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Kardiometabolinen terveys heikkenee naisilla menopaussin jdlkeen hormonitasojen muutosten
seurauksena. Riskitekijoitd sydédn- ja verisuonisairauksille ovat alhainen HDL- ja korkea LDL-
kolesterolipitoisuus. Vaihdevuodet eli menopaussi tarkoittaa kehon oman hormonitoiminnan
aikaansaamien kuukautisten loppumista. Menopaussin aikaansaamia oireita voidaan hoitaa hor-
monikorvaushoidolla, joka sisdltdd estrogeenia ja yleisimmin myds progesteronia. Hormoni-
korvaushoito vaikuttaa edullisesti veren rasva-arvoihin, nostaen HDL- ja laskien LDL-
kolesterolipitoisuutta. Myos litkunnalla on positiivisia vaikutuksia veren rasva-arvoihin, ja vai-
kutukset ovat hormonikorvaushoidon kanssa samansuuntaisia. Tamén tutkielman tarkoituksena
on selvittdd, minkdlainen vaikutus liitkunnalla ja hormonikorvaushoidolla on veren HDL- ja
LDL-kolesterolipitoisuuksiin postmenopausaalisilla naisilla, ja onko niiden yhteisvaikutus suu-
rempi kuin litkunnan yksistidén. Tutkielma toteutetaan systemaattisena kirjallisuuskatsauksena.
Aikaisempaa yhteenvetoa aiheesta ei ole saatavilla.

Systemaattinen kirjallisuushaku toteutettiin Ovid (MEDLINE)- ja CINAHL-tietokantoihin. Si-
sddnottokriteereiden perusteella tutkimukseen valikoitui kirjallisuushaun perusteella seitsemén
(N=7) artikkelia, joita katsauksessa tarkastellaan. Sisddnottokriteereind olivat litkuntainterven-
tio, hormonikorvaushoitointerventio, lopputulosmuuttujina HDL- ja LDL-kolesterolipitoisuus,
kahden ryhmén vilisen vertailun mahdollisuus ja tutkimusasetelmana RCT tai vastaava.

Tamaén katsauksen perusteella litkunnalla ja hormonikorvaushoidon yhteisvaikutus on pelkén
litkunnan vaikutusta suurempi. Kokonaisuudessaan hormonikorvaushoidon ja litkunnan yhdis-
telmalld havaittiin olevan edullisia vaikutuksia veren HDL- ja LDL-kolesterolipitoisuuksiin.
Samansuuntainen, tilastollisesti merkitsevi tulos HDL-kolesterolin nousun ja LDL-kolesterolin
laskun suhteen verrattaessa yhteisvaikutusta pelkkadn liikuntaan todettiin kahdessa tutkimuk-
sessa. Muutosta positiiviseen oli kuitenkin havaittavissa my6s muissa tutkimuksissa ja liitkun-
nalla yksistdén, mutta vaikutukset olivat keskiméaérin pienempiéd kuin molempien yhteisvaiku-
tuksella.

Valittujen tutkimusten suurimmat laadulliset puutteet liittyivit satunnaistamisen puutteeseen,
osin tutkimusasetelmasta johtuen. Katsauksen tulokset olivat osin yhtenevié aikaisemman tut-
kimuskirjallisuuden kanssa. Liikunnan ja hormonikorvaushoidon yhteisvaikutuksen tehokkuus
osoitettiin osin aikaisemmissa tutkimuksissa. Pelkén liikkunnan vaikutus veren rasvaprofiilia
edistdavéna tekijdna nousi kuitenkin voimakkaammin esiin aikaisemmista tutkimuksista. Liséa
tutkimusta aiheesta on suotavaa tehdd, silld tédlli hetkelld tutkimustietoa litkunnan ja
hormonikorvaushoidon yhteisvaikutuksesta on saatavilla vain hajanaisesti.

Avainsanat: liikunta, hormonikorvaushoito, postmenopausaaliset naiset, HDL-kolesteroli,
LDL-kolesteroli



KAYTETYT LYHENTEET
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HRT
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high density lipoprotein, korkean tiheyden lipoproteiini, HDL-hiukkanen
high density cholesterol, HDL-kolesteroli

hormone replacement therapy, hormonikorvaushoito

low density lipoprotein, alhaisen tiheyden lipoproteiini, LDL-hiukkanen
low density cholesterol, LDL-kolesteroli

very low density lipoprotein, erittdin alhaisen tiheyden lipoproteiini
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1 JOHDANTO

Veren rasva-arvot kuvaavat kardiometabolista terveyttd (Mustajoki & Karvinen 2002). Kardio-
metabolinen terveys heikkenee naisilla tyypillisesti menopaussin jialkeen, kun kehon estrogee-
nitasot laskevat (Mikkola 2019). Veren kokonaiskolesterolipitoisuuden on havaittu olevan huo-
mattavasti korkeampi postmenopausaalisilla naisilla kuin peri- tai premenopausaalisilla naisilla
(Ambikairajah ym. 2019; Karvinen ym. 2019). LDL-kolesterolipitoisuus on heilld korkeampi
kuin aikaisemmassa menopausaalisessa vaiheessa olevilla (Karvinen ym. 2019) samoin kuin
triglyseridipitoisuus (Ambikairajah ym. 2019; Swapnali ym. 2011). Veren HDL-pitoisuus sen
sijaan on kiistanalainen; tutkimuksesta riippuen HDL-pitoisuus on ollut matalampi (Swapnali
ym. 2011), korkeampi (Karvinen ym. 2019) tai samantasoinen (Ambikairajah ym. 2019) me-
nopaussin pidemmaéssa vaiheessa olevilla verrattaessa premenopausaalisiin naisiin. Korkea ko-
konais- ja LDL-kolesteroli- sekd triglyseridipitoisuus ja matala HDL-kolesterolipitoisuus ovat
riskitekijoitd sydin- ja verisuoniterveydelle (Dyslipidemiat: Kéypa hoito -suositus 2021). Me-

nopaussin oireiden hoitoon kdytetddn hormonikorvaushoitoa (Polo 2017; Vilimaki 2000).

Liikunnalla on tunnetusti positiivisia vaikutuksia veren rasva-arvoihin ja sydén- ja verisuoniter-
veyteen. Nykytutkimuksen mukaan litkunta laskee veren triglyseridi- ja LDL-pitoisuutta ja nos-
taa HDL-kolesterolipitoisuutta. Kokonaiskolesteroliin sen sijaan litkkunnan vaikutus on suhteel-
lisen pieni (Heinonen ym. 2016). Vastavuoroisesti hormonikorvaushoidolla on osoitettu oike-
aan aikaan aloitettuna olevan sydin- ja verenkiertoterveyttd suojelevia vaikutuksia, liian myo-
hain aloitettuna taas negatiivisia vaikutuksia (Polo 2017). Hormonikorvaushoidon itsessidin on
osoitettu nostavan veren HDL-pitoisuutta ja laskevan kokonaiskolesteroli- ja LDL-pitoisuutta.
Huomattavaa on se, ettd suun kautta otettava, estrogeenia sisédltdvd hormonikorvaushoito nosti
veren triglyseridipitoisuutta (Barton 2013; Godsland 2001). Tdma selittyy osin estrogeenin vai-
kutuksilla rasva-aineenvaihduntaan (Lizcano & Guzman 2014) ja maksametaboliaan (Mikkola

2019).

Seké liikunnalla ettd hormonikorvaushoidolla on siis itsessdén positiivisia vaikutuksia veren
rasva-arvoihin, joten kysymykseksi jdd, onko niiden yhteisvaikutus suurempi. Témin syste-
maattisen kirjallisuuskatsauksen tarkoituksena on tarkastella hormonikorvaushoidon ja litkun-
nan vaikutuksia veren LDL- ja HDL-kolesterolipitoisuuksiin postmenopausaalisilla naisilla ja
selvittdd, saadaanko liikkunnan ja hormonikorvaushoidon yhdistelmailld lisdetua veren rasva-ar-

voihin.



2  KOLESTEROLI JA LIPOPROTEIINIT

Kolesteroli on elintidrked solukalvon rakennusaine sekd muun muassa osallisena kortikoste-
roidien (stressihormonit) tuotannossa ja sappihappojen valmistuksessa (Kovanen ym. 2011, 21—
25, Solunetti 2006). Kolesteroli on my0s esiaste steroidihormoneille (Nienstedt ym. 2008; 498;
Sane 2000), joita ovat muun muassa estogeenit (Ladketieteen sanasto 2016; Solunetti 2006).
Maksasolut ovat kykenevid valmistamaan kolesterolia asetaatista, joten kolesterolin saaminen

ravinnosta ei ole vélttamatontd (Nienstedt ym. 2008, 408; Solunetti 2006).

Korkean tiheyden lipoproteiini (HDL, high density lipoprotein) ja matalan tiheyden lipoprote-
iini (LDL, low density lipoprotein) ovat lipoproteiineja eli veressd olevia valkuaisaineita, jotka
kuljettavat kolesterolia (Holmes & Ala-Korpela 2019; Kovanen & Viikari 2000; Kovanen ym.
2011, 27-28; Nienstedt ym. 2008, 410). Erittdin matalan tiheyden lipoproteiini (VLDL, very
low density lipoprotein) sen sijaan on maksan erittdmé lipoproteiinihiukkanen, joka kuljettaa
myds energiarasvaa eli triglyseridejd. Maksasta kulkeuduttuaan VLDL-hiukkaset luovuttavat
triglyseridit rasvakudokseen ja muuntautuvat sen jdlkeen LDL-hiukkasiksi, jolloin jéljelld on

endd vain kolesteroli (Holmes & Ala-Korpela 2019; Kovanen ym. 2011, 28).

Lipoproteiinit ovat hydrofobisia ja niiden kuori koostuu fosfolipideistd. Lipoproteiinien ydin
siséltdad kuljetettavan rasvan eli joko triglyseridin ja/tai kolesterolin (Kovanen & Viikari 2000).
Lipoproteiinien koko on riippuvainen ytimesséa olevien rasvamolekyylien méaérastd; mitd enem-
mén niitéd on, sitd suurempi ja kevyempi lipoproteiini. Kevyempi lipoproteiini on myos tiheydel-
tadn pienempi (Kovanen & Viikari 2000; Nienstedt ym. 2008, 410). Seuraavissa alaluvuissa

kasitellddn tarkemmin LDL- ja HDL-hiukkasia, jotka kuljettavat kolesterolia elimistdssa.

2.1 LDL-kolesteroli

LDL-hiukkanen kuljettaa kolesterolia maksasta elimistdon solujen kéyttoon (Heinonen 2016;
Nienstedt ym. 2008, 410; Solunetti 2006). Solujen pinnalla on reseptoreita, jotka tunnistavat
LDL-hiukkaset. LDL-hiukkaset sitoutuvat reseptoriin, joiden kautta ne siirtyvét solun sisille,
jossa ne hajotetaan (Kovanen ym. 2011, 28). LDL-hiukkasen kolesteroli ei kuitenkaan hajoa,
vaan se pysyy ehjdnd ja ndin valmiina solun kdyttdon. Verenkiertoon tarpeettomaksi jdéneet

LDL-hiukkaset kulkeutuvat takaisin maksaan (Kovanen ym. 2011, 28).



Eniten néitd LDL-reseptoreita on maksan pinnalla. Niiden toiminnan teho vaikuttaa oleellisesti
veren LDL-hiukkasten méérién eli veren LDL-kolesterolitasoon (Kovanen ym. 2011, 29). Kéy-
tdnnossa tdma tarkoittaa sitd, ettd mitd vihemman reseptoreja on, sitd enemman verenkiertoon
jaa LDL-hiukkasia, mikd nékyy korkeampana LDL-kolesterolitasona (Kovanen ym. 2011, 29).
On osoitettu, ettd LDL-hiukkasten korkea pitoisuus veressd on yhteydessd sydin- ja verisuoni-

tauteihin (Borén & Williams 2016).

LDL-kolesterolin nimitys ’pahana kolesterolina” tulee siité, etté liian suurina pitoisuuksina ve-
resséd se lisdd riskid valtimotaudeille (Holmes & Ala-Korpela 2019; Kovanen ym. 2011, 73;
Nienstedt ym. 2008, 410). Esimerkiksi sepelvaltimotaudissa LDL-kolesterolia kerdintyy sepel-
valtimoiden sisdkerrokseen ahtauttaen sepelvaltimoita. Kiinni ollessaan LDL-kolesteroli hapet-
tuu, minkd johdosta kehon immuunipuolustukseen osallistuvat sydjdsolut syoviat LDL-
kolesterolin samalla muuttuen isoiksi vaahtosoluiksi (Kovanen ym. 2011, 35-40). Ndmai vaah-
tosolut kasautuvat tukkien sepelvaltimoita ja vaikeuttaen veren virtausta sepelvaltimossa, mika
luonnollisesti johtaa sydinlihaksen hapensaannin vaikeutumiseen. Osa vaahtosoluista kuolee ja
muuttuu plakiksi (Kovanen ym. 2011, 38). Sepelvaltimon sisdkerros muuttuu ohuemmaksi pla-
kin kasvaessa, mika altistaa sisédkerroksen repedmiselle. Jos sisikerros eli plakin “katto” repeéa,
muodostuu repedmén kohdalle verihyytyma4, joka voi tukkia sepelvaltimon (Kovanen ym. 2011,

38-39).

Kolesterolin siirtymisen kannalta optimiarvo veren LDL-kolesterolipitoisuudelle on 0,5-1
mmol/l vililla (0,8 mmol/l), silld tdlld pitoisuudella solut ottavat parhaiten kayttoonsd LDL-
hiukkasten kuljettamaa kolesterolia (Kovanen ym. 2011, 31). Keskiméérdinen LDL-
kolesterolipitoisuus oli suomalaisilla miehilld 3,1 mmol/l ja naisilla 3,2 mmol/l vuonna 2017
(Vartiainen ym. 2018) eli reilusti yli optimin. Tavoitearvoksi LDL-kolesterolille on médritelty
alle 3,0 mmol/l pitoisuus (Dyslipidemiat: Kéypa hoito -suositus 2021). Vaihtoehtoiseksi tavoi-
tearvoksi LDL-kolesterolille on annettu alle 3,36 mmol/l (Kauranen 2021, 123).

Kuten muitakin aineita, myds LDL-kolesterolia poistuu elimistdstd. LDL-kolesterolin poistuu
elimistdstd joko kolesterolina tai sappithappona; LDL-kolesteroli kulkeutuu maksan kautta sap-
piteihin, joista edelleen suoleen ja ulos elimistostd ulosteen mukana (Kovanen ym. 2011, 29—
30). LDL-kolesterolia alentavien lddkkeiden toiminta perustuu LDL-hiukkasten méérén vihen-

tdmiseen verenkierrossa. Tdlloin todennédkdisyys sille, ettd kyseiset lipoproteiinit siirtyvét val-



timoiden vilitilaan ja jadvét sinne kiinni, pienenee (Borén & Williams 2016). Verisuonen sei-
nidmiin kertynyttd LDL-kolesterolia voidaan poistaa HDL-kolesterolin avulla ja siirtdd maksaan

poistettavaksi elimistostd (Kovanen ym. 2011, 46).

2.2 HDL-kolesteroli

HDL on maksan syntetisoima ja erittiméa lipoproteiini (Fit6 ym. 2009). Se toimii péin vastoin
kuin LDL-hiukkanen. HDL-hiukkaset kuljettavat kolesterolia verisuonista takaisin maksaan ja
ovat kykenevid my0s poistamaan kolesterolia verisuoniin kerddntyneistd vaahtosoluista (Fitd
ym. 2009; Heinonen 2016; Kovanen ym. 2011, 45-47; Nienstedt ym. 2008, 419), joten niiden
toiminta on oleellista veren kolesterolitasojen sditelyssd. HDL-hiukkaset voivat itse myds
muuntua haitallisiksi, jos ne jadvit happiradikaalien kohteeksi. Talloin HDL-hiukkasten tehok-

kuus kolesterolin takaisinkuljetuksessa laskee (Fité ym. 2009; Kovanen ym. 2011, 46).

Naisilla on tyypillisesti suurempi HDL-kolesterolipitoisuus kuin miehilld estrogeenin HDL-
kolesterolia nostavasta vaikutuksesta johtuen (Kovanen ym. 2011, 48 & 66). Suositus HDL-
kolesterolipitoisuudelle on vahintdén 1,0 mmol/l miehille ja 1,2 mmol/l naisille, mutta suurempi
pitoisuus on edullisempi (Dyslipidemiat: Kéypa hoito -suositus 2021). Kauranen (2021, 123)
korostaa kuitenkin korkeampaa HDL-kolesteroliarvoa; hdnen mukaansa optimaalinen arvo ve-
ren HDL-kolesterolipitoisuudelle on yli 1,55 mmol/l sukupuolesta riippumatta. Vuonna 2017
keskimaardinen HDL-kolesterolipitoisuus oli suomalaisilla miehilld 1,3 mmol/l ja naisilla 1,6
mmol/l (Vartiainen ym. 2018). HDL-kolesterolin pitoisuus voidaan mitata verestd erottamalla

se muista lipoproteiineista erilaisilla saostusmenetelmilld (Kovanen & Viikari 2000).

Matala HDL-kolesterolitaso kielii suurentuneesta riskistd sairastua esimerkiksi sepelvalimotau-
tiin  (Kovanen ym. 2011, 47). On arvioitu, ettd 0,026 mmol/l nousu HDL-
kolesterolipitoisuudessa voi vihentdd sepelvaltimotaudin riskid 2—-3 % (Fit6 ym. 2009). HDL-
kolesterolipitoisuuden sijaan Rohatgi ym. (2014) osoittivat HDL-hiukkasten toiminnan kole-
sterolin takaisinkuljetuksessa olevan selittdvimpi tekijd sydan- ja verisuonitaudeilta suojautu-
misessa. Korkea HDL-kolesterolipitoisuus ei toiminut suojaavana tekijiana, jos HDL-hiukkaset
olivat toimintakyvyttomid. Tdma osoittaisi, ettd korkeaa pitoisuutta merkittdvampi on HDL-
hiukkasten toimintakyky (Rohatgi ym. 2014). HDL-hiukkasella on osoitettu olevan anti-inflam-
matorisia (tulehdusta estdvid), antioksidatiivisia (hapettumista estévid) seké anti-aterogeneesia

(ateroskleroosia estdvid) ominaisuuksia (Fité ym. 2009).



3 MENOPAUSSI

Menopaussi eli vaihdevuodet tarkoittaa kuukautisten loppumista. Keskiméérédinen ika, jolloin
suomalainen nainen tulee vaihdevuosi-ikdédn, on 51 vuotta (Mikkola 2019; Tiitinen 2011a). Me-
nopaussi johtuu munasarjojen toiminnan asteittaisesta heikkenemisestd (Mikkola 2019; Tiiti-
nen 2011a) ja munasarjojen follikkelien vdhenemisestd surkastumisen tai ovuloitumisen seu-
rauksena (Nienstedt ym. 2008, 595), minkd johdosta kehon oma estrogeenin (estradiolin) tuo-
tanto loppuu. Kun estradiolin tuotanto on véhdistd, ei sen vaikutus riitd kasvattamaan kohdun
limakalvoa, minké seurauksena kuukautiset loppuvat (Mikkola 2019). Munasarjojen toiminnan
loppuminen on seurausta munarakkuloiden vihenemisesté (Tiitinen 201 1a). Perimenopaussilla
tarkoitetaan aikaa ennen menopaussia sekd ensimmdistd vuotta sen jdlkeen (Tiitinen 2011a).
Viimeisid oman hormonitoiminnan aikaansaamia kuukautisia kutsutaan menopaussiksi. Vaih-

devuodet ohittanut nainen on niin ollen postmenopausaalinen (Tiitinen 2011a).

Estroni-hormoni on vaihdevuodet ohittaneen naisen térkein estrogeeni (Mikkola 2019; Stenman
2000), jota muokataan lisémunuaisten tuottamasta androsteenidionista lihas- ja rasvakudok-
sessa (Mikkola 2019). Rasvakudoksen maira vaikuttaa estronin tuotantoon, joka onkin lihavilla
naisilla runsaampaa. Estroni on vaikutuksiltaan huomattavasti heikompi kuin estradioli, minka
johdosta estrogeenin sydén- ja verisuoniterveyttd edistdva vaikutus heikkenee menopaussin jél-

keen (Mikkola 2019). Estrogeenilla on valtimoita suojaava vaikutus (Mikkola 2019).

Estogeenin puute saa aikaan muitakin vaikutuksia postmenopausaalisen naisen elimistossa.
Yleisimpid vélittdmid oireita ovat kuumat aallot, drtyneisyys ja mielialan muutokset (Mikkola
2019; Tiitinen 201 1a). My0s unihéiriot, seksuaalisuuden heikkeneminen seké lihas- ja nivelki-
vut ovat tyypillisid oireita (Mikkola 2019; Tiitinen 2011a). Mydhédisemmalld ajankohdalla il-
maantuvia oireita ovat vastaavasti limakalvojen oheneminen, luuston ja kognitiivisten toimin-
tojen heikkeneminen seké sydan- ja verisuonitautien riskin lisdédntyminen (Mikkola 2019; Tii-
tinen 2019a). Vaihdevuosiin liittyvén oireilun kesto on hyvin yksildllistd, mutta osalla se voi

kestdd jopa 10-20 vuotta (Tiitinen 2011a).

Suomalaisten naisten yleisin kuolinsyy vuonna 2020 oli sydén- ja verisuonitaudit, joiden osuus
kaikista kuolemista oli 32,5 % (STV 2020). Kuolleiden naisten mediaani-ikd oli 84 vuotta (STV
2020), joten kuolleet ovat keskimédrin vaihdevuodet reilusti ohittaneita. Menopausaalinen tila

madrittdd naisilla veren rasva-arvoprofiilia pelkdn kronologisen idn sijaan. Veren HDL- ja



LDL-kolesterolipitoisuuksien osoitettiin olevan korkeampia pidemmaéssid menopausaalisisessa
vaiheessa olevilla henkil6illd eli postmenopausaalisilla pitoisuudet olivat suurempia kuin pre-
tai perimenopausaalisessa vaiheessa olevilla naisilla (Karvinen ym. 2019). Mikkolan (2019)
mukaan lisddntymisissd olevan naisen riski sairastua sepelvaltimotautiin on viisi kertaa miesté
pienempi. Naisen ohittaessa vaihdevuodet riski sukupuolten vélilld kuitenkin tasoittuu piak-
koin. Syyni lienee estrogeenin valtimoita suojaavan vaikutuksen hidvidminen vaihdevuosien
jalkeen (Mikkola 2019). Endogeeniset estrogeenit ovat térkeitd lipidimetabolian sddtelijoiti ja
ne muun muassa estdvit verisuonten solujen tulehdusta, lisdédntymistd ja supistumista preme-
nopausaalisilla naisilla (Barton 2013). Postmenopausaalisilla naisilla myds terveyden heikke-

neminen yleisesti on yhteydessd kasvaneeseen sydén- ja verisuonitautiriskiin (Saqui ym. 2019).

3.1 Vaihdevuosien hormonikorvaushoito

Vaihdevuosien aiheuttamia oireita voidaan lievittdd ja osin hoitaa hormonikorvaushoidolla
(Mikkola 2019; Tiitinen 2011b). Vaihdevuosien hormonikorvaushoito koostuu piiasiassa est-
rogeenista ja yleisimmin lisdnd on my0s progesteronia estdmissd kohdun seindmien litkakasvu
(Mikkola 2019; Polo 2017; Vilimiki 2000). Pelkki4 estrogeenia sisdltdvai valmistetta voivat
kayttda naiset, joilta on kohtu poistettu. Hormonikorvaushoito aloitetaan, kun vuodot ovat har-
ventuneet tai loppuneet kokonaan ja potilaalla voidaan nédhda olevan selkedsti vaihdevuosioi-
reita (Tiitinen 2011b). Hormonikorvaushoidon on todettu vaikuttavan suojelevasti sydén- ja
verisuoniterveyteen, kun sen kédyttd on aloitettu 10 vuoden sisdlld menopaussista. Liian myo-
héén, yli 10 vuotta menopaussin jdlkeen aloitetuilla hormonikorvaushoidolla, ei sen sijaan ole
hyotyd syddn- ja verisuoniterveyden parantamiseen vaan vaikutus on pikemminkin negatiivinen

(Polo 2017; Boardman ym. 2015).

Hormonikorvaushoidon estrogeeni on pddosin estradiolia, jota voidaan ottaa joko laastarina,
geelind tai tablettina. Progestiinia vastaavasti otetaan joko paikallisesti annosteltuna, tablettina
tai estrogeenin kanssa samasta laastarista (Mikkola 2019; Tiitinen 2011b). Suurin osa estradio-
lista muuntuu elimistdssé estroniksi (Mikkola 2019). Tyypillisesti hoito aloitetaan syklisend
estrogeeni-progestiini-yhdistelmaéll4, mutta hoito voi olla my0s jatkuvaa. Jatkuvaa yhdistelma-
hoitoa suositellaan kokeiltavaksi aikaisintaan vuosi menopaussin jilkeen (Mikkola 2019; Tiiti-
nen 2011b). Hoito aloitetaan mahdollisimman pienilld annoksilla, joita kasvatetaan tarpeen vaa-

tiessa (Tiitinen 2011Db).



Hormonikorvaushoito aiheuttaa jonkin verran haittavaikutuksia, joista tyypillisimpid ovat
alussa turvotus seka rintojen aristus (Polo 2017; Tiitinen 2011b; Valiméki 2000). Progestiiniin
liittyen haittana on pédénsarky ja muut psyykkiset oireet, minkd johdosta pienin mahdollinen
progestiiniannos on suotava (Tiitinen 2011b). Estrogeenihoito lisdd pitkdaikaiskdytossa (5—10
vuotta) jonkin verran riskid rintasyovélle postmenopausaalisilla naisilla (Mikkola 2019). Koh-
dun limakalvon sy6vén riski on myds suurempi, mutta se voidaan estdd melkein kokonaan li-
saamalld progestiinia hormonikorvaushoitoon (Mikkola 2019; Tiitinen 2011b). Hormonikor-
vaushoidon kiyttod estdvid tekijoitd ovat muun muassa rintasyopé, vaikeahoitoinen syddmen
vajaatoiminta, hoitoresistenssi verenpainetauti sekd sairastettu verisuonitukos (tromboosi) tai

keuhkoembolia (Tiitinen 2011b).

Suun kautta otettava estrogeeni nostaa HDL-kolesterolipitoisuutta ja pienentdd veren LDL-
kolesterolipitoisuutta maksametabolian takia (Barton 2013; Mikkola 2019; Vilimiki 2000).
Yksi kiistaton etu hormonikorvaushoidon kdytdssd on sen vaikutus osteoporoosin ehkiisyssa:
hormonikorvaushoito ehkédisee tehokkaasti luukatoa ja luun murtumisia (Mikkola 2019; Tiiti-
nen 2011b). Postmenopausaalisilla naisilla madrittamalld kehon estradiolipitoisuus, voidaan
seurata estradioli-hoidon vaikuttavuutta, jos estradioli-hoito annetaan ihon kautta (Stenman

2000).

3.2 Hormonikorvaushoidon vaikutukset veren rasva-arvoihin

Vaihdevuosien estrogeenihoito vaikuttaa edullisesti seerumin lipideihin sekd voi pienentéa ris-
kid sydénveritulpalle (Mikkola 2019; Vilimaki 2000). Estrogeenilla ja estrogeenireseptoreilla
on monia, niin suoria kuin vélillisesti lipoproteiinien kautta tapahtuvia vaikutuksia rasva-aine-
vaihduntaan (Barton 2013; Lizcano & Guzman 2014; Tiitinen 2011b), verisuonistoon (Barton

2013; Tiitinen 2011b) seké rasvasolujen fysiologiaan (Lizcano & Guzman 2014).

Estrogeeni, kuten muut streroidihormonit, sitoutuu solun sisdisiin reseptoreihin ja aktivoi niiden
kautta vasteen solun toiminnassa (Nienstedt ym. 2008, 445; Stenman 2000, 21). Estrogeeni
vaikuttaa maksametaboliaan (Mikkola 2019) vaimentamalla vaimentaa maksassa tapahtuvaa de
novo -lipogeneesia (Palmisano ym. 2017) eli rasvahappojen ja triglyseridien muodostumista
glukoosista (Finto — Suomalainen asiasanasto- ja onkologiapalvelu 2005). Estrogeenin vaikut-
tavuus maksan triglyseridimetaboliaan johtuu oletettavasti (evoluutionaalisesta) tarpeesta so-

vittaa ravitsemuksellinen tila yhteen lisddntymisen kanssa (Palmisano ym. 2017). Estrogeenilla



on my®ds rooli kolesterolin kddnteiskuljetuksessa, minkd johdosta estrogeenin uskotaan suojaa-
van ateroskleroosilta (Palmisano ym. 2017). Héiriot rasva-aineenvaihdunnassa johtavat usein
metaboliseen oireyhtymén syntyyn ja muihin kardiovaskulaaristen tautien riskin kasvuun (Liz-

cano & Guzman 2014).

Suun kautta otettava estrogeeni nostaa HDL-kolesterolipitoisuutta ja pienentdd veren LDL-
kolesterolipitoisuutta maksametabolian takia (Barton 2013; Mikkola 2019; Vilimiki 2000),
konjugoidun estrogeenin (0,625 mg) on osoitettu alentavan LDL-kolesterolia 14 % (p<0,005)
ja nostavan HDL-kolesterolia 15 % (p<0,0001) (Walsh ym. 1991). LDL-kolesteroli laskee to-
denndkdisesti maksan nopeutuneen LDL-hiukkasten hajottamisen seurauksena (Walsh ym.
1991). Vastaavasti HDL-kolesterolin nousun taustalla on muun muassa maksan lipaasi-aktiivi-
suuden vihentyminen ja HDL-hiukkasen péédproteiinikomponentin kasvanut tuotanto (Walsh

ym. 1991).

PEPI-tutkimuksessa (1995) todettiin estrogeeni-progestiini-yhdistelméd saaneilla naisilla pie-
nempid muutoksia HDL-kolesterolipitoisuudessa kuin pelkkdd estrogeenid saaneilla naisilla
(Guetta & Cannon 1996). Pelkkda estrogeenia saaneilla naisilla, estrogeenin vaikutus HDL-
kolesterolin nousemiseen oli huomattavasti suurempi 1,25 mg/d annostuksella kuin 0,625 mg/d
annostuksella. Annoksen suuruudella ei sen sijaan ollut vaikutusta LDL-kolesterolin laskun

suuruuteen (Godsland 2001).

Progestiinin yhdistdminen estrogeeniin, joko syklisend tai jatkuvana, pienensi estrogeenin
HDL-kolesterolia nostavaa vaikutusta noin 60 %. Myds progestiinin kohdalla suuremmalla an-
nostuksella (2,5 mg/d tai 10 mg/d) oli voimakkaampi vaikutus estrogeenin vaikutusten ku-
moamiseen. Sen sijaan progestiinilla ei ollut vaikutusta estrogeenin aikaansaamaan LDL-
kolesterolin alenemiseen (Godsland 2001). Tadma tarkoittaisi, ettd progestiini saattaa kumoaa
osan estrogeenin positiivisista vaikutuksista sydédn- ja verisuoniterveyteen (Guetta & Cannon
1996). Bartonin (2013) mukaan uudet tutkimukset osoittavat luonnollisella estrogeenilla ja tie-
tyilld estogeenireseptoreiden sditelijoilld olevan mahdollisesti terapeuttista potentiaalia laske-

maan sydén- ja verisuonitautien riskid postmenopausaalisilla naisilla.



4 LIIKUNTA JA SEN VAIKUTUKSET VEREN RASVA-ARVOIHIN

Liikunnalla on tunnetusti monia positiivisia vaikutuksia elimistdn toimintaan kuin myds veren
rasva-arvoihin. Litkunnan edulliset vaikutukset veren rasva-arvoihin voidaan saavuttaa liikku-
malla vihintddn UKK-instituutin laatimien litkkumissuositusten mukaisesti. Postmenopausaa-
lisia naisia koskevat heidén idstadn riippuen joko aikuisten, 18—64 v, (2019a) tai ikddntyneiden,
yli 65 v, liikkkumissuositukset (2019b). Molemmissa liikkumissuosituksissa suositellaan rasit-
tavaa liitkuntaa 1 h 15 min tai vastaavasti reippaalla teholla litkkumista 2 h 30 min joka viikko.
Kevytti liikuskelua kannustetaan tekemdan mahdollisimman usein, samoin kuin pitdméén tau-
koja istumiseen (UKK-instituutti 2019a; UKK-instituutti 2019b). Aikuisten liikkumis-
suositukissa suositellaan lihaskuntoa- ja kehonhallintaa tehtdvéksi vihintdin kahdesti viikossa
(UKK-instituutti 2019a), kun taas ikddntyneiden suosituksissa kannustetaan harjoittamaan
tasapainoa, notkeutta ja lihasvoimaan vahintddn kahdesti viikossa (UKK-instituutti 2019b).
Molemmat suositukset kannustavat nukkumaan riittdvasti (UKK-instituutti 2019a; UKK-
instituutti 2019b). Asikaisen ym. (2004) systemaattisen katsauksen tulosten perusteella
suositellaan juuri vaihdevuodet ohittaneelle naiselle 30 minuuttia kohtuullista fyysistd aktiivi-
suutta paivittdin ja lisind kahdesti viikoittain painoharjoittelua. Katsauksen perusteella, timén

tapainen liikkkuminen auttaa kohentamaan rasva-arvoja (Asikainen ym. 2004).

Sadnnoéllisen fyysisen aktiivisuuden vaikutukset alkavat nikyd veren rasva-arvoissa tyypilli-
sesti 3—6 kuukauden jilkeen (Kauranen 2021, 266). Kestidvyysliikunta pienentdé veren trigly-
seridipitoisuutta, mutta sen vaikutus kokonaiskolesteroliin on suhteellisen pieni (Heinonen
2016). Kestivyysliikunta nostaa veren HDL-kolesterolipitoisuutta jopa 5 % (Kovanen ym.
2011, 118): kestavyysurheilijoilla veren HDL-kolesterolipitoisuus voi olla 40—50 % suurempi
kuin vdhaisesti fyysisesti aktiivisilla thmisilld (Heinonen 2016). Liikunta tehostaa HDL:n syn-
teesid ja vaikuttaa edullisesti HDL-kolesterolin elinikdén. Muutos on péinvastainen triglyseri-
dipitoisuuden kanssa, mika viittaisi samoihin sédételytekijoihin (Heinonen 2016). Vastaavasti
kestidvyysurheilu laskee myds LDL-kolesteroli pitoisuutta ja kestdvyysurheilijoilla on todettu

litkkuntaa harrastamattomia 5-10 % pienempi LDL-kolesterolipitoisuus (Heinonen 2016).

Kestavyysliitkunnan vaikutuksia lipidipitoisuuksiin on tutkittu enemmén suhteessa voimahar-
joittelun aikaansaamiin vaikutuksiin, erityisesti triglyseridien ja kokonaiskolesterolin osalta.
Voimaharjoittelun vaikutukset veren rasva-arvoihin ovat pienempié kuin kestdavyysliikunnan,

mutta saman suuntaisia (Heinonen 2016). Voimaharjoittelulla on HDL-kolesterolia nostava ja



LDL-kolesterolia ja triglyseridipitoisuutta laskeva vaikutus (Kelley & Kelley 2009), mutta
osassa tutkimuksissa voimaharjoittelun ei ole pystytty osoittamaan alentavan LDL-kolesterolia
(Heinonen 2016). Tapaa, jolla liikunta vaikuttaa LDL-kolesteroliin ei ole tdysin selvitty, joka
saattaa osin selittdd tuloksien vaihtelevuutta. Myos litkunnan seurauksena usein aiheutuva pai-
nonlasku ja elintapojen parantuminen selittévit suurta osaa muutoksia veren rasva-arvoissa
(Heinonen 2016). Jos riski sydédn- ja verisuonitaudeille on suuri eikd henkilon rasva-arvoihin
saada kuitenkaan muutosta elintavoilla 3—6 kuukauden aikana, aloitetaan yleensé l4dékehoito

korkeaa LDL-kolesterolipitoisuutta vastaan (Syvénne ym. 2018).

Kokonaisuudessaan  liikkunnan  vaikutus  ndkyy  edullisesti veren @~ HDL-/LDL-
kolesterolisuhteessa (Heinonen 2016; Kovanen ym. 2011, 118). Liikunnan harrastajilla onkin
vihemmén esimerkiksi sepelvaltimotautia ja hitaampi ateroskleroosin eteneminen (Heinonen
2016). Positiivisten vaikutusten saavuttaminen veren rasva-arvoihin vaatii useamman kuukau-
den kestdvia, sdannollistd ja pitkdjanteistd liikkkumista. Keskivartalolihavuus voi kielid mata-
lasta HDL-kolesterolitasosta, minkd nostamiseksi tehokas keino on litkunnan lisddminen ja/tai

painon pudottaminen (Kovanen ym. 2011, 118).

Razmjoun ym. (2018) pitkittdistutkimuksessa fyysisen aktiivisuus laski ja LDL-
kolesterolipitoisuus nousi 10 vuoden seuranta-aikana vaihdevuosi-ikdisilla naisilla. Vastaavasti
Gudmundsdottirin ym. (2013) pitkittdistutkimuksessa korkeampi fyysinen aktiivisuus seuran-
nan alussa toimi ennustavana tekijand HDL-kolesterolin suhteen. 11 vuoden seurannan jédlkeen
vaihdevuodet ohittaneilla naisilla todettiin korkeamman fyysisen aktiivisuuden olevan yhtey-
dessd korkeampaan HDL-kolesterolipitoisuuteen (p<0,01) (Gudmundsdottir ym. 2013). Vapaa-
ajan fyysisen aktiivisuuden on osoitettu itsessddn olevan LDL- ja HDL-kolesterolipitoisuuksiin
vaikuttava tekijd vaihdevuosi-ikiisilld naisilla. Korkeampi aktiivisuuden taso on yhteydessé sy-
din- ja verisuoniterveyttd suojeleviin muutoksiin, esimerkiksi juuri korkeampaan HDL-
kolesteroliin ja matalampaan LDL-kolesteroliin (Karvinen ym. 2019). Fyysisesti aktiivisilla
postmenopausaalisilla naisilla on myds matalampi sepelvaltimotaudin ilmaantuvuus kuin vas-

taavassa ikdluokassa vihemmain aktiivisilla naisilla (Stevenson ym. 1995).
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5 METODIT

Tamain katsauksen tarkoituksena on selvittdd, miten liikunta ja hormonikorvaushoito vaikutta-
vat veren HDL- ja LDL-kolesterolipitoisuuksiin. Varsinaisia tutkimuskysymyksid ovat 1.)
kumpi on vaikuttavampi pelkka litkunta vai liikkunnan ja hormonikorvaushoidon yhdistelma ja
2.) saadaanko molemmat yhdistimdlla suurempi muutos veren HDL- ja LDL-
kolesterolipitoisuuksiin. Aihetta tarkastellaan vertailemalla liikuntainterventioon ja liikunta-
sekd hormonikorvaushoitointerventioon osallistuneiden postmenopausaalisten naisten veren
HDL- ja LDL-kolesteroliarvojen muutoksia seké tarkastelemalla liikunnan ja hormonikorvaus-

hoidon yhteisvaikutusta.

5.1 Haun suorittaminen

Haku suoritettiin 24.10.2021 kayttimélld Ovid- (MEDLINE) ja CINAHL-tietokantoja. 15 ar-
tikkelia CINAHL-tietokannasta ja 53 artikkelia Ovid (MEDLINE) — tietokannasta vastasi ha-
kulauseketta. Hakulauseke koostui sanojen postmenopaussi, hormonikorvaushoito, liikunta,
veren rasva-arvot ja satunnaistettu kontrolloittu tutkimus englanninkielisistd vastikkeista sekd
kyseisten sanojen eri muodoista ja synonyymeista. Hakulausekkeet ovat kuvattu kokonaisuu-
dessaan liitteessd 1 (LIITE 1). Tietokannoissa hakulausekkeet erosivat hieman toisistaan, eri

asiasanoista ja MeSH-termeisté johtuen.

Varsinaisen kirjallisuushaun liséksi 16ytyi 1 artikkeli, joka vastasi sisddnottokriteereitd. Kysei-
nen artikkeli 16ytyi viitekehyksen kirjallisuushaun yhteydessd. Kaikkiaan artikkeleita oli yh-
teensd 69, joista 60 artikkelia poissuljettiin otsikon ja/tai tiivistelmén perusteella sisdénottokri-
teereihin vedoten. Sisddnottokriteerit esitellddn tarkemmin seuraavassa alaluvussa ja taulukossa
1 (TAULUKKO 1). Néaiden tutkimusten otsikon ja/tai tiivistelmén perusteella todettiin, ettd
kyseiset tutkimukset eivdt vastanneet tutkimuskysymykseen. Témén jilkeen poistettiin dupli-
kaatit, minka jélkeen artikkeleita oli jéljelld kahdeksan. Nama kahdeksan artikkelia otettiin tar-

kempaan tarkasteluun ja luettiin kokonaan.

Kahdeksasta artikkelista seitsemin tdytti sisddnottokriteerit ja ne valittiin mukaan katsaukseen.
Yksi artikkeli poissuljettiin, koska siind ei ollut liitkuntainterventiota tai vastaavanlaista liikkun-
taan ohjeistamista. Tarkempi kuvaus haun suorittamisesta ja artikkelien tarkemmasta sisdén-

otosta ja poissulkemisesta on kuvattu flow-kuviossa (KUVIO 1).
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5.2 Sisdinotto- ja poissulkukriteerit

Koska tésséd katsauksessa tarkastellaan interventiotutkimuksia, joissa tutkittiin HDL- ja LDL-
kolesterolipitoisuuksien muutosta liikunta ja HRT-intervention jélkeen, on oleellista, ettd tietyt
kriteerit valittujen tutkimusten osalta tayttyvét. Sisddnotto- ja poissulkukriteerit ovat kuvattuna

koottuna taulukossa 1 (TAULUKKO 1).

Tullakseen sisdénotetuksi tutkimuksen tuli olla satunnaistettu kontrolloitu tutkimus (RCT, ran-
domized controlled trial) tai kéyttdd vastaavanlaista tutkimusasetelmaa, jotta ryhmien vélinen
vertailu olisi mahdollista. Valittujen tutkimusten muotoja olivat satunnaistetun kontrolloidun
tutkimuksen lisdksi kliininen l4dketutkimus (clinical trial) ja vertaileva interventiotutkimus
(comparative study). Tutkimusmuodot erosivat niissé toisistaan 1dhinnd ryhmiin satunnaista-

misen ja hormonikorvaushoidon/lumelddkkeen saannin salaamisen osalta.

Tutkimuksilta vaadittiin jonkintasoinen liikuntainterventio tai vastaavanlainen kehotus tai oh-
jeistus litkkumiseen. Tutkimuksissa tuli olla myds hormonikorvaushoitointerventio, tai koehen-
kildiden tai jonkin tutkittavista ryhmisti tuli kéyttdd hormonikorvaushoitoa valmiiksi. Hormo-
nikorvaushoitovalmisteen tuli siséltdd estrogeenia, mutta rajausta valmisteen progestiinin suh-
teen ei tehty. Poissulkukriteerind oli, ettd tutkimuksessa ei ollut ryhmien vilistd vertailua tai
kahta eri koeryhmid, joita oli mahdollista verrata keskenddn. Vertailun tuli olla mahdollista
litkuntainterventioon osallistuneen ryhmaén ja litkunta- sekd hormonikorvaushoitointerventioon
osallistuneen ryhmén vélilld. Jatkossa néihin ryhmiin viitataan litkunta-ryhménd ja

HRT+litkunta -ryhmina.

Tutkimusten lopputulosmuuttujina tai yhtend interventiota ennen ja jilkeen mitattavana muut-
tujana tuli olla veren rasva-arvot eli veren kolesteroli-, LDL-kolesteroli, HDL-kolesteroli ja
triglyseridipitoisuudet. Haun suorittamisen jélkeen ja aineistoon tutustumisvaiheessa tarkastel-
tavat veren rasva-arvot mairiteltiin koskemaan vain LDL- ja HDL-kolesterolipitoisuutta, jotta
lopputulosmuuttujat olisivat yhtenevéisid tutkimuskysymysten kanssa. Téhén katsaukseen mu-
kaan wvalituissa tutkimuksissa tuli olla tarkastelun kohteena muutokset HDL- ja LDL-
kolesterolipitoisuuksissa. Oleellisesti timén tyon aiheen kannalta, tutkimukseen osallistuvien
koehenkildiden tuli olla vaihdevuodet ohittaneita henkil6itd. Kaikki vaihdevuodet ohittaneet

osallistujat hyvéksyttiin mukaan eikd menopaussista kulunutta aikaa rajattu tarkemmin, jotta

12



tutkimusaineisto ei jéisi liian suppeaksi. Aikaisemmassa menopausaalisessa vaiheessa henki-
16itd ei hyviaksytty mukaan, silld tarkoituksena oli hormonikorvaushoidon aikaansaamien vai-
kutusten tarkastelu. Hormonikorvaushoidon kaytto aloitetaan menopaussin jilkeen, joten rajaus

postmenopausaalisiin naisiin oli oleellinen.

TAULUKKO 1. Sisddnotto- ja poissulkukriteerit.

Sisadnottokriteerit Poissulkukriteerit

Satunnaistettu kontrolloitu tutkimus (RCT)  Ei interventiota, tai tutkimustyyppi epaso-
tai vastaavanlainen interventiotutkimus ja/tai piva

tutkimusasetelma

Liikuntainterventio tai ohjeistus liikkumi- Ei litkuntainterventiota

seen

Hormonikorvaushoidon kéytto tai interven-  Ei hormonikorvaushoitoa

tio

Vertailtavina ryhmind ainakin Ei vertailua

HRT+liikunta- ja litkunta-ryhmat

Lopputulosmuuttujina HDL- & LDL- Ei mitattuna oikeita lopputulosmuuttujia
kolesterolipitoisuus
Osallistujina postmenopausaaliset naiset Aikaisemmassa menopausaalisessa vai-

heessa olevista koostuva osallistujaryhma
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Ovid CINAHL Muita reitteja 16ydetyt artikkelit

(MEDLINE) n=15 n=1
n=253
4 Poissulku otsikon ja/tai tiivistelma
Yhteensd n = 69 P>
perusteella
n=060

4

Otsikon ja/tai tiivistelmén

perusteella valitut q Duplikaattien poistaminen
n=9 n=1
4
Duplikaattien poiston jilkeen Poissulku koko tekstin perusteella
n = 8 — koko artikkelin lukeminen n =1 (ei liitkuntainterventiota)
\
Sisddnottokriteereitd vastaavat artikkelit Binder ym. (2001)
n=7 Binder ym. (1996)

Green ym. (2004)
Heikkinen ym. (1997)
Klebanoff ym. (1998)
Lindheim ym. (1994)
Van Pelt ym. (2014)

A 4

KUVIO 1. Flow-kuvio

5.3 Valittujen tutkimusten laatu

Valittujen tutkimusten laatua ja mahdollista harhanriskié arvioitiin Furlan ym. (2015) kriteerei-
den avulla. Kriteeriston nihtiin soveltuvan valittujen tutkimusten laadun arviointiin. Tutkimuk-
sista kolme oli satunnaistettuja kontrolloituja tutkimuksia, yksi vertaileva interventiotutkimus
ja kolme kliinisid ladketutkimuksia. Kaikki julkaisut olivat vertaisarvioituja. Tutkimukset oli
julkaistu vuosien 1994 ja 2014 vililld, painottuen 1990-luvun lopulle, jolloin aihepiiriad tutkittiin

runsaammin (Cagnacci & Venier 2019). Yleisesti tutkimusten laatu oli hyva tai kohtalainen.

Suurimmat laadulliset heikkoudet valittujen tutkimusten kohdalla liittyivdt Furlan ym. (2015)
kriteeriston satunnaistamisosioon, hoidon salaamiseen (HRT- vai lumeldike) seki tutkijoiden
sokkouttamiseen hoidon, tdssi tapauksessa HRT-intervention suhteen. Tulee kuitenkin huomi-

oida, ettd osassa tutkimuksissa tutkimusasetelma asetti rajoitteita hoidon salaamisen ja ryhmiin
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satunnaistamisen suhteen, silld osa osallistujista kdytti jo HRT-valmistetta. Naissd tutkimuk-
sissa Furlan ym. (2015) kriteeriston kdyttdminen saattoi olla osin epdsopivaa arviointikohteiden
painottuessa satunnaistamiseen ja sokkouttamiseen. Liikuntaintervention suhteen sokkouttami-
nen ei ole mahdollista, mutta silld ei ollut merkitystd, silld molemmat tarkasteltavat ryhmat
osallistuivat liikuntainterventioon. Myoskin arviointi tutkimusten valikoivasta tulosten rapor-
toinnista oli haastavaa, silla tutkimusprotokollien numeroita ei ollut saatavilla ja titen protokol-
lia ei 10ydettavissd. Tutkimusten laadunarvioinnin Furlan ym. (2015) mukaan on koostettuna
liitteessd 2 (LIITE 2). Laadunarviointiin ja sen vaikutuksiin tuloksiin perehdytddn tarkemmin

osiossa 7.1.
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6 TULOKSET

Seuraavaksi kerrotaan tarkemmin katsaukseen valituista, sisddnottokriteerit tayttdneistd tutki-
muksista. Namé tutkimukset olivat Binder ym. (1996), Binder ym. (2001), Green ym. (2004),
Heikkinen ym. (1997), Klebanoff ym. (1998), Lindheim ym. (1994) ja Van Pelt ym. (2014).
Ensimmaisend kdydaan l4pi tutkimusten osallistujien sisdénottokriteereitd, osallistujaméérid ja
interventioiden eroavaisuuksia. Tdmén jélkeen vertaillaan liikunta-ryhmén ja HRT+liikunta-
ryhmén tuloksia. Lopuksi perehdytddn yksityiskohtaisemmin HR T+liikunta-ryhmaissa tapahtu-
neisiin muutoksiin eli litkkunnan ja hormonikorvaushoidon yhteisvaikutukseen veren HDL- ja

LDL-kolesterolipitoisuuksiin tarkasteltavissa tutkimuksissa.

6.1 Valitut tutkimukset ja niiden kuvaus

Tutkimusten osallistujamaarét vaihtelivat 22—119 vililld, mutta tarkasteltavien ryhmien koko
oli 22-81. Osassa tutkimuksista vain osa tutkimuksen osallistujajoukoista tai vertailuryhmisti
taytti sisddnottokriteerit, mink4 johdosta vain nditd ryhmid hyddynnettiin katsauksessa. Tutki-
musten piirteet ja padtulokset ovat kuvattuna taulukossa 2 (TAULUKKO 2). Interventioiden

kestot tutkimuksissa vaihtelivat 12 viikon ja 24 kuukauden vililla.

Tutkimuksissa kédytetyt HRT-interventiot ja litkuntainterventiot ovat kuvattuna taulukossa 2
(TAULUKKO 2). Hormonikorvaushoito koostui kolmessa tutkimuksessa konjugoidusta estro-
geenista ja medroksiprogesteroniasetaatista (MPA) (Binder ym. 2001; Binder ym. 1996; Van
Pelt ym. 2014). Yhdessé tutkimuksessa tutkittavat saivat pelkkdd konjugoitua estrogeenia tut-
kimusintervention aikana (Lindheim ym. 1994), mutta ennen tutkimusta myds MPA:ta. Heik-
kisen ym. (1997) tutkimuksessa hormonikorvausvalmisteena oli estradiolivaleraatti (E2V) yh-
distettynd MPA:han. Kahdessa tutkimuksessa (Green ym. 2004; Klebanoff ym. 1998) osa tut-
kittavista kdytti jo hormonikorvaushoitoa, minkd johdosta he olivat automaattisesti HRT-
ryhmadssé. Néistd tutkimuksista toisessa kdytettdvaa valmistetta ei kerrottu tarkemmin (Green
ym. 2004) mutta toisessa valmisteena oli konjugoitu estrogeeni tai vastaava suun kautta otettava
valmiste (Klebanoff ym. 1998). Muissa tutkimuksissa osallistujat jaettiin liikunta ja
HRT+liitkunta-ryhmiin. Litkunta-ryhmissd olevat osallistujat osallistuivat liikuntainterventi-
oon tutkimuksissa ja HRT+liikunta-ryhmin henkil6t osallistuivat liikuntaintervention liséksi

my0s hormonikorvaushoitointerventioon.
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Liikuntainterventiot vaihtelivat huomattavasti tutkimuskohtaisesti. Liikuntainterventio koostui
aerobispainotteista harjoittelusta Binderin ym. (1996), Greenin ym. (2004), Klebanoffin ym.
(1998), Lindheimin ym. (1994), Van Peltin ym. (2014) tutkimuksissa. Heikkisen ym. (1997)
tutkimuksen liitkuntainterventio koostui harjoittelusta, jossa kuormitettiin erityisesti lanneran-
gan ja reisiluun aluetta (loading exercise). Liikuntainterventio oli ohjattu tai ennalta tarkasti
madritty kuudessa tutkimuksessa (Binder ym. 1996; Green ym. 2004; Heikkinen ym. 1997;
Klebanoff ym. 1998; Lindheim ym. 1994; Van Pelt ym. 2014). Binderin ym. (2001) tutkimuk-
sessa varsinaista ohjattua liikuntainterventiota ei ollut. Sen sijaan kyseisessé tutkimuksessa lii-
kuntaintervention tilalla oli opastus kotona suoritettavaan, matalan intensiteetin harjoitteluun,
joka sisilsi joustavuus- ja tasapainoharjoitteita (Binder ym. 2001). Ohjeistusta itsendiseen har-

joitteluun annettiin myds Heikkisen ym. (1997) ja Van Peltin ym. (2014) tutkimuksissa.

Osassa tutkimuksissa muutos veren rasva-arvoissa esitettiin mg/dl -muodossa (Binder ym.
1996; Green ym. 2004; Klebanoff ym. 1998; Lindheim ym. 1994). Ndm4 tulokset muutettiin

mmol/l-muodon mukaisiksi, silld suositukset veren rasva-arvoille esitetidn Suomessa mmol/I-

. . , . dL .
muodossa. Tulosten yksikdn muuttamisen apuna kaytettiin kaavaa % = mmol/l, jolla saa-

daan muutettua mg/dl tulos vastaamaan mmol/I-tulosta (Rugge ym. 2011, liite A). Nédin my0s

tutkimusten tulosten vertaaminen muutoksien suhteen oli mahdollista.
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TAULUKKO 2. Tutkimusten piirteet ja pditulokset.

Tekijat Osallistujien piirteet ja sisiinottolriteerit Intervention kuvaus Ryhmien vilinen muutos Tarkasteltavan ryhmén
(HETHliikunta vs. likunta-ryhma) muutos (HRT + liikunta)
Binderym. N=39 Eesto 0 kk HDL-C nousi (p<0,02) enemmin ja HDL-C T (p=0.001)
(2001) 1) kE=Tiv HE.T-interventio: Konjugoitu estrogeeni (0.613 mg/'pva), ja syklinen LDL-C laski (p<0,01) HRT+litkunta- . 021 =0.29 mmoli
2} VO2peak 11-1% ml'kg /kehonpainokilo per minuutti progesteroni (MPA, 3 mg/prvd) 13 perdklaizens paivand toisen ryhmassd verrattaessa pelkkdsn lilkunta-  LDL-C | (p=0,001)
3)  itzeraportortu vaikeus tai avun tarve plivittiisten heoitekuukauden lopusta alkaen ja sen jilkeen joka 3. kuuokaust ryhmEin. . 047 £ 0.70 mmol/1
toimintojen (ADL) arvicintiasteikolla vhdelle tai (kuukauvsien 2, 3 ja § lopussa)
vilineellisissd arkitoimissa (I-ADL) kahdelle alueelle Liikuntainterventio: Opastus kotona tehtdvadn erittdin alhaizen
4y muokattu fyysisen aktiivisvuden testi, pistemasira 18-32 intensiteetin harjoitteluun, sisaltien joustavuus- ja
= HET+hikunta N= 39, Liikunta + plasebo N=20 tasapaincharjoitteita
Binder ym. N =71 koke tutkimus Kesto 11 kk HRT+hikunta-ryhm3assa HDL-C nousi HDL-C T (p<0,001)
(1996) . 60-T72 v, ei fyysisesti aktiivisia, savuttomia, ei HE.T-interventio: Konjugoitu estrogeeni 0,625 mg/pvi ja syklinen (p<0,001) toisin kuin hikunta-ryhmEssa. . HDL-C: 0,30£0.26
aikaisempaa HRT:n kayttdd vah 1 v. progesteroni (MPA) ensimmaiset 13 paivaa joka 3. kuukausi LDL-C laski molemmissa ryhmissa, mmol1 (p<0,001)
= HET+liikunta N= 16, litkunta N =23 Liikuntainterventio: 2 kk litkkuvuusharjoittelua, jonka jalkeen 9 kk HET:13 kayttineilld enemméan (p<0,001 LDL-C | (p<0.01)
= yhi. N= 41 tarkasteltavissa ryhmissi kestavyysharjoittelua 45 min'kerta 3-3 kertaa/ vk, 65-68% max syke jap<=0.01). . LDL-C: 0,62+ 0,54
mmol/] (p<0.001)
Green ym. N=48 Kesto 20 vk HDL-C oli 20,9 % korkeampi ja LDL-C =~ HDL-C T
(2004) . 40-635 v., terveitd, fyysisesti passiivisia Ei HE.T-interventiota: Osa kaytt valmiiksi estrogeenikorvanshoitoa 15,8 % matalampi ERT+liikunta - . 0,06 = 0,14 mmol1
=2 ERT ~ liikunta N = 18, liikunta (NHRT) N = 30 (ERT) ryhmiissd vs. NHRT-ryhmissa. NHRT- LDL-C |
Litkuntainterventio: 20 vk polkupydriergometrilla, 30 min/3 ryhmiazsd LDL-C kasvoi toisin kuin . -0,14 £ 0,31 mmoll
kertaa'vk, progressiivinen keston nosto (lopussa 30 min /kerta 3 ERT ryhmassi laski (p<0,03). HDL-C ei
lertivk merkitsevd
Heildkinen N =78 (koko tutlkimus) Eesto 24 kk HDL-C:ss3 vain prenii muutoksia, ei HDL-C -
vm. (1997) . 40-55 v, HE.T-interventio: tilastollisesti merkitsevid missiin LDL-C|
= HRT 1kk N=26, HRT 3 kk N =26, plasebo N =26 1 kk-interventio; 2 mg estradiolivaleraattia (E2V) 11 pvad, jonka ryhmisss o HRT 3kkvs. HRT
= Puoclet jokaisesta ryhmasta (N=13) sai aktiivista jalkeen 2 mg EIV + 10 mg MPA 10 pvin ajan ja seuraavat 7 pva LDL-C laski molemmissa HET- 1kk ero 24 kk
ohjausta ja kannustusta litkuntaan (tita ei eritelty plaseboa ryhmissd 1 v. aikana (HRT-ryhmat vs. muutoksessa p<0,03
tuloksizza kuitenkaan!) 3 kk-interventio; 2 mg E2V 70 pvén ajan, 2 mg E2V + 20 mg MPA plasebo p<0,03), 2. vootena vain HRT 3
seuragvat 14 pvEd ja plaseboa 7 seuraavaa paivEa kk -ryhmassd. hikunta-ryhmEss3 el
Liikuntainterventio: Ohjattu 1 h painoharjoittelu, kuormitusta
padasiazsa lannerangan ja reisiloun alueelle (loading exercise)/vk +
ohjeistus itsenfizeen harjorttelvun 2 hivk
Klebanoff N=212 Eesto 12 vk Eyhmiss3 el tapahtunut merkattavia HDL-C -
ym. (1998) e 45-61 v hyvi yleisterveys, fyysisesti passiivinen viéh 6  Ei HRT-interventiota, 11 henkilda kaytti HR Tt valmiiksi muutoksia HDL-C tai LDL-C LDL-C -
ke (konjugoity estrogeeni tai sitd vastaava suun kautta otettava pitoisunksissa vasteena
2 valmifksi HRT-kayttd N= 11, et HRT#a N =11 estrogeenivalmiste, 0,623 mg/pva) liikuntainterventioon
Liikunta: 12 vk ylsildity aerobinen harjoituschjelma, ohjattu 3 krt ja
itsendisesti 1 krtivk
Lindheim N =101 (koko tutkimus) Eesto 6 ki HET+liikunta -ryhm#ssa HDL-C nousi HDL-C T (p<0,001)
vm. (1994) & 4239 v terve, fyysisesti passiivinen HRT-interventio: Konjugoitu estrogeeni 0,623 mg kvukauden 1-25.  merkittavisti, lilkunta -ryhmissi ei o 14,8% (p=0,01)
=2 likunta N =23, HRT + litkunta N = 2! paivin ajan muutosta (p<0,05). LDL-C laski LDL-C | (p=0,01)
= vht N =33 tarkasteltavissa ryhmissa Liikuntainterventio: 6 kk kohtalaizen kuormittava aerobinen molemmissa ryhmissd, litkunta- . -8.7 % (p=0,001)
harjoitteluchjelma, 3 krt 30 min / vl ammattihenkilGkunnan ryhmszsd -10 % (p<0,035),
valvomana HET+hikunta-ryhmassa -8,7 %
(p=0,001)
Van Pelt N =119 (koko tutkimus) Eesto 6 kk HET+hikunta -ryhm#ssd LDL-C laski HDL-C T
vm. (2014)  «  30-70 v., et HRT-kiyttd3 6 kk ennen interventiota, HRT-interventio: Konjugoitu estrogeeni 0.625 mg/pvi; naisille, joilla  (p<(.05) ja HDL-C nousi (p=0,03) e 0,12=0,22 mmoll
vlipainoisia-vaikeasti ylipainoisia, ei tupakointia tai on kohtu, lisdksi 3 mg/pva MPA seuraavat 13 pvai joka 3. kuukaunsi verrattaessa liikunta-ryhmagn. LDL-C |

perussairanksia
<2 HRT+liikunta N = 43, lifkunta N =38
= vhi. N = 8] tarkasteltaviszsa ryhmissa

Litkuntainterventio: 6kk progressiivisesti intensitesttid nostava
harjoituspohjainen (aerobinen) painonpudotus -ohjelma, 4 krt'vk +
ohjeistus itsendiseen harjoitteluun

«  -030%0,61 mmoll
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6.2 HDL-kolesterolin muutokset

Ryhmien vdilinen vertailu. HDL-kolesterolipitoisuus nousi merkitsevdsti enemmain
HRTliikunta-ryhmaéssé kuin litkunta-ryhmaissd kolmessa tutkimuksessa seitsemistd: Binderin
ym. (2001) tutkimuksessa (p<0,02), Lindheimin ym. (1994) tutkimuksessa (p<0,005) ja Van
Peltin ym. (2014) tutkimuksessa (p<0,05). Lindheimin ym. (1994) tutkimuksessa HDL-
kolesterolipitoisuus nousi HRT+liikunta-ryhméssd 14,8 %, mutta nousua liikunta-ryhméssa ei
ollut havaittavissa. Mydskdén Binderin ym. (1996) tutkimuksessa liikunta-ryhméssa ei tapah-

tunut muutosta HDL-kolesterolipitoisuuden suhteen toisin kuin HRT+liikunta-ryhmassa.

Greenin ym. (2004) totesivat HDL-kolesterolin olevan 20,9 % korkeampi hormonikorvaushoi-
toa saaneiden ryhmaisséd, mutta ryhmien vélinen ero ei ollut tilastollisesti merkittdva. Heikkisen
ym. (1997) tutkimuksessa HDL-kolesterolissa tapahtui vain pienid muutoksia, jotka eivét olleet
tilastollisesti merkitsevid missdén tarkasteltavassa ryhméssd (HRT 1kk+liikunta, HRT 3kk+lii-
kunta- ja litkunta-ryhmit). Klebanoff ym. (1998) tutkimuksessa ei havaittu merkittdvid muu-
toksia HDL-kolesterolipitoisuudessa liikunta- tai HRT+liikunta-ryhmésséd kummassakaan ver-

tailtavassa ryhmassa.

Liikunnan ja hormonikorvaushoidon yhteisvaikutus. HDL-kolesterolin osoitettiin nousseen
HRT+litkunta-ryhmésséd viidessd tutkimuksessa seitsemdstd: Binderin ym. (2001), Binderin
ym. (1996) Greenin ym. (2004), ja Lindheimin ym. (1994) ja Van Peltin ym. (2014) tutkimuk-
sissa. Heikkisen ym. (1997) tutkimuksessa HDL-kolesterolissa ei tapahtunut muutosta kuin ei
mydskddn Klebanoffin ym. (1998) tutkimuksessa. HRT+litkunta-ryhmissé oli havaittavissa sa-
mansuuntainen, tilastollisesti merkitsevd muutos HDL-kolesterolin suhteen Binderin ym.

(1996) (p<0,001) ja Lindheimin ym. (1994) (p<0,01) tutkimuksissa.

Kaypa hoito -suosituksen (Dyslipidemiat: Kdypa hoito -suositus 2021) miérittdmélté kliiniseltd
riskitasolta nousu optimitasolle, yli 1,2 mmol/l HDL-kolesterolin suhteen tapahtui Van Peltin
ym. (2014) tutkimuksessa. Asetettaessa riskitaso Kaurasen (2021, 123) maarittdmalle yli 1,55
mmol/l tasolle, kliininen merkittdvyys saavutettiin Binderin ym. (2001) ja Binderin ym. (1996)
tutkimuksissa. Tdlld 1,55 mmol/l méiéritelmélla, Van Peltin ym. (2014) tulos ei olisi kliinisesti
merkittdva, vaan tulos jdisi vélttaville tasolle. Heikkisen ym. (1997) ja Lindheimin ym. (1994)

tutkimuksissa HDL-kolesterolipitoisuus oli osallistujilla jo ennen interventiota keskiméérin yli
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1,55 mmol/l. Greenin ym. (2004) ja Klebanoffin ym. (1998) tutkimuksissa HRT+liikunta-
ryhmien osalta kliininen merkittdvyys toteutui osin, arvojen jaédessd lukeman 1,2—1,55 mmol/l

valiin. Tarkempi taulukko veren rasva-arvojen muutoksista intervention seurauksena 16ytyy

liitteestd 3 (LIITE 3).

6.3 LDL-Kkolesterolin muutokset

Ryhmien vilinen vertailu. Yleisin muutos LDL-kolesterolipitoisuudessa oli sen lasku, jota oli
havaittavissa molemmissa vertailtavissa ryhmissd. LDL-kolesterolipitoisuus laski enemmaén
HRT+litkunta-ryhmisséd verrattuna litkunta-ryhmiin kahdessa tutkimuksessa: Binderin ym.
(2001) tutkimuksessa (p<0,01) ja Van Peltin ym. (2014) tutkimuksessa (p<0,05). Sen sijaan
Lindheimin ym. (1994) tutkimuksessa LDL-kolesterolipitoisuus laski enemmaén liikunta-ryh-
missé: laskua tapahtui HRT+liikunta-ryhméssa 8,7 % (p<0,001) ja liikunta ryhmissa 10 %
(p<0,05) (Lindheim ym. 1994). Greenin ym. (2004) tutkimuksessa LDL-kolesteroli oli 15,8 %
matalampi HRT+litkunta-ryhmaissé kuin litkunta-ryhmissé (p<0,05). HRT+litkunta-ryhmissé
LDL-kolesterolipitoisuus laski, kun taas liikunta-ryhméssé oli havaittavissa LDL-kolesterolin

nousua (Green ym. 2004).

Binderin ym. (1996) havaitsivat LDL-kolesterolipitoisuuden laskeneen sekd HRT+liikunta-
(p<0,001) ettd litkunta-ryhmassé (p<0,01), joskin lasku oli suurempaa HRT+liikunta-ryhmassa.
Heikkisen ym. (1997) tutkimuksessa LDL-kolesteroli laski kaikissa tarkasteltavissa ryhmissé
(HRT 1 kk+litkunta, HRT 3 kk-+litkunta, liikkunta) ensimmadisen interventiovuoden aikana.
Lasku oli suurempaa hormonikorvaushoitoa saaneiden ryhmaéssé (p<0,05) kuin pelkkéén lii-
kuntainterventioon osallistuneiden ryhméssa. Hormonikorvaushoidon kestolla oli merkitysti; 3
kk HRT:t4 saaneiden ryhmaéssa lasku oli 24 kuukauden jélkeen suurempi kuin muissa ryhmissi
(ero HRT 1 kk vs. HRT 3 kk p<0,05) (Heikkinen ym. 1997). Erona muihin tutkimuksiin Kle-
banoffin ym. (1998) tutkimuksessa LDL-kolesterolissa ei tapahtunut muutoksia vasteena lii-

kuntainterventioon kummassakaan tarkasteltavassa ryhméssa.

Liikunnan ja hormonikorvaushoidon yhteisvaikutus. HRT+liikunta-ryhméssd LDL-kolesterolin
suhteen samansuuntainen ja tilastollisesti merkitsevd muutos havaittiin Binderin ym. (1996)
(p<0,001) ja Lindheimin ym. (1994) (p<0,001) tutkimuksissa. LDL-kolesteroli laski Van Peltin
ym. (2014), Greenin ym. (2004), Binderin ym. (2001), Binderin ym. (1996) ja Lindheimin ym.
(1994) tutkimuksissa HRT-liikunta-ryhmassd. Heikkisen ym. (1997) tutkimuksessa LDL-
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kolesterolissa sen sijaan oli havaittavissa laskua ensimmaéisen interventiovuoden jalkeen, mutta
toisen vuoden jdlkeen muutos oli havaittavissa vain HRT 3 kk +liikunta-ryhméssa. Klebanoffin
ym. (1998) tutkimuksessa LDL-kolesterolissa ei tapahtunut merkittivdd muutosta

HRT+liikunta-ryhmaéssa.

Kliininen merkitsevyys eli lasku LDL-kolesterolin suhteen alle 3,0 mmol/l (Dyslipidemiat:
Kéypa hoito -suositus 2021) saavutettiin osassa tutkimuksissa. Van Peltin ym. (2014), Greenin
ym. (2004) ja Binderin ym. (1996) tutkimuksista voidaan laskea/arvioida, ettd veren LDL-
pitoisuus laski keskimédrin riskitason alapuolelle (alle 3,0 mmol/l) intervention seurauksena
HRT+liikunta-ryhmaéssé. Binderin ym. (2001) tutkimuksessa LDL-kolesterolin lukema ji kes-
kimé&érin riskitasolle (3,0 mmol/l) ja Lindheimin ym. (1994) ja Heikkisen ym. (1997) tutkimuk-
sissa riskitason yldpuolelle. Sen sijaan kdytettdessd Kaurasen (2021, 123) mairittdmaa riskita-
soa alle 3,36 mmol/l, kliininen merkittdvyys saavutettiin kuudessa tutkimuksessa seitseméasti
(Binder ym. 2001; Binder ym. 1996; Green ym. 2001; Klebanoff ym. 1998, Lindheim ym. 1994;
Van Pelt 2014). Ainoastaan Heikkisen ym. (1997) tutkimuksessa kliininen merkittavyys jdi saa-

vuttamatta.
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7 POHDINTA

Tamin systemaattisen kirjallisuuskatsauksen tarkoituksena oli tarkastella liikkunnan ja hormo-
nikorvaushoidon yhteisvaikutuksia veren HDL- ja LDL-kolesterolipitoisuuksiin seké arvioida,
onko molempien yhteisvaikutus suurempi kuin liikkunnan yksindédn. Aiheetta tarkasteltiin ver-
tailemalla liikuntainterventioon ja liikunta- sekd hormonikorvaushoitointerventioon osallistu-
neiden henkildiden veren HDL- ja LDL-kolesterolipitoisuuksien muutoksia interventioiden
seurauksena. Tulosten perusteella liikkunnan ja hormonikorvaushoidon yhteisvaikutus on suu-
rempi kuin litkunnan yksistddn. Liikunta ja hormonikorvaushoito yhdessd nostivat HDL-

kolesterolia ja laskivat LDL-kolesterolia.

Aikaisempia systemaattisia katsauksia aiheesta liikunnan ja hormonikorvaushoidon yhteisvai-
kutuksesta ei ollut saatavilla tai niité ei ole tehty. Molempien vaikutuksia yksistidén veren HDL-
ja LDL-kolesteroliin on tutkittu runsaasti mutta ndiden yhdistelmin analysointi on jaényt va-
hiiseksi. Tamin katsauksen tulokset ovat kuitenkin yhteneviisid Hagbergin ym. (2003) poikit-
taistutkimuksen, Krummelin ym. (1993) minikatsauksen seké osin Haddockin ym. (1998) poi-

kittaistutkimuksen ja Stevensonin ym. (1995) poikittaistutkimuksen kanssa.

Hagbergin ym. (2003) poikittaistutkimuksessa todettiin hormonikorvaushoidon kiytén olevan
yhteydessa positiivisiin veren rasva-arvomuutoksiin fyysisesti passiivisilla ja aktiiviliikkujilla.
Naissd ryhmissd LDL-kolesterolipitoisuus oli matalampi hormonikorvaushoitoa kéyttdvien
joukossa (p<0,05). Myds HDL-kolesterolipitoisuus oli hormonikorvaushoitoa kiyttineiden
joukossa korkeampi mutta erolla ei ollut tilastollista merkittdvyyttd. Haddockin ym. (1998) poi-
kittaistutkimuksessa hormonikorvaushoidon ja ylemmén ja alemman kuntotason vililld osoitet-
tiin olevan merkittdvd vuorovaikutus kokonais- ja HDL-kolesterolin suhteen (TC/HDL,
p<0,05) ja parempi kardiorespiratorinen kunto oli yhteydessd korkeampaan HDL-
kolesterolipitoisuuteen (p<0,05). Lisédksi henkil6illd, jotka eivit kdyttdneet hormonikorvaushoi-
toa, oli merkittdvasti alhaissmmat HDL-kolesterolipitoisuudet kuin henkil6illd, jotka ottivat
estrogeeni- tai estrogeeni+progestiini -lisdd (p<0,001) (Haddock ym. 1998). Myo6s Krummelin
ym. (1993) mukaan hormonikorvaushoitoa kéyttavilld naisilla, jotka raportoivat harrastavansa
litkkuntaa, on korkeampi HDL-kolesterolipitoisuus kuin fyysisesti passiivisilla postmenopausaa-
lisilla naisilla. Néiltd osin tulokset ovat yhtenevéisid timédn katsauksen tulosten kanssa liikun-

nan ja hormonikorvaushoidon yhteisvaikutuksesta.
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Erona tdmén katsauksen tuloksiin Stevensonin ym. (1998) tutkimuksessa analysoimalla tulok-
sia edelleen HRT:n kdyton suhteen, todettiin hormonikorvaushoidon kdyton vaikutuksen ole-
van minimaalinen rasva-arvoihin. Tutkimuksessa 30-40 % kummankin ryhmén henkildistéd
kiytti hormonikorvaushoitoa, mutta liitkunta toimi rasva-arvoja selittivimpéni tekijana
(Stevenson ym. 1995). Lisédnd Hagbergin ym. (2003) tutkimuksessa urheilijoilla veren rasva-
arvoissa ei havaittu eroja hormonikorvaushoidon kéyttéjien ja ei-kéyttdjien vélilld kuin ei my0s-
kddn Haddockin ym. (1998) tutkimuksessa: kardiorespiratorinen kunto oli yhteydessa edulli-
sempaan veren rasvaprofiiliin korkeamman aktiivisuuden luokissa riippumatta hormonikor-
vaushoidon kéytostd. Parempi kunto oli yhteydessd korkeampaan kokonais- ja HDL-
kolesteroliin ei-hormonikorvaushoitoa kéyttivilld naisilla ja naisilla, jotka kdyttivdt pelkkda
estrogeenia sisdltdvdd valmistetta. Sen sijaan estrogeeni+progestiini-valmistetta kiyttavilld yh-

teyttd ei huomattu (Haddock ym. 1998).

Haddockin ym. (1998), Hagbergin ym. (2003) ja Stevensonin ym. (1995) tutkimuksiin liittyen
korkean fyysisen aktiivisuuden ja urheilijoiden tapauksessa voidaan korkean fyysisen aktiivi-
suuden olevan merkittdva selittdjd rasva-arvojen taustalla. Liitkkumisen tiedetéén olevan yhtey-
dessd muun muassa edullisempaan HDL/LDL-kolesterolisuhteeseen (Heinonen 2016; Kovanen
ym. 2011, 118). Pelkén liikunnan harrastamisen suhteen Stevensonin ym. (1995) poikittaistut-
kimuksessa havaittiin fyysisesti aktiivisilla postmenopausaalisilla naisilla olevan pienempi riski
sydén- ja verisuonitaudeille kuin heiddn vihemman aktiivisilla, normaalipainoisilla verrokeil-
laan. Veren rasvaprofiili oli fyysisesti aktiivisemmilla tyypillisesti edullisempi (p<0,05). Had-
dockin ym. (1998) tulokset osoittaisivat kuitenkin vahvasti, ettd kardiorespiratorinen kunto on
itsessddn tirkedmpi kuin hormonikorvaushoito veren rasva-arvoihin vaikuttaessa, silld kar-
diorespiratorisen kunnon ja veren rasva-arvojen vélinen yhteys pystyttiin osoittamaan hormo-
nikorvaushoidosta riippumattomaksi (Haddock ym. 1998). Nailtd osin aikaisempi tutkimuskir-
jallisuus eroaa timin katsauksen tuloksista. Téssd systemaattisessa katsauksessa litkunnan ja
hormonikorvaushoidon yhteisvaikutuksen havaittiin olevan suurempi kuin litkunnan yksistién

toisin kuin suuressa osassa aikaisemmassa tutkimuskirjallisuudessa.
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7.1 Tutkimusten laadunarviointi

Tietokantahaun seurauksena 10ytyi yhteensd 68 artikkelia ja muita reittejd yksi artikkeli lisda,
mikd on epitavallisen vdhdn. Hakulausekkeet olivat kuitenkin laajat ja niissd kdytettiin sekd
asia- ettd avainsanoja, joten ne eivit hakutulosten vihiisyyttd selitd. Kaikilta osin tdmén kat-
sauksen tekemisessd noudatettiin tieteellisid kdytanteitd, mutta harhan riski on silti mahdolli-
nen. Analysointia valikoidusta lopputulosten raportoinnista ei voida tehda, silld tutkimusproto-
kollia ei ollut saatavilla tutkimuksista. Tutkimusten tarkoitukset ja tavoitteet tdsmésivét kuiten-
kin tutkimuksissa kéytettyjen metodien kanssa, joten valikoivaa raportointia voidaan olettaa

olevan vihén, jos ollenkaan.

Hormonikorvaushoitointerventio oli salattu Van Peltin ym. (2014) ja Binderin ym. (2001) tut-
kimuksissa. Niissa tutkimuksissa henkildt eivit tienneet, saivatko he estrogeenia sisaltavii val-
mistetta vai lumeldédkettd (Binder ym. 2001; Van Pelt ym. 2014). Ryhmiin satunnaistaminen
toteutui Van Peltin ym. (2014), Binderin ym. (2001) ja Heikkisen ym. (1997) tutkimuksissa.
Osassa tutkimuksissa osa rekrytoitavista henkil6istd oli jo valmiiksi hormonikorvaushoidon
kayttdjid, minkd johdosta he olivat automaattisesti HR T+liikunta-ryhméissa (Binder ym. 1996;
Green ym. 2001; Klebanoff ym. 1998). Tamé on voinut vaikuttaa tutkimuksen tuloksiin, silld
heilli  hormonikorvaushoidon  aikaansaamat vasteet veren @HDL- ja  LDL-
kolesterolipitoisuuksissa ovat jo tapahtuneet. Vastaavasti myos satunnaistamisen ja sokkou-
tamisen puute on osaltaan saattanut vaikuttaa tuloksiin vaaristiavésti, esimerkiksi tutkittavien
valikoitumiseen kautta, silld terveydestddn ja hyvinvoinnistaan kiinnostuneet henkil6t saattavat
hakeutua muita todennékdisemmin tutkimusten osallistujiksi ja hormonikorvaushoidon kiytta-

jiksi.

Tarkasteltavat ryhmét olivat samanlaisia alussa tirkeimpien muuttujien suhteen Van Peltin ym.
(2014), Klebanoffin ym. (1998), Heikkisen ym. (1997) ja Binderin ym. (1996) tutkimuksissa.
Binderin ym. (2001) ja Lindheimin ym. (1994) tutkimuksissa oli lievid eroavaisuuksia; Binde-
rin ym. (2001) tutkimuksessa HR T+liikunta-ryhmén osallistujilla vaihdevuodet olivat alkaneet
keskimadrin aikaisemmin kuin litkunta-ryhméén osallistuneilla (p<0,02) ja Lindheimin ym.
(1994) tutkimuksessa veren rasva-arvot olivat korkeammat ennen tutkimusta hormonikorvaus-
hoitoon osallistuneiden ryhméssid. Myos Greenin ym. (2004) tutkimuksessa HDL-kolesteroli

oli korkeampi ja LDL-kolesteroli matalampi valmiiksi HRT:n kayttd;jilla (p<0,05), mutta tdma
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selittyy sill4, ettd tutkimuksessa HR T+liikunta-ryhmén henkil6t kdyttivét jo valmiiksi hormo-
nikorvaushoitoa (Green ym. 2004). Témé on osaltaan kuitenkin voinut vaikuttaa tuloksiin, silld
hormonikorvaushoitoa valmiiksi kayttavilla henkil6illd hormonikorvaushoidon aikaansaamat

vasteet veren rasva-arvoissa ovat jo tapahtuneet.

Poispudonneiden osuus oli hyvéksyttavé viidessa tutkimuksessa (Binder ym. 2001; Heikkinen
ym. 1997; Klebanoff ym. 1998; Lindheim ym. 1994; Van Pelt ym. 2014), ja se vaihteli 6—18,8
% vililld. Kaikissa niistd paitsi yhdessd tutkimuksessa (Lindheim ym. 1994) poisputoamisen
syyt raportoitiin. Kahdessa tutkimuksessa (Binder ym. 1996; Green ym. 2004) poispudonnei-
den osuuksia osallistujista ei raportoitu tai arvioitu poisputoamiseen johtaneita syitd. Poispu-
toamiset eivit luultavasti vaikuttaneet tuloksiin juurikaan. Kaikissa tutkimuksissa henkil6t ar-
vioitiin siind ryhméssd, mihin heidét oli alun perin lajiteltu (Binder ym. 2001; Binder ym. 1996;
Green ym. 2004; Heikkinen ym. 1997; Klebanoff ym. 1998; Lindheim ym. 1994; Van Pelt ym.
2014).

Osassa tutkimuksissa tulokset ilmoitettiin mg/dl-muodossa mmol/l sijaan. Ndiden tutkimusten

kohdalla tulokset muutettiin mmol/I-pitoisuuksiksi. Harhan riski on aina l4sna tulosten muutta-

. . . . . .. .. mg/dL
misessa toiseen muotoon, vaikka muuntamiseen kaytettiin vakioitua kaavaa %/67

= mmol/L
ja jokainen muunnos laskettiin kahdesti. Vd4rd muunnos on voinut vaikuttaa tuloksiin vaaris-

tden. Todenndkdisyys tdlle lienee kuitenkin pieni.

Yhteenvetona voidaan todeta, ettd osassa tutkimuksissa toisenlaista tutkimusasetelmaa kéytet-
taessd olisi pelkdn hormonikorvaushoidon vaikutuksia pystytty tutkimaan tehokkaammin. Tél-
16in osallistujat ja tutkittavat olisi pystytty sokkouttamaan saatavan hoidon suhteen, ja ndin mi-
nimoida harhan riski. Optimaalisin tutkimusasetelma liikunnan ja hormonikorvaushoidon yh-
teisvaikutuksen tutkimukseen lienee satunnaistettu lumekontrolloitu tutkimus (randomized,
placebo-controlled trial), jossa voidaan minimoida harhan riski ryhmiin satunnaistamisen ja
hoidon suhteen sokkouttamisen ansiosta. Tietokantahaun pohjalta ei kuitenkaan 16ytynyt pelk-
kid RCT-tutkimuksia, jotka olisivat tdyttineet sisddnottokriteerit ja keskittyneet olennaisesti ka-
siteltdvddn aiheeseen. Tdmin takia myos kliiniset ladketutkimukset sekd interventiotutkimukset

madriteltiin tdyttdvin sisddnottokriteerit ja otettiin mukaan katsaukseen.
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7.2 Tulosten merkitys kiytinnossi

Katsaukseen mukaan valikoituneet tutkimukset olivat verrattain vanhoja, julkaistu pddasiassa
1990-luvulla, jolloin hormonikorvaushoidon vaikutukset olivat suosittu tutkimusaihe. 1990-lu-
vun lopulla aloitettiin myods Yhdysvalloissa ensimmaiset kliiniset ladketutkimukset hormo-
nikorvaushoidon vaikutuksista (Cagnacci & Venier 2019). Cagnacci ja Venier (2019) korosta-
vat, miten The Women’s Health Initiative -tutkimus (WHI, 1998) loi tuloksillaan paljon epéa-
luottamusta hormonikorvaushoitoa kohtaan. Kyseisen tutkimuksen tulosten mukaan hormo-
nikorvaushoidon riskit ylittiviat hyodyt, ja monet paittivat tutkimustulosten valossa luopua hor-
monikorvaushoidon kéyttimisestd. Huomattavaa oli se, ettd tutkimustuloksia ei eritelty osallis-
tujien idn ja ladkkeen antoreitin mukaan, joilla on sittemmin osoitettu olevan merkitysté vaiku-
tusten kannalta (Cagnacci & Venier 2019). Uudemmat tutkimukset ovat sittemmin osoittaneet
hormonikorvaushoidon olevan hyodyllisti oikea-aikaisesti annettuna, 10 vuoden sisélld oirei-

den alkamisesta tai alle 60-vuotiaille naisille (Cagnacci & Venier 2019).

Verrattaessa tutkimuksia, joissa osa tutkittavia oli jo hormonikorvaushoidon kéyttdjid (Green
ym. 2004; Klebanoff ym. 1998) tutkimuksiin, joissa hormonikorvaushoitoa kéytettiin interven-
tiona (Binder ym. 2001; Binder ym. 1996; Heikkinen ym. 1997; Lindheim ym. 1994; Van Pelt
ym. 2014) muutokset olivat tilastollisesti merkittdvimpid ja yhtenevéisempid jilkimmaisessi
ryhmadssd. Tami johtunee siité, ettd hormonikorvaushoitoa valmiiksi kéytténeilld vaste veren
HDL- ja LDL-pitoisuuksiin on jo tapahtunut, joten liikuntainterventiolla ei endd saada yhta
suurta vastetta. Litkuntaintervention pitdisi olla pitkd ja intensiivinen, jotta litkunnan aikaan-

saama vaikutus saataisiin nékyviin.

Hormonikorvaushoito oli verrattain samanlaista Van Peltin ym. (2014), Binderin ym. (2001),
Binderin ym. (1996) ja Lindheimin ym. (1994) tutkimuksissa, joissa jokaisessa hormonikor-
vaushoito sisélsi konjugoitua estrogeenia. Néistd tutkimuksista suurin (absoluuttinen)muutos
HDL- ja LDL-kolesterolipitoisuuksissa HRT+liikunta-ryhmaéssé tapahtui Binderin ym. (1996)
tutkimuksessa. Téssd tutkimuksessa sekd HRT-interventio ettd liikuntainterventio kestivét 11
kuukautta, ja litkuntainterventio koostui alkuun liikkuvuus- ja kestdvyysharjoittelusta (Binder
ym. 1996). Pienin absoluuttinen muutos aikaisemmin manituista tutkimuksista tapahtui Van
Peltin ym. (2014) tutkimuksessa, joissa interventioiden kesto oli 6 kuukautta. Erona Binderin
ym. (1996) ja Van Peltin ym. (2014) tutkimuksissa oli intervention keston lisdksi aikaisempi

hormonikorvaushoidon kaytto; Binderin ym. (1996) edellyttivit, ettd HRT:t ei ollut kaytetty
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vihintddn vuoteen ennen interventioon osallistumista, kun taas vastaavasti Van Peltilld ym.
(2014) kyseinen aika oli puoli vuotta. Néistd tutkimuksista Binderin ym. (1996) tutkimuksessa
saatiin aikaan suurempi muutos HDL- ja LDL-kolesterolin suhteen kuin Van Peltin ym. (2014)
tutkimuksessa. Selittdva tekija taustalla lienee edellytys pidemmélle hormonikorvaushoidotto-
malle ajanjaksolle: pidemmin ajan aikana aikaisemman HRT:n vaikutus veren rasva-arvoihin

on ehtinyt hdlventyd todenndkdisemmin.

Kokonaisuudessaan voi myos olettaa, ettd pidempikestoisella hormonikorvaushoidolla saadaan
suurempia muutoksia aikaan. Kaurasen (2021, 366) mukaan sddnnoéllisen fyysisen aktiivisuu-
den vaikutukset alkavat nékyé veren rasva-arvoissa tyypillisesti 3—6 kuukauden jdlkeen. Tadma
tarkoittaa sitd, ettd litkuntaintervention keston pitéisi olla vahintddn 3—6 kuukauden pituinen,
jotta muutokset veren rasvaprofiilissa voitaisiin havaita. Tété olettamusta tukee my0ds Klebanof-
fin ym. (1998) tutkimus, jossa intervention kesto oli lyhyin, 12 viikkoa. Tutkimuksessa ei ha-
vaittu muutosta kummassakaan veren rasva-arvon muuttujassa (Klebanoff ym. 1998). Heikki-
sen ym. (1997) tutkimuksessa, jossa intervention kesto oli pisin, 24 kuukautta, ei kuitenkaan
havaittu merkittdvid muutoksia HDL-kolesterolin suhteen, vaikka LDL-kolesterolipitoisuus
laski molemmissa HRT+liikunta-ryhmissa verrattuna lumeldéketti saaneiden ryhméan. Téssé
tulee kuitenkin huomioida, etti tutkimuksessa tuloksia ei eritelty liikuntaryhméén osallistunei-
den ja ei-osallistuneiden osalta, vaan pelkéstddan HRT:n saannin ja lumelddkkeen suhteen, mika
on osaltaan voinut vaikuttaa tuloksiin (Heikkinen ym. 1997). Tdémi myds tukisi aikaisemmin

osoitettua vitettd intervention keston merkityksesta.

Binderin ym. (1996) ja Lindheimin ym. (1994) tutkimuksissa oli liikunta- ja HRT+liikunta-
ryhmien liséksi tarkastelussa pelkkdd hormonikorvaushoitoa saaneiden ryhmit ja kontrolliryh-
mat. Néistd tutkimuksista voidaan verrata aikaisemmin tarkasteltuja ryhmié pelkkdén hormo-
nikorvaushoitointerventioon osallistuneiden ryhmiin. Huomionarvoista ndissa tutkimuksissa on
se, ettd liikkunnan yhdistdminen hormonikorvaushoitoon ei kohottanut HDL-kolesterolia sen
enempad kuin pelkkd hormonikorvaushoito yksistdén (Binder ym. 1996, Lindheim ym. 1994).
Naiiden tutkimusten mukaan hormonikorvaushoidolla yksistédén saatiin yhtd suuri vaste kuin
hormonikorvaushoidon ja litkkunnan yhdistelmalld. Verrattaessa hormonikorvaushoidon ja lii-
kunnan yhdistelméa pelkkadn litkuntaan, saadaan tdmén katsauksen perusteella yhdistelmalla

suurempi vaikutus.
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Hyddylliset muutokset veren HDL- ja LDL-kolesterolipitoisuuteen pystyttiin osoittamaan suu-
rimmassa osassa tutkimuksissa, ja muutokset olivat keskimaérin suurempia seké liikuntainter-
ventioon ettd hormonikorvaushoitointerventioon osallistuneilla henkil6illd kuin pelkkdén lii-
kuntainterventioon osallistuneilla. Liikunnan ja hormonikorvaushoidon avulla saatiin kliinisesti
merkitsevid tuloksia HDL-kolesterolin suhteen kolmessa tutkimuksessa Kaypa hoito -suosituk-
sen (Dyslipidemiat: Kédypa hoito -suositus 2021) riskirajojen mukaan ja Kaurasen (2021) opti-
miarvojen mukaan kahdessa tutkimuksessa. LDL-kolesterolin suhteen kliininen merkittivyys
saavutettiin kolmessa tutkimuksessa Kadypé hoito -suosituksen (Dyslipidemiat: Kadypé hoito -

suositus 2021) ja kuudessa tutkimuksessa Kaurasen (2021) arvojen mukaan.

7.3 Yhteenveto ja johtopiatokset

Seka liikunnan ettd hormonikorvaushoidon on itsessddn osoitettu vaikuttavan edullisesti veren
rasva-arvoihin, mutta ndiden yhteisvaikutuksen tarkastelu on jadnyt vihdisemmaiksi. Jatkossa
aitheen kannalta olisi tdrkedd saada laajempaa systemaattista katsausta ja meta-analyysii tehtyé.
Samankaltaisten tutkimusasetelmien puute tutkimuksissa voi kuitenkin rajoittaa systemaattisen
katsauksen saatikka meta-analyysin tekemistd, joten useampien satunnaistettujen kontrolloitu-
jen tutkimusten tekeminen aiheesta olisi ensiaskel. My0s seurantatutkimus veren HDL- ja LDL-
kolesterolipitoisuuksien mahdollisista muutoksista ajan kuluessa (ikdintyessd) kaytettdessd
hormonikorvaushoitoa ja litkkkuessa aktiivisesti auttaisi tutkimaan ikdéntymisen ja vanhenemi-
sen vaikutuksia. Erilaisten tutkimusasetelmien ja -tyylien avulla saataisiin mahdollisesti syval-
lisemmin lisdtietoa litkunnan ja hormonikorvaushoidon yhteisvaikutuksista ja mahdollisista

vaikutusreiteista.

Tadmin katsauksen perusteella voidaan todeta, ettd hormonikorvaushoidolla yhdessé liikunnan
kanssa on edullisia vaikutuksia veren HDL- ja LDL-kolesterolipitoisuuksiin. Hormonikorvaus-
hoito ja liikunta yhdessd laskevat LDL-kolesterolipitoisuutta ja nostavat HDL-
kolesterolipitoisuutta. HDL-kolesterolin nousu ja LDL-kolesterolin lasku voivat toimia suojaa-
vina tekijoind sydén- ja verisuonitauteja vastaan, jos rasva-arvot saadaan pidettyd suhteellisen
muuttumattomina (Walsh ym. 1991). Koska veren korkea LDL-kolesterolipitoisuus on monen
sydén- ja verisuonitaudin riskitekijd (Kovanen ym. 2011, 73; Nienstedt ym. 2008, 410), voidaan
olettaa, ettd hormonikorvaushoidon kiyttd yhdessé litkunnan kanssa vaikuttaa titen positiivi-

sesti syddn- ja verisuoniterveyteen my0s postmenopausaalisilla naisilla.

28



LAHTEET

Ambikairajah, A., Walsh, E. & Cherbuin, N. (2019). Lipid profile differences during
menopause: a review with meta-analysis 26 (11), 1327-1333. DOI:
10.1097/GME.0000000000001403

Asikainen, T-M., Kukkonen-Harjula, K. & Miilunpalo, S. (2004). Exercise for Health for Early
Postmenopausal Women. Sports Medicine 34, 753-778. DOI: 10.2165/00007256-
200434110-00004.

Barton, M. (2013). Cholesterol and atherosclerosis. Current Opinion in Lipidology: (24) 3, 214-
220. DOI: 10.1097/MOL.0b013e3283613a94.

Binder, E., Birge, S. & Kohrt, W. (1996). Effects of Endurance Exercise and Hormone
Replacement Therapy on Serum Lipids in Older Women. Journal of the American
Geriatrics Society 44 (3), 231-236. DOI: 10.1111/§.1532-5415.1996.tb00907.x

Binder, E., Williamson, D., Schechtman, K., Jeffe, D. & Kohrt, M. (2001). Effects of hormone
replacement therapy on serum lipids in elderly women. a randomized, placebo-
controlled trial. Annals of Internal Medicine 134, 754-760. DOI: 10.7326/0003-4819-
134-9 part 1-200105010-00012.

Boardman, H., Hartley, L., Eisinga, A., Main, C., Roqué i Figuls, M., Bonfill Cosp, X., Gabriel
Sanchez, R. & Knight, B. (2015). Hormone therapy for preventing cardiovascular
disease in post-menopausal women. Cochrane Database Syst Rev. 10 (3). DOI:
10.1002/14651858.CD002229.pub4.

Borén, J. & Williams, K. J. (2016). The central role of arterial retention of cholesterol-rich
apolipoprotein-B-containing lipoproteins in the pathogenesis of atherosclerosis: a
triumph of simplicity. Current Opinion in Lipidology 27 (5), 473-483. DOI:
10.1097/MOL.0000000000000330.

Cagnacci, A. & Venier, M. (2019). The Controversial History of Hormone Replacement
Therapy. Medivina (Kaunas) 55 (9), 602. DOI: 10.3390/medicina55090602

Dyslipidemiat. Kéypa hoito -suositus 2021. (2021). Suomalaisen Ladkériseuran Duodecimin ja
Suomen Kardiologisen Seuran asettama tyoryhmé. Helsinki: Suomalainen Laédkériseura
Duodecim. Viitattu 27.1.2022. www.kaypahoito.fi.

Finto — Suomalainen asiasanasto- ja onkologiapalvelu. (2005). Lipogenesis. Verkkosivu.
Viitattu 2.12.2021. http://finto.fi/mesh/fi/page/D050155?clang=en

Fit6, M., Grau, M., Marrugat, J. & Covas, M. L. (2009). Cholesterol-HDL Levels and
Functionality of the HDL Particle, Its Anti-Inflammatory/Antioxidant Properties.

29



Teoksessa I. S. Pagano & N. B. Strait (toim.) HDL and LDL Cholesterol: Physiology
and Clinical Significance. New York: Nova Biomedical Books. E-kirja.

Furla, A. D., Malmivaara, A., Chou, R., Maher, C. G., Deyo,R. A., Schoene, M., Bronfort, G.
& van Tulder, M. W. (2015). 2015 Updated Method Guideline for Systematic Reviews
in the Cochrane Back and Neck Group. SPINE 40 (21), 1660-1673. DOI:
10.1097/BRS.0000000000001061.

Godsland, 1. F. (2001). Effects of postmenopausal hormone replacement therapy on lipid,
lipoprotein, and apolipoprotein (a) concentrations: analysis of studies published from
1974-2000. Fertility and Sterility 75 (5), 898-915. DOIL 10.1016/S0015-
0282(01)01699-5

Green, J., Stanforth, P., Rankinen, T., Leon, A., Rao, D.C., Skinner, J., Bouchard, C. &
Wilmore, J. (2004). The Effects of Exercise Training on Abdominal Visceral Fat, Body
Composition, and Indicators of the Metabolic Syndrome in Postmenopausal Women
With and Without Estrogen Replacement Therapy: The HERITAGE Family Study.
Metabolism 53 (9), 1192-1196. DOI: 10.1016/j.metabol.2004.04.008

Guetta, V. & Cannon, R. O. III. (1996). Cardiovascular Effects of Estrogen and Lipid-Lowering
Therapies in Postmenopausal Women. Circulation 93 (10), 1928-1937. DOI:
10.1161/01.CIR.93.10.1928

Gudmundsdottir, S. L., Flanders, W. D. & Augestad, L. B. (2013). Physical activity and
cardiovascular risk factors at menopause: the Nord-Trendelag health study. Climacteric
16 (4), 438—446. DOI: 10.3109/13697137.2013.768231

Haddock, B. L., Hopp, H. P., Mason, J. J., Blix, G. & Blair, S. N. (1998). Cardiorespiratory
fitness and cardiovascular disease risk factors in postmenopausal women 30 (6), 893-
898. DOI: 10.1097/00005768-199806000-00018

Hagberg, J. M., McCole, S. D., Ferrell, R. E., Zmuda, J. M., Rodgers, K. S., Wilund, K. R. &
Moore, G. E. (2003). Physical Activity, Hormone Replacement Therapy and Plasma
Lipoprotein-Lipid Levels in Postmenopausal Women. International Journal of Sports
Medicine 24 (1), 22-29. DOI: 10.1055/s-2003-37198

Heikkinen, J., Kyllonen, E., Kurttila-Matero, E., Wilén-Rosenqvist, G., Lankinen, K. S., Rita,
H. & Viindnen, H. K. (1997). HRT and exercise: effects on bone density, muscle
strength and lipid metabolism. A placebo controlled 2-year prospective trial on two
estrogen-progestin regimens in healthy postmenopausal women. Maturitas 26 (2), 139—

149. DOL: 10.1016/s0378-5122(96)01098-5

30



Heinonen, O. J. (2016). Liikunnan vaikutus kliiniskemiallisiin suureisiin. Teoksessa 1. Vuori,
S. Taimela & U. Kujala (toim.) Liikuntalddketiede. 2016. 3.-6. painos. Helsinki:
Duodecim.

Holmes, M. V. & Ala-Korpela, M. (2019). What is ’LDL cholesterol’?. Nature Reviews
Cardiology 16, 197-198. DOI: 10.1038/s41569-019-0157-6.

Kauranen, K. (2021). Kuormitusfysiologia. Liikuntatieteellisen Seuran julkaisu 176. Turenki:
Hansaprint.

Karvinen, S., Jergenson, M. J., Hyvirinen, M., Aukee, P., Tammelin, T., Sipild, S., Kovanen,
V. Kujala, U. M. & Laakkonen, E. K. (2019). Menopausal Status and Physical Activity
Are Independently Associated With Cardiovascular Risk Factors of Healthy Middle-
Aged Women: Cross-Sectional and Longitudinal Evidence. Frontiers in Endocrinology
10. DOI: 10.3389/fend0.2019.00589

Kelley, G. A. & Kelley, K. S. (2009). Impact of progressive resistance training on lipids and
lipoproteins in adults: A meta-analysis of randomized controlled trials. Preventive
Medicine 48 (1), 9-19. DOI: 10.1016/j.ypmed.2008.10.010

Klebanoff, R., Miller, V. T. & Fernhall, B. (1998). Effects of exercise and estrogen therapy on
lipid profiles of postmenopausal women. Medicine and Science in Sports and Exercise
30 (7), 1028-1034. DOI: 10.1097/00005768-199807000-00002

Kovanen, P., Strandberg, T. & Huovinen, M. (2011). Totuus kolesterolista. Helsinki: WSOY.

Kovanen, P. & Viikari, J. (2000). Dyslipidemiat. Teoksessa M. Viliméki, T. Sane & L.
Dunkel (toim.) Endokrinologia. 1. painos. Helsinki: Duodecim, 620-682.

Krummel, D., Etherton, T. D. & Peterson, S. (1993). Effects of Exercise on Plasma Lipids and
Lipoproteins of Women. Proceedings of the Society for Experimental Biology and
Medicine 204 (2), 123-137. DOI: 10.3181/00379727-204-43644

Lindheim, S., Notelovitz, M., Feldman, E., Larsen, S., Khan, F. & Lobo, R. (1994). The
independent effects of exercise and estrogen on lipids and lipoproteins in
postmenopausal women. Obstetrics and Gynecology 83 (2), 167-172. DOI:
10.1016/0020-7292(94)90488-X

Lizcano, F. & Guzman, G. (2014). Estrogen Deficiency and the Origin of Obesity during
Menopause. BioMed Research International 2014. DOI: 10.1155/2014/757461

Ladketieteen sanasto. (2016). Steroidihormoni. Verkkosivu. Viitattu 15.11.20211.
https://www.terveyskirjasto.fi/1tt03239

31



Mikkola, T. (2019). Vaihdevuodet. Teoksessa J. Tapanainen, O. Heikinheimo & K.
Mikikallio (toim.) Naistentaudit ja synnytykset. 6. uudistettu painos. Helsinki:
Duodecim, 175-183.

Mustajoki, P. & Karvinen, M. (2002). Kolesteroli. 1. painos. Helsinki: Duodecim & Suomen
Apteekkariliitto.

Nienstedt, W., Hénninen, O., Arstila, A. & Bjorkqvist, S. (2008). Thmisen fysiologia ja
anatomia. 15.—17. painos. Helsinki: WSOY.

Palmisano, B. T., Zhu, L. & Stafford, J. M. (2017). Estrogens in the Regulation of Liver Lipid
Metabolism. Adv Exp Med Biol. 2017 (1043), 227-256. DOI: 10.1007/978-3-319-
70178-3 12

Polo, P. (2017). Vaihdevuosien hormonikorvaushoito. SIC! Lidketietoa Fimeasta. Viitattu
6.10.2021. http://urn.fi/URN:NBN:fi-fe201703061974

Razmjou, S., Abdulnour, J., Bastard, J-P., Fellahi, S., Doucet, E., Brochu, M., Lavoie, J-M.,
Rabasa-Lhoret, R. & Prud’homme, D. (2018). Body composition, cardiometabolic risk
factors, physical activity, and inflammatory markers in premenopausal women after a
10-year follow-up: a MONET study 25 (1), 89-97. DOI:
10.1097/GME.0000000000000951

Rohatgi, A., Khera, A., Berry, J. D., Givens, E. G., Ayers, C. R., Wedin, K. E., Neeland, I. J.,
Yuhanna, I. S., Rader, D. R., Lemos, J. A. & Shaul, P. K. 2014. HDL cholesterol efflux
capacity and incident cardiovascular events. The New England Journal of Medicine 371
(25), 2383-2393. DOI: 10.1056/NEJMo0a1409065

Rugge, B., Balshem, H., Sehgal, R., Relevo, R., Gorman, P. & Helfand, M. (2011). Screening
and Treatment of Subclinical Hypothyroidism or Hyperthyroidism. Comparative
Effectiveness Review 24, liite A. E-kirja.

Sane, T. (2000). Lisdmunuaiset. Teoksessa M. Véliméki, T. Sane & L. Dunkel (toim.)
Endokrinologia. 1. painos. Helsinki: Duodecim, 258-331.

Saquib, N., Brunner, R., Desai, M., Kroenke, C., Martin, L. W., Daviglus, M., Allen, N. B.,
Robinson, J., Tindle, H. & Stefanick, M. L. (2019). Changes in physical and mental
health are associated with cardiovascular disease incidence in postmenopausal women.
Age and Aging 48 (3), 448-453. DOI: 10.1093/ageing/afy213

Solunetti. (2006). Kolesteroli ja sen johdannaiset. Verkkosivu. Viitattu 15.11.2021.
https://www.solunetti.fi/fi/solubiologia/kolesteroli_ja sen johdannaiset/2/

Stenman, U-H. (2000). Hormonien mééritysmenetelmit. Teoksessa M. Viéliméki, T. Sane &

L. Dunkel (toim.) Endokrinologia. 1. painos. Helsinki: Duodecim, 26-35.

32



Stevenson, E. T., Davy, K. P. & Seals, D. R. (1995). Hemostatic, Metabolic, and Androgenic
Risk Factors for Coronary Heart Disease in Physically Active and Less Active
Postmeno-pausal Women. Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology 15,
669-677. DOI: 10.1161/01.ATV.15.5.669

Suomen virallinen tilasto (SVT). (2020) Kuolemansyyt. Verkkosivu. Viitattu: 26.1.2022.
http://www.stat.fi/til/ksyyt/2020/ksyyt 2020 2021-12-10 tie 001 fi.html

Swapnali, R. K., Kisan, R. & Murthy, J. (2011). Effect of Menopause on Lipids Profile and
Apolipoproteins. American Journal of Medical Science 4 (3), 221-228.

Syvinne, M., Strandberg, T. & Kukkonen-Harjula, K. (2018). Valtimotautien kokonaisriskin
arvio ja lipidildédkityksen aloitus. Valtd viisaasti -suositus. Verkkosivu. Viitattu
28.2.2022. https://www .kaypahoito.fi/dnd00045

Tiitinen, A. (2011a). Vaihevuosioireet. Teoksessa J. Jousimaa, H. Alenius, S. Atula, A.
Kaittaniemi, I. Kunnamo & M. Teikari (toim.) Ladkérin kdsikirja. 10. painos.
Helsinki: Duodecim.

Tiitinen, A. (2011b). Postmenopausaalinen hormonihoito. Teoksessa J. Jousimaa, H. Alenius,
S. Atula, A. Kaittaniemi, I. Kunnamo & M. Teikari (toim.) Ladkérin késikirja. 10.
painos. Helsinki: Duodecim.

UKK-instituutti. (2019a). Liikkumalla terveyttd — askel kerrallaan. Viikoittainen liikkkumisen
suositus 18—64-vuotiaille. https://ukkinstituutti.fi/litkkuminen/litkkumisen-
suositukset/aikuisten-liikkumisen-suositus/

UKK-instituutti. (2019b). Vireyttd liikkkumalla. Viikoittainen litkkumisen suositus yli 65-
vuotiaille. https://ukkinstituutti.fi/litkkuminen/liikkkumisen-suositukset/liikkumisen-
suositus-yli-65-vuotiaille

Van Pelt, R. E., Gozansky, W. S., Wolfte, P., Kittelson, J. M., Jankowski, C. M., Schwartz, R.
S. & Kohrt, W. M. (2014). Estrogen or raloxifene during postmenopausal weight loss:
adiposity and cardiometabolic outcomes. Obesity 22 (4), 1024-1031. DOL:
10.1002/0by.20653.

Vartiainen, E., Laatikainen, T., Sundvall, J., Jula, A., Jousilahti, P. & Niiranen, T. (2018).
Teoksessa P. Koponen, K. Borodulin, A. Lundqvist, K. Sddksjarvi & S. Koponen
(toim.). Terveys, toimintakyky ja hyvinvointi Suomessa. FinTerveys 2017-tutkimus.
http://urn.fi/URN:ISBN:978-952-343-105-8

Vilimidki, M. (2000). Luusto ja mineraaliaineenvaihdunta. Teoksessa M. Véliméki, T. Sane &

L. Dunkel (toim.) Endokrinologia. 1. painos. Helsinki: Duodecim, 190-258.

33



Walsh, B. W., Schiff, 1., Rosner, B., Greenberg, L., Ravnikar, V. and Sacks, F. M. (1991).
Effects of Postmenopausal Estrogen Replacement on the Concentrations and
Metabolism of Plasma Lipoproteins. The New England Journal of Medicine 325,
1196-1204. DOI: 10.1056/NEJM199110243251702.

34



LIITTEET

LIITE 1. Tietokannoissa kédytetyt hakulausekkeet eriteltyna.

Ovid (MEDLINE)

CINAHL

(Postmenopause/ OR postmenopausal.mp.

OR postmenopausal women.mp.)

AND

(hormone replacement therapy/ OR estrogen
replacement  therapy/ OR  hormone
therapy.mp. OR hrtmp. OR estrogen
replacement therapy.mp. OR estrogen

therapy.mp. OR estrogen replacement.mp.
OR hormonal therapy.mp. OR hormone
treatment.mp. OR hormone replacement.mp.
OR  replacementmp. @ OR  hormonal
treatment.mp. OR estrogen treatment.mp. OR
endocrine therapy.mp. OR oestrogen.mp.)
AND

(Exercise/ or exercise.mp. OR activity.mp.
OR fitness.mp. OR aerobic training.mp. OR
strength training.mp. OR power training.mp.
OR physical training.mp. OR cardiovascular
training.mp. OR resistance training.mp. or
Resistance  Training/ OR  endurance
training.mp. or Endurance Training/ OR
sport*.mp. OR physical exercise.mp. OR
bodily exercise.mp. OR aerobic exercise.mp.
OR strength exercise.mp. OR resistance
exercise.mp. OR endurance exercise.mp.)
AND

(Cholesterol/  or OR
lipid*.mp. OR Lipids/ or lipids.mp. OR

lipid.mp. OR 1dl.mp. or Cholesterol, LDL/ or

cholesterol.mp.

("postmenopausal women" OR

"postmenopause" OR "postmenopausal")
AND ((MH "Hormone Replacement
Therapy") OR "hormone replacement

therapy" OR "hrt" OR (MH "Hormone
Therapy") OR "hormone therapy" OR

"estrogen  replacement therapy" OR

"estrogen therapy" OR "estrogen
replacement” OR "hormonal therapy" OR
"hormone  treatment” OR  "hormone
replacement” OR "hormonal replacement"
OR "hormonal treatment" OR "estrogen
treatment" OR "oestrogen" OR "endocrine
therapy")

AND

((MH "Exercise") OR "exercise" OR (MH
"Physical Activity") OR "physical activity"
OR "fitness" OR "aerobic training" OR
"strength training" OR (MH "Muscle
Strengthening") OR "power training" OR
"physical training" OR "cardiovascular
training" OR (MH "Resistance Training")
OR  'resistance OR (MH
"Endurance Training") OR
training" OR (MH "Aquatic Sports") OR
(MH "Amateur Sports") OR (MH "Winter
Sports") OR "sport*" OR (MH "Wheelchair
Sports") OR "physical exercise" OR "bodily

exercise" OR (MH "Aerobic Exercises") OR

training"

"endurance




Lipoproteins, LDL/ OR low density
lipoprotein.mp. OR Lipoproteins, HDL/ or
Cholesterol, HDL/ or hdl.mp. OR high
density lipoprotein.mp. OR triglycerides.mp.
or Triglycerides/ OR triglyceride.mp.)

AND

(rct.mp. OR randomized controlled trial.mp.
or Randomized Controlled Trial/l OR
randomised controlled trial.mp. OR clinical
trial.mp. or  Clinical  Trial/  OR
intervention.mp. OR intervention trial.mp.

OR intervention stud*.mp.)

"aerobic exercise" OR "strength exercise"
OR 'resistance exercise" OR "endurance
exercise"

AND

((MH "Cholesterol") OR "cholesterol" OR
"lipid" OR (MH "Lipids") OR "lipids" OR
(MH "Lipoproteins, LDL Cholesterol") OR
(MH "Lipoproteins, LDL") OR "low density
lipoprotein" OR (MH "Lipoproteins") OR
(MH "Lipoproteins, HDL Cholesterol") OR
(MH "Lipoproteins, HDL") OR "hdl" OR
(MH "Triglycerides") OR "triglycerides")
AND

"rct" OR (MH "Randomized Controlled
Trials") OR "randomized controlled trial"
OR '"randomised controlled trial" OR (MH
"Clinical Trials") OR "clinical trial" OR
"intervention" OR "intervention stud*" OR
(MH "Experimental Studies") OR (MH
"intervention

"Intervention Trials") OR

trial")




LIITE 2. Laadunarviointitaulukko Furlan ym. (2015) kriteeriston mukaan

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

Binder ym. x X X - X X x / ! X X X X
2001

Binder ym. - ! ! / / - x / X X X X X
1996

Green ym. - - - - - - X / X X X X X
2004

Heikkinen ym. X X / ! ! X X / X X X X
1997

Klebanoff ym. - - - - - X X / X X X X
1998

Lindheim ym. ! ! / / X X / ! X X X
1994

Van Pelt ym. X X X - / X X / X X X
2014

x = ehto tayttyy (yes)
/ = ehto tdyttyy osin tai epdvarma (unsure)

— = ehto el tdyty (no)



LIITE 3: HDL- ja LDL-C pitoisuudet ennen ja jdlkeen intervention, ja muutos interventiossa.

Tutkimus

Ennen interventiota

Intervention jilkeen

Muutos interventiossa

Van Pelt ym.
2014

HDL-C 1,17 £ 0,38 mmol/I
LDL-C 3,21 £ 0,77 mmol/l

HDL-C 0,12 £+ 0,22 mmol/I
LDL-C -0,30 + 0,61 mmol/l

Green ym. 2004

HDL-C 1,44 + 0,35 mmol/l
LDL-C 3,08 + 0,79 mmol/l

HDL-C 0,06 + 0,14 mmol/I
LDL-C -0,14 + 0,31 mmol/l

Binder ym. 2001

HDL-C 1,45 £+ 0,39 mmol/l
LDL-C 3,47 £ 0,96 mmol/l

HDL-C 1,66 + 0,42 mmol/l
LDL-C 3,00 + 0,96 mmol/l

HDL-C 0,21 + 0,29 mmol/l
LDL-C -0,47 £+ 0,70 mmol/l

Klebanoff ym. HDL-C 1,37 £ 0,25 mmol/l HDL-C 1,37 £ 0,18 mmol/l -

1998 LDL-C 2,35 + 0,47 mmol/l LDL-C 2,82 + 0,69 mmol/l

Heikkinen ym. HRT 1kk: HRT 1kk: HRT 1kk:

1997 HDL-C 1,56 mmol/l HDL-C 1,57 mmol/l HDL-C -0,01 mmol/l

LDL-C 4,36 mmol/l

LDL-C 4,19 mmol/l

LDL-C -0,02 mmol/l

HRT 3 kk:
HDL-C 1,66 mmol/l
LDL-C 4,86 mmol/l

HRT 3 kk:
HDL-C 1,63 mmol/l
LDL-C 3,97 mmol/l

HRT 3 kk:
HDL-C -0,08 mmol/l
LDL-C -0,72 mmol/l

Binder ym. 1996

HDL-C 1,40 + 0,31 mmol/l
LDL-C 3,26 + 0,67 mmol/l

HDL-C 0,30 + 0,26 mmol/l
LDL-C -0,62 + 0,54 mmol/l

Lindheim ym.
1994

HDL-C 1,60 + 0,06 mmol/l
LDL-C 3,69 + 0,16 mmol/l

HDL-C 1,78 + 0,06 mmol/l
LDL-C 3,28 + 0,15 mmol/l
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