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Sydén- ja verisuonisairaudet ja tyypin 2 diabetes ovat ikddntyvien hyvinvointia ja terveytta
heikentévid tekijoitd. Lisdksi ne ovat mittavia terveydenhuollon kuluerid. Metabolinen
oireyhtyma on ndiden sairauksien riskitekiji. Seké elintavat ettd ikddntyminen vaikuttavat
aineenvaihduntaterveyteen.

Vaihdevuosien aikana estrogeenin tuotanto munasarjoista loppuu, ja metabolisen oireyhtymén
riski kasvaa. Vaihdevuosioireita hoidetaan hormonihoidon avulla, mikéd voi vaikuttaa myds
aineenvaihduntaterveyteen. Tamén tutkimuksen tavoitteena oli selvittdé eroavatko
luonnollisten vaihdevuosien (LV) aikana tapahtuvat metabolisen oireyhtymén osatekijoiden
muutokset hormonihoidettujen (HH) vaihdevuosien aikana tapahtuvista muutoksista.
Muuttujina tutkimuksessa olivat kokonaiskolesteroli, HDL-kolesteroli, LDL-kolesteroli,
triglyseridit, verensokeri, vyotaronymparys sekd systolinen ja diastolinen verenpaine.

Materiaalina kéytettiin Jyvaskylén yliopiston ERMA- ja EsmiRs-aineistoja. Tutkittavat olivat
47-55-vuotiaita jyvéskylaldisid naisia, jotka tutkimuksen alussa eivit olleet saavuttaneet
menopaussia, ja jotka seurannan aikana siirtyivit vaihdevuosivaiheesta toiseen. Tutkittavat
jaettiin HH-ryhmiéin (n = 33) sekd LV-ryhméén (n = 115). Pd4analyysimenetelména
kiytettiin toistomittauksien varianssianalyysid. Malli kontrolloitiin alkumittauksen
viskeraalisen rasvan méarilla ja vaihdevuosivaiheella.

Ryhmien sisélld systolinen verenpaine ja glukoosi laskivat HH-ryhméssé ja nousivat LV-
ryhmadssé. Aineenvaihduntaterveyttd edistdvat muutokset olivat HDL-kolesterolin nousu ja
diastolisen verenpaineen lasku molemmissa ryhmissé, sekd glukoosin ja systolisen
verenpaineen lasku HH-ryhmaéssa.

Ryhmien vililld kontrolloimattomissa piddanalyyseissa ajan padvaikutus muuttujiin oli
systolista verenpainetta (p = 0,486) ja glukoosia (p = 0,578) lukuun ottamatta tilastollisesti
merkitseva (p < 0,001). Tilastollisesti merkitseva (p = 0,012) ryhmén ja ajan yhdysvaikutus
selitti 8,9 % diastolisen verenpaineen vaihtelusta.

Kontrolloidussa analyyseissd aika oli yhteydessd HDL-kolesterolin vaihteluun (p = 0,007).
Molemmissa ryhmissd muutos oli samansuuntainen ja vihdinen. Ryhmétason muutokset eivit
diastolista verenpainetta lukuun ottamatta (p = 0,006) eronneet toisistaan. Ryhmin ja ajan
yhdysvaikutus selitti diastolisen verenpaineen vaihtelusta 5,1 %. HH-ryhméssa diastolinen
verenpaine laski 5,5 %, ja LV-ryhmissé 0,9 %.

Tulokset tukevat aiempaa kasitystd aineenvaihduntaterveyden heikkenemisestd vaihdevuosien
edetessd. HH-ryhmaéssé diastolinen verenpaine laski enemmaén, mika voi indikoida parempaa
sydinterveyttd. Tutkimus vahvisti késitystd hormonihoidon vaikutusten kompleksisuudesta,
sen tutkimiseen liittyvien haasteiden monimuotoisuudesta ja alleviivasi jatkotutkimuksen
tarpeellisuutta. Aihetta on tdrked tutkia lisdé, koska hoito on yleistd, ja sen yhteydet

Asiasanat: vaihdevuodet, hormonihoito, metabolinen terveys



ABSTRACT

Virkki, A. 2024. The link between hormone replacement therapy during menopause and
metabolic health. Faculty of Sport and Health Sciences, University of Jyviskyld, master’s
thesis, 61 pp.

Cardiovascular diseases and type 2 diabetes are major contributors to the decline in health and
functional capacity of older people. They are also a major public health cost. Metabolic
syndrome is a risk factor for these diseases. Both lifestyle and aging affect metabolic health.

During menopause, estrogen production from the ovaries ceases, and the risk of metabolic
syndrome increases. Menopausal symptoms are treated with hormone therapy (HT), which can
also affect metabolic health. The aim of this study was to determine whether the changes in
metabolic syndrome components that occur during natural menopause (NM) differ from the
changes occurring during HT-treated menopause. The variables included in the study were total
cholesterol, HDL cholesterol, LDL cholesterol, triglycerides, glucose, waist circumference,
systolic blood pressure and diastolic blood pressure.

The University of Jyviskyld's ERMA and EsmiRs data were used as material. The subjects
were women aged 47-55 years from Jyvéskyld, who had not reached menopause at baseline
and who transitioned from one menopausal phase to another during follow-up. The subjects
were divided into a HT group (n = 33) and NM group (n = 115). Repeated measures analysis
of variance was used as the main method of analysis. The model was controlled for baseline
visceral fat and menopausal stage.

Whitin the groups changes promoting metabolic health were an increase in HDL cholesterol
and a decrease in diastolic blood pressure in both groups, as well as a decrease in glucose and
systolic blood pressure in the HT group. Systolic blood pressure and glucose increased in the
NM group.

Between the groups in uncontrolled main analyses the main effect of time on the variables was
statistically significant (p < 0.001) except for systolic blood pressure (p = 0.486) and glucose
(p=0.578). A statistically significant (p = 0.012) group and time interaction explained 8.9% of
the variation in diastolic blood pressure.

In controlled analyses, time was associated with HDL-cholesterol variation (p = 0.007). In both
groups the change was similar and minor. Except for diastolic blood pressure (p = 0.006) group-
level changes did not differ from each other. The group and time interaction explained 5.1% of
the variation in diastolic blood pressure. In the HT group diastolic blood pressure decreased by
5.5% and in the NM group by 0.9%.

The results support the previous understanding of the deterioration of metabolic health during
menopause. Diastolic blood pressure decreased more in the HT group, which may indicate
better heart health. The study strengthened the understanding of the complexity of the effects
of HT, the diversity of the challenges related to its research, and underlined the necessity of
further research. It is important to study the subject further because HT is common, and its
connections with the components of the metabolic syndrome are still contradictory.

Keywords: menopause, hormone therapy, metabolic health
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1 JOHDANTO

Terveyden ja hyvinvoinnin edistdimisen merkitys on ymmarretty laajasti hyvinvointialueiden,
kuntien, ja polititkan kentilld. Elintasosairauksien midrd lisddntyy jatkuvasti elintapojen
heikennyttyd ja videston ikdintyessd. Julkisen terveydenhuollon talous on ollut pitkdin
ahdingossa. Metabolinen oireyhtymi on riskitekijd sekd sydén- ja verisuonisairauksille ettd
tyypin 2 diabetekselle, jotka yhdessé aiheuttavat merkittdvid kustannuksia terveydenhuollolle.
Metabolinen oireyhtyma syntyy, kun henkildlle kerddntyy useita terveyttd uhkaavia hdirioita
esimerkiksi verensokerissa eli glukoosissa, verenrasvoissa, ja verenpaineessa. Metabolisen

oireyhtymén tirkein riskitekija on vyotarolihavuus (Mustajoki 2021).

Vaihdevuodet kuuluvat naisen normaaliin ik&intymiseen. Menopaussi eli viimeiset
kuukautiset, koetaan noin 51-vuotiaana, mutta ajankohta voi vaihdella useilla vuosilla (Tiitinen
2022). Naisten keskimairiinen elinidinodote on Tilastokeskuksen (2022) mukaan 85 vuotta,
joten naiset eldvét parhaimmillaan kymmenid vuosia eldmistddn vaihdevuosien jélkeisessd
ajassa. Sekd vaihdevuosien aikaisen estrogeenin tuotannon loppumisen ettd ikdéintymisen on
todettu olevan yhteydessd moniin muutoksiin aineenvaihdunnassa. Vaihdevuosien edetessé
estrogeenin valtimoita suojaava vaikutus hévidd, paino voi nousta ja rasva jakaantuu
herkemmin keskivartalon alueelle. Naiset sairastuvatkin keskimdirin 7-10 vuotta miehié
my6hemmin valtimotautiin, joten estrogeenilli voidaan sanoa olevan oma roolinsa
aineenvaihduntaterveyden ylldpitdmisessd. Ikddntymisen aiheuttamia muutoksia metabolisen
oireyhtymén osatekijoissé voi kuitenkin olla vaikea erottaa estrogeenin tuotannon loppumisesta
johtuvista muutoksista, ja aihe onkin puhututtanut tieteen tekijoiden keskuudessa pitkdén (El

Khoudary ja Nasr 2022).

Vaihdevuosiin voi liittyd hankalia oireita, jotka pahimmillaan heikentévit naisen eliménlaatua
ja toimintakykyd (Turunen & Lyytinen 2014). Vaihdevuosioireiden tunnistaminen ja hyvén
hoidon edistdminen onkin huomioitu uusimmassa hallitusohjelmassa, jossa tavoitteena on
tyokyvyn ylldpitimisen ja tyOssd jaksamisen edistdiminen (Valtioneuvosto 2023).
Vaihdevuosioireita, kuten kuumia aaltoja, hikoilua ja unettomuutta voidaan hoitaa systeemisen
hormonihoidon avulla, jota tutkimusten mukaan eldménsd aikana kayttddkin ldhes puolet
naisista  (Luoto ym. 2011, 23). Vaihdevuosioireiden lievittymisen  liséksi
tutkimuskirjallisuudessa on todettu hormonihoidon olevan yhteydessd vihdisempédin sydin- ja

verisuonisairauskuolleisuuteen, seké tyypin 2 diabeteksen ilmaantuvuuteen. Syy tdhidn on vield



osittain epéselva, silld yksittdisid aineenvaihduntaterveyteen liittyvid osatekijoitd tutkittaessa
tulokset ovat osittain ristiriitaisia. On tarkedd lisdtd ymmarrystd siitd, miten hormonihoito
vaikuttaa vaihdevuosien edetessd tapahtuviin aineenvaihduntaterveyttd heikentiviin
muutoksiin. Tiedon avulla vaihdevuosiin voidaan tarjota yksilollisempéd ja turvallisempaa

hoitoa, ja ndin edistdd keski-ikdisten naisten terveytté ja hyvinvointia.

Tamin tutkimuksen tavoitteena on selvittdd pitkittdisaineiston avulla, ovatko metabolisen
oireyhtymédn  osatekijoiden vaihdevuosien aikana tapahtuvat muutokset erilaisia

hormonihoidettujen ja ei-hormonihoitoa kéyttdvien naisten valilla.



2 METABOLINEN OIREYHTYMA

Aineenvaihduntaterveys on merkittdvd tekijd terveyden ja hyvinvoinnin tasapainossa.
Aineenvaihduntaterveyttd voidaan kuvata kehon koostumuksen ja sen mittasuhteiden avulla.
Lisdksi aineenvaihduntaterveytti kuvaa veren seerumin rasva- ja verensokeriarvot, sekd
verenpaine (Hyvidrinen ym. 2021). Aineenvaihduntaterveys voi heikentyéd ikdantymisen ja

elintapojen seurauksena.

Metabolisessa oireyhtyméssd henkilon aineenvaihdunnassa esiintyy samanaikaisesti useita
terveyttd uhkaavia muutoksia (Nilsson ym. 2019; Mustajoki 2021). Suurin syy metabolisen
oireyhtymén syntyyn on keskivartaloon kerddntyvi rasvakudos (Juppi ym. 2022; Mustajoki
2021; Zhang ym. 2023). Metabolinen oireyhtymd nostaa riskid sairastua sydéin- ja
verisuonisairauksiin ja tyypin 2 diabetekseen (Choi ym. 2019; Ference ym. 2017; Isomaa ym.
2001; Kirkman ym. 2012). Elintavoilla voi vaikuttaa aineenvaihduntaterveyteen ja ehkéisti tai

hoitaa metabolista oireyhtymid (Mustajoki 2021; Nilsson ym. 2019).

2.1 Metabolisen oireyhtymiin diagnostiikka

Nilsson ym. (2019) avaavat metabolisen oireyhtymén pitkdd ja virikdstd matkaa diagnoosiksi
artikkelissaan. Artikkelin mukaan jo vuonna 1923 ruotsalainen tutkijan Kylin kuvaili
julkaisussaan hyperurikemiaa, hyperglykemiaa ja verenpainetautia. Vuonna 1947 ranskalainen
ladkdri Vague teki havainnon siitd, miten rasva kerddntyy eri tavoin elimistdssd, ja osasi
yhdistdd keskivartaloon kerdéntyvdn rasvan syddn- ja verisuonisairauksiin ja tyypin 2
diabetekseen. Vuonna 1988 Gerald Raeven nimesi litkalihavuuden, insuliinista riippumattoman
diabeteksen, verenpainetaudin ja dyslipidemian yhdistelmén oireyhtymi X:ksi, jota kutsuttiin
myo6s "tappavaksi kvartetiksi". WHO taas kehitti vuonna 1999 metabolisen oireyhtyméin
diagnoosin mairitelmén. Insuliiniresistenssi kuului WHO:n diagnoosiméairitelmééan
pakollisena tekijdnd, jonka lisdksi henkil6lld tuli olla kaksi muuta tekijdd; lihavuus,
hyperglykemia, verenpainetauti, korkeat seerumin triglyseridit, alentunut seerumin

korkeatiheyksisen lipoproteiinipartikkelin (HDL) kuljettama kolesteroli tai mikroalbuminuria.

Insuliini lisdd glukoosin paésya lihassoluihin ja sokerin palamista energiaksi. Sen tehtdvéni on
my0s edistdd sokerin varastoitumista maksaan ja lihaksiin ja rasvahappojen varastoitumista

rasvakudokseen (Diabetesliitto 2022). Insuliiniresistenssissd kohdekudokset, kuten lihakset,



rasvakudos ja maksa eivét reagoi insuliiniin normaalilla tavalla, eivdtkd kykene tehokkaasti
kiyttamaan glukoosia energianldhteend (Ladketieteen sanasto: insuliiniresistenssi 2023;
Grundy ym. 2004). Veressd kiertdvad glukoosipitoisuus nousee, ja haima alkaa erittdd lisda
insuliinia glukoosipitoisuuden pitdmiseksi normaalilla tasolla (Kirkman ym. 2012; Maikinen
ym. 2013; Zhang ym. 2023). Insuliiniresistenssi kuului pitkdén oleellisena osana metabolisen
oireyhtymin diagnostiikkaa (Nilsson ym. 2019). Insuliiniresistenssi vie elimiston
tulehdukselliseen tilaan, joka heikentdd entisestddn kudosten kykyéd reagoida insuliiniin
(Mikinen ym. 2013). Syntynyt tulehdustila voi altistaa my06s painon nousulle (Mékinen ym.
2013). Insuliiniresistenssi on siis aineenvaihduntahdirio, joka liittyy vahvasti ylipainoon, tyypin
2 diabetekseen seki sydin- ja verisuonisairauksiin (Mikinen ym. 2013). International Diabetes
Federation (IDF) kuitenkin luopui insuliiniresistenssin pakollisesta sisdllyttdimisestd
oirekuvaan, ja lisdsi keskivartalolihavuuden yhdeksi viidestd diagnoosin edellyttdmaista
tekijastd. Metabolisesta oireyhtymaistd puhuttiin pitkdan myds insuliiniresistenssisyndroomana

(Laakso 2005).

Metabolisen oireyhtymén maééritelmd harmonisoitiin vuonna 2009. Henkildlle voidaan
diagnosoida metabolinen oireyhtyma4, jos kolme oirekuvaa viidestd tdytyy (Mustajoki 2021;
Nilsson ym. 2019). Taulukossa 1 esitelldéin Suomessa kaytosséd oleva kriteeristd metabolisen

oireyhtymin diagnosointiin, joka pohjautuu aiemmin mainittuun harmonisoituun kriteeristoon.

Taulukko 1. Metabolisen oireyhtymin diagnosointikriteerit Suomessa. Mustajoki 2021.

Naiset Miehet
HDL < 1,3 mmol/l < 1,0 mmol/l
Triglyseridit > 1,7 mmol/l > 1,7 mmol/l
Paastosokeri > 5,6 mmol/l > 5,6 mmol/l
Vyotaronymparys >90 cm > 100 cm
Verenpaine >130/85 mmHg > 130/85 mmHg

HDL, korkeatiheyksisen lipoproteiinipartikkelin kuljettama kolesteroli; mmol/l, millimoolia

litrasssa; cm, senttimetrid; mmHg, elohopeamillimetri.



Verenrasvat. Matalatiheyksinen lipoproteiinipartikkeli (LDL-kolesteroli) kuljettaa kolesterolia
kudoksiin ja verisuonten seindmiin aiheuttaen ateroskleroosia eli valtimotautia (Tunturi 2021).
Tadmén vuoksi LDL-kolesterolia kutsutaan usein huonoksi kolesteroliksi”. HDL-kolesteroli
taas kuljettaa kolesterolia pois kudoksista ja verisuonten seindmistd hajotettavaksi maksaan
(Tunturi 2022), ja siksi sitd kutsutaan usein “hyvéksi kolesteroliksi”. Veressd kiertdviin
kolesterolipitoisuuksiin vaikuttavat ravinnosta saatavan rasvan mddrd ja laatu sekid
liikkkumistottumukset (Zong ym. 2016). Kohonnut kokonaiskolesteroli ja LDL-kolesteroli, seka
madaltunut HDL-kolesteroli  nostavat merkittdvdsti riskid sairastua syddn- ja

verisuonisairauksiin (Cooney ym. 2019; Ference ym. 2017; Lewington ym. 2007).

Triglyserideilld tarkoitetaan verenkierrossa kulkevia rasvoja, joita elimistd kéyttad
energianldhteend (Mustajoki 2022a). Elimistd osaa valmistaa triglyseridejd, mutta niitd paétyy
verenkiertoon myds ravinnon mukana(Mustajoki  2022a).  Suurentunut  veren

triglyseridipitoisuus ennustaa yleensi vydtarolihavuutta (Mustajoki 2022a).

Verensokeri. Veren glukoosipitoisuus voi nousta, jos elimistoon ei erity riittdvasti insuliinia, tai
kudosten kyky vastaanottaa glukoosia on heikentynyt (Ilanne-Parikka 2021). Korkea veren
glukoosipitoisuus voi vahingoittaa pienid verisuonia ja valtimoita, mika voi ajan myo6té johtaa

elintoimintojen heikkenemiseen. (Ilanne-Parikka 2021).

Vyotdronympdrys. Keskivartaloon sisdelinten ympdrille kerdéntyvé viskeraalinen rasvakudos
on yhdistetty esimerkiksi syddn- ja verisuonisairauksiin, tyypin 2 diabetekseen, verenpaineen
kohoamiseen, ja veren rasvoissa esiintyviin hdiridihin (Chait & Den Hartigh 2020; Chartrand
ym. 2022). Keskivartaloon kerdintyva rasva erittdd sytokiineja, jotka aiheuttavat elimistoon
matala-asteisen tulehdustilan (Chait & Den Hartigh 2020; Nilsson ym. 2019). Sytokiinit
kulkeutuvat verenkierron mukana aineenvaihdunnan keskukseen eli maksaan. Rasvoittuneen
maksan  epdnormaali  toiminta  aiheuttaa  metaboliseen  oireyhtymédn  liittyvit
aineenvaihduntahiiriot, mikd voi johtaa vakavampaan sairastumiseen (Mustajoki 2021).
Metabolista oireyhtyméd sairastavista yli 80 %:lla esiintyy myds vyotdrolihavuutta, mutta
madrit vaihtelevat etnisten ryhmien ja sukupuolten vélilld (Nilsson ym. 2019). Kansainvélisissa
lahteissd metabolisen oireyhtyman diagnoosikriteeristossd vyotaronympéryyden raja-arvoina
kaukasialaisilla miehilld on yli 94 cm, ja naisilla yli 80 cm. (Alberti ym. 2009; Kassi ym. 2011).
Suomessa diagnoosiin johtavina vyotdronympéryyden raja-arvoina on miehilld yli 100 cm ja

naisilla yli 90 cm (taulukko 1). Miehet ovat alttiimpia viskeraalisen rasvan kertymiselle, silla

10



estrogeenilla on keskivartalolihavuudelta suojaava vaikutus (Goossens ym. 2021).
Menopaussin jilkeisen estrogeenin tuotannon loppumisen ja insuliiniresistenssin kehittyessa,

ndma sukupuolten vélisen erot kuitenkin katoavat (Goossens ym. 2021; Mustajoki 2022b).

Verenpaine. Verenpaine on normaali, kun se on alle 130/85 elohopeamillimetrid (mmHg)
(Pelttari 2023). Isompi luku (systolinen eli yldpaine) ilmoittaa valtimon sisélld olevan paineen
syddmen supistuksen aikana (Pelttari 2023). Kohonneen systolisen verenpaineen rooli sydén-
ja verisuonisairauksien riskitekijdnd on tunnistettu useissa tutkimuksissa (Fatani ym. 2021; The
SPRINT Research Group 2015). Valtimoiden seindmét jdykistyvét toiminnallisten ja
rakenteellisten muutosten seurauksena, ja ikdantyneilld ihmisilld timi yleensé nostaa systolista
verenpainetta (Grundy ym. 2004; Pelttari 2023). Pienempi luku (diastolinen eli alapaine)
ilmoittaa valtimon sisdlld olevan paineen syddmen lepovaiheen aikana (Pelttari 2023).
Ikadntyessd diastolisella verenpaineella on tapana laskea (Kantola 2009). Alle 70 mmHg
diastolinen verenpaine voi ennustaa sairastumista syddn- ja verisuonisairauksiin. Lineaarista
yhteyttd matalan diastolisen verenpaineen yhteydestd syddn- ja verisuonisairausriskiin on
kuitenkin  vaikea todentaa tulkintaa héiritsevien sekoittavien tekijéiden, kuten

ympiéristotekijoiden ja elintapojen takia (Arvanitis ym. 2020; Vidal-Petiot ym. 2016).

Verenpainetta nostavat elintavat, ikddntyminen ja geneettinen taipumus (Pelttari 2023). Mitd
iakkaampid henkiloitd tarkastellaan, sitd yleisempédd korkean verenpaineen esiintyvyys on.
Naisilla verenpaine vaikuttaa nousevan ikddntymisen seurauksena nopeammin miehiin
verrattuna (Ji ym. 2020). Korkea verenpaine on yksi tdrkeimmistd syddn- ja

verisuonisairauksien riskitekijoistd (Lawes ym. 2008).

2.2 Metabolinen oireyhtymai, sydin- ja verisuonisairaudet ja tyypin 2 diabetes

Metabolinen oireyhtyma ennustaa hyvin sydanterveyttd, silld kaikki metabolisen oireyhtymén
osatekijit ovat syddn- ja verisuonisairauksien itsendisid riskitekijoitd (Lakka ym. 2002;
Mustajoki 2021; Tune ym. 2017). On todettu, ettd metabolinen oireyhtyma selittdé jopa 25 %
uusista sydén- ja verisuonisairaustapauksista (Grundy ym. 2004). Metabolinen oireyhtyma voi
kaksinkertaistaa riskin sairastua sepelvaltimotautiin, ja samanlaisia yhteyksid on 16ydetty myos
iskeemisen aivohalvauksen kanssa (McNeill ym. 2005). Aineenvaihduntaterveyden
heikentyessd sydéin- ja verisuonisairauksien riski voi kasvaa 1,4-kertaiseksi verrattuna heihin,

joiden aineenvaihduntaterveys on normaali. Kehonpaino ole yhteydessa riskin kasvuun (Zhang

11



ym. 2023). Kehonpainolla on kuitenkin roolinsa, kun arvioidaan aineenvaihduntaterveyden
yhteyttd riskiin sairastua sydin- ja verisuonisairauksiin. Sydin- ja verisuonisairauksien riski
viheni 30 %, kun normaalipainoisen henkilon aineenvaihduntaterveys palautui heikentyneesté

normaaliksi (Zhang ym. 2023).

Tyypin 2 diabetes on yleinen sairaus, joka varsinkin hoitamattomana voi vaikuttaa
voimakkaasti toimintakykyyn. Suomessa tyypin 2 diabetesta sairastaa noin 400 000 ihmisté
(Diabetesliitto 2021). Huomattavaa on, etté arvioiden mukaan 50 000—100 000 ihmisti sairastaa
tyypin 2 diabetesta tietdimattadn (Diabetesliitto 2021). Jos metabolinen terveys heikkenee, riski
sairastua tyypin 2 diabetekseen voi nousta jopa 2,8-kertaiseksi (Zhang ym. 2023). Ylipaino on
usein yhteinen tekiji sydédn- ja verisuonisairauksien seké tyypin 2 diabeteksen riskin kasvuun.
Tyypin 2 diabetesta sairastavista jopa 85 % on ylipainoisia ja 80 % sairastaa tyypin 2
diabeteksen lisdksi my0s metabolista oireyhtymda (Eberhardt ym. 2005; Isomaa ym. 2001).
Normaalipainoon laihtuminen voi suojata tyypin 2 diabetekselta varsinkin, jos verensokeri on
jo koholla (Mustajoki 2021; Zhang ym. 2023). Henkil6ill4, joilla on diagnosoitu seké tyypin 2
diabetes ettd metabolinen oireyhtyma, on suurempi riski sairastua sydan- ja verisuonisairauksiin
verrattuna niithin henkil6ihin, jotka sairastavat vain tyypin 2 diabetesta (Isomaa ym. 2001).
Sydin- ja verisuonisairaudet aiheuttavatkin suurimmat tyypin 2 diabeteksen lisdsairauksiin

liittyvistd terveydenhuollon kustannuksista (Kurkela ym. 2022).
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3 VAIHDEVUODET

Vaihdevuosien aikana munasarjojen toiminta hiipuu ja loppuu lopulta kokonaan (Tiitinen
2022). Estrogeenin madra elimistossd laskee, ja follikkelia stimuloivan hormonin (FSH) sekéa
luteinisoivan hormonin méérit kasvavat (Eerola 2022; Tiitinen 2022). Vaihdevuosien aikana
nainen saa viimeiset kuukautiset (menopaussi), ja lisddntymiskykyinen aika pééttyy.
Vaihdevuosien alkamisen ja menopaussin ajankohtaan vaikuttavat esimerkiksi rotu, kulttuuri,
maantieteellinen alue, sosioekonominen asema sekéd elintavat (Soules ym. 2001). Vaikka
vaihdevuodet voidaan teoreettisesti ja laboratoriotestein maéritelld melko tarkasti, yksilolliselld
tasolla voi esiintyd suuria vaihteluita hormonaalisissa ja fysiologisissa muutoksissa sekd

estrogeenin tuotannon loppumisesta johtuvassa oirekuvassa (El Khoudary ja Nasr 2022).

3.1 Vaihdevuosivaiheet

Tutkimuskirjallisuudessa vaihdevuosivaiheet luokitellaan STRAW+10 (Stages of reproductive
aging) ohjeistuksen mukaan (Harlow ym. 2012). STRAW-+10-luokittelu perustuu
kuukautiskierron  sdénnollisyyteen,  veren =~ FSH-hormonin  pitoisuuteen,  sekéd
vaihdevuosioireiden esiintymiseen (Harlow ym. 2012). Vaihdevuodet voidaan karkeasti jakaa

pre-, peri-, ja postmenopaussivaiheisiin.

Premenopaussi (esivaihdevuodet) kuvaa aikaa ennen menopaussia. Sen aikana kuukautiskierto
muuttuu usein epdsddanndlliseksi (Tiitinen 2023b). Hormonimuutoksia voi jo olla, mutta ne
eivit aiheuta kliinisié oireita. Premenopaussi alkaa keskiméérin 41-48-vuotiaana (Harlow ym.

2012; Tiitinen 2023b).

Perimenopaussi kuvaa aikaa menopaussin ympadrill4. Perimenopaussi katsotaan alkaneeksi, kun
kuukautiskiertoon pituus muuttuu merkittavéasti (yli 7 vrk) verrattuna aiempaan sddnnolliseen
kuukautiskiertoon ja padttyy, kun viimeisistd kuukautisista on kulunut 12 kuukautta (Harlow
ym. 2012; Tiitinen 2008). Perimenopaussi voi alkaa useita vuosia ennen menopaussia, ja sen
kesto vaihtelee yksilollisesti (Harlow ym. 2012). Perimenopaussin aikana estrogeenin ja FSH-
hormonien madrit elimistossd vaihtelevat, ja kliinisid oireita voi alkaa esiintyd (Harlow ym.
2012; Turunen & Lyytinen 2014). Vaihdevuosioireet voivat olla vasomotorisia (kuumat aallot,

yohikoilu), unihdirioitd, seksuaalisia, gynekologisia ja tukielinoireita (Thurston 2018). Oireet
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voivat jatkua muutamasta vuodesta useisiin vuosiin, ja ne voivat heikentié naisen eldiménlaatua

ja toimintakykya (Tiitinen 2008).

Menopaussi tapahtuu keskimiérin 51-vuotiaana, ja sen vaihteluvili suomalaisilla naisilla on
45-55 vuotta (Polo 2015; Tiitinen 2022; WHO 2022). Menopaussi mééritelladn tapahtuneeksi,
kun viimeisistd kuukautista on kulunut 12 kuukautta (Harlow ym. 2012; Turunen ja Lyytinen
2014). Kun seerumin FSH-taso ylittdd 40 IU/l, menopaussin katsotaan tapahtuneeksi (Eerola
2022; Tiitinen 2022). Aikaisemmin FSH:n menopaussia kuvaava rajataso oli 30 IU/l (Polo
2015).

Luonnollisen estrogeenin erittyminen munasarjoista lakkaa véhitellen kokonaan, miké johtaa
menopaussiin. Menopaussin jélkeistd aikaa kutsutaan postmenopaussiksi (Harlow ym. 2012).
Vaihdevuosioireita voi esiintyd vield menopaussin jdlkeen, mutta hormonitoiminnan

tasaantuessa oireet yleensd helpottavat (Tiitinen 2023a). Vaihdevuosivaiheet on kuvattu

kuvassa 1.
. . Varhamen postmenopausst Mythimen postmenopaussi
Perimenopaussi
48-52v* ‘ l
Menopaussi = +
Premenopauss: viimeiset Postmenopaussi—— %
41-48v* kuukautiset
45.55v*

Vathdevuodet, klimakterium

KUVA 1. Vaihdevuosivaiheet. *vaiheen alkamisen vaihteluvili

Aineenvaihduntaterveydessd tapahtuu muutoksia sekd ikddntymisen, ettd vaihdevuosien
etenemisen aikana. Onkin kiistelty, johtuuko sydédn- ja verisuonisairauksiin ja tyypin 2
diabetekseen sairastumisen riskin kasvu kronologisesta ikdéntymisestd vai vaihdevuosien
etenemisestd (El Khoudary ja Nasr 2022; Bittner 2009). Useat poikkileikkaustutkimukset
kuitenkin tukevat késitysta siitd, ettd vaihdevuodet ovat yhteydesséd aineenvaihduntaterveyden

heikkenemiseen.
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Verenrasvat. Postmenopausaalisten naisten kokonaiskolesteroli, LDL-kolesteroli ja
triglyseriditasot on todettu olevan korkeammalla tasolla verrattuna premenopausaalisiin naisiin
(Christakis ym. 2020; Inaraja ym. 2020). Poikkileikkaustutkimuksen haasteena kuitenkin on
syy-seuraussuhteiden tulkinnat; postmenopausaaliset naiset ovat usein vanhempia kuin
premenopausaaliset naiset. Vaikka metabolisen oireyhtymdn osatekijoiden tasot olivat
heikommat postmenopaussiryhméssd verrattuna premenopaussiryhmién, vain LDL-
kolesterolin pitoisuuden nousu oli tilastollisesti erittdin merkitsevd, kun mallissa huomioitiin
tutkittavien ikd (Christakis ym. 2020). Sama ilmi6 toistui HDL-kolesterolin pitoisuuksissa.
HDL-kolesteroliarvot ~ olivat ~ merkitsevdsti ~ matalampia  premenopaussiryhmissé
postmenopaussiryhmiin verrattuna, mutta merkitsevyys havisi, kun ikd huomioitiin (Christakis
ym. 2020). HDL-kolesterolin kohdalla vaihdevuosien aikaisen vaihtelun yhteydet parempaan
sydédnterveyteen ovat ristiriitaisia. Vaikka korkeampi HDL-kolesteroli indikoi yleensd
parempaa sydénterveyttd, on mahdollista, ettd HDL-kolesterolin toiminta muuttuu
vaihdevuosien seurauksena, ja sen sydidnterveytti edistdvit vaikutukset heikkenevit (El

Khoudary ym. 2021; Karppinen ym. 2022).

Parhaiten ikddntymisen ja vaihdevuosien etenemisen vaikutuksia voidaan selvittdd
pitkittdistutkimuksen keinoin. Amerikkalaisessa Study of Women's Health Across the Nation
(SWAN) -pitkittiistutkimuksessa onkin osoitettu, ettd vaihdevuodet ovat yhteydessi lipidien ja
lipoproteiinien muutokseen idstd riippumatta (El Khoudary ja Nasr 2022). Vaihdevuosien
aikaisten hormonaalisten muutosten yhteydestd aineenvaihduntaterveyden heikkenemiseen on
saatu todisteita myos Karppisen ym. (2022) metaboliitteja tutkivassa pitkittdistutkimuksessa.
Veren rasva-arvojen ja kolesterolien aineenvaihduntaterveyttd heikentdvin muutoksen on myos

huomattu kiithtyvan menopaussin jilkeen (Karppinen ym. 2022; Derby ym. 2009).

Verensokeri.  Christakisin ~ ja  kumppaneiden (2020)  poikkileikkaustutkimuksessa
menopausaalisilla naisilla oli todenndkdisemmin heikentynyt glukoosinsietokyky, kun heitd
verrattiin premenopausaalisiin naisiin. Veren paastosokeriarvo ei Karppisen ym. (2022)
pitkittdistutkimuksessa noussut vaihdevuosien aikana, mutta he totesivat kohonneita arvoja
insuliiniherkkyyden heikkenemiseen liittyvissd merkkiaineissa. Keski-ikdisid thmisid 22 vuotta
seuranneen tutkimuksen mukaan diabeteksen ilmaantuminen nousi 8 %:sta 27 %:iin, ja muutos
oli samanlaista sekd miehilld ettd naisilla (Saramies ym. 2021). Tamén pitkittdistutkimuksen

mukaan siis ik selittdisi vaithdevuosia paremmin diabeteksen ilmaantumisen kasvua.
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Erityisesti normaalia aikaisemmin alkaneet vaihdevuodet kuitenkin lisddvit riskid sairastua
tyypin 2 diabetekseen (Mishra ym. 2022; Xing ym. 2022). Alle 35-vuotiaana tapahtunut
menopaussi aiheutti 30 % suuremman riskin sairastua tyypin 2 diabetekseen verrattuna
keskimadrdiseen menopaussin ajankohtaan (Mishra ym. 2022). Vaihdevuosien aikainen kehon
rasvaisuuden ja veren glukoosipitoisuuden nousu edistdvdit myds sairastumista tyypin 2
diabetekseen (Clayton ym. 2022). Verensokeripitoisuuden nousuun ajan myotd ndyttdd siis
tutkimuksen mukaan vaikuttavan kronologinen ikd, vaihdevuosien aikaiset hormonimuutokset

ja ylipaino.

Vyotironympdrys. Vaihdevuosien on todettu olevan yhteydessd kehonkoostumuksen
muutokseen (Greendale ym. 2019; El Khoudary & Nasr, 2022; Juppi ym. 2022). Vaihdevuosien
aikana estrogeenin vyotirolihavuudelta suojaava vaikutus hévidi, ja viskeraalisen rasvan mééra
elimistossd lisddntyy (Clayton ym. 2022; Farahmand ym. 2021; Juppi ym. 2022). Kun
metabolisesti aktiivisemman viskeraalisen rasvan maédrd lisddntyy, riski syddn- ja
verisuonisairauksiin, tyypin 2 diabetekseen, verenpaineen kohoamiseen, sekd metaboliseen
oireyhtymédén kasvaa (Juppi ym. 2022; Savolainen-Peltonen 2018). Kun metabolisen
oireyhtymaén kriteerind kiytettiin matalampaa vyotaronympéryytté (alle 80 cm), menopaussi oli
yhteydessd kohonneeseen riskiin sairastua metaboliseen oireyhtyméaan (Christakis ym. 2020).
Ikadntyvid miehid ja naisia tutkinut ryhméd havaitsi, ettd 22 vuoden seuranta-ajan aikana
kehonpaino tai BMI eivit juurikaan kasvaneet, mutta vyotdrdnympiryydessd tapahtui
tilastollisesti merkitsevd muutos (Saramies ym. 2021). Tutkijaryhma arvioi, ettd biologinen
ikddntyminen eikd niinkddn lihavuuden Isiddntyminen lisdd tyypin 2 diabeteksen

ilmaantumista, vaikka vyotaronympéryyden kasvua esiintyikin (Saramies ym. 2021).

Verenpaine. Vaihdevuosien aiheuttamasta riskistd verenpaineen kohoamiseen kiistellddn
(Coylewright ym. 2008). Korkean verenpaineen todenndkdisyys kuitenkin kasvaa
merkittavisti, jos vaihdevuodet alkavat aikaisin (Mishra ym. 2022; Samargandy ym. 2022).
Vaihdevuosivaiheiden ei ole todettu olevan yhteydessd valtimoiden jaykistymiseen, mutta
jaykistyminen ndyttda kiihtyvin 8—10 vuotta menopaussin jilkeen (O’neill ym. 2024). On myds
esitetty, ettd vaithdevuosien hormonimuutokset vaikuttavat verenpaineen nousuun vain osalla

naisista (Samargandy ym. 2022).

Kaikkiaan on kuitenkin todettu, ettd syddn- ja verisuonisairausriski kasvaa ikdintyessd ja

vaithdevuosien edetessd. Esimerkiksi Aittokallio ym. (2023) tutkivat verisuoniin liittyvid
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vaurioita vaihdevuosi-ikdisilld naisilla 10 vuoden pitkittdistutkimuksessa, jossa sydin- ja
verisuonisairausriski kasvoi kaikilla mittareilla seurannan aikana. Tutkimus vahvisti myds
aiempia kasityksid siitd, ettd korkea verenpaine, ylipaino ja heikentynyt glukoosinsietokyky

nostavat riskid sairastua sydan- ja verisuonisairauksiin.

Vaihdevuodet ovat monimuotoinen ja yksilollinen ilmid. Vaihdevuodet eroavat toisistaan sekd
hormonaalisten ettd fysiologisten muutosten osalta. Myods hormonimuutosten aiheuttama
oirckuva vaihtelee (Bittner 2009; El Khoudary ja Nasr 2022). Sekd vaihdevuosien
alkamisajankohta etti menopaussin ajankohta ovat yksil6llisid. My0s ulkoiset tekijdt kuten
munasarjojen ennenaikainen kirurginen poistaminen johtaa vaihdevuosien alkamiseen. Tdmén
yksilollisen vaihdevuosiin liittyvédn vaihtelun vuoksi pitkittdistutkimus voi olla paras metodi
erottamaan  idn  ja  vaihdevuosien  aikaisten =~ hormonimuutosten  vaikutusta
aineenvaihduntaterveyteen. On selvaa, etti menopaussi-ikdisten naisten
aineenvaihduntaterveydestd  kertovat markkerit muuttuvat aineenvaihduntaterveytti
heikentdvéddn suuntaan, mutta epéselviksi jdi, mikd muutoksista on seurausta vaihdevuosien
aikaisista hormonimuutoksista, ja mik4 taas on ikdidntymisen yhteys ndihin muutoksiin (Bittner
2009; El Khoudary ja Nasr 2022). Menopaussin yksilollisesti ajoittuva ajankohta on noussut
tarkedksi tekijéksi, kun arvioidaan hormonimuutosten aiheuttamia aineenvaihduntamuutoksia
(Bittner, 2009; Mishra ym. 2022; Samargandy ym. 2022; Xing ym. 2022). Sydédn- ja
verisuonisairauksiin sairastuminen on eri tekijéiden toisiinsa liittyvd monimutkainen verkosto.
Verkostossa elintapatekijét ja fysiologisen vanhenemisen ilmidt kietoutuvat yhteen vaikuttaen
toinen toisiinsa nostaen eri mekanismien kautta riskid sairastua sydédn- ja verisuonisairauksiin.

Naita tekijoitd on kuvailtu kuvassa 2.
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KUVA 2. Sydén- ja verisuonisairauksien riskiin vaikuttavia tekijoitd. IR, insuliiniresistenssi,

DM2, tyypin 2 diabetes; CVD, sydén- ja verisuonisairaudet. (Mukailtu Kassi ym. 2011).
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4 HORMONIHOITO

Munasarjojen estrogeenin tuotannon vdheneminen elimistossd vaikuttaa kokonaisvaltaisesti
naisen terveyteen. Naiset voivat kokea muutoksen aikana eldménlaatua heikentdvia
vasomotorisia oireita, kuten kuumia aaltoja, hikoilua ja univaikeuksia (Thurston 2018; Tiitinen
2008, Turunen & Lyytinen 2014). Vaihdevuosioireiden vaikutukset naisten toimintakykyyn on
tiedostettu valtakunnallisella tasolla, silld kirjaus vaihdevuosioireiden tunnistamisesta ja niiden
asianmukaisesta hoitamisesta on kirjattu uusimman hallitusohjelman tyokyvysti huolehtiminen

ja tydssd jaksamisen -otsikon alle (Valtioneuvosto 2023).

Vaihdevuosioireita voidaan helpottaa hormonihoidon avulla (Savolainen-Peltonen 2018;
Tiitinen  2023a).  Hormonihoidon  aikana  elimistdn  estrogeenitasot  pysyvit
premenopausaalisella tasolla, ja FSH-tasot eivdt nouse kuten luonnollisten vaihdevuosien

aikana tapahtuu. Hormonihoidolla tiedetddn tutkimusten mukaan olevan vaikutuksia myds

hormonihoitoa oli Luodon ym. (2011) Naisten terveys keski-idssd -tutkimuksen mukaan
kayttanyt 18 % naisista. Saman tutkimuksen mukaan 45 % yli 60-vuotiaista naisista oli joskus

kéayttanyt systeemisesti vaikuttavia vaihdevuosildédkkeita.

4.1 Hormonihoidon tyypit

Amerikassa eristettiin 1940-luvulla konjugoitu estrogeeni (CEE) tiineen hevostamman virtsasta
(Mikkola & Tikkanen 2003). Hormonihoitojen alkutaipaleella CEE oli ainoa hoidossa kéytetty
hormoni, mutta epidemiologisissa tutkimuksissa hoidon seurauksena todettiin kohonnut
kohtusydpériski (McDonald ym. 1977). Taémén huomion ansiosta CEE-hoitoon lisittiin kohdun
limakalvon liikakasvulta eli hyperplasialta suojaava progestiinihormonivalmiste, ja syntyi

yhdistelmdhoito (Heikinheimo & Kaaja 2022).

Systeemisesti vaikuttavat estrogeenivalmisteet voidaan annostella oraalisesti tablettina, tai
transdermaalisesti geelind, laastarina tai sumutteena (Tiitinen 2022b; Turunen & Lyytinen
2014). Urogenitaalialueen oireita, kuten kuivuutta ja kutinaa voidaan lievittdd paikallisesti
vaikuttavalla estrogeenivalmisteella (Tiitinen & Kero 2020). Ne sisdltdvdt vain véhin

estrogeenid, eivitkd siksi helpota vasomotorisia oireita. Paikallisesti vaikuttavia
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estrogeenivalmisteita saa apteekista ilman reseptid puikkoina, voiteina ja renkaina (Tiitinen
2020). Paikallinen estrogeenihoito ei tarvitse progestiinia, vaikka kohtu olisikin tallella

(Tiitinen 2020).

Progestiinivalmisteet voidaan jakaa kahteen ryhmddn. Niamé ryhmit ovat progesteronista
kehitetty  17-hydroksiprogestiini ja testosteronista syntetisoituitu  19-norprogestiini
(Heikinheimo  2005). Suomessa  yhdistelmidhoidon progestiinina  kédytetddn 17-
hydroksiprogestiineista medroksiprogesteroniasetaattia (MPA) ja 19-norprogestiiniryhmasta
noretisteroniasetaattia (NETA) ja levonorgestreelid (Heikinheimo 2005). Progestiini voidaan
annostella suoraan kohtuun kierukan avulla, oraalisesti jatkuvana tai syklisesti annosteltuna
tablettina, tai vaihtoehtoisesti ihon kautta yhdistelmilaastarina, jossa mukana on myo0s

estrogeeni (Turunen & Lyytinen 2014).

CEE-tyyppiselld  estrogeenivalmisteella ~ yhdistettynd =~ MPA-progestiinin  jatkuvaan
yhdistelmékayttoon on suoritettu useita epidemiologisia tutkimuksia, kuten Heart and
Estrogen/progestin replacement study, HERSI ja HERSII sekd Women's health initiative
(Grady ym. 1998; WHI 1998). Niiden tutkimusten tulosten yleistettavyytti toisen tyyppisilla
valmisteilla toteutettuun hormonihoitoon on harkittava tarkkaan, sillé erilaiset valmisteet voivat
vaikuttaa elimistdssd eri tavoin. Suomessa hormonihoidon estrogeenivalmisteena kéytetddn
17B-estradiolia (E2), joka on rakenteeltaan luonnon omien estrogeenien kaltainen ja poikkeaa

CEE-estrogeenin rakenteesta (Heikinheimo & Kaaja 2022).

.....

Verenrasvat. Godsland (2001) kerési katsauksen materiaaliksi kaikki toteutetut tutkimukset
hormonihoidon yhteydestd rasva-arvoihin. Katsauksessa tarkasteltiin sekd CEE-tyyppistd
estrogeenid ettd E2:sta. Hormonihoidon yhteys lipidiaineenvaihduntaan ei ole yksiselitteinen.
Merkitystd on esimerkiksi silld, onko hoidossa kdytetty ainoastaan estrogeenia vai onko
mukana myds progestiini, mikd valmiste on kdytdssd, milld tavoin hormonit annostellaan ja
mikd on kéytettdvd annoskoko. Tutkimuksen meta-analyysissd todettiin kuitenkin, ettéd
padsdantoisesti hormonihoito alentaa kokonais- ja LDL-kolesterolia ja nostaa HDL-
kolesterolia. Triglyseridiarvo nousi, jos estrogeeni annosteltiin oraalisesti, ja laski, mikali
estrogeeni annosteltiin ihon kautta. Karppisen ym. (2022) metabolomiikkatutkimuksessa

hormonihoito oli yhteydessd kohonneeseen suurentuneiden HDL-partikkeleiden méérdan ja
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vihentyneeseen pienten ja keskisuurten LDL-partikkeleiden pitoisuuteen. Tamaé tarkoittaa, ettd
vaikka hormonihoito voi kliinisesti arvioituna nostaa HDL-kolesterolia ja laskea LDL-
kolesterolia, se voi vaikuttaa niiden toiminnallisuuteen, mikd taas voi vaikuttaa
aineenvaihduntaterveyteen. Metabolomiikan avulla voidaan siis mahdollisesti saada tarkempaa

tietoa hormonihoidon yhteydestd verenrasvoihin verrattuna kliinisesti mitattuihin arvoihin.

Verensokeri. Keskivartaloon kertyy vaihdevuosien aikana rasvakudosta, joka aiheuttaa
insuliiniherkkyyden heikkenemista ja insuliiniresistenssid (Juppi ym. 2022; Mauvais-Jarvis ym.
2017). Hormonihoidolla on vdhentdvé vaikutus keskivartaloon kerdéntyvan rasvan mééraan, ja
voi siksi laskea riskid sairastua tyypin 2 diabetekseen (Mauvais-Jarvis ym. 2017).
Hormonihoito voi parantaa haiman [-solujen insuliinin eritystd sekd edistda
glukoositehokkuutta ja insuliiniherkkyyttd (Mauvais-Jarvis ym. 2017). Ferraran ym. (2003)
tutkimuksessa 25 000 diabetesta sairastavan naisen keskuudessa hormonihoidon kayttdjilld oli
matalampi  pitkdaikaissokeri, mutta toisaalta tutkittavat olivat my0s nuorempia,
kouluttautuneempia ja litkkkuivat enemmaén. Useat tutkimukset ovat kuitenkin osoittaneet, ettid
hormonihoidon kiyttd vidhentdd diabeteksen ilmaantumista postmenopausaalisilla naisilla
(Mauvais-Jarvis ym. 2017; Pentti ym. 2009; Salpeter ym. 2006). Joissakin tutkimuksissa on
havaittu, ettd hormonihoidon suotuisat vaikutukset sokeriaineenvaihdunnalle ovat

tehokkaammat, kun hoidon aloitusajankohta sijoittuu ldhelle menopaussia (Pereira ym. 2015).

Vyotdronympdrys. Hormonihoidon vaikutukset kehonkoostumukseen vaihtelevat. Joissakin
pitkittdistutkimuksissa hormonihoito ei ndytd vaikuttavan tutkittavan painoindeksiin (Black
ym. 2020; Lara ym. 2010), mutta poikkileikkaustutkimuksessa on 16ydetty hormonihoidon
yhteys matalampaan painoindeksiin (Papadakis ym. 2018). Hormonihoito ndyttid pienentdvin
vyOtdronympéryksen mittaa ja viskeraalisen rasvan méérdd (Black 2020; Papadakis ym. 2018;
Salpeter ym. 2006). Mattick ym. (2022) selvittivit vaihdevuosien aiheuttamien
hormonimuutosten vaikutusta kehon rasvaisuuteen viiden vuoden seurannan aikana.
Tutkimuksessa hormonihoidon lopettaneiden ryhméssd FSH-tasot nousivat voimakkaimmin,
miké adjustoiduissa malleissa oli yhteydessd kehon kokonaisrasvan ja -massan mairdan, sekd
thonalaisen rasvakudoksen prosenttiosuuden kasvuun. Papadakisin ym. (2018) tutkimuksessa
kehon viskeraalisen rasvamassan mdiérd, painoindeksi ja keskivartalon rasvan méiérd oli
korkeampi niill4, jotka eivit olleen koskaan kiyttdneet hormonihoitoa verrattuna aktiivisesti
hormonihoitoa kayttiviin. Nayttiékin siis siltd, ettd hormonihoito voi rasvan kokonaisméarin

sijasta pikemminkin vaikuttaa sen jakaantumiseen elimistossa.
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Verenpaine. Sekd Madikan ym. (2021) 50 000 naisen ettd Kalengan ym. (2023) 100 000 naisen
seurantatutkimuksessa todettiin, ettd oraalisesti annosteltu hormonihoito nosti korkean
verenpaineen riskid. Yhteys verenpaineen riskin kohoamiselle oli voimakkaampi alle 70-
vuotiailla sekd niilld, jotka olivat kéyttdneet estrogeenihoitoa pitkddn suurina annoksina
(Kalenga ym. 2023). CEE nosti tutkimuksissa korkean verenpaineen riskid E2:sta enemmaén
(Kalenga ym. 2023). Toisaalta 12 kuukauden seurannan aikana E2 yhdistelméhoitoa kdyttavilla
el havaittu kliinisesti merkitsevdd verenpaineen nousua (Black ym. 2020). Pienin riski
verenpaineen kohoamiselle vaikuttaa syntyvin, kun E2 hormonihoito annostellaan ihon kautta
tai vaginaalisesti, mddra on pieni , ja sitd kdytetdin mahdollisimman lyhyen aikaa (Kalenga ym.

2023).

Aiempi  tieto  hormonihoidon  yhteyksisti  sydéinterveyteen  tulevat  suurista
pitkittdistutkimuksista, joissa kéytettivd estrogeenivalmiste on ollut CEE. The Heart and
Estrogen/Progestin Replacement Study (HERS) (1998 ja 2002) -tutkimus (Grady ym. 1998)
jatko-osineen osoitti, ettd hormonihoidosta ei ollut hyotyjd syddn- ja verisuonisairauksien
ehkiisyssd. Kontrolloidussa HERS-tutkimuksessa CEE-MPA yhdistelméhoitoa annettiin
sepelvaltimotaudin sekundaaripreventiotarkoituksessa. Interventioryhméssa sydéntapahtumat
lisddntyivdt ensimmadisen vuoden aikana, mutta vdhenivdt seuranta-ajan lopulla. Women's
Health Initiative (WHI 2002) tutkimus vahvisti edellisen tutkimuksen tulokset, silld
hormonihoidon aikana haittoja esiintyi enemmaén kuin saavutettuja hyotyjd. Toisaalta taas
Hodis ja Mack (2014) totesivat artikkelissaan, ettd useat tutkimukset vuosikymmenien aikana
osoittavat ~ hormonihoidon  vdhentdvdn  syddn- ja  verisuonisairausriskid  sekd

kokonaiskuolleisuutta varhaisessa postmenopaussivaiheessa olevilla naisilla.

Suomessa kdytossd on E2 estrogeeni, ja aiempaa tutkimustietoa hormonihoidon vaikutuksista
aineenvaihduntaterveyteen onkin syyta tdydentéa. Suomessa tehdyn
rekisteriaineistotutkimuksen mukaan E2 hormonihoito ndyttdd merkittivisti vihentdvén riskid
kuolla sepelvaltimotautiin (Mikkola ym. 2015). Myds Aittokallio ym. (2023) havaitsivat
verisuonten toiminnan paranemista hormonihoitoa kayttivilld naisilla. Estrogeeneilla on
lukuisia sekd viélillisid ettd suoria vaikutuksia verisuoniston kuntoon, ja ennen hoidon aloitusta
on otettava huomioon olemassa olevat sydédn- ja verisuonisairaudet. Estrogeeni voi vaikuttaa
eri tavoin verisuonien toimintaan riippuen siitd, missd vaiheessa olemassa oleva

ateroskleroosisairaus on (Gregersen ym. 2019; Mendelsohn & Karas 1999). Vaikka
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hormonihoito vihentdd syddntapahtumia, jos se aloitetaan alle kymmenen vuotta menopaussin
jélkeen, hoitoa ei suositella pelkéstddn sydédn- ja verisuonisairauksien ehkdisyyn (Turunen &

Lyytinen 2014).

Tarkeimpid hormonihoidon vasta-aiheita ovat jo sairastettu rintasyopd, syvé laskimotukos tai
keuhkoveritulppa (Tiitinen 2023a). Jos taustalla on verenpainetauti, aivoinfarkti, sydinsairaus
tai maksasairaus, on hoidon aloituksen harkinta tehtdva erityisen huolellisesti (Tiitinen 2023a).
Lahtokohtana on, ettd hoito aloitetaan pienimmaélld mahdollisella annoksella, alle 60-vuotiaana
ja enintdén 10 vuotta menopaussista (Hodis ja Mack 2014). Hoito on my6s hyva lopettaa, kun

oireet helpottavat.

Hormonihoidon yhteys syddn ja verisuonisairausriskiin on ristiriitainen, ja hormonihoito
tuleekin raétéloida aina yksilolliset tarpeet huomioiden. Vaikuttaa siltd, ettd vasomotoriset
oireet, yleinen terveydentila, olemassa olevat sairaudet, hormonihoidon tyyppi,
aloittamisajankohta suhteessa ikddn ja menopaussiin, annostelutapa ja hoidon kesto ovat
verisuonisairausriskiin, ja mairittelevat hoidosta aiheutuvien hyotyjen ja haittojen suhdetta
(Gregersen ym. 2019; Kalenga ym. 2023 Madika ym. 2021, Pereira ym. 2015; Prentice ym.
2021; Thurston ym. 2008, 2017). Hormonihoidon lyhyen, ja pitkén aikavélin vaikutusten
tutkiminen on tirkedd, jotta hoito voidaan toteuttaa yksilolliset tarpeet huomioiden

sydénterveyttd tukevalla tavalla.
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5 TUTKIMUKSEN TARKOITUS, TAVOITTEET JA TUTKIMUSKYSYMYKSET

Tamin tutkimuksen tarkoituksena on selvittid, eroavatko hormonihoidettujen ja luonnollisten
vaihdevuosien aikana tapahtuneet metabolisen oireyhtymén osatekijoiden muutokset toisistaan.
Metabolisen oireyhtymén osatekijoiden (HDL-kolesteroli, triglyseridit, veren paastosokeri
(glukoosi), vyotaronympérys, verenpaine) lisdksi tutkittaviin muuttujiin on kirjallisuuteen
perustuen lisdtty kokonaiskolesteroli ja LDL-kolesteroli. Téssd tutkimuksessa verenpaine
kasitelldén erikseen systolisena ja diastolisena verenpaineena. Tutkimuksen tarkoituksena on
lisdtd tietoa vaihdevuosien ja hormonihoidon vaikutuksista naisten metaboliseen terveyteen.

Tutkimus etsii vastausta kysymykseen:

Eroavatko hormonihoidettujen ja luonnollisten vaihdevuosien aikana tapahtuneet

metabolisen oireyhtymén osatekijéoiden muutokset toisistaan?
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6 AINEISTO JA MENETELMAT

Tutkimuksen aineistona kaytettiin Jyviskyldn yliopiston Gerontologian tutkimuskeskuksen ja
liikkuntatieteellisen tiedekunnan Estrogeeni, vaihdevuodet ja toimintakyky (ERMA)-
tutkimuksen aineistoa ja sithen pohjautuvaa Estrogeeni, mikro-RNA:t ja metabolisten
toimintahdirididen riski (EsmiRs) -aineistoa. ERMA-tutkimuksen tavoite oli selvittdd, miten
vaihdevuosiin liittyvit erot ja muutokset estrogeenin maardssi vaikuttavat 47-55-vuotiaiden
naisten kehonkoostumukseen, lihasten suorituskykyyn ja psyykkiseen hyvinvointiin. EsmiRs-
tutkimuksen tarkoitus on selvittdd menopaussiin liittyvien negatiivisten terveysvaikutusten

taustalla olevia biologisia mekanismeja.

6.1 Tutkittavat ja tutkimusasetelma

Alkuperdiseen ERMA-tutkimukseen poimittiin véestorekisterikeskuksen asukasrekisteristi
satunnaisotannalla 6878 (82 %) Jyvéskyldn ja sen naapurikuntien 47-55-vuotiasta naista
vuosina 2014-2015. Kutsutuista 3229 vastasi, ja heistd 165 ei halunnut osallistua tutkimukseen.
Kutsutuista 3064 palautti esitietokyselyn ja myoOnteisen suostumuksen osallistua ensimméiiseen
tutkimusvaiheeseen. Vastanneista 445 kieltdytyi muista tutkimusvaiheista, ja 992 suljettiin pois
tutkimuksesta. ERMA-tutkimuksen poissulkukriteereind olivat munasarjojen toimintaan
liittyvit sairaudet ja lddkitykset, molempien munasarjojen poistoleikkaus, krooninen ja ladkitty
lihassairaus, estrogeenid sisdltdvin ehkdisyvalmisteen tai hormonikorvaushoidon kéytto,
raskaus, imetys, tuki- ja litkuntaelinsairaus, joka vaikuttaa merkittivin heikentévisti fyysiseen
toimintakykyyn ja yli 35 kg/m? painoindeksi (Kovanen ym. 2018). Muita poissulkukriteereiti
olivat insuliinihoitoinen diabetes, suolistosairaus, astma tai jatkuva kortisonildékitys, vakava
mielenterveyden héirid, tulehduksellinen reuma tai sytotoksinen lddkitys, jatkuva
tulehduskipulddkkeiden kaytto, alle 5 vuotta sitten sairastettu syopd, nykyinen sytotoksinen

hoito tai estrogeenisuppressorilddkitys (Kovanen ym. 2018).

Menopaussivaiheen méadritykseen kutsuttiin 1627 naista. Mittauksiin osallistuneet 1393 naista
jaettiin veren hormonipitoisuuksien ja kuukautispdivikirjan perusteella premenopaussi-,
aikainen perimenopaussi-, myOhdinen perimenopaussi- ja postmenopaussiryhmiin. ERMA-
tutkimukseen kuului laaja kyselytutkimus, terveystarkastus verikokeineen,
kehonkoostumusmittauksia, suoritus- ja toimintakykymittauksia ja kognitiomittauksia

(Kovanen ym. 2018).
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EsmiRs-tutkimus aloitettiin syksylld 2018. Tutkimukseen kutsuttiin kaikki ne 811 naista, jotka
ERMA-tutkimuksen aikana olivat antaneet kirjallisen suostumuksen ldhestyd heitd uusiin
aineistonkeruisiin liittyen (Hyvérinen ym. 2021). EsmiRs-kyselytutkimuksen osallistui 494
tutkittavaa (Hyvéarinen ym. 2021). Tutkittavista naisista 56 suljettiin pois, 25 ei antanut
suostumusta, ja 16 ei halunnut osallistua fysiologisiin mittauksiin. Poissulkukriteereini
EsmiRs-tutkimuksessa oli yli 7 vuotta itseilmoitetusta menopaussista, insuliinihoitoinen
diabetes, vakavat syddn- ja verisuoniongelmat tai syOpd (Hyvérinen ym. 2021).
Koronaviruspandemia esti 99 tutkittavan laboratoriomittaukset (Hyvarinen ym. 2021). EsmiRs-
tutkimuksessa kyselyn lisdksi toistettiin ERMA-tutkimuksessa suoritetut laboratoriomittaukset,
ja suoritettiin kokonaan uusia aineenvaihduntamittauksia. Lopullisiin mittauksiin osallistui 298
naista. EsmiRs-tutkimuksen mittaukset suoritettiin noin 4 vuotta alkuperdisisti ERMA-

tutkimuksen mittauksista.

Tdmén tutkimuksen mahdolliseksi aineistoksi valittiin ne naiset, jotka olivat kdyneet
verikokeissa ja kehonkoostumusmittauksissa seki ERMA- ettd EsmiRs-tutkimuksissa. (n =
281). Naistd tutkittavista analyysin valittiin ne, jotka alkumittauspisteessd olivat pre- tai
perimenopaussivaiheessa, ja jotka seurannan aikana siirtyivdt joko peri- tai
postmenopaussivaiheeseen. Poissulkukriteerind oli puuttuva tieto joistakin tutkimukseen
liittyvistd avainmuuttujista. Tutkimusjoukko jaettiin hormonihoidon aloittaneisiin, ja niihin,
jotka eivit aloittaneet hormonihoitoa. Tarkempi kuvaus tdimén pro gradu -tutkimusaineiston

rajaamisesta on esitetty kuvassa 3.

Keski-Suomen sairaanhoitopiirin tutkimuseettinen toimikunta on antanut myonteiset lausunnot
sekd ERMA-tutkimukseen ettd EsmiRs-tutkimukseen (ERMA 8U/2014 ja EsmiRs 9U/2018).
ERMA-tutkimuksessa tutkittavat antoivat kirjalliset suostumukset sekd esitietolomakkeisiin
ettd laboratoriomittauksiin liittyvien tietojen tutkimus- ja julkaisukdyttoon, sekd
lisdsuostumuksen laboratoriomittauksiin liittyvien riskien, haittojen ja hyotyjen tiedostamiseksi
(Juppi ym. 2022). Tutkittavat eivit saaneet korvausta osallistumisesta, ja heilld oli mahdollisuus
keskeyttdd osallistuminen missd tahansa vaiheessa. Tutkittavien turvallisuus huomioitiin
yksildllisesti jokaisen mittauksen ja testauksen kohdalla (Kovanen ym. 2018). Tutkimukset
toteutettiin noudattaen hyvéa tieteellistd ja kliinistd kaytintod sekd eettisid periaatteita

Helsingin julistuksen mukaisesti (Hyvérinen ym. 2021).

26



Aineisto ERMA- ja
EsmiRs-tutkimuksista
n =298

n =281

Puuttuva mittausticton=17

n=168

Ei vaihdevuosivaihesiirtymii
ERMA:ssa postmenopaussivaihe

n=281

Sama vaihdevuosivaihe seka
ERMA:ssa ettd EsmiRs:ssd

n=32

n=148

RN

Puuttuva tieto avainmuuttujassa

n=20

Hormonihoitoryhma Luonnolliset vaihdevuodet -ryhma

n=233

n=115

KUVA 3. Pro gradu tutkielman tutkimusaineiston rajaus.
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6.2 Piamuuttujat

Tutkimuksen pddmuuttujina kdytettiin metabolisesta terveydestd kertovia arvoja. Mukana
olivat kokonaiskolesteroli, HDL-kolesteroli, LDL-kolesteroli, triglyseridit, paastosokeri,

systolinen ja diastolinen verenpaine ja vyotaronympaérys.

Hormoniarvot sekd veren rasva- ja paastosokeriarvot méériteltiin laskimoverindytteestd yon yli
kestdneen paaston jdlkeen. Néytteet sdilytettiin -80°C ennen analysointia. FSH-tasot
analysoitiin IMMULITE 2000 XPi -laitteella (Siemens Healthcare Diagnostics, UK). Muut
arvot analysoitiin KONELAB 20 XTi analysaattorilla (Thermo Fischer Scientific, Vantaa,
Finland).

Vyotaronympirys ja verenpaine mitattiin terveystarkastuksen yhteydessd yon yli kestineen
paaston jilkeen. Vyotaronympirys mitattiin kevyen alusvaatetuksen péiltd, ylemmén suoliluun
ja kylkiluiden alareunan puolivilistd. Sekd systolinen, ettd diastolinen verenpaine mitattiin
Omron M6 Comfort -verenpainemittarilla (Omron Healthcare, Kioto, Japan). Mittaus toistettiin
kahdesti istuma-asennossa 10 minuutin paikallaanolon jélkeen. Tuloksena kéytettiin mittausten

keskiarvoja.

6.3 Taustamuuttujat

Tutkittavien tausta- ja eldméntapatiedot sekd ladkitys selvitettiin  strukturoidulla
kyselylomakkeella ERMA-tutkimuksen l4htotilanteessa. Sama kysely toistettiin  EsmiRs-

tutkimuksen seurantajaksolla.

Parisuhdestatus selvitettiin kysymykselld “mikd on siviilisddtynne?”. Vastausvaihtoehtoja
olivat 1. naimaton”, 2. avioliitossa tai rekisterdidyssd parisuhteessa”, 3. uudessa
avioliitossa”, 4. avoliitossa”, 5. eronnut tai asumiserossa”, 6. leski”. Parisuhteeksi analyysid

varten madriteltiin vakiintunut parisuhde, eli avioliitto, rekisterdity parisuhde tai avoliitto.

Koulutuksen taso selvitettiin kysymykselld “mikd on koulutusasteenne?”” Vastausvaihtoehtoja
olivat 1. peruskoulu”, 2. lukio tai kouluasteen ammatillinen koulutus”, 3. opistoasteen

ammatillinen koulutus”, 4. ammattikorkeakoulu”, 5. alempi korkeakoulututkinto™, 6. ylempi
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korkeakoulututkinto”, 7. lisensiaatti- tai tohtorintutkinto”, 8. muu, mika?”. Analyysia varten
koulutuksesta muodostettiin  3-luokkanen muuttuja, jonka tasot olivat primaari
(vastausvaihtoehto 1), sekundaari (vastausvaihtoehdot 2, 3, 4 ja 5) ja tertidiri
(vastausvaihtoehdot 6, 7). Primaarikoulutusryhmi yhdistetiin sekundaariryhmiin vihéisen

primédérikoulutusryhméén kuuluvien méédrén takia.

Fyysisen aktiivisuuden tasoa pyydettiin arvioimaan seitsemén vastausvaihtoehdon avulla.
Vastausvaihtoehtoina olivat: ”en liikku sen enempda kuin vélttiméttd on tarpeen paivittdisistd
toiminnoista selvidmiseksi”, “harrastan kevyttd kivelyd ja ulkoilua 1-2 kertaa viikossa”,
“harrastan kevyttd kivelya ja ulkoilua useita kertoja viikossa”, ’harrastan 1-2 kertaa viikossa
sellaista reipasta litkuntaa (esim. pihatditd, kdvelyd, pyoriilyd), joka aiheuttaa jonkin verran
hengistymistd ja hikoilua”, “harrastan useita kertoja (3-5 kertaa) viikossa sellaista reipasta
litkkuntaa (esim. pihatoitd, kdvelyd, pyordilyd), joka aiheuttaa jonkin verran hengistymisti ja
hikoilua”, “harrastan kuntoliikuntaa useita kertoja viikossa siten, ettd hikoilen ja hengéstyn
melko voimakkaasti litkunnan aikana”, “harrastan kilpaurheilua ja piddn ylld kuntoani
sdannollisen harjoittelun avulla”. Analyysid varten muodostettiin 3-luokkainen muuttuja, jonka

tasot olivat alhainen, kohtalainen, ja korkea fyysinen aktiivisuus.

Kehon viskeraalisen rasvan mddrd mitattiin bioimpedanssimenetelmilld Inbody-laitteella
(InBody 720; Biospace, Soul, Korea) yon yli kesténeen paaston jalkeen aamulla klo 7.00—10.00
vililla (Kovanen ym. 2018). Painoindeksi laskettiin tutkittavien pituuden ja painon perusteella.

Painoindeksi lasketaan jakamalla paino pituuden neliolla (kg/m?2).

Ravinnon laadusta kerittiin tietoa viimeisen vuoden ajalta. Kyselyssé tutkittavaa pyydettiin
arvioimaan 45 suomalaisessa kulttuurissa kiytettyjen elintarvikkeen kaytdon useutta
kuusiportaisella frekvenssikyselylomakkeella. DQS (diet quality score) -pisteet laskettiin
mukautetun validoidun tyokalun avulla. Tyokalu sisdlsi 11 ravitsemuksen osa-aluetta, jotka
olivat kokojyvituotteet, prosessoidut viljavalmisteet, rasvattomat maitotuotteet, kasvikset,
hedelmidt ja  marjat, kala, prosessoidut lihavalmisteet, sokeroidut juomat,
monityydyttiméttomien rasvahappojen saanti, pikaruoka ja makeat tai suolaiset vilipalat.
Jokaisesta osa-alueesta sai joko 0 tai 1 pisteen. Maksimipistemadrd kyselyssda oli 11, ja
korkeampi pisteméédrd kertoi paremmasta ravinnon laadusta. Terveellisyysarvio perustui

pohjoismaiseen ravintosuositukseen (Nordic nutrition recommendations 2012).
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Tutkittavan tupakointistatus oli joko ei koskaan, lopettanut tai tupakoi. Jos tutkittava vastasi
kieltdvisti kysymykseen “Oletteko koko eldménne aikana polttaneet enemmaén kuin 5-10 askia
savukkeita”, hinet luokiteltiin savuttomaksi, eiké tupakointia koskeva kysely jatkunut. Mikali
kysely jatkui, ja hin vastasi kieltdvéasti kysymykseen ”poltatteko edelleen sddnnollisesti”, hénet

luokiteltiin tupakoinnin lopettaneeksi.

Alkoholin kéyttéd pyydettiin arvioimaan annosmidrind viikossa. Lomakkeessa arvioitiin
erikseen oluen (tai muun vastaavan juoman) kayttomaadrdt, viinin (tai muun miedon
alkoholijuoman) kayttomadrit, sekd vikevien alkoholijuomien kayttomaidrdt viikossa 7-
portaisella asteikolla. Vastaukset muutettiin annosmaéiriksi viikossa. Alkoholin kéytto
luokiteltiin analyysissd kolmiportaisesti. Vdhdinen kulutus sisélsi alle 7 annosta alkoholia
viikossa, kohtalainen kulutus 7—11 annosta viikossa ja runsas kulutus 12—16 annosta viikossa
(Terveyskirjasto 2022: Alkoholi ja terveys). Kohtalaisesti tai runsaasti alkoholia kdyttdvien

madran jadtya pieneksi tuloksissa raportoitiin vahadisesti alkoholia kdyttdvien maara.

Sadannollisessd kdytossd olevat reseptilddkkeet luokiteltiin  ATC-luokituksen (anatomical
therapeutic chemical) mukaisesti. Tutkittavat luokiteltiin lddkityksen kéyttdjiksi ja ei-
kayttédjiksi luokkien mukaan, joissa lddkkeet vaikuttavat verenpaineeseen, seerumin lipideihin
tai sokeriaineenvaihduntaan. Kéyttdjdksi médriteltiin ne tutkittavat, joilla oli kéytossd
sydédnlidkkeet (ATC: CO1), diureettit (ATC: C03), beetasalpaajat (ATC: C07), kalsiumkanavan
salpaajat (ATC: C08), reniini-angiotensiinijirjestelméddn vaikuttavat lddkkeet (ATC: C03) ja
lipidejd muuntavat ladkkeet (ATC: C10).

6.4 Vaihdevuosivaiheen mairitys ja hormonihoitostatus

Vaihdevuosivaihe maéériteltiin kdyttden hieman sovelletusti STRAW-+10-ohjeistusta (Harlow
ym. 2012; Kovanen ym. 2018). Ohjeistuksen vaihdevuosivaiheméarityksessd otetaan huomioon
elimiston hormonitaso, sekd kuukautiskiertoon perustuva seuranta. Naiset raportoivat
kuukautiskiertonsa ~ noin  6-12  kuukautta  ennen  mittauksiin  osallistumista.
Perimenopaussivaiheessa tutkittavilla oli epédsddnnélliset kuukautiset, tai ei lainkaan
kuukautisvuotoa. ERMA-tutkimuksen seurannan aikana naiset mdéériteltiin siirtyneeksi
postmenopaussiryhméén, kun kaksi perdkkéistd laskimoverindytteestd mitattua FSH-arvoa
ylitti 30 IU/], ja kuukautiset olivat olleet poissa kuusi kuukautta. Straw10+ -ohjeistuksessa

postmenopaussi madritelldén tapahtuneeksi, kun kuukautisvuotoa ei tule 12 kuukauden aikana.
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ERMA-tutkimus toteutettiin rahoituksen puitteissa neljin vuoden aikana, mikd ei tdysin
riittdnyt ohjeistuksen vaatimaan 12 kuukauden vuodottomuuden seurantaan. EsmiRs-
tutkimuksessa tutkittavan menopaussi maddriteltiin  joko ERMA-tutkimuksen aikana
tapahtuneeksi, tai osallistuneen naisen oman ilmoituksen perusteella tapahtuneeksi.
Menopaussi varmistettiin vield FSH-mittauksella, jonka tuli ylittda 30IU/I. Niillé tutkittavilla,
joilla ei ollut luonnollista kuukautiskiertoa kohdunpoiston tai progesteronia siséltdvin
ehkéisyvalmisteen kdyton vuoksi menopaussin méérittelyssd FSH-tason tuli olla yli 39 U/l

(Kovanen ym. 2018).

Hormonihoidon aloitusta seurattiin kyselylomakkeiden avulla ja tdydennettiin tutkimushoitajan
haastattelun perusteella. Kyselylomakkeen avulla selvitettiin nykyinen ja entinen
hormonihoitostatus, hoidon aloitus- ja mahdollinen lopetusajankohta, sekd estrogeenin ja
mahdollisen progestiinin tuotemerkki ja annostelutapa. Témin tutkimuksen HH-ryhmiin
(hormonihoitoryhm4) siséllytettiin ne tutkittavat, joilla oli kdytossd systemaattisesti vaikuttava
estrogeenihoito tableteilla, kierukalla, laastareilla tai thogeeleilla.

Paikallisestrogeenivalmistetta kayttivid tutkittavia ei otettu mukaan HH-ryhméén.

6.5 Tilastolliset menetelmit

Analyysit suoritettiin IBM SPSS Statistics Data Editor 28.000(190) -ohjelmalla. Tilastollisen
merkitsevyyden raja-arvona kaytettiin p<0,05. Tuloskuvat suoritettiin R 2023.12.1 -ohjelmalla.

Tutkimusaineiston kuvailu tapahtui raportoimalla jatkuvien taustamuuttujien keskiarvot seki -
hajonnat ja luokiteltujen taustamuuttujien frekvenssit sekd prosenttiosuudet. Tilastollista
merkitsevyyttd keskiarvossa tapahtuneessa muutoksessa ryhmén sisédlld testattiin

toistomittauksien t-testilla.

Paamuuttujien analyysimenetelménd kéytettiin toistomittausten varianssianalyysid, ja ne
suoritettiin sekd kontrolloimattomina ettd kontrolloituina versioina. Mallit kontrolloitiin
alkumittausvaiheen viskeraalisen rasvan madrdlld ja vaihdevuosivaiheella. Menetelmalla
testataan vaikutusta padamuuttujiin kolmesta eri suunnasta, kun muuttujiin vaikuttavat tekijat
ovat aika ja hormonihoito. Analyysi vastaa kysymyksiin miké on ajan pddvaikutus muuttujiin,
mikd on hormonihoidon pédvaikutus muuttujiin, ja mikd on hormonihoidon ja ajan

yhdysvaikutus tutkittaviin muuttujiin.
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Analyysimenetelmén sopivuutta aineistoon arvioitiin ensisijaisesti Boxin M-testin tuloksella,
jonka avulla arvioidaan aineiston kovarianssien yhtdsuuruutta. Boxin M-testin tuloksen p-arvon
tuli olla suurempi tai yhtd suuri kuin 0,05 mallin hyvéksyttdvyyden varmistamiseksi.
Jaannosten normaalijakautuneisuutta arvioitiin tarkastelemalla jidnnodsvarianssien vinouden ja
huipukkuuden arvoja, joiden tuli olla pienempid kuin 3. Liséksi arvioitiin visuaalisesti
jaannosten histogrammeja. Levenen testilld arvioitiin analyysimenetelmén

homoskedastisuusoletuksen toteutumista. Levenen testin p-arvon tuli olla suurempi kuin 0,05.
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7 TULOKSET

Taulukossa 2 on kuvattu tutkittavien demografiset tekijit, fyysinen aktiivisuus, painoindeksi,
viskeraalisen rasvan mééré, ruokavalion laatu, seka tupakointi ja alkoholin kaytto. Ikdjakauma
molemmissa ryhmissé oli 1dhes samanlainen. Molemmissa ryhmissd parisuhteessa oli noin 80
% naisista, ja suurin osa oli kouluttautunut peruskoulua korkeammalle tasolle. Molemmissa
ryhmissd eniten tutkittavia oli fyysisen aktiivisuuden korkealla tasolla. Keskimadrdinen
painoindeksi HH-ryhmissi oli alkumittauspisteessd 24 kg/m? ja loppumittauspisteessd 25
kg/m?. LV-ryhmissi painoindeksi oli hieman korkeampi; alkumittauspisteessi 26 kg/m? ja
loppumittauspisteessi 27 kg/m?. Viskeraalisen rasvan miiri nousi molemmissa ryhmissi. HH-
ryhmissi viskeraalisen rasvan miird alussa oli 102 ¢cm? ja lopussa 115cm?. LV-ryhméssi
viskeraalisen rasvan miiri oli hieman korkeampi; alussa 109 cm? ja lopussa 126 cm?.
Ruokavalion laatu oli molemmissa ryhmissé samankaltainen, eikd muuttunut seurannan aikana.
Suurin osa molempien ryhmien tutkittavista ei ollut tupakoinut koskaan, tai oli lopettanut

tupakoinnin. Alkoholia kdytettiin molemmissa ryhmissa véhiisesti.
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Taulukko 2. Tutkittavien demografiset tekijat, kehonkoostumus ja elintavat

Hormonihoito (n = 33) Luonnolliset vaihdevuodet (n = 115)

Alkumittaus Loppumittaus ~ Alkumittaus Loppumittaus
Ika vuosina, ka(kh) 48,6 (1,6) 52,5 (1,6) 48,0 (1,8) 51,8 (1,8)
Parisuhteessa, n(%) 25 (75,8) 25 (75,8) 88 (76,5) 88 (76,5)

Koulutus, n(%)

Sekundaari 19 (57,6) 19 (57,6) 68 (59,1) 67 (58,2)
Tertidari 14 (42,4) 14 (42,4) 47 (40,9) 48 (41,7)
Korkea fyysinen aktiivisuus, n(%) 22 (66,7) 21 (63,6) 80 (69,6) 62 (53,9)
BMI (kg/m?), ka(kh) 24,4 (3,6) 25,1 (4,1) 25,7 (3,9) 26,6 (4,4)

Viskeraalinen rasva, ka(kh) 102,2 (23,5) 114,7 (23,8) 109,2 (25,5) 125,5 (26,3)
Ruokavalion laatu, ka(kh) 5,7(2,4) 5,8 (2,6) 5,9 (2,4) 6,0 (2,2)
Ei koskaan tupakoinut, n(%)' 21 (63,6) 20 (60,6) 81 (70,4) 78 (67,8)
Vihiinen alkoholin kiyttd, n(%) 23 (69,7) 30(90,9) 88 (76,5) 95 (82,6)

! Analyysista puuttuu tieto yhden tutkittavan tupakointistatuksesta alkumittaushetkelld. Jatkuvien muuttujien arvot ovat muodossa keskiarvot (ka)

ja keskihajonnat (kh), luokiteltujen muuttujien arvot ovat muodossa frekvenssit (n) ja prosenttiosuudet (%).
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Taulukkoon 3 on kerdtty tieto tutkittavien ladkityksestd, gynekologisesta statuksesta,
vaihdevuosivaiheesta, sekd tiedot hormonihoidon annostelutavasta. Sydadnlddkkeitd (ATC:
CO01), diureetteja (ATC: CO03), beetasalpaajia (ATC: C07), kalsiumkanavan salpaajia (ATC:
C08), reniini-angiotensiinijirjestelméén vaikuttavia ladkkeitd (ATC: CO03) tai lipideja

muuntavia ladkkeitd (ATC: C10) oli kdytdssd molemmissa ryhmissd yhtd paljon.

HH-ryhméssd alkumittauspisteessd 59 9% kuului premenopaussiryhmdin ja 39 %
perimenopaussiryhméén. Loppumittauspisteessd 27 % oli siirtynyt perimenopaussiryhmién ja
73 % postmenopaussiryhméddn. LV-ryhmissd alkumittauspisteessé 40 %  kuului
premenopaussiryhméédn ja 60 % perimenopaussiryhméidn. Loppumittauspisteessd 12 % oli
siirtynyt perimenopaussiryhmédin ja 88 % postmenopaussiryhmién. Poistetun kohdun ja/tai

munasarjojen osalta ryhmit eivit eronneet merkittdvésti toisistaan.

Hormonihoidetuista 64 % annosteli estrogeenivalmisteen ihon kautta (geeli, laastari, sumute)
ja 36 % oraalisesti (tabletti). Yhdistelmdhoitoa kéytti 91 % tutkittavista. Yhdistelméhoidetuista
57 % annosteli progestiinivalmisteen oraalisesti ja 43 % kohdunsiséisesti kierukan avulla.
Hoidon kéyttdaika vaihteli vuodesta yli neljdén vuotta, ja yleisin kéyttoaika oli 1-2 vuotta (64

%).

Taulukkoon 4 on kerétty tiedot pddmuuttujista ja niissd tapahtuneet muutokset ryhmien sisilla.
Kaikissa tutkituissa muuttujissa tapahtui tilastollisesti merkitsevd muutos seurannan aikana.
Molemmissa ryhmissé tasaisesti kasvava kokonaiskolesteroli on LV-ryhmissd korkeampi
verrattuna HH-ryhmédn. Molemmissa ryhmissd tasaisesti kasvava HDL-kolesteroli on
korkeampi HH-ryhméssd verrattuna LV-ryhmdidn. Molemmissa ryhmissd kasvava LDL-
kolesteroli on korkeampi LV-ryhmissd verrattuna HH-ryhméén, ja ero kasvaa hieman ajan
myo0tid. Molemmissa ryhmisséd kasvava triglyseriditaso on korkeampi LV-ryhmaéssé verrattuna
HH-ryhméén, ja ero kapenee hieman ajan myotd. Seurannan aikana glukoosi kasvaa LV-
ryhmédssd ja pienenee hieman HH-ryhmaissd. Glukoositaso on korkeampi LV-ryhméssa
verrattuna HH-ryhméédn. Molemmissa ryhmissad nouseva vyotaronympérys on suurempi LV-
ryhméssd verrattuna HH-ryhmididn koko seurannan ajan. Seurannan aikana systolinen
verenpaine nousee LV-ryhmissa, ja laskee HH- ryhméssd. LV-ryhméssi diastolinen verenpaine
on korkeampi verrattuna HH-ryhmiéin, ja ero kasvaa ajan mydtd. Molemmissa ryhmissa

diastolinen verenpaine laskee HH-ryhméssd LV-ryhméén verrattuna enemmaén ja nopeammin.
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Taulukko 3. Tutkittavien kaytdssd olevat ladkkeet, menopaussi- ja gynekologinen status ja
hormonihoito.

Hormonihoito (n = 33) Luonnolliset vaihdevuodet (n = 115)
Alkumittaus Loppumittaus Alkumittaus Loppumittaus
Ladkkeiden kaytto, n (%) 10 (30,3) 41 (31,6)
Menopaussistatus, n (%)
Pre 20 (58,8) 0(0) 46 (40,0) 0(0)
Peri 13 (39,4) 9(27,3) 69 (60,0) 14 (12,2)
Post 0(0) 24 (72,7) 0 (0,0) 101 (87,8)
17B-estradioli, n (%)
Ihon kautta 21 (63,6)
Oraalisesti 12 (36,3)
Progestiinivalmiste, n (%)
tabletti 17 (51,5)
IUD 13 (39,4)

pre, premenopaussi; peri, perimenopaussi; post, postmenopaussi; IUD, kohdunsisdinen

kierukka. Arvot ovat muodossa frekvenssit (n) ja prosenttiosuudet (%).
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Taulukko 4. Paamuuttujien keskiarvot ja keskihajonnat seké ryhmien sisdisten muutosten tilastollinen merkitsevyys.

Hormonihoito (n = 33) Luonnolliset vaihdevuodet (n = 115)
Muuttuja Alkumittaus ka (kh)  Loppumittaus ka (kh) p-arvo Alkumittaus ka (kh)  Loppumittaus ka (kh) p-arvo
Kokonaiskolesteroli (mmol/I) 5,1 (0,8) 5,6 (0,8) <0,001 5,3(0,9) 5,9 (1,1) <0,001
LDL (mmol/l) 3,0 (0,7) 3,4 (0,7) <0,001 3,1(0,8) 3,7 (0,9) <0,001
HDL (mmol/T) 1,7 (0,4) 1,9 (0,5) <0,001 1,6 (0,4) 1,9 (0,5) <0,001
Triglyseridit (mmol/l) 0,9 (0,4) 1,2 (0,5) 0,009 1,1(0,6) 1,4 (0,8) <0,001
Verensokeri (mmol/l) 5,1 (0,4) 5,0 (0,4) 0,009 5,2(04) 5,3(0,7) <0,001
Vyo6taronympérys (cm) 80,4 (8,6) 82,3 (10,5) <0,001 84,2 (10,5) 85,5 (11,2) <0,001
Systolinen vp (mmHg) 127,8 (14,5) 126,9 (13,5) 0,003  131,8(17,0) 134,6 (9,2) <0,001
Diastolinen vp (mmHg) 82,6 (8,4) 78,4 (9,5) <0,001 83,6 (9,5) 82,8 (9,9) <0,001

ka, keskiarvo; kh, keskihajonta; vp, verenpaine; cm, senttimetrid; mmHg, elohopeamillimetri; mmol/l, millimoolia litrassa; LDL; matalatiheyksisen
lipoproteiinipartikkelin kuljettama kolesteroli; HDL, korkeatiheyksisen lipoproteiinipartikkelin kuljettama kolesteroli. Ryhmaén sisdisen muutosten

tilastollinen merkitsevyys on testattu toistomittauksien t-testilld. Kaikki tulokset on esitetty muodossa keskiarvot ja keskihajonnat.
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Toistomittauksien varianssianalyysi suoritettiin sekd kontrolloimattomana ettd alkumittauksen
viskeraalisen rasvan maérélld ja vaihdevuosistatuksella kontrolloituna. Vydtaronympéryksen
analyysi kontrolloitiin ainoastaan alkumittauksen vaihdevuosistatuksella. Kontrollointia
testattiin myds fyysisen aktiivisuuden ja ravitsemuksen laatu -muuttujien avulla, mutta
kumpikaan taustatekijoistd ei aiheuttanut malleihin sellaista muutosta, joka olisi vaikuttanut

tulosten tulkintaan.

Kontrolloimattomassa analyysissé triglyseridien ja verensokerin kohdalla Boxin M-testin p-
arvo oli pienempi kun 0,05, joten malli ei sellaisenaan sopinut niiden analysointiin. Aineistojen
logaritmimuutoksen jédlkeen triglyseridien aineisto saatiin mallille sopivaan muotoon, mutta
verensokerin kohdalla ongelma jatkui. Verensokeriaineistosta poistettiin yksi selkedsti
poikkeava arvo (>9 mmol/l), jolloin Boxin M-testin p-arvo asettui tasoon 0,05. Minkéddn mallin
jadannodsvarianssin  vinous ja huipukkuus ei ylittdinyt arvoa 3. Levenen testin
homoskedastisuusolettama (p>0,05) ei tdysin tdyttynyt triglyseridien, verensokerin, ja

systolisen verenpaineen osalta.

Kontrolloimattomissa malleissa ajalla oli tilastollisesti merkitsevd (p<0,001) piadvaikutus
verensokeria ja systolista verenpainetta lukuun ottamatta kaikkien muuttujien vaihteluihin.
Diastolisen verenpaineen osalta 16ydettiin tilastollisesti merkitsevd ajan ja ryhmén vélinen

yhdysvaikutus (p=0,012). Kontrolloimattomien analyysien kuvaajat on esitetty kuvissa 4 ja 5.
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KUVA 4. Kokonaiskolesterolin, HDL-kolesterolin, LDL-kolesterolin ja triglyseridien kontrolloimattomien analyysien keskiarvojen muutokset,

keskivirheet ja ajan, ryhmén sekd ajan ja ryhmén vélisen yhdysvaikutuksen p-arvot hormonihoito- ja luonnolliset vaihdevuodet -ryhmissa.
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KUVA 5. Glukoosin, vyotaronympiaryksen, systolisen ja diastolisen verenpaineen kontrolloimattomien analyysien keskiarvojen muutokset,

keskivirheet ja ajan, ryhmén sekd ajan ja ryhmén vélisen yhdysvaikutuksen p-arvot hormonihoito- ja luonnolliset vaihdevuodet-ryhmissa.
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Kontrolloitujen analyysien tulokset on raportoitu taulukossa 5.

Kokonaiskolesteroli.  Ajalla  ei  ollut tilastollisesti  merkitsevdd  pddvaikutusta
kokonaiskolesterolitasoon (F(1,00;144,00) = 3,237, p = 0,074, n?* (osittaisselitysaste) = 2,2 %).
Ajalla ja ryhmélla ei havaittu tilastollisesti merkitsevdd yhdysvaikutusta (F(1,00;144) = 0,179,
p = 0,673, n* = 0,1 %). Ryhmien vililld ei ollut tilastollisesti merkitsevdd padvaikutusta

(F(1,00;144) = 1,354, p = 0,247, > = 0,9 %).

HDL-kolesteroli. HDL-kolesteroli nousi ajan myo6té tilastollisesti merkitsevélld tavalla sekd
HH- ettd LV-ryhmissé (F(1,00;144,00) = 7,370, p < 0,007, n* = 4,9 %). Ajalla ja ryhmaélla ei
havaittu tilastollisesti merkitsevdd yhdysvaikutusta (F(1,00;144) = 0,117, p = 0,733, 1> = 0,1
%). Ryhmien vililla ei ollut tilastollisesti merkitsevad padvaikutusta (F(1,00;144) = 0,001, p =
0,971,12=0,0 %).

LDL-kolesteroli. Ajalla ei ollut tilastollisesti merkitsevdd péddvaikutusta LDL-kolesterolin
tasoihin (F(1,00;144,00) = 1,787, p < 0,183, n* = 1,2 %). Ajalla ja ryhmailld ei havaittu
tilastollisesti merkitsevdd yhdysvaikutusta (F(1,00;144) = 1,046, p = 0,308, 0> = 0,7 %).
Ryhmien vililld ei ollut tilastollisesti merkitsevdd paavaikutusta (F(1,00;144) = 1,896, p =
0,171, n*=1,3 %).

Triglyseridit. Ajalla ei ollut tilastollisesti merkitsevdd paddvaikutusta triglyseridien tasoihin
(F(1,00;144) = 1,233, p < 0,269, n* = 0,8 %). Ajalla ja ryhmailld ei havaittu tilastollisesti
merkitsevad yhdysvaikutusta (F(1,00;144) = 1,615, p = 0,206, 0> = 0,9 %). Ryhmien vililla ei
ollut tilastollisesti merkitsevaa padvaikutusta (F(1,00;144) = 1,615, p = 0,206, n*= 1,1 %).

Verensokeri. Ajalla ei ollut tilastollisesti merkitsevdd pddvaikutusta glukoosin tasoihin
(F(1,00;144,00) = 3,657, p < 0,058, n* = 2,5 %). Ajalla ja ryhmélla ei havaittu tilastollisesti
merkitsevad yhdysvaikutusta (F(1,00;144) = 0,637, p = 0,426, n?> = 0,4 %). Ryhmien vilill4 ei
ollut tilastollisesti merkitsevaa padvaikutusta (F(1,00;143) = 1,833, p=0,178, 0> = 1,3 %).

Vyétdaronympdrys. Ajalla ei ollut tilastollisesti merkitsevdd padvaikutusta vyotaronympéaryyden

kasvuun (F(1,00;144,00) = 1,202, p < 0,275, n* = 0,8 %). Ajalla ja ryhmélld ei havaittu
tilastollisesti merkitsevdd yhdysvaikutusta (F(1,00;144) = 0,650, p = 0,422, n* = 0,4 %).
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Ryhmien vililld ei ollut tilastollisesti merkitsevdd péddvaikutusta (F(1,00;144) = 2,587, p =
0,110, 1*=1,8 %).

Systolinen verenpaine. Ajalla ei ollut tilastollisesti merkitsevdd pédvaikutusta systolisen
verenpaineen tasoihin (F(1,00;144,00) = 0,062, p = 0,804, n> = 0,0 %). Ajalla ja ryhmélla ei
havaittu tilastollisesti merkitsevdd yhdysvaikutusta (F(1,00;144) = 2,309, p = 0,131, n* = 1,6
%). Ryhmien vilill4 ei ollut tilastollisesti merkitsevad pddvaikutusta (F(1,00;144) = 2,323 p =
0,130, 1> = 1,6 %).

Diastolinen verenpaine. Ajalla ei ollut tilastollisesti merkitsevdd pédvaikutusta diastolisen
verenpaineen tasoihin (F(1,00;144,00) = 0,619, p < 0,433, n* = 0,4 %). Ajalla ja ryhmaélla
havaittiin tilastollisesti merkitsevdéd yhdysvaikutus (F(1,00;144) =7,712, p = 0,006, n* = 5,1 %
Ryhmien vililld ei ollut tilastollisesti merkitsevdd péadvaikutusta (F(1,00;144) = 1,118, p =
0,292,112 =0,8 %).
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TAULUKKO 5. Pédtulos. Ajan padvaikutusten, ryhmén padvaikutusten seké ajan ja ryhmén
yhdysvaikutusten tilastolliset merkitsevyydet pdamuuttujiin hormonihoitoryhmén ja

luonnolliset vaihdevuodet -ryhmén valill4.

Muuttuja Aika p-arvo Ryhmi p-arvo  Aika X Ryhma p-arvo
Kokonaiskolesteroli 0,074 0,247 0,673
HDL-kolesteroli 0,007* 0,971 0,733
LDL-kolesteroli 0,183 0,171 0,308
Triglyseridit 0,269 0,206 0,246
Glukoosi 0,058 0,178 0,426
Vyotaronymparys 0,275 0,110 0,422
Diastolinen verenpaine 0,433 0,292 0,006*
Systolinen verenpaine 0,804 0,130 0,131

HDL, korkeatiheyksinen lipoproteiini; LDL, matalatiheyksinen lipoproteiini; muutosten
tilastollinen merkitsevyys on testattu toistomittauksien varianssianalyysilld ja kontrolloitu
alkumittauksen viskeraalisen rasvan méérilld ja vaihdevuosivaiheella; vyotardnympirys on

kontrolloitu alkumittauksen vaihdevuosivaiheella; *tilastollisesti merkitseva.
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8 POHDINTA

Tamin tutkimuksen tarkoituksena oli selvittdd, eroavatko hormonihoidettujen ja luonnollisten
vaihdevuosien aikana tapahtuvat muutokset metabolisen oireyhtymin osatekijoissa toisistaan.
Kontrolloimattomassa analyysissd aika oli yhteydessd muuttujien vaihteluun systolista
verenpainetta ja verensokeria lukuun ottamatta. Systolinen verenpaine ja glukoosi nousivat LV-
ryhmaéssa ja laskivat HH-ryhmaissd seurannan aikana. Kontrolloiduissa analyyseissd aika oli
yhteydessd HDL-kolesterolin vaihteluun. Sekd kontrolloimattomassa ettd kontrolloidussa
analyysissd hormonihoito oli yhteydessd diastolisen verenpaineen vaihteluun ajan myota.

Diastolinen verenpaine laski HH-ryhméssd enemmén kuin LV-ryhmassa.

Kuten oletettiin, tdméin tutkimuksen tulokset tukevat aiempaa késitystd siitd, ettd
aineenvaihduntaterveys heikkenee ajan kuluessa ja vaihdevuosien edetessd (Aittokallio ym.
2023; Christakis ym. 2020; El Khoudary & Nasr 2022; Inaraja ym. 2020; Karppinen ym. 2022).
Samanlaisia  tuloksia  aineenvaihduntaterveyden heikkenemisestd on saatu  sekd
poikkileikkaustutkimuksista (Christakis ym. 2020; El Khoudary & Nasr 2022; Inaraja ym.
2020) ettd pitkittdistutkimuksista (Aittokallio ym. 2023; Karppinen ym. 2022).
Pitkittdistutkimuksen avulla voidaan kuitenkin tutkia yksil6llisid muutoksia ajan kuluessa, ja

arvioida poikkileikkaustutkimusta luotettavammin syy-seuraussuhteita.

Tutkimuksen mukaan kolesteroli- ja rasva-aineenvaihdunnassa tapahtuneet muutokset eivit
eronneet HH- ja LV-ryhmien vililld. Tdma oli yllattdvaa, silld esimerkiksi Godslandin ym.
(2021) katsausartikkelin mukaan kokonaiskolesteroli ja LDL-kolesteroli laskevat, ja HDL-
kolesteroli nousee hormonihoidon aikana. Tutkimus ei mydskddn antanut lisdd tietoa
triglyserideissé tapahtuvista muutoksista hormonihoidon aikana. Tdma voi olla seurausta siité,
ettd estrogeenin annostelutapa vaikuttaa triglyseriditasojen vaihteluun; oraalisesti annosteltu
estrogeeni nostaa triglyseriditasoja, ja thon kautta annosteltu estrogeeni laskee niitd (Godsland
ym. 2021). Tamé tutkimus oli havainnoiva tutkimus, eikd hormonihoitoa kontrolloitu. Seka
hormonihoidon annostelutapa ettd kayttdaika vaihtelivat, eikd aineiston koko mahdollistanut
hormonihoidon tarkempaa jaottelua. Tutkittavien lipideihin vaikuttava ladkitys on saattanut
vaikuttaa saatuihin tuloksiin alentamalla kokonaiskolesterolia sekd LDL-kolesterolia.
Molemmissa ryhmissd lddkkeitd kaytettiin yhtd paljon, mutta aineiston koko ei mahdollistanut

ladkkeiden tarkempaa jaottelua.
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HDL-kolesterolin kasvu ajan myo6td molemmissa ryhmissd oli tdssd tutkimuksessa
aineenvaihduntaterveyttd edistivd muutos. Korkeampi HDL-kolesteroli ennustaa parempaa
sydéanterveyttd (Cooney ym. 2009), mutta verisuonten terveys kuitenkin heikkenee ajan myota
(Aittokallio ym. 2023). HDL-kolesterolissa onkin todettu tapahtuvan toiminnallisia muutoksia.
HDL-kolesterolin syddnterveytti suojaava toiminta on heikompaa niilld henkililld, joilla on
olemassa oleva sydédn- ja verisuonisairaus, tyypin 2 diabetes tai metabolinen oireyhtyma
(Sorrenttino ym. 2010). Myo6s Karppinen ja kumppanit (2022) huomasivat samanlaisia
toiminnallisia muutoksia HDL-partikkeleissa. Vaihdevuosien edetessd pienten HDL-
partikkelien midrd nousi, kun taas hormonihoito lisdsi keskisuurten ja suurten HDL-
partikkelien méaérad. Suurempi HDL-partikkelikoko on yhteydessd parempaan sydinterveyteen
(Karppinen ym. 2022). HDL-kolesterolin toiminnallisia muutoksia on tirked tutkia lisdd
metabolomiikka-aineistolla sekd terveilld, ettd sairailla henkil6illd, ja ottaa huomioon

ikddntyminen, vaihdevuosien eteneminen ja hormonihoito.

Verensokerin kohdalla on huomioitava, ettd vaikka ryhmien véliset vaihtelut olivat pienid ja
jaivit vaille tilastollista merkitsevyytté, arvot nousivat LV-ryhmadssa, ja laskivat HH-ryhmassa.
Havainto tukee aiempaa tutkimusta siitd, ettd hormonihoidon kiyttd vdhentdd diabeteksen
ilmaantumista postmenopausaalisilla naisilla (Mauvais-Jarvis ym. 2017; Pentti ym. 2009;
Salpeter ym. 2006). Glukoosiherkkyyden lasku ja insuliiniresistenssi ovat pidemmén ajan
myo6td tapahtuva muutos, mikd voi lopulta johtaa veren glukoosipitoisuuden nousuun, joka
ndkyy vasta pidemmén seurannan jidlkeen. Esimerkiksi Pentin ym. (2009) tutkimuksessa vasta
viiden vuoden seuranta-ajan jdlkeen todettiin hormonihoidon véhentivan diabeteksen
ilmaantumista postmenopausaalisilla naisilla. Néyttdd myds siltd, ettd hormonihoidon
aloitusajankohta suhteessa menopaussiin on yhteydessd sen aiheuttamiin seurauksiin
glukoosiaineenvaihdunnassa (Pereira ym. 2015). Tdssd tutkimuksessa hormonihoito ajoittui
menopaussin ympdrille, ja seuranta-aika ulottui enintddn varhaiseen
postmenopaussivaiheeseen.  Glukoosiherkkyyden  laskuun  ja  insuliiniresistenssin
muodostumiseen vaikuttavat elintavat, kuten ravintotottumukset ja fyysinen aktiivisuus, seka
vyotarolihavuus. Tésséd tutkimuksessa tutkittavat olivat suhteellisen terveitd ja hyvikuntoisia,
eiviatkd elintavat juurikaan muuttuneet seurannan aikana. Lisdd tietoa hormonihoidon
vaikutuksista glukoosiaineenvaihduntaan voidaan saada pidentdmélld seuranta-aikaa
postmenopausaalisilla naisilla, ja kontrolloimalla hormonihoito tarkemmin. On myds syytd
tutkia tarkemmin hormonihoidon aloitusajankohtaa suhteessa menopaussiin ja sen yhteytta

insuliiniherkkyyteen ja insuliiniresistenssiin jo ennen kuin veressé kiertdvé glukoosi on koholla.
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Kehonkoostumus muuttuu tutkimusten mukaan vaihdevuosien edetessd, ja rasvaa alkaa
kerddntya keskivartalon alueelle (Farahmand ym. 2021; Greendale ym. 2019; Juppi ym. 2022).
Erityisesti viskeraalisen rasvan maard lisdéntyy estrogeenin suojaavan vaikutuksen havitessi
(Clayton ym. 2022; Farahmand ym. 2021; Juppi ym. 2022). Hormonihoito ehkéisee néité
muutoksia (Lara ym. 2010; Papadakis ym. 2018). Téssd tutkimuksessa hieman ylldttden
vyotironymparys, viskeraalinen rasva ja BMI kasvoivat molemmissa ryhmissa
samansuuntaisesti, eikd hormonihoito ollut yhteydessd vyotironymparyyden nousuun.
Hormonihoitoryhmédssd hormonihoidon aloitusajankohta ja kéyttoaika vaihteli, eikd
havainnoiva tutkimus mahdollistanut hoidon tarkempaa kontrollointia. Kontrolloimaton
hormonihoito ja lyhyt seuranta-aika ovat voineet vaikuttaa tutkimuksen tuloksiin.
Vyotironympiaryyden mittaaminen mittanauhan avulla on helppo, nopea ja halpa keino seurata
keskivartaloon kerdéntyvin rasvan médrid, mutta se ei vélttdmattd kerro riittdvasti haitallisen
viskeraalisen rasvan méédrdn muutoksista elimistossd. Myoskddn painoindeksi ei vélttimatta
kerro riittdvasti vaihdevuosien aikaisesta kehonkoostumuksen muutoksesta, koska vaikka rasva
kerddntyykin helpommin keskivartalon alueelle, kehon rasvattoman massan mééra vihenee,
jolloin BMI:ssi ei tapahdu muutoksia (Greendale ym. 2019). Jatkossa olisi kiinnostavaa seurata
tarkoilla menetelmilld viskeraalisen rasvan méiérdssd ja rasvattoman massan madrdssa
tapahtuvia muutoksia postmenopausaalisilla naisilla, ja verrata hormonihoidettuja niihin, jotka

eivit ole kéyttineet hoitoa.

Tamin tutkimuksen tuloksen vahvistavat vaihdevuosien kiistanalaista yhteyttd korkean
verenpaineen kehittymiseen (Coylewright ym. 2008). Valtimot jaykistyvdt ikdéntymisen
seurauksena. Naisilla valtimoiden jdykistyminen alkaa jo vaihdevuosien aikana, ja
jaykistyminen kiihtyy useita vuosia vaihdevuosien jidlkeen (Moreau ym. 2012; O’Neill ym.
2024). Valtimoiden jaykistyminen nostaa yleensi systolista verenpainetta (J1 ym. 2020; NCD-
RisC 2017). Tutkimuksessa systolinen verenpaine nousi LV-ryhmissd 2,1 % ja laski HH-
ryhmadssé 0,7 %. Vaihtelun merkitys ei kuitenkaan saanut osakseen sellaista tilastollista tukea,
ettd tulkintoja systolisen verenpaineen vaihtelun osalta voisi tehdd. Pidemmaélle my6hdiseen
postmenopaussivaiheeseen ulottuva seurata voi antaa uutta tietoa hormonihoidon yhteyksisté

systolisen verenpaineen vaihteluun.

Tutkimusten mukaan ikd&ntyminen ei nosta diastolista verenpainetta, vaan pikemminkin laskee

sitd (Saramies ym. 2021; NCD-RisC 2017). Téssé tutkimuksessa diastolinen verenpaine laski
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molemmissa ryhmissé, ja hormonihoidon todettiin olevan yhteydessé diastolisen verenpaineen
laskuun ajan myotd. HH-ryhméssd diastolinen verenpaine laski 6 % ja luonnollisten
vaihdevuosien ryhméssd 1 %, miké saattaa ennustaa HH-ryhméan parempaa sydénterveytta.
Diastolisen verenpaineen rooli sydédn- ja verisuonisairauksien riskitekijind on kuitenkin
ristiriitainen. Alle 70 mmHg diastolinen verenpaine voi liitty4 haitallisiin sydidntapahtumiin ja
jopa kuolleisuuteen (Vidal-Petiot ym. 2016), mutta toisaalta vastakkaisiakin tuloksia on saatu
(Arvanitis ym. 2020). Téassd tutkimuksessa diastolisen verenpaineen keskiarvo pysyi yli 70
mmHg, joten voidaan olettaa, ettd diastolisen verenpaineen laskeva trendi voidaan tulkita
edustavan parempaa sydénterveyttd. Tdssd tutkimuksessa siis todettiin, ettd hormonihoito

vaikutti sydénterveyttd edistavélla tavalla alentamalla diastolista verenpainetta.

Koska estrogeenin annostelureitti voi vaikuttaa hormonihoidon yhteyksiin verenpaineen
vaihtelussa, eiki eri tavoin annosteltua hormonihoitoa eroteltu, saatuja tuloksia on tulkittava
harkiten. Oraalisesti annosteltu hormonihoito voi nostaa korkean verenpaineen riskia (Kalenga
ym. 2023; Madika ym. 2021), mutta myds péinvastaisia yhteyksistd verenpaineen nousulle on
saatu (Black ym. 2021; Salpeter ym. 2005). Esimerkiksi Blackin ym. (2021) tutkimuksessa 12
kuukauden seurannan aikana oraalisesti annosteltu estrogeenihoito ei ollut yhteydessa
postmenopausaalisten naisten verenpaineen nousuun. Tdmén tutkimuksen tulokset
verenpaineen vaihtelusta vahvistavat késitystd siitd, ettd vaihdevuosien etenemisen ja
hormonihoidon yhteys korkean verenpaineen vaihteluun on monimutkainen kokonaisuus, ja
vaatii lisdd tutkimusta. Ladkityksid kéytettiin molemmissa ryhmissd yhtd paljon, mutta
aineiston koon vuoksi tarkempaa lddkkeiden kategoriointia ei voitu tehdd. Kaytetyt
verenpainelddkitykset saattoivat alentaa sekd diastolista ettd systolista verenpainetta, ja

vaikuttaa timén tutkimuksen tuloksiin.

Vaikka hormonihoidon on osoitettu vdahentivén riskid kuolla sepelvaltimotautiin tai sairastua
tyypin 2 diabetekseen (Hodis & Mack, 2014; Mauvais-Jarvis ym. 2017; Mikkola ym. 2015;
Pentti ym. 2009), on sen yhteydet yksittéisiin syddn- ja verisuonisairausriskid kohottaviin
heikkenee menopaussin jélkeen kiihtyvilla vauhdilla (Derby ym. 2009). Hormonihoito voi olla
hyvd apu eldménlaatua heikentdviin vaihdevuosioireisiin, ja siitd voi olla hyotyd myds

aineenvaihdunnanterveydelle.
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Monet tekijét, kuten menopaussin ja hoidon aloittamisen ajankohta, olemassa olevat sairaudet,
annostus, annostelutapa ja hoidon kesto voivat vaikuttaa hormonihoidon kokonaishy®6tyihin tai
haittoihin. Hoidon yhteydet aineenvaihduntaterveyteen tapahtuu viahitellen ja sen seuraukset
ovat vield kiistanalaisia ja yksilollisid. On tdrkedd tutkia lisdd hormonihoidon kliinistd
merkitystd aineenvaihduntaterveyteen pitkittdistutkimuksen keinoin, jotta hoito voidaan
toteuttaa turvallisesti yksilolliset tarpeet ja tilanteet huomioiden, ja arvioida mahdollisia
pidemmén aikavélin vaikutuksia. Koska hormonihoitoa kiyttdd eliménsé aikana ldhes puolet
naisista (Luoto ym. 2011), ja sen vaikutukset aineenvaihduntaterveydelle ovat ristiriitaisia, on

sitd syytd tutkia tarkemman ja syvéllisemmén tiedon kartuttamiseksi.

Tadma pro gradu toteutettiin noudattaen hyvén tieteellisen kdytdnnon perusperiaatteita, joita ovat
luotettavuus, rehellisyys, arvostus ja vastuunkanto (Tutkimuseettinen neuvottelukunta 2023).
Sekd ERMA- ettd EsmiRs-tutkimukset olivat saaneet puoltavat lausunnot Keski-Suomen
sairaanhoitopiirin (nyk. Keski-Suomen hyvinvointialue) tutkimuseettiselti toimikunnalta.
Tutkimusten aineistonkeruu toteutettiin hyvéd tieteellistd kéytdnt6d noudattaen, ja joka
vaiheessa varmistettiin tutkittavien vapaachtoisuus ja turvallinen osallistuminen. Erillisen
biopankkisuostumuksen antaneilta tutkittavilta kerdttyjd naytteitd talletettiin Keski-Suomen
biopankkiin, miké rikastuttaa tulevien tutkimusten aineistoja. Kéytetystd aineistosta tehtiin
tietojenkdsittelysopimus, ja vain tdhdn tutkimukseen liittyvdt muuttujat olivat tutkijan
saatavilla. Aineisto on kdsitelty pseudonyymisti, eikd yksittdistd tutkimushenkiléd voi
aineistosta tai tuloksista tunnistaa. Aineisto on sdilytetty asianmukaisesti yliopiston
verkkoasemalla ja poistetaan sieltd tutkimuksen paityttyd. Tutkimusprosessin aikana on
toimittu huolellisesti ja rehellisesti. Tutkimuksessa tehdyt analyysit on kuvailtu
mahdollisimman tarkasti ja kaikki tulokset on raportoitu avoimesti, totuudenmukaisesti ja niitd
vadristelemattd. Tyotd ohjasi koko prosessin ajan tutkimuksen tekemisen asiantuntija. Tutkimus

julkaistaan Jyviskylan yliopiston JY X-julkaisuarkistossa.

Tutkimuksen vahvuutena toimi pitkittdisasetelma. Vain pitkittdisasetelman avulla voidaan
tutkia syy-seuraussuhteita, ja se on paras tapa tutkia hormonihoidon vaikutuksia
aineenvaihduntaterveyteen. Lisédksi tutkimuksen vahvuutena toimi tarkan vaihdevuosivaiheen
madrittdiminen STRAW-+10-ohjeistuksen mukaisesti. Madrityksen avulla oli mahdollista

seurata tutkittavien siirtymistd vaihdevuosivaiheesta toiseen.
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Tutkimuksen rajoitteena oli tutkimusryhmien osittainen heterogeenisyys. LV-ryhméssd oli
enemman tutkittavia HH-ryhméén verrattuna. Ryhmét erosivat 1dhtotilanteessa pddmuuttujien
osalta toisistaan, mutta tdmén eron tilastollista merkitsevyyttd ei testattu. HH-ryhmaéssa
padmuuttujat olivat koko seurannan ajan sydédnterveyttd ajatellen edullisemmalla tasolla.
Ryhmien vilisid eroja tasattiin kontrolloimalla analyysit sellaisilla muuttujilla, jotka
tutkimuskirjallisuuden mukaan saattavat vaikuttaa paamuuttujiin. Tutkittavina oli suhteellisen
terveitd ja hyvédkuntoisia suomalaisia naisia, mikd mahdollistaa tulosten yleistettivyyden
tdménkaltaiseen véestoon. Yleistiminen muunkaltaiseen videstoon tdytyy kuitenkin tehda
harkiten. Aineiston keruussa on voinut esiintyd valikoitumista, mikd heikentdd tulosten
yleistettavyyttd. Pitkittdisasetelmasta huolimatta neljan vuoden seuranta-aika oli melko lyhyt
hormonihoidon pitkdaikaisten vaikutusten arviointiin. Havainnoiva seurantatutkimus ei
mahdollistanut hormonihoidon tarkkaa kontrollointia, ja hoidon osalta tutkittavilla esiintyi

vaihtelua.

Hormonihoito on tarkoitettu lieventdmiin vaihdevuosista johtuvia eldménlaatua heikentévid
oireita. Vaikka vaihdevuosioireita voi esiintyd sekd hormonihoitoa kiyttavilld, ettd hoitoa
kayttdmattomilla, on mahdollista, ettd oireet ovat voimakkaampia hormonihoitoa kayttavilla.
Koska vaihdevuosiin liittyvdt vasomotoriset oireet on yhdistetty syddn- ja verisuonitauteihin
(Thurston 2018), ndmé erot ryhmien vélilld on hyvd huomioida tulevassa tutkimuksessa.
Tutkimus oli havainnoiva seurantatutkimus, eikd hormonihoitoa kontrolloitu. Hormonihoidon
heterogeenisyys pienessé otoksessa ei vilttimétta anna riittdvin tarkkaa kuvaa hormonihoidon
vaikutuksista, silli hormonihoidon aloitusajankohta suhteessa menopaussiin, kéyttdaika,
kaytettdvd valmiste ja annostelutapa voivat olla yhteydessd sen vaikutuksiin metabolisen
oireyhtymén osatekijoiden muutokseen (Gregersen ym. 2019). Kaikki ndm4 tekijdt vaihtelivat

tahin tutkimukseen osallistuneiden valilla.

Tama tutkimus vahvisti késitystd aineenvaihduntaterveyden heikkenemisestd vaihdevuosien
edetessd, ja 10ysi hormonihoidon yhteyden diastolisen verenpaineen vaihteluun, mikd voi
indikoida parempaa sydinterveyttd. Ikddntymisen ja vaihdevuosien aikana tapahtuvien
hormonaalisten muutosten aiheuttamat muutokset aineenvaihduntaterveydessd tapahtuvat
elimistdssd yhtdaikaisesti, ja niiden erottaminen toisistaan on vaikeaa. On siis vield
tarkentamatta, mikd on vaihdevuosien aikaisten hormonimuutosten rooli, miké on ikdéntymisen
yhteys ja miten hormonihoito vaikuttaa ndihin muutoksiin (Bittner 2009; El Khoudary ja Nasr

2022). Vaihdevuodet eiviat myoskdin ole keskendéin samanlaisia, vaan estrogeenin tuotannon
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loppumisen seurauksiin vaikuttavat esimerkiksi elintavat ja mahdollinen hormonikorvaushoito.
Aineenvaihduntaterveydessi tapahtuvia muutoksia ajan myoté ei valttamattd voida estdd, mutta
ikddntymisen, vaihdevuosien ja hormonihoidon monimutkaisen ja kumuloituvan
yhteisvaikutuksen tutkiminen voi antaa tydkaluja hidastaa haitallisten muutosten etenemisti, ja

laskea riskid sairastua vakavasti.

Tamd tutkimus oli esimerkki hormonihoidon vaikutusten kompleksisuudesta, ihmisen
tutkimiseen liittyvien haasteiden monimuotoisuudesta ja alleviivasi jatkotutkimuksen
tarpeellisuutta. Sydin- ja verisuonisairaudet seki tyypin 2 diabetes johtavat usein terveyden,
hyvinvoinnin, toimintakyvyn ja eliménlaadun heikkenemiseen, ja ovat johtavia kuolinsyiti
sekd Suomessa etti maailmalla. Aineenvaihduntaterveydestd huolehtiminen voi estdé
ennenaikaisia kuolemia, ja edistdd toimintakykyistd vanhuutta. Aihetta on tirked tutkia liséa,
koska kaikki naiset kdyvit lépi vaihdevuosien aikaiset hormonimuutokset, ldhes puolet naisista
kayttdd eldminsd aikana hormonihoitoa, ja tarvitaan lisdd tietoa sen yhteydestd metabolisen

oireyhtymén osatekijoihin.
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