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Syopéd on Suomen toisiksi yleisin ja maailman yleisin kuolinsyy, ja se on yleistynyt ldnsimaissa
viime vuosikymmenind. Yleisimmaét syovit ovat Suomessa rintasyopa ja eturauhassyopa, joita
hoidetaan yleensd leikkaushoidolla sekd solunsalpaaja- ja/tai sddehoidolla. Sydpahoidot ovat
tehokkaita, mutta ne nostavat elimiston TNF-a- ja IL-6-pitoisuuksia, mikd puolestaan lisda
muun muassa vakavan taudinkuvan riskid, voimistaa hoitovisymysté ja heikentdd eldménlaa-
tua. Liikunta vdhentdd inflammaatiota ainakin terveilld ihmisilld, joten timén kandidaatintut-
kielman tarkoituksena on selvittdd, voiko liikunta vihentdd inflammaatiota sydpahoitojen ai-
kana.

Katsausta varten suoritettiin tiedonhaku 12.10.2022 Ovid (MEDLINE)- ja CINAHL-tietokan-
toithin. Hakulauseketta vastaavia artikkeleja 16ytyi yhteensd 87, joista 50 poistettiin otsikon ja
24 tiivistelman perusteella. Kolmestatoista jéljelle jadneesti artikkelista 4 oli duplikaatteja, joi-
den poiston jilkeen yhdeksdsti jéljelle jadneestd artikkelista kaksi poistettiin koko tekstin pe-
rusteella, yksi kontrolliryhmén puutteen takia ja yksi huonon laadun vuoksi. Lopulliseen kat-
saukseen paityi siis seitsemén artikkelia.

Kahdeksasta interventioryhmistéd yhteenséd kolmessa havaittiin tilastollisesti merkitseva ero IL-
6-arvoissa kontrolliryhméén verrattuna tutkimuksen lopussa. TNF-a-pitoisuuksissa ei havaittu
tilastollisesti merkitsevid eroja ryhmien vililld yhdessdkéén tutkimuksessa. Ryhmén sisédlla IL-
6-pitoisuudet nousivat kahdeksasta interventioryhmaésti kahdessa tilastollisesti merkitsevasti.
Seitseméstd kontrolliryhmistd puolestaan neljdssd ne nousivat tilastollisesti merkitsevasti.
TNF-a:n osalta vastaavasti seitsemaistd interventioryhmaésti kahdessa ja kuudesta kontrolliryh-
mastd yhdessd arvot nousivat tilastollisesti merkitsevasti.

Tadmén katsauksen perusteella ei voida vetdd vahvoja johtopdétoksid, mutta liikunnalla saattaa
olla inflammaatiota vdhentdva vaikutus sydpdhoitojen aikana. Katsauksen perusteella litkunta
el ainakaan lisdd inflammaatiota, joten timan sekd muiden tutkimuksien perusteella liikuntaa
voidaan suositella syopdhoitojen aikana. Lisdd tutkimusta tarvitaan kuitenkin suuremmalla
otannalla sekd eri ndkokulmista, kuten siitd, millainen liikunta-annos on optimaalisin syopahoi-
tojen aikana, tai miten litkuntamotivaatiota saadaan lisattya.

Asiasanat: syopd, sytokiinit, inflammaatio, litkunta, IL-6, TNF-a
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1 JOHDANTO

Syopd on Suomen toisiksi yleisin ja maailman yleisin kuolinsyy (THL 2021a; WHO
2022). Noin joka kolmas suomalainen sairastuu syopéén jossain eldminsé vaiheessa, ja syOpa
on yleistynyt ldnsimaissa esimerkiksi vdeston ikddntymisen sekd elimantapamuutosten takia
(Pitkdniemi ym. 2021; THL 2021a; WHO 2022). Yleisimmat syovit Suomessa ovat rintasyopa
ja eturauhassyopd, joiden molempien merkittdvin riskitekiji on korkea ikd (Pitkdniemi ym.
2021). Syovian yleistymisestd huolimatta syopéakuolleisuus on kuitenkin vihentynyt hoitojen
kehityttyd, mink

4 seurauksena maailmassa on yhd enemmaén sy0vén sairastaneita ihmisid (Pitkdniemi ym. 2022;
WHO 2022). Sy6vin tavallisimpiin hoitomuotoihin lukeutuvat sddehoito ja solunsalpaajahoito,
mutta ne aiheuttavat runsaasti potilaiden eliménlaatua merkittdvésti heikentdvid haittavaiku-

tuksia (Bower 2014).

Syovian sekd syopidhoitojen aikana potilaiden elimistdssd sytokiinikonsentraatiot nousevat
yleensd merkittavésti (Balkwill 2006; Bower 2019). Interleukiini-6 (IL-6) ja tuumorikeroosite-
kija alfa (TNF-a) ovat sytokiineja, jotka toimivat keskeisessé roolissa kroonistuneessa inflam-
maatiossa (Stone ym. 2021). Inflammaatio on kehon puolustusreaktio, joka kuitenkin pitk&dén
jatkuessaan aiheuttaa monenlaisia ongelmia (Matikainen 2016). Tutkimusten mukaan syOpépo-
tilaiden korkeat IL-6- ja TNF-a-pitoisuudet lisddvét taudin levidmisen, haittavaikutusten lisdén-
tymisen sekéd kuoleman riskid (Balkwill 2006; Michalaki 2004). Siksi tdtd inflammaatioreak-

tiota on syyté pyrkid hillitsemé&én.

Liikunta vdhentda inflammaatiota ja laskee TNF-a- ja IL-6-pitoisuuksia ainakin terveilld ithmi-
silld (Thalainen 2018; Kleckner ym. 2021; Lipsett ym. 2017; Meneses-Echavez ym. 2015). Vielad
ei kuitenkaan ole selvitetty, hillitseekd litkunta inflammaatiota myds syopdhoitojen aikana.
Siksi tdmin kandidaatintutkielman tarkoituksena on selvittdd, voiko litkuntaharjoittelu suojata
syopédhoitojen aiheuttamalta IL-6- ja TNF-a-pitoisuuksien nousulta litkuntaa harrastamattomiin
potilaisiin verrattuna. Tutkittavien joukko rajattiin eturauhassyopi- ja rintasydpépotilaisiin,
koska ndma kaksi sy0pdd ovat Suomen yleisimmit syovét, ja ne ovat molemmat yleistyneet

véeston ikddntymisen seurauksena (Pitkdniemi ym. 2022; THL 2021a; WHO 2022).



2 SYOPA

Syopa tarkoittaa joukkoa erilaisia sairauksia, joissa elimistdn terveet solut muuttuvat pahanlaa-
tuisiksi syopasoluiksi (THL 2021a). Naméi pahanlaatuiset solut jakautuvat elimistossa hallitse-
mattomasti, mikd lopulta voi johtaa nidkyvian kasvaimen syntymiseen. SyOpédsairaudet saavat
alkunsa solun DNA:ssa tapahtuvista mutaatioista, eli sattumanvaraisista muutoksista DNA:n
emadsjdrjestyksessd. Syovin kehittyminen vaatii ldhes aina usean mutaation solujen kasvua ja
jakautumista sédételevissd geeneissd (Latho 2002). SyOpé voi syntyd mihin tahansa elimiston
osaan (WHO 2022), mutta tim4 tutkielma on rajattu ainoastaan rinta- ja eturauhassyopiin. Tal-
lainen rajaus tehtiin, koska nimé kaksi syopdéd ovat keskenddn hyvin samankaltaisia taudinku-

van, riskitekijoiden ja kohderyhmaén osalta, ja ne ovat yleisimmat syovit Suomessa.

2.1 Rintasyopa

Rintasyopd saa alkunsa rintasoluissa tapahtuvista mutaatioista. Rintasyopd kehittyy joko rin-
nassa olevista rauhasliuskoista tai niitd yhdistévistd tiehyistd (kuva 1) (WHO 2021). Tiehyt-
perdinen rintasyOpa on yleisin rintasydpéatyyppi, ja noin 85 % rintasydvistd saa alkunsa tiehyista
(Feng 2018; WHO 2021). Rintasyovén ensioireena on yleensd kyhmy rinnassa (Vehmanen
2020). Ajan myotd syopd voi edetd tichyistd tai rauhasliuskoista ymparoivéaédn rintakudokseen,
josta se voi levitd edelleen 1dhelld oleviin imusolmukkeisiin tai muihin elimiin etdpesikkeiksi,

jolloin sydpdd kutsutaan metastaasivaiheen syovéksi (WHO 2021).

Rasvakudos ———

N

Rauhasliuska ———
eli lobulus

R

Ninni ——

N _}’/:'__).
Rintatiehyt 4-\\.\.
eli duktus

KUVA 1. Rinnan rakenne. (Rintasyopé 2021).



Téarkeimmét riskitekijit rintasydvén syntyyn ovat iké ja naissukupuoli; suurin osa rintasyovisté
16ydetién yli 60-vuotiailta naisilta (Vehmanen 2020; WHO 2021). Miehilla rintasyopé on har-
vinainen (Vehmanen 2020). Muita riskitekijoitd ovat varhainen kuukautisten alkamisikd, myo-
hién alkavat vaihdevuodet, vaihdevuosioireiden hormonihoito, lapsettomuus, yli 30-vuotiaana
tapahtuva ensisynnytys, ylipaino, runsas alkoholinkéytto, tupakointi, nuorella idlld annettu rin-
nan alueen sddehoito ja erddt geenimutaatiot (Karihtala 2022; WHO 2021). Nama riskitekijat

kuitenkin selittdvit vain melko pienen osan sairastapauksista (WHO 2021).

Rintasydpddn sairastuu noin 13 prosenttia naisista, ja naisista noin 3 prosenttia kuolee siithen
(Pitkdniemi ym. 2022). Suomessa, kuten muissa Pohjoismaissa, rintasydvén ilmaantuvuus on
kasvanut, mutta kuolleisuus on vihentynyt 1990-luvulta (DeSantis ym. 2015; Pitkdniemi ym.
2022). Trendi johtuu todenndkdisesti siitd, ettd riskitekijoiden esiintyvyys on entistd suurempaa,
ja joukkoseulonnan avulla rintasydvit todetaan nykyéén varhain, miké parantaa potilaan ennus-
tetta (DeSantis ym. 2015). Vuonna 2020 Suomessa todettiin 4885 uutta rintasyOpétapausta (Pit-
kédniemi ym. 2022) ja maailmalla 2,3 miljoonaa (WHO 2021). Samana vuonna rintasyopain
kuoli Suomessa 968 (Pitkdniemi ym. 2022) ja maailmanlaajuisesti 685 000 ihmistd (WHO
2021). On siis yha tirkedd 16ytdd keinoja, joilla kuolleisuutta voidaan vdhentdd entisestian.
Talla hetkelld rintasyopad hoidetaan yleensa leikkauksella, sidehoidolla ja ladkkeilld (Vehma-

nen 2020).

2.2 Eturauhassyopa

Eturauhassyopa saa alkunsa eturauhasesta (kuva 2), miesten sukupuolirauhasesta, kun sen solut
alkavat kasvaa hallitsemattomasti (ACS 2019). Eturauhassyopd on harvinainen alle 40-vuoti-
ailla, ja diagnoosin saaneiden miesten keski-ikd on noin 70 vuotta (Saarelma 2022). Vuonna
2020 Suomessa todettiin 5035 uutta eturauhassyopétapausta, miké teki siitd Suomen yleisim-
min syovén (Pitkdniemi ym. 2022), kun taas maailmalla eturauhassyopd oli samana vuonna
vasta neljdnneksi yleisin syopd (WHO 2022). Suomessa eturauhassydpdin sairastuu noin 15
prosenttia miehistd, ja miehisté noin neljd prosenttia kuolee sithen (Pitkédniemi ym. 2022). Koko
maailmassa uusia eturauhassyopid diagnosoitiin vuonna 2020 noin 1,4 miljoonalla miehelld, ja
noin 375 000 miestd kuoli sithen samana vuonna (Sung ym. 2020). Eturauhassyopékuolleisuus
ei ole 2000-luvulla juuri muuttunut Suomessa tai maailmalla, vaikka muiden sydpien kohdalla

kuolleisuus on yleisesti ottaen vihentynyt (Gnanapragasam ym. 2022; Pitkédniemi ym. 2022).
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KUVA 2. Eturauhanen (eng. prostate) ja sielld sijaitseva kasvain (eng. tumor). (ACS 2019).

Merkittavimmat tunnetut riskitekijat eturauhassyovéin syntyyn ovat ikd, etninen tausta, periy-
tyva alttius ja ympdristotekijat (Eturauhassyopa: Kéypa hoito -suositus, 2014). Runsas rasvan
kayttd, tupakointi ja lihavuus saattavat lisdtd eturauhassydvin vaaraa, kun taas liikunta saattaa
vahentéd sitd (Eturauhassyopd: Kdypa hoito -suositus, 2014; Saarelma 2022). Eturauhassyopa
on usein pitkdén oireeton, eiké oireita vélttdmattd koskaan ilmene (Gnanapragasam ym. 2022).
Osalla miehistd eturauhassyOpé kuitenkin oireilee samankaltaisesti kuin eturauhasen liika-
kasvu, eli virtsaamisvaikeuksina, virtsaamistarpeen lisddntymisend ja virtsateiden tulehduksina
(EturauhassyoOpéa: Kdypé hoito -suositus, 2014; Saarelma 2022). Syopaan voi liittyd myds veren
esiintymistd virtsassa tai siemennesteessd (Saarelma 2022). Joskus ensioire on luustokipu tai

luunmurtuma, miki viittaa etdpesikkeeseen luissa (Eturauhassyopd: Kdypd hoito -suositus,

2014).

Toisin kuin rintasydvissid, eturauhassyopéi ei seulota oireettomilta (Schroder ym. 2014). Etu-
rauhassyOvin hoito suunnitellaan potilaskohtaisesti riippuen taudin riskiluokituksesta, potilaan
elinajanodotteesta, potilaan odotuksista ja ympéristotekijoistd (Eturauhassyopé: Kéypa hoito -
suositus, 2014). Eturauhassydvén hoitosuosituksiin kuuluu siddehoito, leikkaus, hormonihoito
jayleensd edenneen syovén hoidossa myds solunsalpaajahoito (Wolters ym. 2009). Metastaasi-
vaiheessa pyritdén hidastamaan taudin etenemisti ja parantamaan potilaan eldménlaatua (Etu-
rauhassyOpd: Kiypi hoito -suositus, 2014). Yleisesti ottaen eturauhassydvéssi ennuste on hyvé,

silld sen elossaololuku oli vuonna 2020 Suomessa 94 prosenttia (Pitkdniemi ym. 2022).



Metastaasivaiheen eturauhassyOpdd sairastavien miesten keskimidrdinen elinaikaennuste on

2—3 vuotta (Eturauhassyopa: Kdypa hoito -suositus, 2014).

2.3 Syopihoidot

Sy6vén hoito on hyvin yksilollistd. Kaytetyt hoitomuodot valitaan potilaan terveydentilan, idn
ja kasvaimen koon seké syovin tyypin ja levinneisyyden perusteella (THL 2021b). Usein syo-
pdhoidoissa yhdistelldén eri hoitomuotoja selviytymismahdollisuuksien parantamiseksi (THL
2021b; WHO 2010). Liitdnndishoito tarkoittaa leikkausta tdydentdvdd hoitoa, jota annetaan
syopdsolujen tuhoutumisen varmistamiseksi ja potilaan ennusteen parantamiseksi (Pasanen
2022). Téssa kirjallisuuskatsauksessa perehdytidén hoitomuodoista tarkemmin sddehoitoon ja

solunsalpaajahoitoon.

2.3.1 Sadehoito

Sateilyd on hyddynnetty syopahoidoissa ensimmadisen kerran jo 1890-luvulla (Connell & Hell-
man 2009). Ruotsalaisia Thor Stenbackia ja Tage Sjogenia pidetdén ensimmaisind ladkéreina,
jotka hoitivat ithosydpdd rontgenséteilyn avulla 1899, vaikka myohemmin yhdysvaltalainen
Emil Grubbé viitti hyodyntdneensd rontgensdteilyé rintasyovan hoidossa jo 1896 (Connell &
Hellman 2009; Gianfaldoni ym. 2017; Grubbé 1933). Myohemmin kuitenkin havaittiin, ettd
rontgensdteilylld ei voi hoitaa syvélld elimistdssd olevia syOpid, ja ettd se aiheuttaa vakavia
vaurioita terveisiin soluihin (Gianfaldoni ym. 2017). 1900-luvulla alettiin kdyttimaan radiumia
sateilynldahteend, jonka Maria Sklodowska-Curie ja Pierre Curie 16ysivét 1898 (Connell & Hell-
man 2009; Gianfaldoni ym. 2017). Vuosisadan aikana sédehoito kehittyi, kun 16ydettiin uusia
radioaktiivisia isotooppeja, parempia menetelmii siteilyn kohdistamiseen ja havaittiin, ettd sé-
dehoidon jaksottaminen parantaa hoidon tuloksia verrattuna yksittdiseen hoitokertaan (Gianfal-
doni ym. 2017). Nykyaén sddehoidossa séteilyd annetaan yleensé lineaarikiihdyttimilld useana

pdivanad viikossa viikkojen tai parin kuukauden ajan (Vaalavirta 2021).

Ionisoiva siteily, jota sidehoidossa kdytetddn, aiheuttaa molekyylien ionisoitumista ja kemial-
lisesti aktiivisia radikaaleja (Ojala ym. 1996; Vaalavirta 2021). Vaikutusmekanismin keskidssa
ovat sddehoidon aiheuttamat soluvauriot, jotka voivat lopulta johtaa solun kuolemaan. Séteily
aiheuttaa muutoksia molekyyleissé, kuten DNA:ssa, minka tarkoituksena on tuhota syopasolut

ja estdd niiden jakautuminen (Vaalavirta 2021). SyOpdsolujen molekyylirakenteet voivat



tuhoutua joko suoraan séteilyn aiheuttaman ionisaation ja kemiallisten muutosten kautta, tai
sateilyn synnyttdmien radikaalien reagoidessa kohdemolekyyliin, jolloin rakenteet tuhoutuvat
(Ojala ym. 1996). Sddehoidon vaikutuksesta myos terveitd soluja vaurioituu, mikd aiheuttaa
potilaalle ikdvié haittavaikutuksia. Yleisid hoidon aiheuttamia oireita ovat visymys, hiusten-
13htd, ihomuutokset, turvotus ja pahoinvointi (Majeed & Gupta 2022). Oireet voivat ilmeti hoi-

don aikana tai jopa vuosia hoidon jilkeen (Bower 2019; Vaalavirta 2021).

2.3.2 Solunsalpaajahoito

Solunsalpaajat ovat kemiallisia 144kkeitd, joita kdytetddn syovédn hoidossa. Ne estdvit syovin
levidmistd estimalld solunjakautumista esimerkiksi vaurioittamalla DNA- ja RNA-synteesid,
jolloin kohdesolut kuolevat (Pasanen 2022). Syopélddkkeiden kehitys alkoi 1900-luvun aikana,
mutta vasta vuosisadan puolenvélin jilkeen ihmisilld sy0vén parantumisen havaittiin olevan
mahdollista ladkkeiden avulla (DeVita & Chu 2008). Nykyéén solunsalpaajia on useita erilaisia,
ja hoidoissa voidaan yhdistelld monia eri ladkkeitd (Amjad ym. 2022). Solunsalpaajahoitoa an-
netaan yleensd 2—4 viikon jaksoissa 4—6 kuukauden ajan, ja lddkkeet tyypillisesti annostel-

laan suonensisdisesti sairaalassa (Pasanen 2022).

Solunsalpaajia annetaan yleensd mahdollisimman suurina annoksina — niin suurina kuin poti-
laan elimisto sietdd (Pasanen 2022). Sddehoidon tapaan kuitenkin my0s solunsalpaajahoito vau-
rioittaa elimiston terveitd soluja syopésolujen lisdksi aiheuttaen néin haittavaikutuksia (Amjad
ym. 2022). Tyypillisid haittavaikutuksia ovat voimakas pahoinvointi, veren valkosolujen maa-
ran laskeminen, tulehdukset, immuunivajaus, limakalvojen kuivuminen, hiustenldhto ja vésy-
mys (Amjad ym. 2022; Pasanen 2022). Haittavaikutuksia voidaan ehkiistd esimerkiksi 1dak-
keilld tai litkunnalla (Amjad ym. 2022; Schwartz ym. 2000).



3 INFLAMMAATIO JA SYTOKIINIT

Inflammaatio on laaja késite, joka tarkoittaa yksinkertaisimmillaan kehon puolustusreaktiota
elimistdd uhkaavaa tekijad vastaan (Pahwa ym. 2022; Stone ym. 2021). Inflammaatio voi kdyn-
nistyd monista eri syistd, kuten infektioista, fyysisestd vammasta tai muista kudosvaurioista
(Jain ym. 2015; Stone ym. 2021). Puolustusreaktion tarkoituksena on tuhota vaaratilanteen ai-
heuttaja ja kdynnistdd parantumisprosessi (Jain ym. 2015; Pahwa ym. 2022). Pitk4én jatkuva

inflammaatio on kuitenkin elimistolle haitallinen (Matikainen ym. 2016).

Inflammaatio voidaan jakaa akuuttiin ja krooniseen inflammaatioon. Akuutti inflammaatio al-
kaa nopeasti kestden yleensd vain muutamia pdivid (Pahwa ym. 2022). Solu- ja molekyylita-
solla akuutin reaktion aikana toimivat padasiassa neutrofiilit (Stone ym. 2021). Jos inflammaa-
tion aiheuttaja ei kuitenkaan héavia elimistostd, inflammaatio voi kroonistua. Krooninen inflam-
maatio alkaa hitaasti ja voi kestdé jopa vuosia (Pahwa ym. 2022). Kroonistuneessa inflammaa-
tiossa soluista toimivat ensisijaisesti makrofagit ja lymfosyytit (Stone ym. 2021). Inflammaatio
voi oireilla esimerkiksi kuumeiluna, kipuna, visymyksend ja univaikeuksina (Bower 2014;

Zhang & An 2007).

Inflammaation ja sy0vén on tiedetty jo pitk&én olevan yhteydessa toisiinsa. Rudolph Virchow
havaitsi jo vuonna 1863 sydvin kehittyvin sellaisista kudosten osista, joissa esiintyi kroonista
inflammaatiota (Coussens & Werb 2002). Nimenomaan krooninen, pitkddn jatkuva inflammaa-
tio, on yhteydessd syOvédn syntyyn, kasvaimen kasvuun ja levidmiseen sekéd etdpesikkeiden
muodostumiseen, vaikka se ei kuitenkaan ole itse sy0vén aiheuttaja (Belfrage ym. 2022; Singh
ym. 2019). Inflammaatio toimii siis ikddn kuin katalyyttind syovéin muodostumisessa ja etene-
misessd. Tdmén ilmion keskidssd ndyttdisi olevan etenkin inflammaatiota vilittdvit sytokiinit

(Berger ym. 2015; Bower 2019; Galdiero ym. 2018).

3.1 Sytokiinit

Sytokiinit ovat joukko proteiineja, jotka osallistuvat inflammaatioon esimerkiksi sddtelemalld
puolustussolujen toimintaa (Pahwa ym. 2022; Vaillant & Qurie 2022). Sytokiinit voivat joko
hillitd tai voimistaa puolustusreaktiota (Silvennoinen & Hurme 2003), ja niiden tuotannosta
vastaavat pddasiassa dendriittisolut ja makrofagit (Pahwa ym. 2022). Sytokiinit voidaan jakaa

ryhmiin, joista immuunijérjestelmén kannalta tirkeimmat ovat interleukiinit (IL), interferonit



(IFN) ja tuumorinekroositekija alfa (TNF-a) (Silvennoinen & Hurme 2003). TNF-a ja IL-6 luo-
kitellaan tulehdusta voimistaviksi sytokiineiksi, ja etenkin niiden pitoisuuksien on havaittu nou-

sevan elimistossd sdde- ja solunsalpaajahoitojen aikana (Bower 2019; Galdiero ym. 2018).

TNF-a on péddasiassa makrofagien, T-lymfosyyttien ja luonnollisten tappajasolujen tuottama
sytokiini, jonka tarkeimpii tehtdvid ovat solukuoleman ohjaus sekd inflammaation ja kipuvas-
teen muodostaminen (Zhang & An 2007). IL-6-molekyylid puolestaan tuottavat T- ja B-lymfo-
syytit, fibroblastit ja makrofagit (Vaillant & Qurie 2022). IL-6:n tirkeimpii tehtdavid puolustus-
reaktiossa ovat B-lymfosyyttien levittdminen ja trombosyyttien tuotanto (Singh ym. 2019).
Korkeat IL-6- ja TNF-a-pitoisuudet syopdhoitojen aikana voivat kuitenkin olla potilaalle suuri
uhka. Ne ovat yhteydesséd esimerkiksi syopdkasvaimen kasvuun, etipesikkeiden muodostumi-
seen, vakavamman taudinkuvan riskiin ja korkeampaan kuolleisuuteen (Balkwill 2006; Bozcuk
ym. 2004; Berger ym. 2015; Bower 2014; Michalaki ym. 2004). Lisdksi sytokiinien korkea
konsentraatio elimistdssd on yhteydessd hoitovisymykseen, heikentyneeseen eldménlaatuun ja
heikompaan hoitojen sietoon (Berger ym. 2015; Bower 2019; Himberg ym. 2020; Kurzrock
2001). Matalat IL-6- ja TNF-a-pitoisuudet voivat siis suojata potilasta vakavammalta taudilta
ja voimakkaammilta oireilta sekd parantaa selviytymisen todenndkdisyytté ja hoitojen onnistu-

mista.

3.1.1 Sytokiinien viitearvot

IL-6. Sytokiinien normaaliarvot ovat vield selvittiméttd. Ensimmaéisen aiheesta tehdyn meta-
analyysin mukaan terveiden ihmisten IL-6-arvot vaihtelevat 0—43,5 pg/ml vililld (Said ym.
2021). Lippitz ja Harris (2016) puolestaan tutkivat meta-analyysissdin syopédpotilaiden IL-6-
pitoisuuksia verrattuna terveeseen kontrolliryhméan. Tulosten mukaan sydpépotilaiden IL-6:n
mediaaniarvo oli 6,95 pg/ml, kun taas kontrolliryhmén vastaava mediaaniarvo oli 1,31 pg/ml
(Lippitz & Harris 2016). Useat tekijét, kuten iké ja terveydentila, vaikuttavat veren sytokiinipi-
toisuuksiin, ja esimerkiksi muuten terveelld ihmiselld stressi voi nostaa sytokiinien méérii eli-

mistossd (Said ym. 2021). Siksi “normaaliarvojen” médrittdiminen voi olla hankalaa.

Lippitz ja Harris (2016) médrittivit meta-analyysissdén useita katkaisupisteitd IL-6-arvoille,
joiden ylittdvit konsentraatioluvut elimistossd ovat merkittdvé kuolleisuuden riskitekijé syopé-

potilailla (taulukko 1). Tutkimusten perusteella kuolleisuus kasvaa, mitd suuremmat



sytokiinipitoisuudet potilailla on (Lippitz & Harris 2016). Tuloksiin on kuitenkin suhtauduttava

varauksella, silld esimerkiksi tutkittavien mairé on osassa tutkimuksista hyvin pieni.

TAULUKKO 1. Yhteenveto IL-6-konsentraation katkaisupisteisti, joiden ylittdvét arvot lisda-
vt merkittdvasti kuolleisuuden riskid. Taulukko mukailtu (Lippitz & Harris 2016).

Tutkimus Syopatyyppi Potilaiden mééra tutki- IL-6 katkaisupiste Eloonjadmisen mediaa-
muksessa (pg/ml) niarvo katkaisupisteen
ylittdvilld pitoisuuksilla
Bachelot ym. 2003 Metastaasivaiheen rinta- 8 55 pg/ml 1
syopa
Bachelot ym. 2003 Metastaasivaiheen rinta- 23 13 pg/ml 4
syopa
Salgado ym. 2003 Metastaasivaiheen rinta- 47 6,6 pg/ml 9,08
syopa
George ym. 2005 Eturauhassyopé 95 4,8 pg/ml 11
George ym. 2005 Eturauhassyopa 46 13,31 pg/ml 7
Trédan ym. 2011 Useat eri syovit 130 8 pg/ml 4

Syopatutkimuksien perusteella vaikuttaa silté, etté sillé ei sinénsé ole vilid, onko IL-6-pitoisuu-
det Saidin ym. (2021) maérittdimien “normaaliarvojen” yli- vai alapuolella. Kuitenkin ndyttiisi
silté, ettd yleisesti ottaen potilaan selviytymisen kannalta on sitd parempi, mitd pienemmat ndma
arvot ovat. Kuten taulukosta nédhdédén, syovéstd selviytymisen todennékoisyys pienenee, kun

elimiston sytokiinikonsentraatio suurenee.

TNF-a. TNF-a-viitearvoja selvittivia tutkimuksia 16ytyi IL-6-pitoisuuksia selvittivid tutkimuk-
sia selvisti vihemmaén. Ferrajoli ym. (2002) kuitenkin vertasivat leukemiapotilaiden TNF-a-
pitoisuuksia terveeseen kontrolliryhmiin ja havaitsivat, ettid terveilld pitoisuuksien mediaa-
niarvo oli 8,7 pg/ml, kun taas leukemiaa sairastavilla potilailla arvo oli 16,4 pg/ml. Potilasryh-
mélld TNF-a-pitoisuudet olivat siis 1dhes kaksinkertaistuneet. Korkeat TNF-a-pitoisuudet ovat
kuitenkin IL-6:n tapaan yhteydessd korkeampaan kuolleisuuteen ja vakavampaan taudinku-
vaan, joten todennékoisesti syOpépotilaat hyotyvit matalista TNF-a-pitoisuuksista (Balkwill

2006).

3.1.2 Sytokiinien mittaaminen



Elimiston sytokiinipitoisuuksia voidaan mitata useilla eri menetelmilla. Eri tyokaluissa kaytetyt
teknologiat vaihtelevat keskendian, miké tiytyy ottaa huomioon tuloksia verrattaessa tutkimus-
ten vélilld. Ensinnidkin sytokiineja voidaan mitata sekd veren plasmasta ettd seerumista. Plasma
ja seerumi erotetaan verindytteesti keskendin eri tavoilla, miké johtaa siihen, ettd plasmaan jaa
aina jonkin verran verihiutaleita, kun taas seerumi ei sisélld verihiutaleita (Liu ym. 2018). Erot
plasman ja seerumin vélilld johtavat sithen, ettd niiden siséltdmat sytokiinipitoisuudet vaihtele-
vat keskenddn samaltakin henkiloltd saaduissa niytteissd (Dossus ym. 2009; Liu ym. 2018;
Tvedt ym. 2015). Erilaisia biomarkkerikoostumuksia todenndkdisesti selittdd verihiutaleiden
hyytymisen aikana tapahtuvat reaktiot muissa molekyyleissd (Liu ym. 2018; Tvedt ym. 2015).
Naitd reaktioita tapahtuu siis plasmassa, jossa on verihiutaleita, mutta ei seerumissa, koska se

el sisalla verihiutaleita.

Sytokiinikonsentraatioiden selvittimisessd kédytetdin yleisesti entsyymivalitteistd immunosor-
benttimadritysta tai helmipohjaista multiplex -vasta-ainemaéaéritystd (Dossus ym. 2009). Entsyy-
mivilitteistd madritystd on kéytetty jo 1970-luvulta ldhtien (Leng ym. 2008). Menetelma on
hyvin tarkka ja herkka, mutta toisaalta se pystyy mittaamaan ainoastaan yhti sytokiinia kerralla
ja on riippuvainen vasta-aineen laadusta, valmistajasta seki kdyttdjan taidoista ja kokemuksesta
(de Jager ym. 2006; Leng ym. 2008). Téstd menetelmistd eroten puolestaan multiplex-maéri-
tykset pystyvit mittaamaan yhdestd ndytteestd jopa 100 eri sytokiinia samanaikaisesti (Dossus
ym. 2009). Lisédksi perinteiseen menetelméén verrattuna uudempi multiplex-maééritys vaatii pie-
nemmén méédrin ndytettd ja on ajallisesti sekd kustannuksellisesti tehokkaampi (de Jager ym.

2006; Leng ym. 2008).

Seka entsyymivilitteiseen ettd helmipohjaiseen méairitykseen pohjautuvia menetelmid on kau-
pallisesti laajasti tarjolla. Samaa padperiaatettakin hyddyntévit tyokalut kuitenkin eroavat kes-
kenddn jonkin verran, eikd esimerkiksi eri tyokaluja tai tuottajia hyddyntdvét tutkimukset ole
taysin verrattavissa keskenddn (Elshal & McCoy 2006; Leng ym. 2008). Dossusin ym. (2009)
mukaan helmipohjainen multiplex -menetelma sopii sellaisten sytokiinien méérittelyyn, jotka
esiintyvit suhteellisen suurina konsentraatioina. IL-6 ja TNF-a kuitenkin esiintyvét hyvin pie-
nissd madrissd, ja sellaisten sytokiinien médrittdimiseen sopii paremmin entsyymivilitteiseen

menetelméin pohjautuva perinteinen immunosorbenttiméairitys (Dossus ym. 2009).
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4 LIIKUNTA

Kéayp4 hoidon Liikunta-tyoryhmin (2015) mukaan liikunta tarkoittaa sellaista fyysistd aktiivi-
suutta, jota suoritetaan tiettyjen vaikutusten tai syiden takia. Fyysinen aktiivisuus puolestaan
tarkoittaa lihasten tahdonalaista, energiankulutusta lisddviaa ja yleensa liikkeeseen johtavaa toi-
mintaa (Liikunta: Kdypa hoito -suositus 2015). Liikunnalla on lukuisia my0nteisii terveysvai-
kutuksia, joista yksi on inflammaation hillitseminen (Beavers ym. 2010). Viime vuosina on
tutkittu my0s entistd enemman litkunnan yhdistdmistd syopahoitoihin (Kukkonen-Harjula ym.

2022).

4.1 Liikunta ja inflammaatio

Saddnnollinen liitkunta vdhentdd inflammaatiota (Ihalainen 2018). Liikuntasuorituksen aikana
supistuvista lihaksista vapautuu IL-6-sytokiinia, miké johtaa timin proteiinin konsentraation
moninkertaiseen nousuun elimistossd (Pedersen ym. 2004). IL-6:n nousu puolestaan saa TNF-
a:n tuotannon laskemaan, jolloin sen pitoisuus vdhenee elimistossé (Starkie ym. 2003). Tamén
reaktion kautta siis litkunnan aikana vapautuva IL-6 saa TNF-a:n konsentraation laskemaan

elimistossa.

Vaikka akuutti liikuntaharjoittelu nostaa elimiston IL-6-pitoisuuksia, on sddnndlliselld litkun-
taharjoittelulla kuitenkin IL-6-pitoisuuksia laskeva vaikutus (Nash ym. 2022). Vaikutusmeka-
nismin taustalla ovat todennékoisesti geneettiset tekijat, mikd voi edelleen selittdd, miksi lii-
kunta vdhentdd inflammaatiota joillain ihmisillda enemman kuin toisilla (Oberbach ym. 2008).
Akuuttien muutosten laajuuteen nédyttdd vaikuttavan paljon liikunnan intensiteetti ja etenkin
kesto, kun taas litkuntamuodolla ei ndytd olevan yhtd suurta vaikutusta (Fischer 2006). Ober-
bachin ym. (2008) liikuntainterventiotutkimuksessa IL-6-pitoisuuksien aleneminen havaittiin
12 kuukautta litkuntaharjoittelun aloittamisesta, mutta ei vield ensimmadisen kuukauden jélkeen.
Voi siis olla, ettd litkunta saa merkittdvid muutoksia aikaan vasta useamman kuukauden har-

joittelun jéalkeen (Oberbach ym. 2008).

4.2 Liikunta syovan hoidossa

Liikuntaa on enenevéssd miérin kdytetty osana syovén hoitoa. Kirjallisuudesta 16ytyykin kasa

systemaattisia kirjallisuuskatsauksia ja meta-analyysejé, joissa litkunnan on todettu olevan
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turvallista ja hyvin siedettyd syopdhoitojen aikana (Baumann ym. 2012; Cormie ym. 2013; Fi-
carra ym. 2022; Junga & Man-Gyoon 2020; Junga 2021). Liikunnan on todettu olevan turval-
lista my®s niilld potilailla, joilla sydpéd on edennyt pitkélle (Sheill ym. 2019).

Hoitomyontyvyys jaa kuitenkin monesti matalaksi syopépotilaille tehdyissa liikuntainterventi-
oissa (Ormel ym. 2017). Esimerkiksi Heywoodin ym. (2017) systemaattisen katsauksen mu-
kaan keskiméérdinen hoitomyontyvyys vaihteli tutkimuksissa 65—89 prosentin vililld ja Or-
melin ym. (2017) katsauksessa vastaavasti 62—91 prosentin vililld. 75 prosentin arvoa voidaan
pitdd tavoiteltavana, joskin myds 60 prosenttia on esitetty riittdviksi hoitomyontyvyydeksi
(Kok ym. 2022; Singh ym. 2018). Kuntoutuskeskuksen sijainnin, potilaan liikuntataustan, lii-
kuntamotivaation ja rajoitusten puutteen on tunnistettu ennustavan hoitomyontyvyytta syopa-

potilailla (Ormel ym. 2017).

Liikuntainterventioiden sisdlto vaihtelee paljon tutkimusten vililld. Ohjatun litkuntaharjoittelun
on todettu olevan tehokkaampaa kuin itsendisen harjoittelun (Sweegers ym. 2018). Liikuntala-
jeista voimaharjoittelu tai yhdistelmiharjoittelu ndyttédisi olevan tehokkainta ainakin fyysisti
kuntoa, voimaa, uupumusta ja eliménlaatua tarkastellessa (Ficarra ym. 2022). Aiemmissa tut-
kimuksissa liikunnan intensiteetti on vaihdellut matalasta korkeaan, mutta kuormitukseltaan

reipas liikunta lienee suosituin valinta (Ficarra ym. 2022; Ormel ym. 2017).

Syopapotilaiden liikuntasuositukset ovat samat kuin véeston yleiset liikuntasuositukset (tau-
lukko 2) (Liikunta: Kédypa hoito -suositus 2016). Liikunnan on todettu vdhentidvén sydpien uu-
siutumista, pidentdvén potilaiden elossaoloaikaa, edistdvan potilaiden fyysistd toimintakykya,
kohentavan kestdvyyskuntoa, vihentdvdn uupumusta ja ahdistuneisuutta seki parantavan elé-
ménlaatua (Rock ym. 2012). Optimaalista liikunta-annosta juuri sydpéhoitojen aikana ei kui-

tenkaan ole vield 16ydetty (Heywood ym. 2017).

TAULUKKO 2. Vieston litkuntasuositukset 18—64-vuotiaille. (UKK-instituutti).

Lihaskuntoa ja liikehallintaa 2 x / viikko

Rasittavaa liikkumista 75 min / viikko

TAI TAI

Reipasta liikkumista 150 min / viikko
Kevyttd liikuskelua Mahdollisimman usein
Taukoja paikallaanoloon Aina kun voi
Palauttavaa unta Riittavésti
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S METODIT

Tama systemaattinen kirjallisuuskatsaus suoritettiin PRISMA -viitekehystd noudattaen. Tutki-
muksen tarkoituksena on selvittdd, vihentdako liikunta syopahoitojen aiheuttamaa inflammaa-

tiota kontrolliryhméén verrattuna.

5.1 Tutkimusongelma ja hakustrategia

Tutkimuskysymyksen muotoilussa kéytettiin hyvidksi PICO-jdsentelyé (taulukko 3). Tutkimus-
ongelmana on sydpdhoitojen aiheuttama sytokiinipitoisuuksien kohoaminen, joten potilasryh-
mand on syOpdpotilaat, joka on edelleen rajattu eturauhassyopi- ja rintasyopapotilaisiin. Kont-
rolliryhmaéksi valikoitui tavanomainen hoito, eikd esimerkiksi toisenlainen litkuntainterventio,
koska vield ei ole selvitetty, onko litkunnalla ylipdatdan vaikutusta inflammaatioon tdssi popu-

laatiossa.

TAULUKKO 3. Tutkimusongelma PICO-muodossa. PICO tulee sanoista patient (potilas-

ryhmad), intervention (interventio), comparison (vertailu) ja outcome (lopputulosmuuttuja).

Patient Intervention Comparison Outcome
Rintasyopa- ja eturau- Liikunta Tavanomainen hoito Verestd mitatut IL-6- ja
hassy&papotilaat TNF-a-konsentraatiot

Hypoteesina on, ettd interventioryhmaélld sytokiinipitoisuudet nousevat vihemmaén kuin kont-
rolliryhmall&. Perustelu pohjautuu terveilld ihmisilld havaittuihin liikunnan anti-inflammatori-
siin vaikutuksiin, jotka on esitelty aiemmin tissd ty0ssd. Varsinaista kirjallisuushakua varten
laadittiin hakulauseke (taulukko 4), jonka tavoitteena oli 10ytda kaikki RCT-tutkimukset, joissa
on tehty litkuntainterventio syOpépotilaille ja mitattu veren sytokiinipitoisuuksia ennen seka
jélkeen interventiota. Hakulauseke sisélsi tutkittavien syopien nimet, liikkunnan, inflammaation
ja intervention sekd kaikkien niiden mahdollisimman monet synonyymit. Haku suoritettiin
12.10.2022 Ovid (MEDLINE)- ja CINAHL-tietokantoihin. Juuri ndméi tietokannat valittiin,
koska ne ovat yleisid terveys- ja ladketieteen alalla kdytettyjé tietokantoja, joista 10ytyy ver-

taisarvioituja, kansainvilisié tieteellisid artikkeleita.

TAULUKKO 4. Tietokantoihin syotetty hakulauseke.

("’prostate cancer” OR ’breast cancer”)
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AND (chemotherapy OR chemo OR radiation OR radiotherapy)

AND ("physical exercise" OR "exercise program" OR exercise OR "physical activity" OR "aerobic
training" OR "aerobic exercise" OR "strength training" OR "resistance training" OR "resistance exer-
cise" OR hiit OR "high-intensity interval training" OR "high-intensity training" OR sport™*)

AND (inflammation OR "inflammatory markers" OR immunological OR inflammatory OR cytokine*
OR interleukin* OR "tumor necrosis factor" OR "IL-6")

AND (intervention OR "clinical trial" OR "randomized controlled trial" OR RCT)

Sisddnotto- ja poissulkukriteerit on tiivistetty taulukkoon 5. Rinta- ja eturauhassyovét ovat har-
vinaisia nuorilla, minkd vuoksi tutkittavien on oltava vihintddn 18-vuotiaita. Muut kuin rinta-
ja eturauhassyovit rajattiin tastid katsauksesta pois, koska syovit ovat keskenédén erilaisia sai-
rauksia, joita hoidetaan eri tavoin, ja joilla on omat erityispiirteensd. Rinta- ja eturauhassyovilla
on samankaltaiset erityispiirteet, silld ne molemmat ilmenevit erityisesti idkkailld ithmisilld, ja
sukupuolihormonien on todettu olevan kytkoksissd niiden syntyyn (Pitkédniemi ym. 2022; Saa-
relma 2022; Vehmanen 2020). Lisdksi aiemmissa tutkimuksissa ndma kaksi syopdd on usein
rajattu yhteiseksi ryhméksi (van Vulpen ym. 2018). Muiden syopien kohdalla tulokset voisivat
erota, koska joitain syOpid esiintyy huomattavan paljon myds nuorilla, joilla luonnollisesti eli-
miston toiminta eroaa merkittidvasti idkkaisiin verrattuna (Pitkdniemi ym. 2022). Tutkittavien
madrdn on oltava védhintddn 37, joka perustuu aiemmassa syopépotilailla tehdyssé litkuntatut-

kimuksessa maaritettyyn arvoon (Kok ym. 2022).

TAULUKKO 5. Katsaukseen valittujen artikkeleiden sisdénotto- ja poissulkukriteerit.

Sisddnottokriteerit Poissulkukriteerit

Tutkimus on RCT-tutkimus Tutkimusasetelma on muu kuin RCT

Tutkimus sisdltdd liikuntaintervention Tutkimuksessa ei ole litkuntainterventiota

Tutkimuksessa on verrokkiryhm4, joka ei harrasta liikuntaa Tutkimuksesta puuttuu verrokkiryhma, joka ei harrasta liikuntaa
Tutkittavilla on rinta- tai eturauhassyopé Tutkittavilla on muu kuin rinta- tai eturauhassyopa

Tutkittavat ovat vahintdén 18-vuotiaita Tutkittavien hoitomuotona on jokin muu kuin solunsalpaajahoito

tai sddehoito
Lopputulosmuuttujina mitataan ainakin IL-6- ja TNF-a-pitoisuuk- Tutkimuksissa ei ole mitattu IL-6- tai TNF-a-pitoisuuksia
sia plasmasta tai seerumista
Tutkimus on tehty solunsalpaajahoidon ja/tai sddehoidon aikana  Tutkimus on tehty ennen/jdlkeen potilaiden hoitoja

Tutkittavien méard on vahintddn 37
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Ovid (MEDLINE) -tietokannasta 16ytyi 58 hakua vastaavaa artikkelia ja CINAHL-tietokan-
nasta puolestaan 28 artikkelia (kuvio 1). Tietokantojen hyddyntémisen liséksi artikkeleja etsit-
tiin manuaalisesti esimerkiksi tutkimusten ldhdeluetteloista. Siten katsaukseen péétyi yksi ar-
tikkeli hakutulosten ulkopuolelta. Hakutuloksista yhteensi 13 artikkelia vastasi sisdénottokri-
teereitd tiivistelmain ja otsikon perusteella. Niistid artikkeleista duplikaattien poiston jalkeen jil-
jelle jai 9 artikkelia. Yksi artikkeleista jétettiin pois, koska tutkimuksesta puuttui kontrolli-
ryhméd, joka ei harrastanut liikuntaa tutkimuksen aikana. Toinen tutkimus jétettiin pois, koska

tutkittavien madra jéi alle kymmeneen.

Owid (MEDLINE) | | CINAHL | | Manuaalinen haku
n=38 n=28 n=1

Poissulku tivistelmin perusteella
n=24

hJ

Yhteensda n = 87 4-_-;'_'-______

T Poissulku otsikon perusteella

L n=>50
Otsikon ja 'tai tuvistelmén
perusteella valitut —_— Duplikaatit
n= 13 ™ n= _]_

¥

Duplikaattien poiston jalkeen Poissulku koko tek;stm perusteella
— n=2

n=9 B ) ;
E1i kontrollirvhmain=1
E: tayta sisdanottokriteereitin = 1

h J

Sisaanottokriteereiti vastaavat

artikkelit \ Febvev-Combes ym. (2021)

n=7 Hiensch ym. (2020)

Hojan vm. (2016)
] Hojan ym. (2017)

Schmidt ym. (2016)
Sprod ym. (2010)

KUVIO 1. Vuokaavio.

5.2 Laadunarviointi

Tahén katsaukseen mukaan valittujen tutkimusten laatua arvioitiin Furlanin ym. (2009) skaa-
lalla. Skaalassa on 12 kohtaa, joissa arvioidaan RCT-tutkimusten satunnaistamisen onnistu-
mista ja salaamista, tutkittavien ja tutkimushenkildiden sokkouttamista, tulosten ja tutkimustie-
tojen raportointia sekd muita harhan 14hteitd (liite 1). Jokaisessa kohdassa on laadunarviointiin
liittyva kysymys, johon vastataan “kylld”, ei” tai “epdvarma”. Laadunarvioinnin tulokset ovat

titvistetty taulukkoon (taulukko 6), jossa Furlanin ym. (2009) skaalan kohdat ovat jaoteltu
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edelleen seuraaviin luokkiin: valintaharha, suoritusharha, havaitsemisharha, hiertymisharha, ra-

portointiharha ja muu harhan ldhde.

TAULUKKO 6. Laadunarviointi Furlanin ym. (2009) skaalan mukaan.

Valintaharha Suoritusharha Havaitsemis-  Hiertymisharha Raportointi- Muu
harha harha

Febvey-Com- ? O o ? [ o
bes ym. 2020

Hiensch ym. O O o @) [ o
2021

Hojan ym. 2016 () O ® o o [
Hojan ym. 2017 [ [ o o o o
Schmidt  ym. o O o @) [ o
2016

Sprod ym. 2010 [ O o o o [
van Vulpen ym. o ? O @) o o

2018

@ = matala harhan riski O = korkea harhan riski ? = epdvarma harhan riski

Febvey-Combesin ym. (2020) tutkimuksessa valintaharhaa ei voinut arvioida luotettavasi,
koska mainintaa satunnaistamisen salaamismenetelmastd ei ollut. Hienschin ym. (2021) tutki-
muksessa puolestaan valintaharhan riski arvioitiin korkeaksi, koska salaamismenetelmasti ei
ollut mainintaa ja kontrolliryhma harrasti tilastollisesti merkitsevésti vihemman litkuntaa kuin
voimaharjoitteluryhma. Missddn timén katsauksen tutkimuksessa ei sokkoutettu tutkittavia tai
ohjaajia. Kuitenkin, koska lopputulosmuuttujat ovat objektiivisesti mitattavia, silld ei ole suurta
merkitystd, ja litkuntatutkimuksissa sokkouttaminen on ldhes mahdotonta. Siksi on arvioitu,
ettd suoritusharhan riski on matala tutkimuksissa, joissa ei vaikuta olevan muuta suoritusharhan
lahdettd. Muissa tutkimuksissa kuin Hojanin ym. (2017) tutkimuksessa hoitomyontyvyys ei ol-

lut hyvéksyttiva tai sitéd ei voitu arvioida.

Van Vulpenin ym. (2018) tutkimuksessa arvioitiin olevan korkea havaitsemisharha, silld mit-
taukset tehtiin tutkittavilla eri aikoina. Liséksi yli puolet satunnaistetuista osallistujista jitettiin
pois analyysistd, koska heiltd ei ollut verindytettd saatavilla (van Vulpen ym. 2018). Hienschin
ym. (2021) tutkimuksessa puolestaan on korkea harhan riski siksi, ettd interventioryhmaésti otet-
tiin mukaan analyysiin vain ne osallistujat, jotka osallistuivat véhintdén 60 prosenttiin ohja-
tuista litkuntatuokioista. Schmidtin ym. (2016) tutkimuksessa satunnaistetuista osallistujista 57

jatettiin pois analyysisté, koska he eivit vastanneet sisddnottokriteereita.
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6 TULOKSET

Tutkimukset ovat keskenddn erilaisia (taulukko 7). Yleisin interventiomuoto tutkimuksissa oli

aerobisen harjoittelun ja voimaharjoittelun yhdistelmi (Hojan ym. 2016; Hojan ym. 2017;

Sprod ym. 2010; van Vulpen ym. 2018). Yhdessa tutkimuksessa litkuntamuotona oli pelkéstdan

aerobinen harjoittelu (Febvey-Combes ym. 2021), yhdessd voimaharjoittelu (Schmidt ym.

2016) ja yhdessé tutkimuksessa tutkittiin erikseen voimaharjoitteluryhméé ja kestivyysharjoit-

teluryhmaa (Hiensch ym. 2020). Intensiteetti vaihteli tutkimusten vélilld matalasta korkeaan,

mutta yleisin oli reipas litkkunta.

TAULUKKO 7. Katsaukseen valittujen tutkimusten tiedot.

Tutkimus Tutkittavat (n) 1ka (a) Intervention tyyppi Intensiteetti Liikunnan useus &
(keskiarvo) kesto, intervention
pituus
Febvey-Combes INT n=41 kaikki 52,7 Aerobinen >3 MET*® 2 x 45—60
ym. 2021 CONn=19 min/viikko, 6 kk
Hiensch ym. 2020 VHn =30 VH 52,2 Aerobinen ryhmd  Reipas liikkunta yh- 2 x 60 min/viikko,
AHn=27 AH 53,9 Voimabharjoittelu- distettynd HIIT- 16 viikkoa
CONn=29 CON 52,9 ryhma harjoitteluun.
Hojan ym. 2016 INT n=27 68,5 Aerobisen harjoit-  Reipas (Syke 65— 5x 50—55
CONn=27 INT 67.4 telun ja voimahar- 70 % maksimista) ~ min/viikko, 12 kk
CON 69,9 joittelun yhdis-
telma
Hojan ym. 2017 INTn=36 66,2 Aerobisen harjoit-  Reipas (Syke 65— 3—5x65—70
CONn=36 INT 65,7 telun ja voimahar- 70 % maksimista) min/viikko, 12 kk
CON 67,9 joittelun yhdis-
telma
Schmidt ym. 2016 INT n=54 57,2 Voimaharjoittelu 60—80 % 1 RM® 2 x 60 min/viikko,
CONn =49 INT 57,1 12 viikkoa
CON 57,3
Sprod ym. 2010 INTn=19 95,0 Kaévely- ja vastus- Matala-reipas 7 x/viikko, 4 viik-
CONn=19 INT 56,6 kuminauhaharjoit- koa
CON 63,3 telu
van Vulpen ym. INT n =64 INT 50,8 Voimaharjoittelu ~ 45—80 % 1 RM (+ 2 x 60 min/viikko,
2018 CON n= 66 CON 52,3 (+ aerobinen har-  aerobinen korkealla 12—18 viikkoa
joittelu) intensiteetilld)

*MET = metabolinen ekvivalentti. Arvo kuvaa fyysisen aktiivisuuden lisidmié energiankulu-

tusta verrattuna lepotasoon. 1 MET vastaa elimiston perusaineenvaihdunnan tasoa. ® 1 RM =

Yhden toiston maksimi. INT=interventioryhmd CON=verrokkiryhmd VH=voimaharjoittelu-

ryhméd AH=aerobisen harjoittelun ryhma
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mastd yhdessd arvot nousivat tilastollisesti merkitsevisti (Hiensch ym. 2020).

Intervention jélkeen kahdeksasta interventioryhmaistd yhteensd kolmessa havaittiin tilastolli-
sesti merkitseva ero IL-6-arvoissa kontrolliryhméén verrattuna (taulukko 8) (Hiensch ym. 2020;
Schmidt ym. 2016; Sprod ym. 2010). TNF-a-pitoisuuksissa ei havaittu tilastollisesti merkitse-
vid eroja ryhmien vélilld yhdessdkdan tutkimuksessa. Ryhmén sisélld IL-6-pitoisuudet nousivat
kahdeksasta interventioryhmastd kahdessa tilastollisesti merkitsevésti (Hojan ym. 2017; van
Vulpen ym. 2018). Seitsemadstd kontrolliryhméstéd puolestaan neljdssd ne nousivat tilastollisesti
merkitsevisti (Hiensch ym. 2020; Hojan ym. 2016; Hojan ym. 2017; van Vulpen ym. 2018).

TNF-a:n osalta vastaavasti seitsemistd interventioryhmaésti kahdessa ja kuudesta kontrolliryh-

TAULUKKO 8. Lopputulosmuuttujien ldhtdarvot, muutosarvot ja ryhmien sisdiset seka viliset

vertailuarvot.
Tutkimus IL-6 lahtotilanne AIL-6 TNF-a lahtoti- ATNF-a P-arvo(IL-6) ~ P-arvo (TNF-a)
lanne (ryhmien vidlilld)  (ryhmien vélilld)
Febvey-CombeS  INT: Llpgml  INT:05pgml  INT:26pg/ml  INT: 0.5 pg/ml 0.3 0.9
ym. CON: 1,4 pg/ml CON: 0.3 pg/ml CON: 2,7 pg/ml CON: 0,4 pg/ml ’ ’
. INT-a: 0.18 pg/ml . )
Hienschym. 2020 |NT-a: 285 pg/ml INT-v: 0.10pg/ml  INT-2:243  INT-a:026%  IN17Y 38 CONe o INTV vs CON:
INT-v: 2,51 pg/ml CON: 0.52 INT-v: 2,42° INT-v: 0,34 ’ ) ’ )
CON: 2,59 pg/ml pg/ml* CON: 2,31° CON: 0,33 INT-A vs CON: INT-A vs CON:
0,47 0,58
. INT: 1,45 pg/ml
Hojanym. 2016 11 346 pg/ml CON: 2,13 INT:0,50 pg/ml  INT: 0,12 pg/ml ] _
CON: 3,42 pg/ml pg/ml* CON: 0,35 pg/ml  CON: 0,61 pg/ml
1 . *
Hojan ym. 2017 INT: 3,16 pg/ml IN%;E\II.SZpﬁéml INT: 0,33 pg/ml INT: 0,19 pg/ml i i
CON: 3,25 pg/ml pg/l.nl;‘ CON: 0,33 pg/ml  CON: 0,35 pg/ml
Schmidt ym. 2016 INT: 0,77° INT: 0,16° ) ] 0.010* )
CON:0,77 CON: 0,42* ’
Sprod ym. 2010 INT: 5,74 pg/ml INT: 0,59 pg/ml INT: 0,57 pg/ml INT: 2,25 pg/ml p: ei merkitseva 0.61

van Vulpen ym.
2018

CON: 6,28 pg/ml

CON: 2,98 pg/ml

INT: TER 2,11%
CON: TER 1,69*

CON: 9,43 pg/ml

CON: 0,15 pg/ml

INT: TER 1,25
CON: TER 1,00

s: 0,04*

el merkitseva

el merkitseva

? Logaritmimuunnetut arvot. INT=interventioryhmd CON=verrokkiryhma INT-V=voimahar-

joitteluryhmd INT-A=aerobinen harjoitteluryhma *tilastollisesti merkitsevd s=seerumista mi-
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7 POHDINTA

Tama on tiettdvasti ensimmdiinen kirjallisuuskatsaus, jossa tarkastellaan liikunnan vaikutuksia
sytokiinikonsentraatioihin side- tai solunsalpaajahoidon aikana. Tdmin tutkielman perusteella
litkunta saattaa hillitd IL-6-pitoisuuksien nousua hoitojen aikana, mutta se ei todennékdisesti

vaikuta TNF-a-pitoisuuksiin.

Tuloksissa on seka ristiriitoja ettd yhtenevéisyyksid aiempien tutkimuksien kanssa. Abbasin
ym. (2022) meta-analyysin mukaan liikunta ei vaikuta merkittidvéasti inflammaatioon rinta-
syopapotilailla kontrolliryhméén verrattuna. Heidédn tutkimusasetelmansa kuitenkin erosi tasti
katsauksesta, silld osalla potilaista hoidot olivat jo pdittyneet, ja kaikki potilaat eivdt saaneet
solunsalpaaja- tai sidehoitoa (Abbasi ym. 2022). Khosravin ym. (2019) meta-analyysissa puo-
lestaan havaittiin, ettd syovésta parantuneilla ihmisillé liikuntaharjoittelu madalsi merkittavasti
inflammaatiota vélittdvien sytokiinien pitoisuuksia. Toisin kuin tdssd kirjallisuuskatsauksessa,
heidédn tulostensa mukaan litkunta vaikutti myonteisesti etenkin TNF-pitoisuuksiin (Koshravi
ym. 2019). Yhtenevii tuloksia tdimén katsauksen kanssa saivat Meneses-Echavez ym. (2016)
meta-analyysissdén, jossa litkunta paransi rintasyOpéd sairastaneiden ihmisten IL-6-pitoisuuk-
sia tilastollisesti merkitsevésti. Tutkimuksessa myos TNF-a-pitoisuudet paranivat tilastollisesti

merkitsevisti litkuntaintervention saaneilla (Meneses-Echavez ym. 2016).

Valtaosassa tdimin katsauksen tutkimuksista interventioryhmén IL-6-pitoisuudet pysyivét ma-
talammalla verrattuna kontrolliryhméén (Hiensch ym. 2020; Hojan ym. 2016; Hojan ym. 2017;
Schmidt ym. 2016; Sprod ym. 2010). Havainto viittaa siithen, ettd liikunnalla voi olla sytokii-
nikonsentraation nousulta suojaava vaikutus. Kahdessa tutkimuksessa seitsemasté tulos oli kui-
tenkin péinvastainen (Febvey-Combes ym. 2021; van Vulpen ym. 2018). TNF-a:n konsentraa-
tiossa puolestaan havaittiin tilastollisesti merkitsevd nousu ainoastaan yhdessé tutkimuksessa
(Hiensch ym. 2020). Siind sekéd kahdella interventioryhmélld ettd yhdelld kontrolliryhmalla
arvo nousi lahtdtilanteesta intervention loppuun. Yhdessékain tutkimuksessa ei havaittu ryh-
mien vilisid tilastollisia eroja TNF-a:n osalta, joten tdmén katsauksen perusteella liikunta ei

vaikuta TNF-a-konsentraatioon.

Tulokset suhteessa sytokiiniarvojen katkaisupisteisiin. Yhdessd timén katsauksen tutkimuk-
sessa (Sprod ym. 2010) kontrolliryhmén IL-6:n konsentraatio ylitti intervention jidlkeen Lippit-

zin ja Harrisin (2016) méarittimén katkaisupisteen rajan, kun taas interventioryhmalld vastaava
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arvo jii katkaisupisteen alapuolelle. Téssd tutkimuksessa siis litkunnalla saattoi olla kliinisesti
merkittdvadd vaikutusta, koska katkaisupisteen ylittdvilld arvoilla vakavamman taudinkuvan
riski on noussut verrattuna sitd matalampiin arvoihin (Lippitz & Harris 2016). Kahdessa tutki-
muksessa puolestaan seki interventioryhméllé ettd kontrolliryhmalld IL-6-konsentraatio ylitti
katkaisupisteen tutkimuksen lopussa (Hojan ym. 2016; Hojan ym. 2017), ja neljdssa tutkimuk-
sessa sekd kontrolliryhmin ettd interventioryhmin arvot jdivét katkaisupisteen alapuolelle.
Naissa tutkimuksissa siis litkunta ei vaikuttanut katkaisupisteen valossa arvoihin merkittavésti,

ja ristiriitaisien tuloksien takia kliininen merkittdvyys jai selvittamatta.

TNF-a:lle ei ole méadritetty vastaavia katkaisupisteitd kuin IL-6:1le. Kuitenkin kaikissa inter-
ventio- ja kontrolliryhmisséd sekd TNF-a-konsentraatioiden l&dht6arvot ettd interventioiden jal-
keiset arvot ndyttiytyvét suhteellisen matalina. Esimerkiksi Ferrajoli ym. (2002) tutkimuksessa
leukemiapotilailla TNF-a-pitoisuuksien mediaaniarvo oli 16,4 pg/ml, kun taas terveilld verro-
keilla vastaava arvo oli 8,7 pg/ml. Tdmédn katsauksen tutkimuksissa TNF-a-konsentraatioiden
arvot vaihtelivat viidessd interventioryhméssa 0,33—2,6 pg/ml vililla ja viidessé kontrolliryh-
massi 0,33—9,43 pg/ml vililla (Febvey-Combes ym. 2021; Hojan ym. 2016; Hojan ym. 2017;
Sprod ym. 2010). Kahdessa tutkimuksessa arvot olivat muutettu sellaiseen muotoon, ettd niitd
el voi suoraan verrata muihin tuloksiin (Hiensch ym. 2020; van Vulpen ym. 2018) ja yhdessi
arvoa ei mitattu ollenkaan (Schmidt ym. 2016). Siten tima tutkimus eroaa aiemmista havain-

noista, ettd TNF-a-pitoisuudet kohoavat merkittidvasti syopépotilailla.

Yksiloiden vilisid eroja selittdvit tekijdt. Yksiloiden vélisid eroja tuloksissa voi selittdd esimer-
kiksi geneettiset, psykologiset ja behavioraaliset tekijat. Oberbach ym. (2008) havaitsivat tut-
kimuksessaan, ettd sddannéllinen litkuntaharjoittelu laski merkittdvasti IL-6-konsentraatiota
vain niilld henkil6illd, jotka kantoivat — 174C-genotyyppid. Liikunnan vaikutukset IL-6-tuotan-
toon vilittyvét ainakin osittain geneettisten prosessien kautta, minka vuoksi yksildiden valilla
voidaan havaita suuriakin eroja lopputulosmuuttujissa (Oberbach ym. 2008; Pedersen ym.

2004). Taméan katsauksen tutkimuksissa ei kuitenkaan selvitetty potilaiden genotyyppeja.

Puolestaan Ormel ym. (2017) mukaan esimerkiksi litkuntamotivaatio ja aiempi liikkuntahistoria
ennustavat parempaa sitoutumista litkuntaan syopihoitojen aikana (Ormel ym. 2017). Tulok-
siin vaikuttaa varmasti se, kuinka aktiivisesti interventioryhmaldiset osallistuvat suunnitelluille
litkkuntakerroille. Yhdessé timén katsauksen tutkimuksista sekd kontrolliryhmaéll4 ettd interven-

tioryhmélld oli liikuntatausta ennen intervention alkamista (Febvey-Combes ym. 2021).
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Intervention jdlkeenkin kahden ryhmén viélilla ei ollut tilastollisesti merkitsevaa eroa fyysisessd
aktiivisuudessa, mik4 saattaa selittdd, miksi tutkimuksessa ei ollut eroja mydskiin lopputulos-
muuttujien osalta (Febvey-Combes ym. 2021). Ainoastaan yhdessd tutkimuksessa ilmoitettiin
interventioryhmén keskimairdinen osallistuminen suunnitelluille liikuntakerroille. Siind voi-
mabharjoitteluryhmaé oli paikalla keskimdérin 79,5 prosentilla kerroista, kun taas kestévyyshar-
joitteluryhma oli keskiméddrin 82,1 prosentilla tuokioista (Hiensch ym. 2020). Yhdessé tutki-
muksessa kestidvyyttd ja voimaa yhdistelevé liikuntaharjoittelu tehtiin itsendisesti kotona, mutta
interventioryhmén péivittdisten askelien tai voimaharjoittelun mééard minuutteina ei muuttunut
tilastollisesti merkitsevisti (Sprod ym. 2010). Ainakin osassa tutkimuksista siis nidkyy sama
1lmi6 kuin aiemmissa litkuntatutkimuksissa tdssi populaatiossa — sitoutuminen liikuntaharjoit-

teluun jia osalla hyvin matalaksi (Heywood ym. 2017; Ormel ym. 2017).

Ryhmien vdlisid eroja selittivdt tekijdt. Tutkimusten vélisid eroja voi selittdd myds litkuntain-
terventioiden erilaiset sisdllot. Kahdessa interventioryhméssa litkuntamuotona oli pelkka kes-
tavyysharjoittelu, eikd kummassakaan niistd havaittu tilastollisesti merkitsevid muutoksia kont-
rolliryhméén verrattuna (Febvey-Combes ym. 2021; Hiensch ym. 2020). Voimaharjoittelu
ndyttdytyi sitd tehokkaampana, silld kahdessa interventioryhméssd, joissa litkuntamuotona oli
pelkké voimaharjoittelu, havaittiin kontrolliryhmééan verrattuna tilastollisesti merkitseva ero in-
terventioryhméé suosien (Hiensch ym. 2020; Schmidt ym. 2016). Yhdistelmaharjoittelu oli tut-
kimuksissa yleisin harjoittelumuoto, ja sen osalta tulokset ovat ristiriitaisia. Viidestd interven-
tioryhmadsti neljdssi IL-6-pitoisuudet pysyivit matalammalla kontrolliryhmééin verrattuna (Ho-
jan ym. 2016; Hojan ym. 2017; Sprod ym. 2010), mutta vain yhdesséd (Sprod ym. 2010) ero oli

tilastollisesti merkitseva.

Biologiset tekijdt voivat selittds, miksi voimaharjoittelu tai yhdistelméharjoittelu nayttiaytyy
kestdvyysharjoittelua tehokkaampana. Lihaksen sisdisen glykogeenin miirén on todettu méa-
rittdvin IL-6:n muodostusta (Pedersen ym. 2004). Voimaharjoittelussa elimistén ensisijainen
energianldhde on lihaksensisdinen glykogeeni, kun taas pitkdkestoisen aerobisen harjoittelun
aikana elimistd hyddyntdd enemmaén rasvaa energiantuotannossa. Liikunta lisdd IL-6-geenin
transkriptiota etenkin silloin, kun lihaksen glykogeenivarastot ovat alhaiset (Pedersen ym.
2004). Koska voimaharjoittelussa lihakset kéyttavit etenkin lihaksensisdistd glykogeenid, las-
kevat ndma pitoisuudet todennékdisesti nopeammin matalaksi kuin aerobisen harjoittelun ai-

kana. Jos siis voimaharjoittelu erilaisen energiantuottotavan myotd aktivoi IL-6-geenid
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kestidvyysharjoittelua enemmén, voi se selittdd voimaharjoittelun kestévyysharjoittelua voi-

makkaamman vaikutuksen téhéin sytokiiniin.

Liikuntamuodon lisdksi interventioiden pituudet vaihtelivat keskendin. Tutkimuksista kaksi oli
pituudeltaan 12 kuukauden mittaisia (Hojan ym. 2016; Hojan ym. 2017), yksi kuuden kuukau-
den mittainen (Febvey-Combes ym. 2021), yksi neljan kuukauden mittainen (Hiensch ym.
2020) ja yksi yhden kuukauden mittainen (Sprod ym. 2010). Yhdessi tutkimuksessa kaksi hie-
man eri tavoin toteutettua interventiota yhdistettiin yhdeksi kokonaisuudeksi, joten téssa tutki-
muksessa osalla interventio kesti 3 kuukautta ja muilla 4,5 kuukautta (van Vulpen ym. 2018).
Tuloksista ei kuitenkaan voi padtelld, minkd mittainen interventio olisi tehokkain, silla tilastol-

lisesti merkitsevét tulokset 10ydettiin hyvin eri mittaisista tutkimuksista.

Liikuntainterventioiden vaihtelevat intensiteetit hankaloittavat tutkimusten vertailua. Kahdessa
tutkimuksessa intensiteettid arvioitiin sykkeen perusteella (Hojan ym. 2016; Hojan ym. 2017),
kolmessa voimaharjoitteluryhmissd yhden toiston maksimin perusteella (Hiensch ym. 2020;
Schmidt ym. 2016; van Vulpen ym. 2018), yhdessd MET-yksikkojen perusteella (Febvey-Com-
bes ym. 2021) ja yhdessi ei ollut mainintaa kuormituksen méérittimisesti (Sprod ym. 2010).
Yksittdiset liikuntakerrat kuitenkin kestivit keskendédn ldhes yhtd kauan, silld kahdeksasta in-
terventioryhmaéstd seitseméssd yhden kerran kesto oli noin 45—60 minuuttia (Febvey-Combes
ym. 2021; Hiensch ym. 2020; Hojan ym. 2016; Hojan ym. 2017; Schmidt ym. 2016; van Vulpen
ym. 2018). Ainoastaan Sprodin ym. (2010) tutkimuksessa yksittdiset liikuntakerrat olivat lyhy-

empid ja jaivat keskiméarin alle 20 minuuttiin kerralla.

My®0s mittausmenetelmit ndyttivit vaikuttavan merkittévasti tuloksiin. Seitsemdstd tutkimuk-
sesta kolmessa (Schmidt ym. 2016; Sprod ym. 2010; van Vulpen ym. 2018) biomarkkereiden
konsentraatioita mitattiin seerumindytteestd entsyymivilitteistd immunosorbenttimédritysta
hy6dyntden, kun taas neljéssi (Febvey-Combes ym. 2021; Hiensch ym. 2020; Hojan ym. 2016;
Hojan ym. 2017) kéytettiin multiplex vasta-ainemé&éritystd. Néistd neljdstd kolmessa (Febvey-
Combes ym. 2021; Hojan ym. 2016; Hojan ym. 2017) konsentraatioita mitattiin seerumindyt-
teestd, kun taas yhdessd (Hiensch ym. 2020) tutkimuksessa kéytettiin plasmandytteitd. Yhdessa
tutkimuksessa (Sprod ym. 2010) IL-6-konsentraatiota mitattiin seké seerumista ettd plasmasta,
jasiind IL-6:n konsentraatio oli selviésti korkeampi seerumissa kuin plasmassa. Téssé tutkimuk-
sessa kédytetddn seerumindytteestd saatua arvoa, koska ainoastaan yhdessé tutkimuksessa kay-

tettiin plasmandytettd (Hiensch ym. 2020). Vaihtelevat konsentraatiot seerumin ja plasman
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vélilld johtunevat ndiden aineiden keskindisistd eroista koostumuksessa, joista kerrotaan ylem-

péana tdssa tyossa.

7.1 Tutkimuksen luotettavuus ja eettisyys

Tutkimusten laadut osoittautuivat keskendédn vaihteleviksi. Kolmessa tutkimuksessa tutkitta-
vien médrd laski yli 30 prosenttia satunnaistamisen jdlkeen, mikd heikentdd niiden laatua
(Hiensch ym. 2020; Schmidt ym. 2016; van Vulpen ym. 2018). Tutkittavien poisjddminen voi
vaikuttaa tuloksiin ja vdhentdd satunnaistamisen vaikutusta sekd ndin heikentdd tuloksen luo-
tettavuutta. Yhdessé tutkimuksessa poispudonneiden syyné oli se, ettd tutkijat ottivat mukaan
analyysiin vain ne tutkittavat, jotka osallistuivat véhintdédn 60 prosenttiin liikuntakerroista
(Hiensch ym. 2020). Siksi liikuntainterventio saattaa tissa tutkimuksessa néyttda todellista te-
hokkaammalta. Yhdessé tutkimuksessa taas tutkittavat jétettiin analyysistd pois, koska he eivit
vastanneet sisdénottokriteereitd (Schmidt ym. 2016), ja yhdessa tutkittavilta ei tuntemattomasta

syystd saatu verindytteitd (van Vulpen ym. 2018).

Sytokiinien mittaamisella on suuri vaikutus tulosten luotettavuuteen. Vain kolmessa tutkimuk-
sessa sytokiineja mitattiin entsyymivalitteistd menetelmid hyddyntden, vaikka se todennékoi-
sesti on multiplex-menetelmad luotettavampi IL-6- ja TNF-a-konsentraatioita arvioidessa (de
Jager ym. 2006). Lopuissa neljdssd tutkimuksessa todennékoisesti paddyttiin multiplex-mene-
telméén, koska nédissd tutkimuksissa arvioitiin useita eri sytokiineja, mihin multiplex-mene-

telmé on tehokkaampi, vaikkakaan ei valttamattd yhté tarkka (Dossus ym. 2009).

Lisdksi luotettavuutta heikentdd tutkimusten pienet otoskoot. Poispudonneiden jilkeen tutkitta-
vien miirit tutkimuksissa vaihtelivat 38—130 vililld. Suuremmalla otannalla tulokset olisivat
luotettavampia, silld tdlloin sattuman vaikutus tuloksiin vihenisi. Jo aiemmissa tutkimuksissa
onkin nostettu esiin haasteet timén kohderyhméin rekrytoimisessa liikuntatutkimuksiin (Al-Ma-
jid ym. 2015). Tutkimuksissa nousee esiin my9s liikuntatutkimusten yleinen ongelma: tutkitta-
via ja tutkijoita on mahdotonta sokkouttaa. Tieto omasta ryhmésté saattaa vaikuttaa tuloksiin,
ja yhdessd tutkimuksessa ainakin kolme henkildd kontrolliryhméstd jdi pois tutkimuksesta,

koska ei ollut tyytyvéinen satunnaistamiseen (van Vulpen ym. 2018).

Tutkimukset noudattavat yleisid tutkimuseettisid periaatteita. Jokaisessa tdhin katsaukseen va-

litussa tutkimuksessa mainittiin olevan eettisen lautakunnan hyviksyntd. Yhdessdkdin
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tutkimuksessa ei kuitenkaan otettu intervention suunnitteluun mukaan kohderyhméin edustajia.
Olisi erittdin arvokasta niin intervention onnistuneen toteutumisen kuin kohderyhmin etujen
kunnioituksen kannalta kuunnella heiddan mielipiteitdén ja tuntemuksiaan litkuntainterventiosta.
Lisdksi kaikissa tutkimuksissa kontrolliryhméni oli ’tavanomainen hoito”, ja mainintaa jono-
tuslistasta ei ollut. Oletettavasti siis kontrolliryhmaéldiset eivét saa tutkimuksen jalkeenkdén var-
sinaisesti mitdin konkreettista hyotyé tutkimuksesta, vaikka litkunnasta olisi apua heidéin ter-
veytensd kannalta. Eettisempi vaihtoehto olisi tarjota myos kontrolliryhmaélle sama hoito tutki-

muksen jélkeen.

7.2 Tutkimuksen vahvuudet ja puutteet

Tamai tutkielma tarjoaa uutta tietoa aiheesta, josta ei ole tehty aiemmin systemaattista kirjalli-
suuskatsausta. Kaikki katsauksen tutkimukset ovat asetelmaltaan satunnaistettuja kontrolloituja
kokeita, mika tarjoaa mahdollisuuden syy-seuraussuhteiden arvioimiseen. Aihe on uusi, ja kat-
saus tarjoaa hyvén pohjan jatkotutkimuksille, silld se sisdltda térkeitd huomioita menetelmiin,
kohderyhmiin ja eroavaisuuksia selittdaviin tekijoihin liittyen. Tutkielman puutteisiin kuitenkin
sisdltyy tutkimuksien laatu, vaihtelevat tutkimusasetelmat tutkimusten vélilld, tutkimusten ra-
joittuminen vain suomen ja englannin kieleen seké katsaukseen otetuissa tutkimuksissa olevat
rajalliset otoskoot. Lisédksi ei voi poissulkea mahdollisuutta, ettd jokin aiheeseen liittyvéa tutki-
mus olisi jddnyt katsauksen ulkopuolelle esimerkiksi jonkin avainsanan puuttumisen takia haun

toteutuksen yhteydessa.

Tulokset ovat yleistettdvissd ainoastaan rinta- ja eturauhassydpépotilaisiin. Kaikista tutkimuk-
sista on poissuljettu potilaat, joilla on kehittynyt jo kaukaisia etépesdkkeitd, joten tuloksia ei
my0Oskddn voida yleistdd hyvin pitkélle edenneisiin syOpiin. Liséksi tdssd katsauksessa tarkas-
tellaan hoitomuodoista vain solunsalpaaja- ja sidehoitoa, joten tulokset saattaisivat olla erilai-

set, jos potilas saisi esimerkiksi hormonihoitoa.

Kuten aiemmin mainittu, inflammaatio on laaja késite. Sitd voisi mitata useilla erilaisilla bio-
markkereilla, mutta tissd tyossé ollaan kiinnostuneita ainoastaan IL-6- ja TNF-a-sytokiineista.
Vaikka niilld on térked rooli kroonisessa inflammaatiossa, niilld on myds monia muita tirkeita
tehtévid. Tutkimuksen aikana painopiste kdéntyi yhd enemmaén vain IL-6- ja TNF-a-sytokiinei-
hin, ja ndin jélkikdteen ajateltuna olisi ollut parempi rajata ndkokulma heti aluksi suppeammin,

silld aluksi aihetta ldhestyttiin laajemmin inflammaation nikokulmasta.
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7.3 Jatkotutkimusideat ja johtopiitokset

Liikunnan kliininen merkittdvyys sydpéhoitojen aikana jaa yha selvittimattd. Mekaanisella ta-
solla liikunnalla voi ajatella olevan vaikutusta sytokiineihin, mutta jos populaatiota on hyvin
hankala motivoida litkkumaan, ei todenndkdisesti interventiosta ole hyotyd. Myoskdin sytokii-
nikonsentraatioiden kliinisestd merkityksesti ei ole tietoa. Lisdi tietoa tarvitaan esimerkiksi
siitd, kuinka suuret muutokset ovat kliinisesti tarkasteltuna merkittivia potilaan terveyden kan-
nalta. Kolmanneksi tutkimusta tarvitaan siitd, millainen on optimaalinen litkunta-annos télle
kohderyhmaille. Neljanneksi vastaavia tutkimuksia tarvitaan myos muiden sydpien kohdalla
seka pitkdlle edenneiden syOpien kohdalla. Lopuksi todettakoon, ettd tdhian tutkimukseen valit-
tujen tutkimusten laatujen ollessa melko heikko, tarvitaan lisdd vastaavia tutkimuksia suurem-

milla otoskoilla etenkin interventioiden kliiniseen merkittivyyteen keskittyen.

Tutkimusmenetelmait vaativat jatkossa yhtendisempid kaytintoja, silld tdssd katsauksessa huo-
mattiin, ettd esimerkiksi sytokiinien mittausmenetelmat vaikuttavat merkittavasti tuloksiin. Tu-
losten perusteella on kuitenkin todennékoistd, ettéd litkunta voi hillitd inflammaatiota syopéhoi-
tojen aikana, mutta sen kliininen merkittavyys jai selvittimaétti. Linjassa aiempien tutkimuk-
sien kanssa tidssdkddn katsauksessa litkunnalla ei todettu olevan haittoja syOpépotilaille, eikd
litkkunta ainakaan voimista inflammaatiota. Vaikka tulokset jadvét melko vaatimattomiksi tassi
katsauksessa, voi liitkuntaa suositella syopépotilaille jo aiemmin julkaistujen katsauksien ja
meta-analyysien perusteella. Liikunnalla on paljon myonteisid vaikutuksia, ja sydpapotilaat to-

denndkdisesti hyotyvit siitd hoitojen aikana.
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LIITE 1. Laadunarvioinnin lomake. (Furlan ym. 2009).

Risk of Bias Items Assessment
Randomization and allocation
1. Was the method of sequence Yes/No/Unsure
generation adequate?
2. Was the treatment allocation concealed? Yes/No/Unsure
Blinding patient/provider/outcomes assessor
3. Was the patient blinded to the intervention? Yes/No/Unsure
4. Was the care provider blinded Yes/No/Unsure
to the intervention?
5. Was the outcome assessor blinded Yes/No/Unsure
to the intervention?
Reporting of the data
6. Was the drop-out rate described Yes/No/Unsure
and acceptable?
7. Were all randomized participants analyzed Yes/No/Unsure
in the group to which they were allocated?
Selective reporting
8. Are reports of the study free of suggestion Yes/No/Unsure
of selective outcome reporting?
Other potential sources of bias
9. Were the groups similar at baseline regarding Yes/No/Unsure
the most important prognostic indicators?
10. Were co-interventions avoided or similar? Yes/No/Unsure
11. Was the compliance acceptable in all groups?  Yes/No/Unsure
12. Was the timing of the outcome assessment Yes/No/Unsure

similar in all groups?

Reprinted with permission from Furlan AD et al. 2009 updated method
guidelines for systematic reviews in the Cochrane Back Review Group.
Spine 2009;34:1929-1941.
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