Tulevissa tutkimuksissa voi my0s olla tarpeen kontrolloida menopaussin tyyppi
(luonnollinen/kirurginen)  (Honigberg ym. 2019), menopaussista kulunut aika
hormonikorvaushoidon aloittamiseen (Chester ym. 2018), hormonikorvaushoidon annos,
valmiste ja annostelureitti (Shufelt & Manson 2021) sekd hormonikorvaushoidon kayttod
suhteessa menopaussin ajankohtaan (Hodis ym. 2016). Laikitystietojen sisdllyttdminen
analyysiin olisi ollut tarpeellista erityisesti kolesteroli- ja verenpaineldékkeiden osalta, mutta
niitd ei ollut aineistosta saatavilla. Téssd ty0ssd kéytetyn geneettisen riskisumman
luotettavuutta lisdd sen testaus suomalaisessa populaatiossa ja se, ettd sukupuolten vélillad ei
havaittu eroja (Abraham ym. 2016). On hyvé huomioida, ettd kdytetyn riskisumman jilkeen on
valmistunut my0s uudempia riskisummia, jotka huomioivat moninkertaisen madran

geenivariantteja (Inouye ym. 2018; Damask ym. 2020). Mahdollisia sukupuolten vélisid
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geneettisid eroja sairastavuudessa tullaan menetelmien kehittyessd myos tutkimaan tarkemmin

(Loley ym. 2016; Khramtsova ym. 2019).

Tédmai tutkielma perustuu FITSA-tutkimuksen aineistoon, jonka keruu on hyvéksytty Keski-
Suomen sairaanhoitopiirin eettiselld toimikunnalla, ja tutkittavat ovat antaneet suostumuksensa
osallistumisestaan sekéd genomitiedon kdytosta tieteellisessd tutkimuksessa (Kaprio ym. 2019).
Tamin tyon tutkijalla on ollut kdytdssddn pieni anonyymiksi koodattu osa-aineisto FITSA-
tutkimuksen aineistosta, eikd tutkittavia ole ollut mahdollista tunnistaa. Tutkielman
toteutuksessa ja aineiston sdilyttdmisessd on noudatettu Tutkimuseettisen neuvottelukunnan
(TENK 2012) edellyttimdd hyvad tieteellistd kdytdntdd. Jo valmiiksi kerdtyn aineiston
uudelleen kéyttdiminen sddstdd sekd tutkimusresursseja ettd tutkittavia tutkimuksesta
aiheutuneelta rasitukselta. FErityisesti tdmdn tutkielman kaltaisissa, asioiden yhteyksid

hahmottavassa ja pienimuotoisessa tutkimuksessa, on eettisti kdyttda jo kerittyd aineistoa.

Monitekijdisten sairauksien geneettiset riskisummat ovat todenndkdisesti osa tulevaisuuden
terveydenhuoltoa. On pohdittu, ettd geneettisten riskisummien tietoa voisi esimerkiksi liittdd
osaksi terveysrekisteridmme, mikd mahdollistaisi ettd geneettinen riskimme tiettyihin
sairauksiin olisi kéytettdvissd jopa syntymidstd ldhtien. Riskisummia voisi kayttdd
varmentamaan diagnooseja ja ennustetta sekd ohjaamaan hoitokeinoja ja preventiivisid toimia
(Wray ym. 2021). Ndin laaja-alainen kayttd vaatii kuitenkin vield kehitystyotd sekd useiden
eettisten ndakokulmien tarkkaa harkintaa. Sepelvaltimotaudin geneettiselld riskisummalla on
mahdollisuus lisdtd tasa-arvoa tunnistamalla geneettisen taustansa vuoksi korkeassa
sairastumisriskissd olevat ja parantaa myos muiden riskinarviota (Widén ym. 2020), mutta se
voi myds lisdtd esimerkiksi varallisuudesta johtuvaa epétasa-arvoa ja terveyseroja yksildiden
sekd maiden vililld. Vadrissa kdsissi ja kdyttotarkoituksissa geneettisilld riskisummilla voi olla
my0Os stigmatisoiva tai etuuksia ja mahdollisuuksia epdévéa rooli. On myos kyseenalaista antaa
geneettistd tietoa yksildille, jos tiedon suhteen ei ole tarjota toimintakeinoja tai ohjausta.
Sepelvaltimotaudin kohdalla korkeimmassa geneettisessi riskissd olevat hyotyvét varhaisessa
vaiheessa aloitetusta kolesterolilddkkeestd seka riskitekijoiden tehokkaasta hoidosta (Khera ym.
2016; Natarajan ym. 2017), joten riskisumman hyvin suunniteltu kdytdntoon soveltaminen on
perusteltua. Sepelvaltimotaudin riskisumman suunnitelmallisesta kdytostd terveyden

edistimisessd suomalaisten keskuudessa onkin jo saatu positiivisia tuloksia (Widén ym. 2020).
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Tulosten merkitys ja jatkotutkimushaasteet. Vaikka sepelvaltimotaudin sukupuolieroja on
laajalti tarkasteltu, voi kuitenkin olla, ettd valtaosa tutkimustiedosta ja kdytdnndsta ei huomioi
sukupuolieroja riittdvasti (Agarwala ym. 2020). Tutkimukset osoittavat, etti naisten
sydidntoimenpiteistd toipuminen on hitaampaa ja komplikaatioiden méiéra suurempi (Heer ym.
2017; Chaudry ym. 2020) ja naisten hoidossa on enemman puutteita ja viiveitd kuin miesten
(Alabas ym. 2017; Ibanez ym. 2018). Naisten sydéntapahtumien syyt eivit mydskddn selity
yhtd hyvin perinteisilld riskitekijoilld ja ateroskleroosin méérilld kuin miesten (Taqueti ym.
2017). Vaikka miehet sairastuvat sepelvaltimotautiin naisia keskiméérdisesti aikaisemmin,
sepelvaltimotauti on kuitenkin myos naisten yleisin elinidn odotteeseen vaikuttava sairaus,
vaikuttaen arviolta 84 miljoonan naisen elimédn (GHDx 2020). Naisten sepelvaltimotaudin
erityispiirteiden kokonaisuus on laajempi kuin tdssd tutkielmassa on kisitelty, ulottuen
esimerkiksi raskausaikaan, hormonikierron tasapainoon, autoimmuunisairauksiin sekd
psyykkisiin tekijoihin (Norris ym. 2020). Sekd perinteisten riskitekijoiden ettd biologisten
tekijoiden sukupuolierot onkin pyrittdvd hyodyntdmaan tulevaisuuden terveyden edistimisessé
(Agarwala ym. 2020). Kéytdnndssd tdima voi mahdollistaa erityisessé riskissé olevien naisten
joukon tunnistamisen sekd kansanterveydellisten toimien tarkemman ajoituksen ja

suuntaamisen.

Erityisen kiinnostavaksi menopaussin ajankohdan ja sepelvaltimotaudin yhteyden tutkimisen
tekee niiden ilmenemisen ajallinen etdisyys. Sepelvaltimotaudin geneettisen riskisumman ja
menopaussin ajankohdan tutkiminen suuremmalla otoskoolla voisi vahvistaa tekijoiden
pleiotropisen taustan sekd korostaa menopaussin osuutta naisten sepelvaltimotaudin
kehittymisessd. Menopaussin ajankohdan ja sepelvaltimotaudin geneettisen riskin
yhteisvaikutuksia sepelvaltimotaudin sairastuvuuteen tulisi myos tarkastella erityisten
riskiryhmien kartoittamiseksi. Onko esimerkiksi sekd varhaisen menopaussin kokevilla ettéd
korkeaan sepelvaltimotaudin geneettiseen riskiryhméédn kuuluvilla naisilla erityisen suuri riski
sairastua sepelvaltimotautiin, vai limittyvatkd ndma tekijét osittain toisiinsa? Tiedetddn, ettd
etenkin varhaisen menopaussin kokevat hyotyvit hormonikorvaushoidosta
sepelvaltimotautiriskinsad viahentdmisessd (Hodis ym. 2016; Oliver-Williams ym. 2019), joten
voi olla my0s kannattavaa tutkia, hyotyvitko eri geneettisiin riskisumman ryhmiin kuuluvat

naiset hormonikorvaushoidosta eri tavalla.
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Johtopdiitoksend voidaan todeta, ettd tdmd tutkielma nosti esille naisten keskiméardista
varhaisemmassa vaiheessa esiintyvddn sepelvaltimotautiin yhteydessd olevia riskitekijoita,
joita ei tavanomaisessa riskinarviossa huomioida. Tutkielma hyddynsi sepelvaltimotaudin
geneettistd riskisummaa, osoittaen sen olevan kéyttokelpoinen véline my0s pienemmin
otoskoon tutkimusten geneettisen riskin osuuden kuvaamisessa. Tédssé tutkielmassa havaittiin
menopaussin ajankohdan ja hormonikorvaushoidon kéyton selittivin sepelvaltimotaudin
sairastavuutta ja lisdksi sepelvaltimotaudin geneettisen riskisumman ja menopaussin
ajankohdan vililld 16ydettiin potentiaalinen yhteys. Yhdessd aikaisemman naisten
sepelvaltimotaudin erityispiirteitd koskevan tutkimustulosten kanssa, tdmén tutkielman
havainnot kannustavat tarkempaan ja kattavampaan naiserityiseen ndkdkulmaan

sepelvaltimotaudin tutkimuksessa.

53



LAHTEET

Abraham, G., Havulinna, A. S., Bhalala, O. G., Byars, S. G., De Livera, A. M., Yetukuri, L.,
Tikkanen, E., Perola, M., Schunkert, H., Sijbrands, E. J., Palotie, A., Samani, N. J.,
Salomaa, V., Ripatti, S. & Inouye, M. 2016. Genomic prediction of coronary heart disease.
European Heart Journal 37, 3267-3278. doi: 10.1093/eurheartj/ehw450.

Agarwala, A., Michos, E. D., Samad, Z., Ballantyne, C. M. & Virani, S. S. 2020. The use of
sex-specific factors in the assessment of women’s cardiovascular risk. Circulation 141,
592-599.

Ahmadi, A., Argulian, E., Leipsic, J., Newby, D. E. & Narula, J. 2019. From Subclinical
Atherosclerosis to Plaque Progression and Acute Coronary Events: JACC State-of-the-Art
Review. Journal of the American College of Cardiology 74, 1608—1617.

Ahola, T. L., Kantola, I. M., Puukka, P., Kattainen, A., Klaukka, T., Reunanen, A. & Jula, A.
M. 2010. Positive change in the utilization of antihypertensive and lipid-lowering drugs
among adult CHD patients in Finland: Results from a large national database between
2000 and 2006. European Journal of Preventive Cardiology 17, 477-485.

Alabas, O. A., Gale, C. P., Hall, M., Rutherford, M. J., Szummer, K., Lawesson, S. S.,
Alfredsson, J., Lindahl, B. & Jernberg, T. 2017. Sex differences in treatments, relative
survival, and excess mortality following acute myocardial infarction: National cohort
study using the SWEDEHEART registry. Journal of the American Heart Association 6.

Ambikairajah, A., Walsh, E. & Cherbuin, N. 2019a. Lipid profile differences during
menopause: A review with meta-analysis. Menopause 26, 1327-1333.

Ambikairajah, A., Walsh, E., Tabatabaei-Jafari, H. & Cherbuin, N. 2019b. Fat mass changes
during menopause: a metaanalysis. American Journal of Obstetrics and Gynecology 221,
393-409.

Ambrose, J. A. & Barua, R. S. 2004. The pathophysiology of cigarette smoking and
cardiovascular disease: An update. Journal of the American College of Cardiology 43,
1731-1737.

Anagnostis, P., Christou, K., Artzouchaltzi, A. M., Gkekas, N. K., Kosmidou, N., Siolos, P.,
Paschou, S. A., Potoupnis, M., Kenanidis, E., Tsiridis, E., Lambrinoudaki, 1., Stevenson,

J. C. & Goulis, D. G. 2019. Early menopause and premature ovarian insufficiency are

54



associated with increased risk of type 2 diabetes: A systematic review and meta-analysis.
European Journal of Endocrinology 180, 41-50.

Anagnostis, P., Stevenson, J. C., Crook, D., Johnston, D. G. & Godsland, 1. F. 2015. Effects of
menopause, gender and age on lipids and high-density lipoprotein cholesterol subfractions.
Maturitas 81, 62—-68.

Appiah, D., Schreiner, P. J., Bower, J. K., Sternfeld, B., Lewis, C. E. & Wellons, M. F. 2015.
Is Surgical Menopause Associated With Future Levels of Cardiovascular Risk Factor
Independent of Antecedent Levels? The CARDIA Study. American Journal of
Epidemiology 182, 991-999.

Appiah, D., Winters, S. J. & Hornung, C. A. 2014. Bilateral oophorectomy and the risk of
incident diabetes in postmenopausal women. Diabetes Care 37, 725-733.

Arnold, A. P., Cassis, L. A., Eghbali, M., Reue, K. & Sandberg, K. 2017. Sex Hormones and
Sex Chromosomes Cause Sex Differences in the Development of Cardiovascular Diseases.
Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology 37, 746—756.

Van Asselt, K. M., Kok, H. S., Pearson, P. L., Dubas, J. S., Peeters, P. H. M., Te Velde, E. R.
& Van Noord, P. A. H. 2004. Heritability of menopausal age in mothers and daughters.
Fertility and Sterility 82, 1348—1351.

Balaton, B. P. & Brown, C. J. 2016. Escape Artists of the X Chromosome. Trends in Genetics
32, 348-359.

Daniels, T. F., Killinger, K. M., Michal, J. J., Wright, R. W. & Jiang, Z. 2009. Lipoproteins,
cholesterol homeostasis and cardiac health. International Journal of Biological Sciences 5,
474-488. doi: 10.7150/ijbs.5.474.

Di Bartolo, B. A., Psaltis, P. J., Bursill, C. A. & Nicholls, S. J. 2018. Translating Evidence of
HDL and Plaque Regression. Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology 38,
1961-1968.

Basatemur, G. L., Jorgensen, H. F., Clarke, M. C. H., Bennett, M. R. & Mallat, Z. 2019.
Vascular smooth muscle cells in atherosclerosis. Nature Reviews Cardiology 16, 727-744.

Beckman, J. A., Creager, M. A. & Libby, P. 2002. Diabetes and atherosclerosis epidemiology,
pathophysiology, and management. Journal of the American Medical Association 287,
2570-2581.

Bhatnagar, P., Wickramasinghe, K., Wilkins, E. & Townsend, N. 2016. Trends in the
epidemiology of cardiovascular disease in the UK. Heart 102, 1945-1952.

55



Bloch Thomsen, P. E., Jons, C., Pekka Raatikainen, M. J., Moerch Joergensen, R., Hartikainen,
J., Virtanen, V., Boland, J., Anttonen, O., Gang, U. J., Hoest, N., Boersma, L. V. A.,
Platou, E. S., Becker, D., Messier, M. D. & Huikuri, H. V. 2010. Long-term recording of
cardiac arrhythmias with an implantable cardiac monitor in patients with reduced ejection
fraction after acute myocardial infarction: The Cardiac Arrhythmias and Risk
Stratification after Acute Myocardial Infarction (CARISMA) study. Circulation 122,
1258-1264.

Boggia, J., Thijs, L., Hansen, T. W., Li, Y., Kikuya, M., Bjorklund-Bodegard, K., Richart, T.,
Ohkubo, T., Jeppesen, J., Torp-Pedersen, C., Dolan, E., Kuznetsova, T., Olszanecka, A.,
Tikhonoff, V., Malyutina, S., Casiglia, E., Nikitin, Y., Lind, L., Maestre, G., Sandoya, E.,
Kawecka-Jaszcz, K., Imai, Y., Wang, J., Ibsen, H., O’Brien, E. & Staessen, J. A. 2011.
Ambulatory blood pressure monitoring in 9357 subjects from 11 populations highlights
missed opportunities for cardiovascular prevention in women. Hypertension 57, 397-405.

Bohm, M., Schumacher, H., Teo, K. K., Lonn, E., Mahfoud, F., Mann, J. F. E., Mancia, G.,
Redon, J., Schmieder, R., Weber, M., Sliwa, K., Williams, B. & Yusuf, S. 2018. Achieved
diastolic blood pressure and pulse pressure at target systolic blood pressure (120—140
mmHg) and cardiovascular outcomes in high-risk patients: results from ONTARGET and
TRANSCEND trials. European Heart Journal 39, 3105-3114.

Bonaccorsi, G., Trentini, A., Greco, P., Tisato, V., Gemmati, D., Bianchi, N., Giganti, M.,
Rossini, M., Guglielmi, G. & Cervellati, C. 2019. Changes in adipose tissue distribution
and association between uric acid and bone health during menopause transition.
International Journal of Molecular Sciences 20. doi: 10.3390/ijms20246321.

Borén, J., Chapman, M., Krauss, R. M., Packard, C. J., Bentzon, J. F., Binder, C. J., Daemen,
M. J., Demer, L. L., Hegele, R. A., Nicholls, S. J., Nordestgaard, B. G., Watts, G. F.,
Bruckert, E., Fazio, S., Ference, B. A., Graham, 1., Horton, J. D., Landmesser, U., Laufs,
U., Masana, L., Pasterkamp, G., Raal, F. J., Ray, K. K., Schunkert, H., Taskinen, M. R.,
van de Sluis, B., Wiklund, O., Tokgozoglu, L., Catapano, A. L. & Ginsberg, H. N. 2020.
Low-density  lipoproteins  cause  atherosclerotic  cardiovascular  disease:
Pathophysiological, genetic, and therapeutic insights: A consensus statement from the
European Atherosclerosis Society Consensus Panel. European Heart Journal 41, 2313—
2330.

Borodulin, K., Vartiainen, E., Peltonen, M., Jousilahti, P., Juolevi, A., Laatikainen, T.,

56



Minnistd, S., Salomaa, V., Sundvall, J. & Puska, P. 2015. Forty-year trends in
cardiovascular risk factors in Finland. European Journal of Public Health 25, 539-546.

Bots, S. H., Peters, S. A. E. & Woodward, M. 2017. Sex differences in coronary heart disease
and stroke mortality: A global assessment of the effect of ageing between 1980 and 2010.
BMJ Global Health 2. doi:10.1136/bmjgh-2017-000298.

Bowden, J., Del Greco M, F., Minelli, C., Davey Smith, G., Sheehan, N. & Thompson, J. 2017.
A framework for the investigation of pleiotropy in two-sample summary data Mendelian
randomization. Statistics in Medicine 36, 1783—-1802.

Bowden, J., Smith, G. D. & Burgess, S. 2015. Mendelian randomization with invalid
instruments: Effect estimation and bias detection through Egger regression. International
Journal of Epidemiology 44, 512-525.

Brand, J. S., Onland-Moret, N. C., Eijkemans, M. J. C., Tjonneland, A., Roswall, N., Overvad,
K., Fagherazzi, G., Clavel-Chapelon, F., Dossus, L. & Lukanova, A. 2015. Diabetes and
onset of natural menopause: Results from the European Prospective Investigation into
Cancer and Nutrition. Human Reproduction 30, 1491-1498.

Brand, J. S., Van Der Schouw, Y. T., Onland-Moret, N. C., Sharp, S. J., Ong, K. K., Khaw, K.
T., Ardanaz, E. & Amiano, P. 2013. Age at menopause, reproductive life span, and type 2
diabetes risk: Results from the EPIC-InterAct study. Diabetes Care 36, 1012—1019.

Bulik-Sullivan, B., Finucane, H. K., Anttila, V., Gusev, A., Day, F. R., Loh, P.-R., Perry, J. R.
B., Patterson, N., Robinson, E. B., Daly, M. J., Price, A. L. & Neale, B. M. 2015. ReproGen
Consortium 8 , Psychiatric Genomics Consortium 8 , Genetic Consortium for Anorexia
Nervosa of the Wellcome Trust Case Control Consortium 3 8. Nature GeNetics 47, 1-3.

Bundy, J. D., Li, C., Stuchlik, P., Bu, X., Kelly, T. N., Mills, K. T., He, H., Chen, J., Whelton,
P. K. & He, J. 2017. Systolic blood pressure reduction and risk of cardiovascular disease
and mortality a systematic review and network meta-analysis. JAMA Cardiology 2, 775—
781.

Burgess, R. C., Misteli, T. & Oberdoerffer, P. 2012. DNA damage, chromatin, and
transcription: The trinity of aging. Current Opinion in Cell Biology 24, 724—730.

Canavez, F. S., Werneck, G. L., Parente, R. C. M., Celeste, R. K. & Faerstein, E. 2011. The
association between educational level and age at the menopause: A systematic review.
Archives of Gynecology and Obstetrics 283, 83-90.

Canto, J. G., Rogers, W. J., Goldberg, R. J., Peterson, E. D., Wenger, N. K., Vaccarino, V.,

57



Kiefe, C. 1., Frederick, P. D., Sopko, G. & Zheng, Z. J. 2012. Association of age and sex
with myocardial infarction symptom presentation and in-hospital mortality. JAMA -
Journal of the American Medical Association 307, 813—-822.

Casanova, G., Ramos, R. B., Ziegelmann, P. & Spritzer, P. M. 2015. Effects of low-dose versus
placebo or conventional-dose postmenopausal hormone therapy on variables related to
cardiovascular risk: A systematic review and meta-analyses of randomized clinical trials.
Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism 100, 1028—1037.

Di Cesare, M., Bentham, J., Stevens, G. A., Zhou, B., Danaei, G., Lu, Y., Bixby, H., Cowan,
M. J., Riley, L. M., Hajifathalian, K., Fortunato, L., Taddei, C., Bennett, J. E. & Ikeda, N.
2016. Trends in adult body-mass index in 200 countries from 1975 to 2014: A pooled
analysis of 1698 population-based measurement studies with 19.2 million participants.
The Lancet 387, 1377—-1396.

Chaudry, H. I, Lee, J., Li, S. X., Gasperetti, A., Lee, K. M., Zbib, N. H., Amakiri, I. C., Andrus,
B. W. & DeVries, J. T. 2020. Sex differences in acute bleeding and vascular complications
following percutaneous coronary intervention between 2003 and 2016: Trends from the
Dartmouth  Dynamic  Registry.  Cardiovascular  Revascularization = Medicine.
doi:10.1016/j.carrev.2020.07.028.

Chen, H. Y., Gore, J. M., Lapane, K. L., Yarzebski, J., Person, S. D., Gurwitz, J. H., Kiefe, C.
I. & Goldberg, R. J. 2015. A 35-year perspective (1975 to 2009) into the long-term
prognosis and hospital management of patients discharged from the hospital after a first
acute myocardial infarction. American Journal of Cardiology 116, 24-29.

Cheng, Wenke, Zhang, Z., Cheng, Wensi, Yang, C., Diao, L. & Liu, W. 2018. Associations of
leisure-time physical activity with cardiovascular mortality: A systematic review and
meta-analysis of 44 prospective cohort studies. European Journal of Preventive Cardiology
25, 1864—1872.

Chester, R. C., Kling, J. M. & Manson, J. A. E. 2018. What the Women’s Health Initiative has
taught us about menopausal hormone therapy. Clinical Cardiology 41, 247-252.

Christiansen, M. K., Nissen, L., Winther, S., Mgller, P. L., Frost, L., Johansen, J. K., Jensen,
H. K., Guobjartsson, D., Holm, H., Stefansson, K., Batker, H. E., Bottcher, M. &
Nyegaard, M. 2020. Genetic Risk of Coronary Artery Disease, Features of
Atherosclerosis, and Coronary Plaque Burden. Journal of the American Heart Association

9.doi:10.1161/JAHA.119.014795.
58



Conroy, R. M., Pyorila, K., Fitzgerald, A. P., Sans, S., Menotti, A., De Backer, G., De Bacquer,
D., Ducimetie¢re F, P., Jousilahti, P., Keil, U., Njolstad, 1., Oganov, R. G., Thomsen, T.,
Tunstall-Pedoe, H., Tverdal, A., Wedel, H., Whincup, P., Wilhelmsen, L., Graham, [M &
Graham, [an M. 2003. Estimation of ten-year risk of fatal cardiovascular disease in Europe:
the SCORE project on behalf of the SCORE project group 1. European Heart Journal 24,
987-1003.

Corona, G., Rastrelli, G., Di Pasquale, G., Sforza, A., Mannucci, E. & Maggi, M. 2018.
Endogenous Testosterone Levels and Cardiovascular Risk: Meta-Analysis of
Observational Studies. Journal of Sexual Medicine 15, 1260-1271.

Costanian, C., McCague, H. & Tamim, H. 2018. Age at natural menopause and its associated
factors in Canada: Cross-sectional analyses from the Canadian Longitudinal Study on
Aging. Menopause 25, 265-272.

Dam, V., Van Der Schouw, Y. T., Onland-Moret, N. C., Groenwold, R. H. H., Peters, S. A. E.,
Burgess, S., Wood, A. M., Chirlaque, M. D., Moons, K. G. M. & Oliver-Williams, C.
2019. Association of menopausal characteristics and risk of coronary heart disease: A pan-
European case-cohort analysis. International Journal of Epidemiology 48, 1275-1285.

Damask, A., Steg, P. G., Schwartz, G. G., Szarek, M., Hagstrom, E., Badimon, L., Chapman,
M. J., Boileau, C., Tsimikas, S., Ginsberg, H. N., Banerjee, P., Manvelian, G., Pordy, R.,
Hess, S., Overton, J. D., Lotta, L. A., Yancopoulos, G. D., Abecasis, G. R., Baras, A. &
Paulding, C. 2020. Patients with High Genome-Wide Polygenic Risk Scores for Coronary
Artery Disease May Receive Greater Clinical Benefit from Alirocumab Treatment in the
ODYSSEY OUTCOMES Trial. Circulation, 624—636.

Davey, D. A. 2018. Menopausal hormone therapy: a better and safer future. Climacteric 21,
454-461.

Day, F. R., Ruth, K. S., Thompson, D. J., Lunetta, K. L., Pervjakova, N., Chasman, D. L., Stolk,
L., Finucane, H. K., Sulem, P., Bulik-Sullivan, B., Esko, T., Johnson, A. D., Elks, C. E.,
Franceschini, N., He, C., Altmaier, E., Brody, J. A., Franke, L. L., EHuffman, J., Keller,
M. F., McArdle, P. F., Nutile, T., Porcu, E., Robino, A., Rose, L. M. & Schick, U. M.
2015. Large-scale genomic analyses link reproductive aging to hypothalamic signaling,
breast cancer susceptibility and BRCA1-mediated DNA repair. Nature Genetics 47, 1294—
1303.

Deac, O. M., Mills, J. L., Gardiner, C. M., Shane, B., Quinn, L., Midttun, @., McCann, A.,

59



Meyer, K., Ueland, P. M., Fan, R., Lu, Z., Brody, L. C. & Molloy, A. M. 2016. Serum
Immune System Biomarkers Neopterin and Interleukin-10 Are Strongly Related to
Tryptophan Metabolism in Healthy Young Adults. The Journal of Nutrition 146, 1801—
1806.

Dikilitas, O., Schaid, D. J., Kosel, M. L., Carroll, R. J., Chute, C. G., Denny, J. A., Fedotov, A.,
Feng, Q. P., Hakonarson, H., Jarvik, G. P., Lee, M. T. M., Pacheco, J. A., Rowley, R.,
Sleiman, P. M., Stein, C. M., Sturm, A. C., Wei, W. Q., Wiesner, G. L., Williams, M. S.,
Zhang, Y., Manolio, T. A. & Kullo, I. J. 2020. Predictive Utility of Polygenic Risk Scores
for Coronary Heart Disease in Three Major Racial and Ethnic Groups. American Journal
of Human Genetics 106, 707-716.

DiMeglio, L. A., Evans-Molina, C. & Oram, R. A. 2018. Type 1 diabetes. The Lancet 391,
2449-2462.

Ding, N., Sang, Y., Chen, J., Ballew, S. H., Kalbaugh, C. A., Salameh, M. J., Blaha, M. J.,
Allison, M., Heiss, G., Selvin, E., Coresh, J. & Matsushita, K. 2019. Cigarette Smoking,
Smoking Cessation, and Long-Term Risk of 3 Major Atherosclerotic Diseases. Journal of
the American College of Cardiology 74, 498-507.

Djekic, D., Angeras, O., Lappas, G., Fagman, E., Fagerberg, B., Bergstrom, G. & Rosengren,
A. 2018. Impact of socioeconomic status on coronary artery calcification. European
Journal of Preventive Cardiology 25, 1756—1764.

Dudbridge, F. 2016. Polygenic Epidemiology. Genetic Epidemiology 40, 268-272.

Eales, J. M., Maan, A. A., Xu, X., Michoel, T., Hallast, P., Batini, C., Zadik, D., Prestes, P. R.,
Molina, E., Denniff, M., Schroeder, J., Bjorkegren, J. L. M., Thompson, J., Maffia, P.,
Guzik, T. J., Keavney, B., Jobling, M. A., Samani, N. J., Charchar, F. J. & Tomaszewski,
M. 2019. Human Y Chromosome Exerts Pleiotropic Effects on Susceptibility to
Atherosclerosis. Arteriosclerosis, thrombosis, and vascular biology 39, 2386-2401.

Elliott, J., Bodinier, B., Bond, T. A., Chadeau-Hyam, M., Evangelou, E., Moons, K. G. M.,
Dehghan, A., Muller, D. C., Elliott, P. & Tzoulaki, I. 2020. Predictive Accuracy of a
Polygenic Risk Score-Enhanced Prediction Model vs a Clinical Risk Score for Coronary
Artery Disease. JAMA - Journal of the American Medical Association 323, 636—645.

Faubion, S. S., Kuhle, C. L., Shuster, L. T. & Rocca, W. A. 2015. Long-term health
consequences of premature or early menopause and considerations for management.

Climacteric 18, 483—491.
60



Feldman, R. D. 2020. Sex-Specific Determinants of Coronary Artery Disease and
Atherosclerotic Risk Factors: Estrogen and Beyond. The Canadian journal of cardiology
36, 706-711.

Fernandez-Friera, L., Penalvo, J. L., Ferndndez-Ortiz, A., Ibafiez, B., Lopez-Melgar, B.,
Laclaustra, M., Oliva, B., Mocoroa, A., Mendiguren, J., De Vega, V. M., Garcia, L.,
Molina, J., Sanchez-Gonzalez, J., Guzman, G., Alonso-Farto, J. C., Guallar, E., Civeira,
F., Sillesen, H., Pocock, S., Ordovas, J. M., Sanz, G., Jiménez-Borreguero, L. J. & Fuster,
V. 2015. Prevalence, vascular distribution, and multiterritorial extent of subclinical
atherosclerosis in a middle-aged cohort the PESA (Progression of Early Subclinical
Atherosclerosis) study. Circulation 131, 2104-2113.

Figtree, G., Vernon, S. & Nicholls, S. 2020. Taking the next steps to implement polygenic risk
scoring for improved risk stratification and primary prevention of coronary artery disease.
Royal North Shore Hospital 12. doi:10.1093/eurjpc/zwaa030.

FINRISKI. 2020. FINRISKI-laskuri. Terveyden- ja hyvinvoinninlaitos. Viitattu 29.11.2020.
www.thl.fi/fi/web/kansantaudit/sydan-ja-verisuonitaudit/finriski-laskuri.

Fistarol, M., Rezende, C. R., Figueiredo Campos, A. L., Kakehasi, A. M. & Geber, S. 2019.
Time since menopause, but not age, is associated with increased risk of osteoporosis.
Climacteric 22, 523-526.

Flint, A. C., Conell, C., Ren, X., Banki, N. M., Chan, S. L., Rao, V. A., Melles, R. B. & Bhatt,
D. L. 2019. Effect of Systolic and Diastolic Blood Pressure on Cardiovascular Outcomes.
New England Journal of Medicine 381, 243-251.

Ford, E. S., Ajani, U. A., Croft, J. B, Critchley, J. A., Labarthe, D. R., Kottke, T. E., Giles, W.
H. & Capewell, S. 2007. Explaining the Decrease in U.S. Deaths from Coronary Disease,
1980-2000. New England Journal of Medicine 356, 2388-2398.

Fors, S. & Thorslund, M. 2015. Enduring inequality: educational disparities in health among
the oldest old in Sweden 1992-2011. International Journal of Public Health 60, 91-98.

Fredette, N. C., Meyer, M. R. & Prossnitz, E. R. 2018. Role of GPER in estrogen-dependent
nitric oxide formation and vasodilation. Journal of Steroid Biochemistry and Molecular
Biology 176, 65-72.

Gameiro, C. M., Romao, F. & Castelo-Branco, C. 2010. Menopause and aging: Changes in the
immune system - A review. Maturitas 67, 316-320.

Gersh, F. L. & Lavie, C. J. 2020. Menopause and hormone replacement therapy in the 21st
61



century. Heart 106, 479—481.

Ghaffari, S., Naderi Nabi, F., Sugiyama, M. G. & Lee, W. L. 2018. Estrogen Inhibits LDL
(Low-Density Lipoprotein) Transcytosis by Human Coronary Artery Endothelial Cells via
GPER (G-Protein—Coupled Estrogen Receptor) and SR-BI (Scavenger Receptor Class B
Type 1). Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology 38, 2283-2294.

GHDx. 2020. Global Health Data Exchange. Seattle: Institute for Health Metrics and
Evaluation. Viitattu 10.3.2021. www.ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool.

Godsland, I. F. 2005. Oestrogens and insulin secretion. Diabetologia 48, 2213-2220.

Gold, E. B., Crawford, S. L., Avis, N. E., Crandall, C. J., Matthews, K. A., Waetjen, L. E., Lee,
J. S., Thurston, R., Vuga, M. & Harlow, S. D. 2013. Factors Related to Age at Natural
Menopause: Longitudinal Analyses From SWAN. American Journal of Epidemiology
178, 70-83.

Gong, D., Sun, J., Zhou, Y., Zou, C. & Fan, Y. 2016. Early age at natural menopause and risk
of cardiovascular and all-cause mortality: A meta-analysis of prospective observational
studies. International Journal of Cardiology 203, 115-119.

Gottschalk, M. S., Eskild, A., Hofvind, S., Gran, J. M. & Bjelland, E. K. 2020. Temporal trends
in age at menarche and age at menopause: A population study of 312 656 women in
Norway. Human Reproduction 35, 464—471.

Grady, D., Herrington, D., Bittner, V., Blumenthal, R., Davidson, M., Hlatky, M., Hsia, J.,
Hulley, S., Herd, A., Khan, S., Kristin Newby, L., Waters, D., Vittinghoff, E. & Wenger,
N. 2002. Cardiovascular disease outcomes during 6.8 years of hormone therapy: Heart and
estrogen/progestin replacement study follow-up (HERS II). Journal of the American
Medical Association 288, 49—57.

Gratten, J. & Visscher, P. M. 2016. Genetic pleiotropy in complex traits and diseases:
Implications for genomic medicine. Genome Medicine 8. Doi:10.1186/s13073-016-0332.

Greendale, G. A., Sternfeld, B., Huang, M. H., Han, W., Karvonen-Gutierrez, C., Ruppert, K.,
Cauley, J. A., Finkelstein, J. S., Jiang, S. F. & Karlamangla, A. S. 2019. Changes in body
composition and weight during the menopause transition. JCI Insight 4. doi:
10.1172/jci.insight.124865.

Guagliumi, G., Capodanno, D., Saia, F., Musumeci, G., Tarantini, G., Garbo, R., Tumminello,
G., Sirbu, V., Coccato, M., Fineschi, M., Trani, C., De Benedictis, M., Limbruno, U., De
Luca, L., Niccoli, G., Bezerra, H., Ladich, E., Costa, M., Biondi Zoccai, G. & Virmani, R.

62



2014. Mechanisms of atherothrombosis and vascular response to primary percutaneous
coronary intervention in women versus men with acute myocardial infarction: Results of
the OCTAVIA study. JACC: Cardiovascular Interventions 7, 958—968.

Gunning, M. N. & Fauser, B. C. J. M. 2017. Are women with polycystic ovary syndrome at
increased cardiovascular disease risk later in life? Climacteric 20, 222-227.

Hamirani, Y. S., Pandey, S., Rivera, J. J., Ndumele, C., Budoff, M. J., Blumenthal, R. S. &
Nasir, K. 2008. Markers of inflammation and coronary artery calcification: A systematic
review. Atherosclerosis 201, 1-7.

Hartiala, J. A., Wilson Tang, W. H., Wang, Z., Crow, A. L., Stewart, A. F. R., Roberts, R.,
McPherson, R., Erdmann, J., Willenborg, C., Hazen, S. L. & Allayee, H. 2016. Genome-
wide association study and targeted metabolomics identifies sex-specific association of
CPS1 with coronary artery disease. Nature Communications 7. Doi:
10.1038/ncomms10558.

Heer, T., Hochadel, M., Schmidt, K., Mehilli, J., Zahn, R., Kuck, K. H., Hamm, C., B6hm, M.,
Ertl, G., Hoffmeister, H. M., Sack, S., Senges, J., Massberg, S., Gitt, A. K. & Zeymer, U.
2017. Sex Differences in Percutaneous Coronary Intervention-Insights From the Coronary
Angiography and PCI Registry of the German Society of Cardiology. Journal of the
American Heart Association 6. Doi:10.1161/JAHA.116.004972.

Hermida, R. C., Ayala, D. E., Mojon, A., Fontao, M. J., Chayan, L. & Fernandez, J. R. 2013.
Differences between men and women in ambulatory blood pressure thresholds for
diagnosis of hypertension based on cardiovascular outcomes. Chronobiology International
30, 221-232.

Heusch, G. & Gersh, B. J. 2017. The pathophysiology of acute myocardial infarction and
strategies of protection beyond reperfusion: A continual challenge. European Heart
Journal 38, 774-784.

Hodis, H. N., Mack, W. J., Henderson, V. W., Shoupe, D., Budoff, M. J., Hwang-Levine, J.,
Li, Y., Feng, M., Dustin, L., Kono, N., Stanczyk, F. Z., Selzer, R. H. & Azen, S. P. 2016.
Vascular Effects of Early versus Late Postmenopausal Treatment with Estradiol. New
England Journal of Medicine 374, 1221-1231.

Hoffmann, T. J., Theusch, E., Haldar, T., Ranatunga, D. K., Jorgenson, E., Medina, M. W.,
Kvale, M. N., Kwok, P. Y., Schaefer, C., Krauss, R. M., Iribarren, C. & Risch, N. 2018. A

large electronic-health-record-based genome-wide study of serum lipids. Nature Genetics

63



50,401-413.

Hollands, G. J., French, D. P., Griffin, S. J., Prevost, A. T., Sutton, S., King, S. & Marteau, T.
M. 2016. The impact of communicating genetic risks of disease on riskreducing health
behaviour:  Systematic = review  with  meta-analysis. =~ BMJ 352,  doi:
https://doi.org/10.1136/bmj.i1102.

Honigberg, M. C., Zekavat, S. M., Aragam, K., Finneran, P., Klarin, D., Bhatt, D. L., Januzzi,
J. L., Scott, N. S. & Natarajan, P. 2019. Association of Premature Natural and Surgical
Menopause With Incident Cardiovascular Disease. JAMA 322, 2411-2421.

Huisman, M., Kunst, A. E. & Mackenbach, J. P. 2003. Socioeconomic inequalities in morbidity
among the elderly; A European overview. Social Science and Medicine 57, 861-873.
Huxley, R., Barzi, F. & Woodward, M. 2006. Excess risk of fatal coronary heart disease
associated with diabetes in men and women: Meta-analysis of 37 prospective cohort

studies. British Medical Journal 332, 73-76.

Huxley, R. R., Peters, S. A. E., Mishra, G. D. & Woodward, M. 2015. Risk of all-cause
mortality and vascular events in women versus men with type 1 diabetes: A systematic
review and meta-analysis. The Lancet Diabetes and Endocrinology 3, 198-206.

Huxley, R. R. & Woodward, M. 2011. Cigarette smoking as a risk factor for coronary heart
disease in women compared with men: A systematic review and meta-analysis of
prospective cohort studies. The Lancet 378, 1297-1305.

Hyvirinen, M., Karvanen, J., Aukee, P., Tammelin, T. H., Sipil4, S., Kujala, U. M., Kovanen,
V., Rantalainen, T. & Laakkonen, E. K. 2021. Predicting the age at natural menopause in
middle-aged women. Menopause 12. doi: 10.1097/GME.0000000000001774.

Ibanez, B., James, S., Agewall, S., Antunes, M. J., Bucciarelli-Ducci, C., Bueno, H., Caforio,
A.L.P., Crea, F., Goudevenos, J. A. & Halvorsen, S. 2018. 2017 ESC Guidelines for the
management of acute myocardial infarction in patients presenting with ST-segment
elevation. European Heart Journal 39, 119-177.

Inouye, M., Abraham, G., Nelson, C. P., Wood, A. M., Sweeting, M. J., Dudbridge, F., Lai, F.
Y., Kaptoge, S., Brozynska, M., Wang, T., Ye, S., Webb, T. R., Rutter, M. K., Tzoulaki,
I., Patel, R. S., Loos, R. J. F., Keavney, B., Hemingway, H., Thompson, J., Watkins, H.,
Deloukas, P., Di Angelantonio, E., Butterworth, A. S., Danesh, J. & Samani, N. J. 2018.
Genomic Risk Prediction of Coronary Artery Disease in 480,000 Adults: Implications for
Primary Prevention. Journal of the American College of Cardiology 72, 1883—1893.

64



Izzo, J. L., Levy, D. & Black, H. R. 2000. Importance of Systolic Blood Pressure in Older
Americans. Hypertension 35, 1021-1024.

Janssen, 1., Powell, L. H., Jasielec, M. S. & Kazlauskaite, R. 2015. Covariation of change in
bioavailable testosterone and adiposity in midlife women. Obesity 23, 488—494.

Joakimsen, O., Beonaa, K. H., Stensland-Bugge, E. & Jacobsen, B. K. 2000. Population-based
study of age at menopause and ultrasound assessed carotid atherosclerosis - The Tromso
Study. Journal of Clinical Epidemiology 53, 525-530.

Jousilahti, P., Laatikainen, T., Peltonen, M., Borodulin, K., Mannisto, S., Jula, A., Salomaa, V.,
Harald, K., Puska, P. & Vartiainen, E. 2016. Primary prevention and risk factor reduction
in coronary heart disease mortality among working aged men and women in eastern
Finland over 40 years: Population based observational study. BMJ 352. doi:
10.1136/bm;.i721.

Kannel, W. B. 2000. Elevated systolic blood pressure as a cardiovascular risk factor. American
Journal of Cardiology 85, 251-255.

Kaprio, J., Bollepalli, S., Buchwald, J., Iso-Markku, P., Korhonen, T., Kovanen, V., Kujala, U.,
Laakkonen, E. K., Latvala, A., Leskinen, T., Lindgren, N., Ollikainen, M., Piirtola, M.,
Rantanen, T., Rinne, J., Rose, R. J., Sillanpéé, E., Silventoinen, K., Sipild, S., Viljanen,
A., Vuoksimaa, E. & Waller, K. 2019. The Older Finnish Twin Cohort — 45 Years of
Follow-up. Twin Research and Human Genetics 22, 240-254.

Kaptoge, S., Pennells, L., De Bacquer, D., Cooney, M. T., Kavousi, M., Stevens, G., Riley, L.
M., Savin, S., Khan, T., Altay, S., Amouyel, P., Assmann, G. & Bell, S. 2019. World
Health Organization cardiovascular disease risk charts: revised models to estimate risk in
21 global regions. The Lancet Global Health 7, 1332—-1345.

Kario, K., Saito, I., Kushiro, T., Teramukai, S., Tomono, Y., Okuda, Y. & Shimada, K. 2016.
Morning Home Blood Pressure Is a Strong Predictor of Coronary Artery Disease: The
HONEST Study. Journal of the American College of Cardiology 67, 1519—-1527.

Karpe & Pinnick, F. E. 2014. Biology of upper-body and lower-body adipose tissue-link to
whole-body phenotypes. Nature Publishing Group 11, 90—100.

Karvonen-Gutierrez, C. A., Park, S. K. & Kim, C. 2016. Diabetes and Menopause. Current
Diabetes Reports 16, 1-8.

Karvonen-Gutierrez, C. & Kim, C. 2016. Association of Mid-Life Changes in Body Size, Body
Composition and Obesity Status with the Menopausal Transition. Healthcare 4, 42.

65



de Kat, A. C., Dam, V., Onland-Moret, N. C., Eijkemans, M. J. C., Broekmans, F. J. M. & van
der Schouw, Y. T. 2017. Unraveling the associations of age and menopause with
cardiovascular risk factors in a large population-based study. BMC Medicine 15.
doi:10.1186/s12916-016-0762-8.

Kattainen, A., Salomaa, V., Hiarkédnen, T., Jula, A., Kaaja, R., Kesdniemi, Y. A., Kdhonen, M.,
Moilanen, L., Nieminen, M. S., Aromaa, A. & Reunanen, A. 2006. Coronary heart disease:
From a disease of middle-aged men in the late 1970s to a disease of elderly women in the
2000s. European Heart Journal 27, 296-301.

Ke, W., Rand, K. A., Conti, D. V., Setiawan, V. W., Stram, D. O., Wilkens, L., Le Marchand,
L., Assimes, T. L. & Haiman, C. A. 2018. Evaluation of 71 Coronary Artery Disease Risk
Variants in a Multiethnic Cohort. Frontiers in Cardiovascular Medicine 5. doi:
10.3389/fcvm.2018.00019.

Kere, J & Knuutila, S. 2016. Perimén kemia ja ihmisen perimidn rakenne. Teoksessa K.
Aittomiki, J. Moilanen, M. Perola, A. Aarnisalo (toim.) Ladketieteellinen genetiikka. 1.
painos. Helsinki: Kustannus Oy Duodecim.

Kerminen, S., Martin, A. R., Koskela, J., Ruotsalainen, S. E., Havulinna, A. S., Surakka, I.,
Palotie, A., Perola, M., Salomaa, V., Daly, M. J., Ripatti, S. & Pirinen, M. 2019.
Geographic Variation and Bias in the Polygenic Scores of Complex Diseases and Traits in
Finland. American Journal of Human Genetics 104, 1169-1181.

Khan, N. A., Daskalopoulou, S. S., Karp, 1., Eisenberg, M. J., Pelletier, R., Tsadok, M. A.,
Dasgupta, K., Norris, C. M. & Pilote, L. 2013. Sex differences in acute coronary syndrome
symptom presentation in young patients. JAMA Internal Medicine 173, 1863—1871.

Khan, N. A., Daskalopoulou, S. S., Karp, 1., Eisenberg, M. J., Pelletier, R., Tsadok, M. A.,
Dasgupta, K., Norris, C. M. & Pilote, L. 2017. Sex differences in prodromal symptoms in
acute coronary syndrome in patients aged 55 years or younger. Heart 103, 863—-869.

Khera, A. & Kathiresan, S. 2017. Genetics of coronary artery disease: Discovery, biology and
clinical translation. Nature Reviews Genetics 18. doi: 10.1038/nrg.2016.160.

Khera, A. V., Chaffin, M., Aragam, K. G., Haas, M. E., Roselli, C., Choi, S. H., Natarajan, P.,
Lander, E. S., Lubitz, S. A., Ellinor, P. T. & Kathiresan, S. 2018. Genome-wide polygenic
scores for common diseases identify individuals with risk equivalent to monogenic
mutations. Nature Genetics 50, 1219-1224.

Khera, A. V., Emdin, C. A., Drake, 1., Natarajan, P., Bick, A. G., Cook, N. R., Chasman, D. 1.,

66



Baber, U., Mehran, R., Rader, D. J., Fuster, V., Boerwinkle, E., Melander, O., Marju, O.
M., Ridker, P. M. & Kathiresan, S. 2016. Genetic risk, adherence to a healthy lifestyle,
and coronary disease. New England Journal of Medicine 375, 2349-2358.

Khramtsova, E. A., Davis, L. K. & Stranger, B. E. 2019. The role of sex in the genomics of
human complex traits. Nature Reviews Genetics 20, 173—-190.

Kiiskinen, U., Vehko, T., Matikainen, K., Natunen, S. & Aromaa, A. 2008. Terveyden
edistimisen mahdollisuudet. Vaikuttavuus ja kustannusvaikuttavuus. Sosiaali- ja
terveysministerion julkaisuja 1.

Knowles, J. W., Zarafshar, S., Pavlovic, A., Goldstein, B. A., Tsai, S., Li, J., McConnell, M.
V., Absher, D., Ashley, E. A., Kiernan, M., loannidis, J. P. A. & Assimes, T. L. 2017.
Impact of a Genetic Risk Score for Coronary Artery Disease on Reducing Cardiovascular
Risk: A Pilot Randomized Controlled Study. Frontiers in Cardiovascular Medicine 4. doi:
10.3389/fcvm.2017.00053.

Knowlton, A. A. & Lee, A. R. 2012. Estrogen and the cardiovascular system. Pharmacology
and Therapeutics 135, 54-70.

Kok, H. S., van Asselt, K. M., van der Schouw, Y. T., van der Tweel, 1., Peeters, P. H. M.,
Wilson, P. W. F., Pearson, P. L. & Grobbee, D. E. 2006. Heart Disease Risk Determines
Menopausal Age Rather Than the Reverse. Journal of the American College of Cardiology
47,1976-1983.

Koski, S., Lahti-Koski, M., Vartiainen, E., Laatikainen, T. 2015. Sydén-ja verisuonisairauksien
ja diabeteksen asiantuntijaryhmin raportti. Sydédn- ja verisuonisairauksien ja diabeteksen
asiantuntijaryhma. Terveyden ja hyvinvoinnin laitos. Ohjaus 17/2014. Helsinki.

Konig, I. R., Loley, C., Erdmann, J. & Ziegler, A. 2014. How to Include Chromosome X in
Your Genome-Wide Association Study. Genetic Epidemiology 38, 97—103.

De Koning, L., Merchant, A. T., Pogue, J. & Anand, S. S. 2007. Waist circumference and waist-
to-hip ratio as predictors of cardiovascular events: Meta-regression analysis of prospective
studies. European Heart Journal 28, 850—856.

Koskinen, S., Martelin, T., Borodulin, K., Lundqvist, A., Sadksjarvi, K., Koponen, P. 2018.
Terveyden, toimintakyvyn ja nithin vaikuttavien tekijoiden vaihtelu koulutuksen ja
asuinalueen mukaan. Raportissa P. Koponen, K. Borodulin, A. Lundqvist, K. Sadksjérvi
& S. Koskinen (toim.) Terveys, toimintakyky ja hyvinvointi Suomessa. FinTerveys 2017-

tutkimus 2018:4. Helsinki.
67



Kosmas, C. E., Martinez, 1., Sourlas, A., Bouza, K. V., Campos, F. N., Torres, V., Montan, P.
D. & Guzman, E. 2018. High-density lipoprotein (HDL) functionality and its relevance to
atherosclerotic cardiovascular disease. Drugs in Context 7. Doi: 10.7573/dic.212525.

Kotseva, K., Wood, D., De Backer, G., De Bacquer, D., Pyorila, K., Keil, U. & Sans, S. 2001.
Clinical reality of coronary prevention guidelines: A comparison of EUROASPIRE I and
II in nine countries. Lancet 357, 995-1001.

Kullo, 1. J., Jouni, H., Austin, E. E., Brown, S. A., Kruisselbrink, T. M., Isseh, I. N., Haddad,
R. A., Marroush, T. S., Shameer, K., Olson, J. E., Broeckel, U., Green, R. C., Schaid, D.
J., Montori, V. M. & Bailey, K. R. 2016. Incorporating a genetic risk score into coronary
heart disease risk estimates: Effect on low-density lipoprotein cholesterol levels (the MI-
GENES Clinical Trial). Circulation 133, 1181-1188.

Laatikainen, T., Tapanainen, H., Alfthan, G., Salminen, 1., Sundvall, J., Leivisk4, J., Kennet,
Pekka, H., Veikko, J., Erkki Vartiainen, S. 2003. FINRISKI 2002. Tutkimuksen toteutus
ja tulokset 1. Perusraportti. Kansanterveyslaitoksen julkaisuja.

Laatikainen, T., Vartiainen, E., Jula, A., Jousilahti, P., Niiranen, T. 2018. Kohonnut verenpaine
ja verenpainetauti. Raportissa P. Koponen, K. Borodulin, A. Lundqvist, K. Sdédksjarvi &
S. Koskinen (toim.) Terveys, toimintakyky ja hyvinvointi Suomessa. FinTerveys 2017-
tutkimus 2018:4. Helsinki.

Lassale, C., Tzoulaki, I., Moons, K. G. M., Sweeting, M., Boer, J., Johnson, L., Huerta, J. M.,
Agnoli, C., Freisling, H., Weiderpass, E., Wennberg, P., Van Der A, D. L., Arriola, L.,
Benetou, V., Boeing, H., Bonnet, F., Colorado-Yohar, S. M., Engstrom, G., Eriksen, A.
K., Ferrari, P., Grioni, S., Johansson, M., Kaaks, R., Katsoulis, M., Katzke, V., Key, T. J.,
Matullo, G., Melander, O., Molina-Portillo, E., Moreno-Iribas, C., Norberg, M., Overvad,
K., Panico, S., Quiros, J. R., Saieva, C., Skeie, G., Steffen, A., Stepien, M., Tjenneland,
A., Trichopoulou, A., Tumino, R., Van Der Schouw, Y. T., Verschuren, W. M. M.,
Langenberg, C., Di Angelantonio, E., Riboli, E., Wareham, N. J., Danesh, J. &
Butterworth, A. S. 2018. Separate and combined associations of obesity and metabolic
health with coronary heart disease: A pan-European case-cohort analysis. European Heart
Journal 39, 397-406.

Laven, J. S. E., Visser, J. A., Uitterlinden, A. G., Vermeij, W. P. & Hoeijmakers, J. H. J. 2016.
Menopause: Genome stability as new paradigm. Maturitas 92, 15-23.

Lee, J. S., Hayashi, K., Mishra, G., Yasui, T., Kubota, T. & Mizunuma, H. 2013. Independent
68



association between age at natural menopause and hypercholesterolemia, hypertension,
and diabetes mellitus: Japan nurses’ health study. Journal of Atherosclerosis and
Thrombosis 20, 161-169.

Lee, S. R., Cho, M. K., Cho, Y. J., Chun, S., Hong, S.-H., Hwang, K. R., Jeon, G.-H., Joo, J.
K., Kim, S. K., Lee, D. O., Lee, D.-Y., Lee, E. S., Song, J. Y., Yi, K. W., Yun, B. H., Shin,
J.-H., Chae, H. D. & Kim, T. 2020. The 2020 Menopausal Hormone Therapy Guidelines.
Journal of Menopausal Medicine 26, 69-98.

Levin, M. G. & Rader, D. J. 2020. Polygenic Risk Scores and Coronary Artery Disease.
Circulation 141, 637-640.

Levin, M., Kember, R., Judy, R., Birtwell, D., Williams, H., Arany, Z., Giri, J., Guerraty, M.,
Cappola, T., Chen, J., Rader, D. J. & Damrauer, S. M. 2018. Genomic Risk Stratification
Predicts All-Cause Mortality After Cardiac Catheterization. Circulation. Genomic and
precision medicine 11. Doi: 10.1161/CIRCGEN.118.002352.

Levin, V. A., Jiang, X. & Kagan, R. 2018. Estrogen therapy for osteoporosis in the modern era.
Osteoporosis International 29, 1049—-1055.

Levine, M. E., Lu, A. T., Chen, B. H., Hernandez, D. G., Singleton, A. B., Ferrucci, L.,
Bandinelli, S., Salfati, E., Manson, J. A. E., Quach, A., Kusters, C. D. J., Kuhi, D., Wong,
A., Teschendorft, A. E., Widschwendter, M., Ritz, B. R., Absher, D., Assimes, T. L. &
Horvath, S. 2016. Menopause accelerates biological aging. Proceedings of the National
Academy of Sciences of the United States of America 113, 9327-9332.

Ley, S. H., Li, Y., Tobias, D. K., Manson, J. E., Rosner, B., Hu, F. B. & Rexrode, K. M. 2017.
Duration of Reproductive Life Span, Age at Menarche, and Age at Menopause Are
Associated With Risk of Cardiovascular Disease in Women. Journal of the American
Heart Association 6. Doi: 10.1161/JAHA.117.006713.

Lihavuus. 2020. Kédypa hoito -suositus. Suomalaisen Ladkériseuran Duodecimin ja Kdypa hoito
-johtoryhmin asettama tyoryhmi. Helsinki: Suomalainen Lédkériseura Duodecim.
Viitattu 20.11.2020. www.kaypahoito.fi.

Liu, L. Y., Schaub, M. A., Sirota, M. & Butte, A. J. 2012. Sex differences in disease risk from
reported genome-wide association study findings. Human Genetics 131, 353-364.

Liu, S. lin, Bajpai, A., Hawthorne, E. A., Bae, Y., Castagnino, P., Monslow, J., Puré, E., Spiller,
K. L. & Assoian, R. K. 2019. Cardiovascular protection in females linked to estrogen-

dependent inhibition of arterial stiffening and macrophage MMP12. JCI Insight 4.
69



Do0i:10.1172/jci.insight.122742.

Lizcano, F. & Guzman, G. 2014. Estrogen deficiency and the origin of obesity during
menopause. BioMed Research International. Doi: 10.1155/2014/757461.

Lloyd-Jones, D. M., Wilson, P. W. F., Larson, M. G., Beiser, A., Leip, E. P., D’Agostino, R.
B. & Levy, D. 2004. Framingham risk score and prediction of lifetime risk for coronary
heart disease. American Journal of Cardiology 94, 20-24.

Loley, C., Alver, M., Assimes, T. L., Bjonnes, A., Goel, A., Gustafsson, S., Hernesniemi, J.,
Hopewell, J. C., Kanoni, S., Kleber, M. E., Lau, K. W., Lu, Y., Lyytikainen, L. P., Nelson,
C. P., Nikpay, M., Qu, L., Salfati, E., Scholz, M., Tukiainen, T., Willenborg, C., Won, H.
H., Zeng, L., Zhang, W., Anand, S. S., Beutner, F., Bottinger, E. P., Clarke, R., Dedoussis,
G., Do, R., Esko, T., Eskola, M., Farrall, M., Gauguier, D., Giedraitis, V., Granger, C. B.,
Hall, A. S., Hamsten, A., Hazen, S. L., Huang, J., K&honen, M., Kyriakou, T., Laaksonen,
R., Lind, L., Lindgren, C., Magnusson, P. K. E., Marouli, E., Mihailov, E., Morris, A. P.,
Nikus, K., Pedersen, N., Rallidis, L., Salomaa, V., Shah, S. H., Stewart, A. F. R.,
Thompson, J. R., Zalloua, P. A., Chambers, J. C., Collins, R., Ingelsson, E., Iribarren, C.,
Karhunen, P. J., Kooner, J. S., Lehtiméki, T., Loos, R. J. F., Mérz, W., McPherson, R.,
Metspalu, A., Reilly, M. P., Ripatti, S., Sanghera, D. K., Thiery, J., Watkins, H., Deloukas,
P., Kathiresan, S., Samani, N. J., Schunkert, H., Erdmann, J. & Konig, I. R. 2016. No
Association of Coronary Artery Disease with X-Chromosomal Variants in Comprehensive
International Meta-Analysis. Scientific Reports 6. Doi:10.1038/srep35278.

Lu, A. T., Quach, A., Wilson, J. G., Reiner, A. P., Aviv, A., Raj, K., Hou, L., Baccarelli, A. A.,
Li, Y., Stewart, J. D., Whitsel, E. A., Assimes, T. L., Ferrucci, L. & Horvath, S. 2019.
DNA methylation GrimAge strongly predicts lifespan and healthspan. Aging 11, 303-327.

Lu, T., Lu, T., Forgetta, V., Yu, O. H. Y., Yu, O. H. Y., Mokry, L., Gregory, M., Thanassoulis,
G., Greenwood, C. M. T., Greenwood, C. M. T., Greenwood, C. M. T., Greenwood, C. M.
T., Richards, J. B., Richards, J. B., Richards, J. B. & Richards, J. B. 2020. Polygenic risk
for coronary heart disease acts through atherosclerosis in type 2 diabetes. Cardiovascular
Diabetology 19. Doi:10.1186/s12933-020-0988-9.

Lundqvist, A., Ménnisto, S., Jousilahti, P., Kaartinen, N., Méki, P., Borodulin, K. 2018.
Lihavuus. Raportissa P. Koponen, K. Borodulin, A. Lundqvist, K. Sadksjarvi & S.
Koskinen (toim.) Terveys, toimintakyky ja hyvinvointi Suomessa. FinTerveys 2017-

tutkimus 2018:4. Helsinki.
70



Luoto, R., Kaprio, J. & Uutela, A. 1994. Age at Natural Menopause and Sociodemographic
Status in Finland. American Journal of Epidemiology 139, 64-76.

Maas, A. H. E. M., Van Der Schouw, Y. T., Regitz-Zagrosek, V., Swahn, E., Appelman, Y. E.,
Pasterkamp, G., Ten Cate, H., Nilsson, P. M., Huisman, M. V., Stam, H. C. G., Eizema,
K. & Stramba-Badiale, M. 2011. Red alert for womens heart: The urgent need for more
research and knowledge on cardiovascular disease in women. European Heart Journal 32,
1362—-1368.

Mach, F., Baigent, C., Catapano, A. L., Koskinas, K. C., Casula, M., Badimon, L., Chapman,
M. J., De Backer, G. G. & Delgado, V. 2020. 2019 ESC/EAS Guidelines for the
management of dyslipidaemias: Lipid modification to reduce cardiovascular risk.
European Heart Journal 41, 111-188.

Manfrini, O., Yoon, J., van der Schaar, M., Kedev, S., Vavlukis, M., Stankovic, G., Scarpone,
M., Mili¢i¢, D., Vasiljevic, Z., Badimon, L., Cenko, E. & Bugiardini, R. 2020. Sex
Differences in Modifiable Risk Factors and Severity of Coronary Artery Disease. Journal
of the American Heart Association 9, 19. Doi:10.1161/JAHA.120.017235.

Manson, J. A. E., Chlebowski, R. T., Stefanick, M. L., Aragaki, A. K., Rossouw, J. E., Prentice,
R. L., Anderson, G., Howard, B. V., Thomson, C. A., LaCroix, A. Z., Wactawski-Wende,
J., Jackson, R. D., Limacher, M., Margolis, K. L., Wassertheil-Smoller, S., Beresford, S.
A., Cauley, J. A., Eaton, C. B., Gass, M., Hsia, J., Johnson, K. C., Kooperberg, C., Kuller,
L.H., Lewis, C. E., Liu, S., Martin, L. W., Ockene, J. K., O’Sullivan, M. J., Powell, L. H.,
Simon, M. S., Van Horn, L., Vitolins, M. Z. & Wallace, R. B. 2013. Menopausal hormone
therapy and health outcomes during the intervention and extended poststopping phases of
the women’s health initiative randomized trials. JAMA - Journal of the American Medical
Association 310, 1353—-1368.

Marinou, K., Tousoulis, D., Antonopoulos, A. S., Stefanadi, E. & Stefanadis, C. 2010. Obesity
and cardiovascular disease: From pathophysiology to risk stratification. International
Journal of Cardiology 138, 3-8.

Mars, N., Koskela, J. T., Ripatti, P., Kiiskinen, T. T. J., Havulinna, A. S., Lindbohm, J. V.,
Ahola-Olli, A., Kurki, M., Karjalainen, J., Palta, P., Neale, B. M., Daly, M., Salomaa, V.,
Palotie, A., Widén, E. & Ripatti, S. 2020. Polygenic and clinical risk scores and their
impact on age at onset and prediction of cardiometabolic diseases and common cancers.
Nature Medicine 26, 549-557.

71



Matthews, K. A., Crawford, S. L., Chae, C. U., Everson-Rose, S. A., Sowers, M. F., Sternfeld,
B. & Sutton-Tyrrell, K. 2009. Are Changes in Cardiovascular Disease Risk Factors in
Midlife Women Due to Chronological Aging or to the Menopausal Transition? Journal of
the American College of Cardiology 54, 2366—2373.

McCaul, K. D., Hockemeyer, J. R., Johnson, R. J., Zetocha, K., Quinlan, K. & Glasgow, R. E.
2006. Motivation to quit using cigarettes: A review. Addictive Behaviors 31, 42-56.
McKenzie-Sampson, S., Paradis, G., Healy-Profitos, J., St-Pierre, F. & Auger, N. 2018.
Gestational diabetes and risk of cardiovascular disease up to 25 years after pregnancy: a

retrospective cohort study. Acta Diabetologica 55, 315-322.

Mehilli, J. & Presbitero, P. 2020. Coronary artery disease and acute coronary syndrome in
women. Heart 106, 487—492.

Mikkola, T. S., Tuomikoski, P., Lyytinen, H., Korhonen, P., Hoti, F., Vattulainen, P., Gissler,
M. & Ylikorkala, O. 2015. Estradiol-based postmenopausal hormone therapy and risk of
cardiovascular and all-cause mortality. Menopause 22, 976-983.

Miller, V. M., Naftolin, F., Asthana, S., Black, D. M., Brinton, E. A., Budoff, M. J., Cedars, M.
I., Dowling, N. M., Gleason, C. E., Hodis, H. N., Jayachandran, M., Kantarci, K., Lobo,
R. A., Manson, J. E., Pal, L., Santoro, N. F., Taylor, H. S. & Harman, S. M. 2019. The
Kronos Early Estrogen Prevention Study (KEEPS): What have we learned? Menopause
26, 1071-1084.

Mishra, G. D., Chung, H. F., Cano, A., Chedraui, P., Goulis, D. G., Lopes, P., Mueck, A., Rees,
M., Senturk, L. M., Simoncini, T., Stevenson, J. C., Stute, P., Tuomikoski, P. &
Lambrinoudaki, 1. 2019. EMAS position statement: Predictors of premature and early
natural menopause. Maturitas 123, 82—88.

Mishra, G. D., Pandeya, N., Dobson, A. J., Chung, H.-F., Anderson, D., Kuh, D., Sandin, S.,
Giles, G. G., Bruinsma, F., Hayashi, K., Su Lee, J., Mizunuma, H., Cade, J. E., Burley, V.,
Greenwood, D. C., Goodman, A., Kildevaeld Simonsen, M., Adami, H.-O., Demakakos,
P. & Weiderpass, E. 2017. Early menarche, nulliparity and the risk for premature and early
natural menopause. Human Reproduction 32, 679-686.

Moore, K. J., Sheedy, F. J. & Fisher, E. A. 2013. Macrophages in atherosclerosis: A dynamic
balance. Nature Reviews Immunology 13, 709-721.

Moreira-Pais, A., Ferreira, R., Neves, J. S., Vitorino, R., Moreira-Gongalves, D. & Nogueira-

Ferreira, R. 2020. Sex differences on adipose tissue remodeling: from molecular

72



mechanisms to therapeutic interventions. Journal of Molecular Medicine 98, 483—493.

Morris, D. H., Jones, M. E., Schoemaker, M. J., Ashworth, A. & Swerdlow, A.J.2011. Familial
concordance for age at natural menopause: Results from the Breakthrough Generations
Study. Menopause 18, 956-961.

Mosca, L., Benjamin, E. J., Berra, K., Bezanson, J. L., Dolor, R. J., Lloyd-Jones, D. M., Newby,
L. K., Pifa, I. L., Roger, V. L., Shaw, L. J., Zhao, D., Beckie, T. M., Bushnell, C.,
D’Armiento, J., Kris-Etherton, P. M., Fang, J., Ganiats, T. G., Gomes, A. S., Gracia, C.
R., Haan, C. K., Jackson, E. A., Judelson, D. R., Kelepouris, E., Lavie, C. J., Moore, A.,
Nussmeier, N. A., Ofili, E., Oparil, S., Ouyang, P., Pinn, V. W., Sherif, K., Smith, S. C.,
Sopko, G., Chandra-Strobos, N., Urbina, E. M., Vaccarino, V. & Wenger, N. K. 2011.
Effectiveness-based guidelines for the prevention of cardiovascular disease in women-
2011 update: A Guideline from the American Heart Association. Circulation 123, 1243—
1262.

Muka, T., Asllanaj, E., Avazverdi, N., Jaspers, L., Stringa, N., Milic, J., Ligthart, S., Ikram, M.
A., Laven, J. S. E., Kavousi, M., Dehghan, A. & Franco, O. H. 2017. Age at natural
menopause and risk of type 2 diabetes: a prospective cohort study. Diabetologia 60, 1951—
1960.

Muka, T., Oliver-Williams, C., Kunutsor, S., Laven, J. S. E., Fauser, B. C. J. M., Chowdhury,
R., Kavousi, M. & Franco, O. H. 2016. Association of age at onset of menopause and time
since onset of menopause with cardiovascular outcomes, intermediate vascular traits, and
all-cause mortality: A systematic review and meta-analysis. JAMA Cardiology 1, 767—
776.

Murabito, J. M., Yang, Q., Fox, C., Wilson, P. W. F. & Cupples, L. A. 2005. Heritability of age
at natural menopause in the framingham heart study. Journal of Clinical Endocrinology
and Metabolism 90, 3427-3430.

Musunuru, K. & Kathiresan, S. 2019. Genetics of Common, Complex Coronary Artery Disease.
Cell 177, 132-145.

Natarajan, P. 2018. Polygenic Risk Scoring for Coronary Heart Disease: The First Risk Factor
*. Journal of the American College of Cardiology 72, 1894—-1897.

Natarajan, P., Young, R., Stitziel, N. O., Padmanabhan, S., Baber, U., Mehran, R., Sartori, S.,
Fuster, V., Reilly, D. F., Butterworth, A., Rader, D. J., Ford, 1., Sattar, N. & Kathiresan,
S. 2017. Polygenic risk score identifies subgroup with higher burden of atherosclerosis

73



and greater relative benefit from statin therapy in the primary prevention setting.
Circulation 135, 2091-2101.

Nelson, H. D. 2008. Menopause. The Lancet 371, 760—770.

Nikpay, M., Goel, A., Won, H. H., Hall, L. M., Willenborg, C., Kanoni, S., Saleheen, D.,
Kyriakou, T., Nelson, C. P., CHopewell, J., Webb, T. R., Zeng, L., Dehghan, A., Alver,
M., MArmasu, S., Auro, K., Bjonnes, A., Chasman, D. 1., Chen, S. & Ford, 1. 2015. A
comprehensive 1000 Genomes-based genome-wide association meta-analysis of coronary
artery disease. Nature Genetics 47, 1121-1130.

Nordestgaard, B. G. & Varbo, A. 2014. Triglycerides and cardiovascular disease. The Lancet
384, 626-635.

Norris, C. M., Yip, C. Y. Y., Nerenberg, K. A., Clavel, M. A., Pacheco, C., Foulds, H. J. A.,
Hardy, M., Gonsalves, C. A., Jaffer, S., Parry, M., Colella, T. J. F., Dhukai, A., Grewal,
J., Price, J. A. D., Levinsson, A. L. E., Hart, D., Harvey, P. J., Van Spall, H. G. C., Sarfi,
H., Sedlak, T. L., Ahmed, S. B., Baer, C., Coutinho, T., Edwards, J. D., Green, C. R.,
Kirkham, A. A., Srivaratharajah, K., Dumanski, S., Keeping-Burke, L., Lappa, N., Reid,
R. D., Robert, H., Smith, G., Martin-Rhee, M. & Mulvagh, S. L. 2020. State of the Science
in Women'’s Cardiovascular Disease: A Canadian Perspective on the Influence of Sex and
Gender. Journal of the American Heart Association 9. Doi: 10.1161/JAHA.119.015634.

Nowbar, A. N., Gitto, M., Howard, J. P., Francis, D. P. & Al-Lamee, R. 2019. Mortality from
ischemic heart disease: Analysis of data from the world health organization and coronary
artery disease risk factors from NCD risk factor collaboration. Circulation: Cardiovascular
Quality and Outcomes 12. Doi: 10.1161/CIRCOUTCOMES.118.005375.

Nudy, M., Chinchilli, V. M. & Foy, A. J. 2019. A systematic review and meta-regression
analysis to examine the ‘timing hypothesis’ of hormone replacement therapy on mortality,
coronary heart disease, and stroke. IJC Heart and Vasculature 22, 123—-131.

Nwabuo, C. C. & Vasan, R. S. 2020. Pathophysiology of Hypertensive Heart Disease: Beyond
Left Ventricular Hypertrophy. Current Hypertension Reports 22. doi: 10.1007/s11906-
020-1017-9.

O’Neil, A., Fisher, A. J., Kibbey, K. J., Jacka, F. N., Kotowicz, M. A., Williams, L. J., Stuart,
A. L., Berk, M., Lewandowski, P. A., Taylor, C. B. & Pasco, J. A. 2016. Depression is a
risk factor for incident coronary heart disease in women: An 18-year longitudinal study.

Journal of Affective Disorders 196, 117-124.
74



Oboni, J. B., Marques-Vidal, P., Bastardot, F., Vollenweider, P. & Waeber, G. 2016. Impact of
smoking on fertility and age of menopause: A population-based assessment. BMJ Open 6.
Doi.org/10.1136/bmjopen-2016-012015.

Ohm, J., Skoglund, P. H., Hibel, H., Sundstrém, J., Hambraeus, K., Jernberg, T. & Svensson,
P.2021. Association of Socioeconomic Status With Risk Factor Target Achievements and
Use of Secondary Prevention After Myocardial Infarction. JAMA Network Open 4. doi:
10.1001/jamanetworkopen.2021.1129.

Oksjoki, S., Hallamaa, M. & Jokimaa, V. 2020. Munasarjojen toiminnan ennenaikainen
hiipuminen. Léédkarilehti 49, 2679-2683.

Oliver-Williams, C., Glisic, M., Shahzad, S., Brown, E., Baena, C. P., Chadni, M., Chowdhury,
R., Franco, O. H. & Muka, T. 2019. The route of administration, timing, duration and dose
of postmenopausal hormone therapy and cardiovascular outcomes in women: A systematic
review. Human Reproduction Update 25, 257-271.

Ormazabal, V., Nair, S., Elfeky, O., Aguayo, C., Salomon, C. & Zupiga, F. A. 2018.
Association between insulin resistance and the development of cardiovascular disease.
Cardiovascular Diabetology 17, 1-14.

Ossewaarde, M. E., Bots, M. L., Verbeek, A. L. M., Peeters, P. H. M., Van Der Graaf, Y.,
Grobbee, D. E. & Van Der Schouw, Y. T. 2005. Age at menopause, cause-specific
mortality and total life expectancy. Epidemiology 16, 556—562.

Paaby, A. B. & Rockman, M. V. 2013. The many faces of pleiotropy. Trends in Genetics 29,
66-73.

Pakarinen, M., Raitanen, J., Kaaja, R. & Luoto, R. 2010. Secular trend in the menopausal age
in Finland 1997-2007 and correlation with socioeconomic, reproductive and lifestyle
factors. Maturitas 66, 417-422.

Palmisano, B. T., Zhu, L., Eckel, R. H. & Stafford, J. M. 2018. Sex differences in lipid and
lipoprotein metabolism. Molecular Metabolism 15, 45-55.

Palmisano, B. T., Zhu, L. & Stafford, J. M. 2017. Role of estrogens in the regulation of liver
lipid metabolism. Advances in Experimental Medicine and Biology, 227-256.

Paneni, F., Diaz Cafestro, C., Libby, P., Liischer, T. F. & Camici, G. G. 2017. The Aging
Cardiovascular System: Understanding It at the Cellular and Clinical Levels. Journal of
the American College of Cardiology 69, 1952—-1967.

Park, C. Y., Lim, J. Y. & Park, H. Y. 2018. Age at natural menopause in Koreans: Secular

75



trends and influences thereon. Menopause 25, 423-429.

Pencina, M. J., Navar, A. M., Wojdyla, D., Sanchez, R. J., Khan, I., Elassal, J., D’agostino, R.
B., Peterson, E. D. & Sniderman, A. D. 2019. Quantifying Importance of Major Risk
Factors for Coronary Heart Disease. Circulation 139, 1603—-1611.

Perola, M. 2016. Terveyden ja sairauden genetiikka — monitekijdiset taudit ja ominaisuudet.
Teoksessa K. Aittomdki, J. Moilanen, M. Perola, A. Aarnisalo (toim.) Lééketieteellinen
genetiikka. 1. painos. Helsinki: Kustannus Oy Duodecim.

Persson, L., Henriksson, P., Westerlund, E., Hovatta, O., Angelin, B. & Rudling, M. 2012.
Endogenous estrogens lower plasma PCSK9 and LDL cholesterol but not Lp(a) or bile
acid synthesis in women. Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology 32, 810—
814.

Peters, S. A. E., Bots, S. H. & Woodward, M. 2018. Sex Differences in the Association Between
Measures of General and Central Adiposity and the Risk of Myocardial Infarction: Results
From the UK Biobank. Journal of the American Heart Association 7. doi:
10.1161/JAHA.117.008507.

Peters, S. A. E., Muntner, P. & Woodward, M. 2019. Sex Differences in the Prevalence of, and
Trends in, Cardiovascular Risk Factors, Treatment, and Control in the United States, 2001
to 2016. Circulation 139, 1025-1035.

Peters, S. A. E. & Woodward, M. 2018. Women’s reproductive factors and incident
cardiovascular disease in the UK Biobank. Heart 104, 1069-1075.

Piironen, M., Ukkola, O., Huikuri, H., Havulinna, A. S., Koukkunen, H., Mustonen, J.,
Ketonen, M., Lehto, S., Airaksinen, J., Antero Kesadniemi, Y. & Salomaa, V. 2017. Trends
in long-term prognosis after acute coronary syndrome. European Journal of Preventive
Cardiology 24, 274-280.

Pilgrim, T., Heg, D., Tal, K., Erne, P., Radovanovic, D., Windecker, S., Jiini, P., Bertel, O.,
Eberli, F., Essig, M., Iglesias, J., Jeger, R., Maggiorini, M., Pedrazzini, G., Puhan, M.,
Rickli, H., Roffi, M., Stauffer, J. C., Urban, P. & Zellweger, M. 2015. Age- and gender-
related disparities in primary percutaneous coronary interventions for acute ST-segment
elevation myocardial infarction. PLoS ONE 10. Doi: 10.1371/journal.pone.0137047.

Pirie, K., Peto, R., Reeves, G. K., Green, J. & Beral, V. 2013. The 21st century hazards of
smoking and benefits of stopping: A prospective study of one million women in the UK.
The Lancet 381, 133-141.

76



Pokorney, S. D., Rodriguez, J. F., Ortiz, J. T., Lee, D. C., Bonow, R. O. & Wu, E. 2012. Infarct
healing is a dynamic process following acute myocardial infarction. Journal of
Cardiovascular Magnetic Resonance 14. doi: 10.1186/1532-429X-14-62.

Prabhu, S. D. & Frangogiannis, N. G. 2016. The Biological Basis for Cardiac Repair After
Myocardial Infarction. Circulation Research 119, 91-112.

Psaltopoulou, T., Hatzis, G., Papageorgiou, N., Androulakis, E., Briasoulis, A. & Tousoulis, D.
2017. Socioeconomic status and risk factors for cardiovascular disease: Impact of dietary
mediators. Hellenic Journal of Cardiology 58, 32-42.

Qiu, C., Chen, H., Wen, J., Zhu, P., Lin, F., Huang, B., Wu, P., Lin, Q., Lin, Y., Rao, H., Huang,
H., Liang, J., Li, L., Gong, X., Peng, S., Li, M., Chen, L., Tang, K., Chen, Z., Lin, L., Lu,
J., Bi, Y., Ning, G. & Chen, G. 2013. Associations between age at menarche and
menopause with cardiovascular disease, diabetes, and osteoporosis in Chinese Women.
Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism 98, 1612—-1621.

Rao, A. S. & Knowles, J. W. 2019. Polygenic risk scores in coronary artery disease. Current
opinion in cardiology 34, 435—440.

Rask-Andersen, M., Karlsson, T., Ek, W. E. & Johansson, A. 2019. Genome-wide association
study of body fat distribution identifies adiposity loci and sex-specific genetic effects.
Nature Communications 10. doi: 10.1038/s41467-018-08000-4.

Reisberg, S., Iljasenko, T., Lall, K., Fischer, K. & Vilo, J. 2017. Comparing distributions of
polygenic risk scores of type 2 diabetes and coronary heart disease within different
populations. PLoS ONE 12. doi: 10.1371/journal.pone.0179238.

Riehle, C. & Abel, E. D. 2012. PGC-1 Proteins and Heart Failure. Trends in Cardiovascular
Medicine 22, 98-105.

Roetker, N. S., Pankow, J. S., Bressler, J., Morrison, A. C. & Boerwinkle, E. 2018. Prospective
Study of Epigenetic Age Acceleration and Incidence of Cardiovascular Disease Outcomes
in the ARIC Study (Atherosclerosis Risk in Communities). Circulation. Genomic and
precision medicine 11. doi: 10.1161/CIRCGEN.117.001937.

Roffi, M., Patrono, C., Collet, J. P., Mueller, C., Valgimigli, M., Andreotti, F., Bax, J. J., Borger,
M. A., Brotons, C., Chew, D. P., Gencer, B., Hasenfuss, G., Kjeldsen, K., Lancellotti, P.,
Landmesser, U., Mehilli, J., Mukherjee, D., Storey, R. F., Windecker, S., Baumgartner,
H., Gaemperli, O., Achenbach, S., Agewall, S., Badimon, L., Baigent, C., Bueno, H.,
Bugiardini, R., Carerj, S., Casselman, F., Cuisset, T., Erol, C., Fitzsimons, D., Halle, M.,

71



Hamm, C., Hildick-Smith, D., Huber, K., Iliodromitis, E., James, S., Lewis, B. S., Lip, G.
Y. H., Piepoli, M. F., Richter, D., Rosemann, T., Sechtem, U., Steg, P. G., Vrints, C. &
Zamorano, J. L. 2016. 2015 ESC Guidelines for the management of acute coronary
syndromes in patients presenting without persistent st-segment elevation: Task force for
the management of acute coronary syndromes in patients presenting without persistent ST-
segment elevation of the european society of cardiology (ESC). European Heart Journal
37,267-315.

Rosendorff, C. 2007. Hypertension and coronary artery disease: a summary of the American
Heart Association scientific statement. Journal of clinical hypertension (Greenwich,
Conn.) 9, 790-795.

Sakakura, K., Nakano, M., Otsuka, F., Ladich, E., Kolodgie, F. D. & Virmani, R. 2013.
Pathophysiology of atherosclerosis plaque progression. Heart Lung and Circulation 22,
399-411.

Sanchis-Gomar, F., Perez-Quilis, C., Leischik, R. & Lucia, A. 2016. Epidemiology of coronary
heart disease and acute coronary syndrome. Annals of Translational Medicine 4. doi:
10.21037/atm.2016.06.33.

Santoro, N., Epperson, C. N. & Mathews, S. B. 2015. Menopausal Symptoms and Their
Management. Endocrinology and Metabolism Clinics of North America 44, 497-515.

Sarnowski, C., Kavousi, M., Isaacs, S., Demerath, E. W., Broer, L., Muka, T., Franco, O. H.,
Ikram, M. A., Uitterlinden, A., Franceschini, N., Lunetta, K. L. & Murabito, J. M. 2018.
Genetic variants associated with earlier age at menopause increase the risk of
cardiovascular events in women. Menopause 25, 451-457.

Sarri, G., Davies, M. & Lumsden, M. A. 2015. Diagnosis and management of menopause:
Summary of NICE guidance. BMJ 351. doi:10.1136/bm;j.h5746.

Savonitto, S., Colombo, D., Franco, N., Misuraca, L., Lenatti, L., Romano, I. J., Morici, N., Lo
Jacono, E., Leuzzi, C., Corrada, E., Aranzulla, T. C., Petronio, A. S., Bellia, G.,
Romagnoli, E., Cagnacci, A., Zoccai, G. B. & Prati, F. 2016. Age at Menopause and Extent
of Coronary Artery Disease Among Postmenopausal Women with Acute Coronary
Syndromes. American Journal of Medicine 129, 1205-1212.

Savonitto, S., Morici, N., Franco, N., Misuraca, L., Lenatti, L., Ferri, L. A., Lo Jacono, E.,
Leuzzi, C., Corrada, E., Aranzulla, T. C., Cagnacci, A., Colombo, D., La Vecchia, C. &

Prati, F. 2018. Age at menopause, extent of coronary artery disease and outcome among

78



postmenopausal women with acute coronary syndromes. International Journal of
Cardiology 259, 8—13.

Schoenaker, D. A. J. M., Jackson, C. A., Rowlands, J. V. & Mishra, G. D. 2014. Socioeconomic
position, lifestyle factors and age at natural menopause: A systematic review and meta-
analyses of studies across six continents. International Journal of Epidemiology 43, 1542—
1562.

Schultz, W. M., Kelli, H. M., Lisko, J. C., Varghese, T., Shen, J., Sandesara, P., Quyyumi, A.
A., Taylor, H. A., Gulati, M., Harold, J. G., Mieres, J. H., Ferdinand, K. C., Mensah, G.
A. & Sperling, L. S. 2018. Socioeconomic status and cardiovascular outcomes: Challenges
and interventions. Circulation 137, 2166-2178.

Shah, A. J., Ghasemzadeh, N., Zaragoza-Macias, E., Patel, R., Eapen, D. J., Neeland, 1. J.,
Pimple, P. M., Zafari, A. M., Quyyumi, A. A. & Vaccarino, V. 2014. Sex and Age
Differences in the Association of Depression With Obstructive Coronary Artery Disease
and Adverse Cardiovascular Events. Journal of the American Heart Association 3. doi:
10.1161/JAHA.113.000741.

Shah, N., Meira, L. B., Elliott, R. M., Hoole, S. P., West, N. E., Brown, A. J., Bennett, M. R.,
Garcia-Garcia, H. M., Kuku, K. O., Dan, K., Kolm, P., Mariathas, M., Curzen, N. &
Mahmoudi, M. 2019. DNA Damage and Repair in Patients With Coronary Artery Disease:
Correlation With Plaque Morphology Using Optical Coherence Tomography (DECODE
Study). Cardiovascular Revascularization Medicine 20, 812—818.

Shen, L., Song, L., Li, H., Liu, B., Zheng, X., Zhang, L., Yuan, J., Liang, Y. & Wang, Y. 2017a.
Association between earlier age at natural menopause and risk of diabetes in middle-aged
and older Chinese women: The Dongfeng—Tongji cohort study. Diabetes and Metabolism
43, 345-350.

Shen, L., Song, L., Liu, B., Li, H., Zheng, X., Zhang, L., Yuan, J., Liang, Y. & Wang, Y. 2017b.
Effects of early age at natural menopause on coronary heart disease and stroke in Chinese
women. International Journal of Cardiology 241, 6—11.

Shen, L., Wang, L., Hu, Y., Liu, T., Guo, J., Shen, Y., Zhang, R., Miles, T. & Li, C. 2019.
Associations of the ages at menarche and menopause with blood pressure and hypertension
among middle-aged and older Chinese women: a cross-sectional analysis of the baseline
data of the China Health and Retirement Longitudinal Study. Hypertension Research 42,
730-738.

79



Shioi, A. & Ikari, Y. 2018. Plaque calcification during atherosclerosis progression and
regression. Journal of Atherosclerosis and Thrombosis 25, 294-303.

Shufelt, C. L. & Manson, J. E. 2021. Menopausal Hormone Therapy and Cardiovascular
Disease: The Role of Formulation, Dose, and Route of Delivery. The Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism 106. doi: 10.1210/clinem/dgab042.

Shuster, L. T., Rhodes, D. J., Gostout, B. S., Grossardt, B. R. & Rocca, W. A. 2010. Premature
menopause or early menopause: Long-term health consequences. Maturitas 65, 161-166.

Sillanpai, E., Palviainen, T., Ripatti, S., Kujala, U. M. & Kaprio, J. 2021. Polygenic score for
physical activity provides odds for multiple common diseases. MedRxiv preprint.
doi.org/10.1101/2021.02.12.21251632.

Snell, K. & Helén, 1. 2020. ‘Well, I knew this already’ — explaining personal genetic risk
information through narrative meaning-making. Sociology of Health and Illness 42, 496—
509.

Snieder, H., MacGregor, A. J. & Spector, T. D. 1998. Genes Control the Cessation of a
Woman’s Reproductive Life: A Twin Study of Hysterectomy and Age at Menopause 1 .
The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 83, 1875—1880.

Soares, J. P., Cortinhas, A., Bento, T., Leitao, J. C., Collins, A. R., Gaivao, . & Mota, M. P.
2014. Aging and DNA damage in humans: A meta-analysis study. Aging 6, 432-439.
Song, J. J., Ma, Z., Wang, J., Chen, L. X. & Zhong, J. C. 2020a. Gender Differences in

Hypertension. Journal of Cardiovascular Translational Research 13, 47-54.

Song, Y., Li, S., Li, X., Chen, X., Wei, Z., Liu, Q. & Cheng, Y. 2020b. The Effect of Estrogen
Replacement Therapy on Alzheimer’s Disease and Parkinson’s Disease in
Postmenopausal Women: A Meta-Analysis. Frontiers in Neuroscience 14. doi:
10.3389/fnins.2020.00157.

Stockl, D., Peters, A., Thorand, B., Heier, M., Koenig, W., Seissler, J., Thiery, J., Rathmann,
W. & Meisinger, C. 2014. Reproductive factors, intima media thickness and carotid
plaques in a cross-sectional study of postmenopausal women enrolled in the population-
based KORA F4 study. BMC Women’s Health 14. doi: 10.1186/1472-6874-14-17.

Stringer, S., Polderman, T. & Posthuma, D. 2017. Majority of human traits do not show
evidence for sex-specific genetic and environmental effects. Scientific Reports 7. doi:
10.1038/s41598-017-09249-3.

Stuenkel, C. A. 2017. Menopause, hormone therapy and diabetes. Climacteric 20, 11-21.

80



Sumner, J. A., Khodneva, Y., Muntner, P., Redmond, N., Lewis, M. W., Davidson, K. W.,
Donald Edmondson, ;, Richman, J. & Safford, M. M. 2016. Effects of Concurrent
Depressive Symptoms and Perceived Stress on Cardiovascular Risk in Low-and High-
Income Participants: Findings From the Reasons for Geographical and Racial Differences
in Stroke (REGARDS) Study. Am Heart Assoc 5. doi: 10.1161/JAHA.116.003930.

Sun, X. & Du, T. 2017. Trends in cardiovascular risk factors among U.S. men and women with
and without diabetes, 1988-2014. BMC Public Health 17. Doi:10.1186/s12889-017-4921-
4,

Sydéninfarktin diagnostiikka. 2014. Kédypd hoito -suositus. Suomalaisen Léadkdriseuran
Duodecimin ja Kéypd hoito -johtoryhmén asettama tyoryhma. Helsinki: Suomalainen
Ladkédriseura Duodecim. Viitattu 20.11.2020. www.kaypahoito.fi.

Szegda, K. L., Whitcomb, B. W., Purdue-Smithe, A. C., Boutot, M. E., Manson, J. E.,
Hankinson, S. E., Rosner, B. A. & Bertone-Johnson, E. R. 2017. Adult adiposity and risk
of early menopause. Human Reproduction 32, 2522-2531.

Tada, H., Kathiresan, S., Melander, O., Louie, J., Catanese, J., Rowland, C., Devlin, J. &
Shiffman, D. 2016. Risk prediction by genetic risk scores for coronary heart disease is
independent of self-reported family history. European Heart Journal 37. doi:
10.1093/eurheartj/ehv462.

Taddei, S. 2009. Blood pressure through aging and menopause. Climacteric 12, 36—40.

Taqueti, V. R., Shaw, L. J., Cook, N. R., Murthy, V. L., Shah, N. R., Foster, C. R., Hainer, J.,
Blankstein, R., Dorbala, S. & Di Carli, M. F. 2017. Excess Cardiovascular Risk in Women
Relative to Men Referred for Coronary Angiography Is Associated with Severely Impaired
Coronary Flow Reserve, Not Obstructive Disease. Circulation 135, 566-577.

TENK. 2012. Hyva tieteellinen kiytinto ja sen loukkausepdilyjen késitteleminen Suomessa.
Tutkimuseettisen neuvottelukunnan ohje.

Tiainen, K., Sipild, S., Alen, M., Heikkinen, E., Kaprio, J., Koskenvuo, M., Tolvanen, A.,
Pajala, S. & Rantanen, T. 2004. Heritability of maximal isometric muscle strength in older
female twins. Journal of Applied Physiology 96, 173—180.

Tikhonoff, V., Casiglia, E., Gasparotti, F. & Spinella, P. 2019. The uncertain effect of
menopause on blood pressure. Journal of Human Hypertension 33, 421-428.

Tilastokeskus. 2018. Kuolleisuus verenkiertoelinten sairauksiin ja kasvaimiin vdheni edelleen.

Suomen virallinen tilasto. Viitattu 21.11.2020. www.tilastokeskus.fi/til/ksyyt/index.html.
81



Towfighi, A., Zheng, L. & Ovbiagele, B. 2009. Sex-specific trends in midlife coronary heart
disease risk and prevalence. Archives of Internal Medicine 169, 1762—1766.

Treloar, S. A., Do, K. A. & Martin, N. G. 1998. Genetic influences on the age at menopause.
Lancet 352, 1084—1085.

Trinder, M., Francis, G. A. & Brunham, L. R. 2020a. Association of Monogenic vs Polygenic
Hypercholesterolemia with Risk of Atherosclerotic Cardiovascular Disease. JAMA
Cardiology 5, 390-399.

Trinder, M., Francis, G. A. & Brunham, L. R. 2020b. Association of Monogenic vs Polygenic
Hypercholesterolemia With Risk of Atherosclerotic Cardiovascular Disease. JAMA
Cardiology 5, 390.

Tuomi, T., Santoro, N., Caprio, S., Cai, M., Weng, J. & Groop, L. 2014. The many faces of
diabetes: A disease with increasing heterogeneity. The Lancet 383, 1084—1094.

Tyypin 2 diabetes. 2020. Kdypé hoito -suositus. Suomalaisen Léadkériseuran Duodecimin ja
Kidypd hoito -johtoryhmin asettama ty6ryhmé. Helsinki: Suomalainen Liadkédriseura
Duodecim. Viitattu 28.11.2020. www .kaypahoito.fi.

Vartiainen, E., Jula, A., Laatikainen, T., Niiranen, T. 2018. Verenkiertoelinten sairaudet.
Raportissa P. Koponen, K. Borodulin, A. Lundqvist, K. Sdiksjirvi & S. Koskinen (toim.)
Terveys, toimintakyky ja hyvinvointi Suomessa. FinTerveys 2017-tutkimus 2018:4.
Helsinki.

Vartiainen, E., Laatikainen, T., Salomaa, V., Jousilahti, P., Peltonen, M. & Puska, P. 2007.
Sydéninfarkti- ja aivohalvausriskin arviointi FINRISKI-tutkimuksessa. Suomen
Laskarilehti 62, (48), 4507—4513.

Verhoeven, M. O., Van Der Mooren, M. J., Teerlink, T., Verheijen, R. H. M., Scheffer, P. G.
& Kenemans, P. 2009. The influence of physiological and surgical menopause on coronary
heart disease risk markers. Menopause 16, 37-49.

Vidal-Petiot, E., Ford, 1., Greenlaw, N., Ferrari, R., Fox, K. M., Tardif, J. C., Tendera, M.,
Tavazzi, L., Bhatt, D. L. & Steg, P. G. 2016. Cardiovascular event rates and mortality
according to achieved systolic and diastolic blood pressure in patients with stable coronary
artery disease: an international cohort study. The Lancet 388, 2142-2152.

De Villiers, T. J., Gass, M. L. S., Haines, C. J., Hall, J. E., Lobo, R. A., Pierroz, D. D. & Rees,
M. 2013. Global Consensus Statement on Menopausal Hormone Therapy. Climacteric 16,

203-204.
82



Visscher, P. M., Wray, N. R., Zhang, Q., Sklar, P., McCarthy, M. 1., Brown, M. A. & Yang, J.
2017. 10 Years of GWAS Discovery: Biology, Function, and Translation. American
Journal of Human Genetics 101, 5-22.

Wadhera, R. K., Steen, D. L., Khan, L., Giugliano, R. P. & Foody, J. M. 2016. A review of low-
density lipoprotein cholesterol, treatment strategies, and its impact on cardiovascular
disease morbidity and mortality. Journal of Clinical Lipidology 10, 472—489.

Waheed, N., Elias-Smale, S., Malas, W., Maas, A. H., Sedlak, T. L., Tremmel, J. & Mehta, P.
K. 2020. Sex differences in non-obstructive coronary artery disease. Cardiovascular
Research 116, 829—840.

Wang, D., Dai, F., Liu, W., Ge, L., Qi, X. & Ma, G. 2020. Longitudinal change and prognostic
value of anxiety and depression in coronary heart disease patients. Irish Journal of Medical
Science 190, 107-116.

Wang, H., Naghavi, M., Allen, C., Barber, R. M., Carter, A., Casey, D. C., Charlson, F. J.,
Chen, A. Z., Coates, M. M., Coggeshall, M., Dandona, L., Dicker, D. J., Erskine, H. E.,
Haagsma, J. A., Fitzmaurice, C., Foreman, K., Forouzanfar, M. H., Fraser, M. S., Fullman,
N., Goldberg, E. M., Graetz, N., Haagsma, J. A. & Hay, S. 1. 2016. Global, regional, and
national life expectancy, all-cause mortality, and cause-specific mortality for 249 causes
of death, 1980-2015: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2015.
The Lancet 388, 1459-1544.

Wang, Q., Ferreira, D. L. S., Nelson, S. M., Sattar, N., Ala-Korpela, M. & Lawlor, D. A. 2018.
Metabolic characterization of menopause: Cross-sectional and longitudinal evidence.
BMC Medicine 16. doi: 10.1186/s12916-018-1008-8.

Whitcomb, B. W., Purdue-Smithe, A. C., Szegda, K. L., Boutot, M. E., Hankinson, S. E.,
Manson, J. E., Rosner, B., Willett, W. C., Eliassen, A. H. & Bertone-Johnson, E. R. 2018.
Cigarette Smoking and Risk of Early Natural Menopause. American Journal of
Epidemiology 187, 696—704.

Widén, E., Junna, N., Ruotsalainen, S., Surakka, I., Mars, N., Ripatti, P., Partanen, J. J., Aro,
J., Mustonen, P., Tuomi, T., Salomaa, V., Kaprio, J., Partanen, J., Hotakainen, K.,
Pollanen, P. & Ripatti, S. 2020. Communicating polygenic and non-genetic risk for
atherosclerotic cardiovascular disease - An observational follow-up study. medRxiv
preprint. Doi: 2020.09.18.20197137.

Wienke, A., Holm, N. V., Skytthe, A. & Yashin, A. I. 2001. The heritability of mortality due

83



to heart diseases: A correlated frailty model applied to Danish twins. Twin Research 4,
266-274.

Williams, B., Mancia, G., Spiering, W., Agabiti Rosei, E., Azizi, M., Burnier, M., Clement, D.
L., Coca, A., de Simone, G., Dominiczak, A., Kahan, T., Mahfoud, F., Redon, J., Ruilope,
L., Zanchetti, A., Kerins, M., Kjeldsen, S. E., Kreutz, R., Laurent, S., Lip, G. Y. H.,
McManus, R., Narkiewicz, K., Ruschitzka, F., Schmieder, R. E., Shlyakhto, E., Tsioufis,
C., Aboyans, V. & Desormais, 1. 2018. 2018 ESC/ESH Guidelines for the management of
arterial hypertension. Journal of Hypertension 36, 1953-2041.

Winkler, T. W., Justice, A. E., Graff, M., Barata, L., Feitosa, M. F., Chu, S., Czajkowski, J.,
Esko, T., Fall, T., Kilpeldinen, T. O., Lu, Y., Mégi, R., Mihailov, E., Pers, T. H. & Riieger,
S. 2015. The Influence of Age and Sex on Genetic Associations with Adult Body Size and
Shape: A Large-Scale Genome-Wide Interaction Study. PLoS Genetics 11, 1-42.

Wolters, S. & Schumacher, B. 2013. Genome maintenance and transcription integrity in aging
and disease. Frontiers in Genetics 4. doi: 10.3389/fgene.2013.00019.

Wray, N. R., Lin, T., Austin, J., McGrath, J. J., Hickie, 1. B., Murray, G. K. & Visscher, P. M.
2021. From Basic Science to Clinical Application of Polygenic Risk Scores: A Primer.
JAMA Psychiatry 78, 101-109.

Wu, P., Haththotuwa, R., Kwok, C. S., Babu, A., Kotronias, R. A., Rushton, C., Zaman, A.,
Fryer, A. A., Kadam, U., Chew-Graham, C. A. & Mamas, M. A. 2017. Preeclampsia and
future cardiovascular health. Circulation: Cardiovascular Quality and Outcomes 10. doi:
10.1161/CIRCOUTCOMES.116.003497.

Yahagi, K., Davis, H. R., Arbustini, E. & Virmani, R. 2015. Sex differences in coronary artery
disease: Pathological observations. Atherosclerosis 239, 260-267.

Yang, L., Lin, L., Kartsonaki, C., Guo, Y., Chen, Y., Bian, Z., Xie, K., Jin, D., Li, L., Lv, J. &
Chen, Z. 2017. Menopause characteristics, total reproductive years, and risk of
cardiovascular disease among Chinese women. Circulation: Cardiovascular Quality and
Outcomes 10. doi: 10.1161/CIRCOUTCOMES.117.004235.

Yi, S. W., Y1, J. J. & Ohrr, H. 2019. Total cholesterol and all-cause mortality by sex and age: a
prospective cohort study among 12.8 million adults. Scientific Reports 9. doi:
10.1038/s41598-018-38461-y.

Yihua, L., Yun, J. & Dongshen, Z. 2017. Coronary artery disease in premenopausal and

postmenopausal: Women risk factors, cardiovascular features, and recurrence.

84



International Heart Journal 58, 174—179.

Yusuf, P. S., Hawken, S., Ounpuu, S., Dans, T., Avezum, A., Lanas, F., McQueen, M., Budaj,
A., Pais, P., Varigos, J. & Lisheng, L. 2004. Effect of potentially modifiable risk factors
associated with myocardial infarction in 52 countries (the INTERHEART study): Case-
control study. Lancet 364, 937-952.

Yusuf, S., Hawken, S., Ounpuu, S., Bautista, L., Franzosi, M. G., Commerford, P., Lang, C. C.,
Rumboldt, Z., Onen, C. L., Lisheng, L., Tanomsup, S., Wangai, P., Razak, F., Sharma, A.
M. & Anand, S. S. 2005. Obesity and the risk of myocardial infarction in 27 000
participants from 52 countries: A case-control study. Lancet 366, 1640—1649.

Zdravkovic, S., Wienke, A., Pedersen, N. L., Marenberg, M. E., Yashin, A. I. & De Faire, U.
2002. Heritability of death from coronary heart disease: A 36-year follow-up of 20 966
Swedish twins. Journal of Internal Medicine 252, 247-254.

Zeng, L., Talukdar, H. A., Koplev, S., Giannarelli, C., Ivert, T., Gan, L. M., Ruusalepp, A.,
Schadt, E. E., Kovacic, J. C., Lusis, A. J., Michoel, T., Schunkert, H. & Bjorkegren, J. L.
M. 2019. Contribution of Gene Regulatory Networks to Heritability of Coronary Artery
Disease. Journal of the American College of Cardiology 73, 2946-2957.

Zhang, N. J., Terry, A. & McHorney, C. A. 2014. Impact of Health Literacy on Medication
Adherence: A Systematic Review and Meta-analysis. Annals of Pharmacotherapy 48,
741-751.

Zhang, X., Liu, L., Song, F., Song, Y. & Dai, H. 2019. Ages at menarche and menopause, and
mortality among postmenopausal women. Maturitas 130, 50-56.

Zhu, D., Chung, H. F., Dobson, A. J., Pandeya, N., Giles, G. G., Bruinsma, F., Brunner, E. J.,
Kuh, D., Hardy, R., Avis, N. E., Gold, E. B., Derby, C. A., Matthews, K. A., Cade, J. E.,
Greenwood, D. C., Demakakos, P., Brown, D. E., Sievert, L. L., Anderson, D., Hayashi,
K., Lee, J. S., Mizunuma, H., Tillin, T., Simonsen, M. K., Adami, H. O., Weiderpass, E.
& Mishra, G. D. 2019a. Age at natural menopause and risk of incident cardiovascular
disease: a pooled analysis of individual patient data. The Lancet Public Health 4. doi:
10.1016/S2468-2667(19)30155-0.

Zhu, D., Chung, H. F., Pandeya, N., Dobson, A. J., Cade, J. E., Greenwood, D. C., Crawford,
S. L., Avis, N. E., Gold, E. B., Mitchell, E. S., Woods, N. F., Anderson, D., Brown, D. E.,
Sievert, L. L., Brunner, E. J., Kuh, D., Hardy, R., Hayashi, K., Lee, J. S., Mizunuma, H.,
Giles, G. G., Bruinsma, F., Tillin, T., Simonsen, M. K., Adami, H. O., Weiderpass, E.,

85



Canonico, M., Ancelin, M. L., Demakakos, P. & Mishra, G. D. 2018a. Relationships
between intensity, duration, cumulative dose, and timing of smoking with age at
menopause: A pooled analysis of individual data from 17 observational studies. PLoS
Medicine 15. doi: 10.1371/journal.pmed.1002704.

Zhu, D., Chung, H. F., Pandeya, N., Dobson, A. J., Hardy, R., Kuh, D., Brunner, E. J.,
Bruinsma, F., Giles, G. G., Demakakos, P., Lee, J. S., Mizunuma, H., Hayashi, K., Adami,
H. O., Weiderpass, E. & Mishra, G. D. 2019b. Premenopausal cardiovascular disease and
age at natural menopause: a pooled analysis of over 170,000 women. European Journal of
Epidemiology 34, 235-246.

Zhu, D., Crawford, S., Gold, E., Giles, G., Woods, N., Mishra, G. & Brunner, E. 2018b. Body
mass index and age at natural menopause: an international pooled analysis of 11

prospective studies. European Journal of Epidemiology 33, 699-710.

86



