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Kardiometabolinen terveys heikkenee naisilla menopaussin jälkeen hormonitasojen muutosten 
 seurauksena. Riskitekijöitä sydän- 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 sisältää estrogeenia ja yleisimmin myös progesteronia. Hormoni-
 korvaushoito  vaikuttaa  edullisesti  veren  rasva-arvoihin,  nostaen  HDL-  ja  laskien  LDL-
 kolesterolipitoisuutta. Myös liikunnalla on positiivisia vaikutuksia veren rasva-arvoihin, ja vai-
 kutukset ovat hormonikorvaushoidon kanssa samansuuntaisia. Tämän tutkielman tarkoituksena 
 on  selvittää,  minkälainen  vaikutus  liikunnalla  ja  hormonikorvaushoidolla  on  veren  HDL-  ja 
 LDL-kolesterolipitoisuuksiin postmenopausaalisilla naisilla, ja onko niiden yhteisvaikutus suu-
 rempi kuin liikunnan yksistään. Tutkielma toteutetaan systemaattisena kirjallisuuskatsauksena. 


Aikaisempaa yhteenvetoa aiheesta ei ole saatavilla. 


Systemaattinen kirjallisuushaku toteutettiin Ovid (MEDLINE)- ja CINAHL-tietokantoihin. Si-
 säänottokriteereiden perusteella tutkimukseen valikoitui kirjallisuushaun perusteella seitsemän 
 (N=7) artikkelia, joita katsauksessa tarkastellaan. Sisäänottokriteereinä olivat liikuntainterven-
 tio, hormonikorvaushoitointerventio, lopputulosmuuttujina HDL- ja LDL-kolesterolipitoisuus, 
 kahden ryhmän välisen vertailun mahdollisuus ja tutkimusasetelmana RCT tai vastaava. 


Tämän katsauksen perusteella liikunnalla ja hormonikorvaushoidon yhteisvaikutus on pelkän 
 liikunnan vaikutusta suurempi. Kokonaisuudessaan hormonikorvaushoidon ja liikunnan yhdis-
 telmällä havaittiin  olevan  edullisia vaikutuksia veren HDL- ja LDL-kolesterolipitoisuuksiin. 


Samansuuntainen, tilastollisesti merkitsevä tulos HDL-kolesterolin nousun ja LDL-kolesterolin 
 laskun suhteen verrattaessa yhteisvaikutusta pelkkään liikuntaan todettiin kahdessa tutkimuk-
 sessa. Muutosta positiiviseen oli kuitenkin havaittavissa myös muissa tutkimuksissa ja liikun-
 nalla yksistään, mutta vaikutukset olivat keskimäärin pienempiä kuin molempien yhteisvaiku-
 tuksella. 


Valittujen tutkimusten suurimmat laadulliset puutteet liittyivät satunnaistamisen puutteeseen, 
 osin tutkimusasetelmasta johtuen. Katsauksen tulokset olivat osin yhteneviä aikaisemman tut-
 kimuskirjallisuuden kanssa. Liikunnan ja hormonikorvaushoidon yhteisvaikutuksen tehokkuus 
 osoitettiin  osin  aikaisemmissa  tutkimuksissa.  Pelkän  liikunnan  vaikutus  veren  rasvaprofiilia 
 edistävänä tekijänä nousi kuitenkin voimakkaammin esiin aikaisemmista tutkimuksista.  Lisää 
 tutkimusta  aiheesta  on  suotavaa  tehdä,  sillä  tällä  hetkellä  tutkimustietoa  liikunnan  ja 
 hormonikorvaushoidon yhteisvaikutuksesta on saatavilla vain hajanaisesti. 


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



(3)KÄYTETYT LYHENTEET 


HDL    high density lipoprotein, korkean tiheyden lipoproteiini, HDL-hiukkanen 
 HDL-C  high density cholesterol, HDL-kolesteroli 


HRT    hormone replacement therapy, hormonikorvaushoito 


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


VLDL   very low density lipoprotein, erittäin alhaisen tiheyden lipoproteiini 
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 1  JOHDANTO 


Veren rasva-arvot kuvaavat kardiometabolista terveyttä (Mustajoki & Karvinen 2002). Kardio-
 metabolinen terveys heikkenee naisilla tyypillisesti menopaussin jälkeen, 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 heillä 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 pidemmässä vaiheessa olevilla verrattaessa premenopausaalisiin naisiin. Korkea ko-
 konais- ja LDL-kolesteroli- sekä triglyseridipitoisuus ja matala HDL-kolesterolipitoisuus ovat 
 riskitekijöitä sydän- ja verisuoniterveydelle (Dyslipidemiat: Käypä hoito -suositus 2021). Me-
 nopaussin oireiden hoitoon käytetään hormonikorvaushoitoa (Polo 2017; Välimäki 2000). 


Liikunnalla on tunnetusti positiivisia vaikutuksia veren rasva-arvoihin ja sydän- ja verisuoniter-
 veyteen. Nykytutkimuksen mukaan liikunta laskee veren triglyseridi- ja LDL-pitoisuutta ja nos-
 taa HDL-kolesterolipitoisuutta. Kokonaiskolesteroliin sen sijaan liikunnan vaikutus on suhteel-
 lisen pieni (Heinonen ym. 2016). Vastavuoroisesti hormonikorvaushoidolla on osoitettu oike-
 aan aikaan aloitettuna olevan sydän- ja verenkiertoterveyttä suojelevia vaikutuksia, liian myö-
 hään aloitettuna taas negatiivisia vaikutuksia (Polo 2017). Hormonikorvaushoidon itsessään on 
 osoitettu nostavan veren HDL-pitoisuutta ja laskevan kokonaiskolesteroli- ja LDL-pitoisuutta. 


Huomattavaa on se, että suun kautta otettava, estrogeenia sisältävä hormonikorvaushoito nosti 
 veren triglyseridipitoisuutta (Barton 2013; Godsland 2001). Tämä selittyy osin estrogeenin vai-
 kutuksilla rasva-aineenvaihduntaan (Lizcano & Guzmán 2014) ja maksametaboliaan (Mikkola 
 2019). 


Sekä liikunnalla että hormonikorvaushoidolla on siis itsessään positiivisia vaikutuksia veren 
rasva-arvoihin,  joten  kysymykseksi  jää,  onko  niiden  yhteisvaikutus  suurempi. Tämän  syste-
maattisen kirjallisuuskatsauksen tarkoituksena on tarkastella hormonikorvaushoidon ja liikun-
nan vaikutuksia veren LDL- ja HDL-kolesterolipitoisuuksiin postmenopausaalisilla naisilla ja 
selvittää, saadaanko liikunnan ja hormonikorvaushoidon yhdistelmällä lisäetua veren rasva-ar-
voihin. 
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 2  KOLESTEROLI JA LIPOPROTEIINIT 


Kolesteroli  on  elintärkeä  solukalvon  rakennusaine  sekä  muun  muassa  osallisena  kortikoste-
 roidien (stressihormonit) tuotannossa ja sappihappojen valmistuksessa (Kovanen ym. 2011, 21–


25, Solunetti 2006). Kolesteroli on myös esiaste steroidihormoneille (Nienstedt ym. 2008; 498; 


Sane 2000), joita ovat muun muassa estogeenit (Lääketieteen sanasto 2016; Solunetti 2006). 


Maksasolut ovat kykeneviä valmistamaan kolesterolia asetaatista, joten kolesterolin saaminen 
 ravinnosta ei ole välttämätöntä (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 veressä olevia valkuaisaineita, jotka 
 kuljettavat kolesterolia (Holmes & Ala-Korpela 2019; Kovanen & Viikari 2000; Kovanen ym. 


2011, 27–28; Nienstedt ym. 2008, 410). Erittäin matalan tiheyden lipoproteiini (VLDL, very 
 low density lipoprotein) sen sijaan on maksan erittämä lipoproteiinihiukkanen, joka kuljettaa 
 myös energiarasvaa eli triglyseridejä. Maksasta kulkeuduttuaan VLDL-hiukkaset luovuttavat 
 triglyseridit rasvakudokseen ja muuntautuvat sen jälkeen LDL-hiukkasiksi, jolloin jäljellä on 
 enää vain kolesteroli (Holmes & Ala-Korpela 2019; Kovanen ym. 2011, 28).  


Lipoproteiinit ovat hydrofobisia ja niiden kuori koostuu fosfolipideistä. Lipoproteiinien ydin 
 sisältää kuljetettavan rasvan eli joko triglyseridin ja/tai kolesterolin (Kovanen & Viikari 2000). 


Lipoproteiinien koko on riippuvainen ytimessä olevien rasvamolekyylien määrästä; mitä enem-
 män niitä on, sitä suurempi ja kevyempi lipoproteiini. Kevyempi lipoproteiini on myös tiheydel-
 tään pienempi (Kovanen & Viikari 2000; Nienstedt ym. 2008, 410). Seuraavissa alaluvuissa 
 käsitellään tarkemmin LDL- ja HDL-hiukkasia, jotka kuljettavat kolesterolia elimistössä. 


2.1  LDL-kolesteroli 


LDL-hiukkanen  kuljettaa  kolesterolia  maksasta  elimistön  solujen  käyttöön  (Heinonen  2016; 


Nienstedt ym. 2008, 410; Solunetti 2006). Solujen pinnalla on reseptoreita, jotka tunnistavat 
LDL-hiukkaset. LDL-hiukkaset sitoutuvat reseptoriin, joiden kautta ne siirtyvät solun sisälle, 
jossa ne hajotetaan (Kovanen ym. 2011, 28). LDL-hiukkasen kolesteroli ei kuitenkaan hajoa, 
vaan se pysyy ehjänä ja näin valmiina solun käyttöön. Verenkiertoon tarpeettomaksi jääneet 
LDL-hiukkaset kulkeutuvat takaisin maksaan (Kovanen ym. 2011, 28). 
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Eniten näitä LDL-reseptoreita on maksan pinnalla. Niiden toiminnan teho vaikuttaa oleellisesti 
 veren LDL-hiukkasten määrään eli veren LDL-kolesterolitasoon (Kovanen ym. 2011, 29). Käy-
 tännössä tämä tarkoittaa sitä, että mitä vähemmän reseptoreja on, sitä enemmän verenkiertoon 
 jää LDL-hiukkasia, mikä näkyy korkeampana LDL-kolesterolitasona (Kovanen ym. 2011, 29). 


On osoitettu, että LDL-hiukkasten korkea pitoisuus veressä on yhteydessä sydän- ja verisuoni-
 tauteihin (Borén & Williams 2016). 


LDL-kolesterolin nimitys ”pahana kolesterolina” tulee siitä, että liian suurina pitoisuuksina ve-
 ressä se lisää riskiä valtimotaudeille (Holmes & Ala-Korpela 2019;  Kovanen ym. 2011, 73; 


Nienstedt ym. 2008, 410). Esimerkiksi sepelvaltimotaudissa LDL-kolesterolia kerääntyy sepel-
 valtimoiden sisäkerrokseen ahtauttaen sepelvaltimoita. Kiinni ollessaan LDL-kolesteroli hapet-
 tuu,  minkä  johdosta  kehon  immuunipuolustukseen  osallistuvat  syöjäsolut  syövät  LDL-
 kolesterolin samalla muuttuen isoiksi vaahtosoluiksi (Kovanen ym. 2011, 35–40). Nämä vaah-
 tosolut kasautuvat tukkien sepelvaltimoita ja vaikeuttaen veren virtausta sepelvaltimossa, mikä 
 luonnollisesti johtaa sydänlihaksen hapensaannin vaikeutumiseen. Osa vaahtosoluista kuolee ja 
 muuttuu plakiksi (Kovanen ym. 2011, 38). Sepelvaltimon sisäkerros muuttuu ohuemmaksi pla-
 kin kasvaessa, mikä altistaa sisäkerroksen repeämiselle. Jos sisäkerros eli plakin ”katto” repeää, 
 muodostuu repeämän kohdalle verihyytymä, joka voi tukkia sepelvaltimon (Kovanen ym. 2011, 
 38–39). 


Kolesterolin  siirtymisen  kannalta  optimiarvo  veren  LDL-kolesterolipitoisuudelle  on  0,5–1 
 mmol/l välillä (0,8 mmol/l), sillä tällä pitoisuudella solut ottavat parhaiten käyttöönsä LDL-
 hiukkasten  kuljettamaa  kolesterolia  (Kovanen  ym.  2011,  31).  Keskimääräinen  LDL-
 kolesterolipitoisuus oli suomalaisilla miehillä 3,1 mmol/l ja naisilla 3,2 mmol/l vuonna 2017 
 (Vartiainen ym. 2018) eli reilusti yli optimin. Tavoitearvoksi LDL-kolesterolille on määritelty 
 alle 3,0 mmol/l pitoisuus (Dyslipidemiat: Käypä hoito -suositus 2021). Vaihtoehtoiseksi tavoi-
 tearvoksi LDL-kolesterolille on annettu alle 3,36 mmol/l (Kauranen 2021, 123). 


Kuten muitakin aineita, myös LDL-kolesterolia poistuu elimistöstä. LDL-kolesterolin poistuu 
 elimistöstä joko kolesterolina tai sappihappona; LDL-kolesteroli kulkeutuu maksan kautta sap-
 piteihin, joista edelleen suoleen ja ulos elimistöstä ulosteen mukana (Kovanen ym. 2011, 29–


30). LDL-kolesterolia alentavien lääkkeiden toiminta perustuu LDL-hiukkasten määrän vähen-
tämiseen verenkierrossa. Tällöin todennäköisyys sille, että kyseiset lipoproteiinit siirtyvät val-
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timoiden välitilaan ja jäävät sinne kiinni, pienenee (Borén & Williams 2016). Verisuonen sei-
 nämiin kertynyttä LDL-kolesterolia voidaan poistaa HDL-kolesterolin avulla ja siirtää maksaan 
 poistettavaksi elimistöstä (Kovanen ym. 2011, 46). 


2.2  HDL-kolesteroli 


HDL on maksan syntetisoima ja erittämä lipoproteiini (Fitó ym. 2009). Se toimii päin vastoin 
 kuin LDL-hiukkanen. HDL-hiukkaset kuljettavat kolesterolia verisuonista takaisin maksaan ja 
 ovat kykeneviä myös poistamaan kolesterolia verisuoniin kerääntyneistä vaahtosoluista (Fitó 
 ym. 2009; Heinonen 2016; Kovanen ym. 2011, 45–47; Nienstedt ym. 2008, 419), joten niiden 
 toiminta  on  oleellista  veren  kolesterolitasojen  säätelyssä.  HDL-hiukkaset  voivat  itse  myös 
 muuntua haitallisiksi, jos ne jäävät happiradikaalien kohteeksi. Tällöin HDL-hiukkasten tehok-
 kuus kolesterolin takaisinkuljetuksessa laskee (Fitó ym. 2009; Kovanen ym. 2011, 46).  


Naisilla  on  tyypillisesti  suurempi  HDL-kolesterolipitoisuus  kuin  miehillä  estrogeenin  HDL-
 kolesterolia nostavasta vaikutuksesta johtuen (Kovanen ym. 2011, 48 & 66). Suositus HDL-
 kolesterolipitoisuudelle on vähintään 1,0 mmol/l miehille ja 1,2 mmol/l naisille, mutta suurempi 
 pitoisuus on edullisempi (Dyslipidemiat: Käypä hoito -suositus 2021). Kauranen (2021, 123) 
 korostaa kuitenkin korkeampaa HDL-kolesteroliarvoa; hänen mukaansa optimaalinen arvo ve-
 ren HDL-kolesterolipitoisuudelle on yli 1,55 mmol/l sukupuolesta riippumatta. Vuonna 2017 
 keskimääräinen HDL-kolesterolipitoisuus oli suomalaisilla miehillä 1,3 mmol/l ja naisilla 1,6 
 mmol/l (Vartiainen ym. 2018). HDL-kolesterolin pitoisuus voidaan mitata verestä erottamalla 
 se muista lipoproteiineista erilaisilla saostusmenetelmillä (Kovanen & Viikari 2000).  


Matala HDL-kolesterolitaso kielii suurentuneesta riskistä sairastua esimerkiksi sepelvalimotau-
tiin  (Kovanen  ym.  2011,  47).  On  arvioitu,  että  0,026  mmol/l  nousu  HDL-
kolesterolipitoisuudessa voi vähentää sepelvaltimotaudin riskiä 2–3 % (Fitó ym. 2009). HDL-
kolesterolipitoisuuden sijaan Rohatgi ym. (2014) osoittivat HDL-hiukkasten toiminnan kole-
sterolin takaisinkuljetuksessa olevan selittävämpi tekijä sydän- ja verisuonitaudeilta suojautu-
misessa. Korkea HDL-kolesterolipitoisuus ei toiminut suojaavana tekijänä, jos HDL-hiukkaset 
olivat  toimintakyvyttömiä. Tämä osoittaisi, että korkeaa pitoisuutta merkittävämpi on HDL-
hiukkasten toimintakyky (Rohatgi ym. 2014). HDL-hiukkasella on osoitettu olevan anti-inflam-
matorisia (tulehdusta estäviä), antioksidatiivisia (hapettumista estäviä) sekä anti-aterogeneesia 
(ateroskleroosia estäviä) ominaisuuksia (Fitó ym. 2009). 
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 3  MENOPAUSSI 


Menopaussi eli vaihdevuodet tarkoittaa kuukautisten loppumista. Keskimääräinen ikä, jolloin 
 suomalainen nainen tulee vaihdevuosi-ikään, on 51 vuotta (Mikkola 2019; Tiitinen 2011a). Me-
 nopaussi johtuu munasarjojen toiminnan asteittaisesta heikkenemisestä (Mikkola 2019; Tiiti-
 nen 2011a) ja munasarjojen follikkelien vähenemisestä surkastumisen tai ovuloitumisen seu-
 rauksena (Nienstedt ym. 2008, 595), minkä johdosta kehon oma estrogeenin (estradiolin) tuo-
 tanto loppuu. Kun estradiolin tuotanto on vähäistä, ei sen vaikutus riitä kasvattamaan kohdun 
 limakalvoa, minkä seurauksena kuukautiset loppuvat (Mikkola 2019). Munasarjojen toiminnan 
 loppuminen on seurausta munarakkuloiden vähenemisestä (Tiitinen 2011a). Perimenopaussilla 
 tarkoitetaan aikaa ennen menopaussia sekä ensimmäistä vuotta sen jälkeen (Tiitinen 2011a). 


Viimeisiä oman hormonitoiminnan aikaansaamia kuukautisia kutsutaan menopaussiksi. Vaih-
 devuodet ohittanut nainen on näin ollen postmenopausaalinen (Tiitinen 2011a). 


Estroni-hormoni on vaihdevuodet ohittaneen naisen tärkein estrogeeni (Mikkola 2019; Stenman 
 2000),  jota  muokataan  lisämunuaisten  tuottamasta  androsteenidionista  lihas-  ja  rasvakudok-
 sessa (Mikkola 2019). Rasvakudoksen määrä vaikuttaa estronin tuotantoon, joka onkin lihavilla 
 naisilla runsaampaa. Estroni on vaikutuksiltaan huomattavasti heikompi kuin estradioli, minkä 
 johdosta estrogeenin sydän- ja verisuoniterveyttä edistävä vaikutus heikkenee menopaussin jäl-
 keen (Mikkola 2019). Estrogeenilla on valtimoita suojaava vaikutus (Mikkola 2019).  


Estogeenin  puute  saa  aikaan  muitakin  vaikutuksia  postmenopausaalisen  naisen  elimistössä. 


Yleisimpiä välittömiä oireita ovat kuumat aallot, ärtyneisyys ja mielialan muutokset (Mikkola 
 2019; Tiitinen 2011a). Myös unihäiriöt, seksuaalisuuden heikkeneminen sekä lihas- ja nivelki-
 vut ovat tyypillisiä oireita (Mikkola 2019; Tiitinen 2011a). Myöhäisemmällä ajankohdalla il-
 maantuvia oireita ovat vastaavasti limakalvojen oheneminen, luuston ja kognitiivisten toimin-
 tojen heikkeneminen sekä sydän- ja verisuonitautien riskin lisääntyminen (Mikkola 2019; Tii-
 tinen 2019a). Vaihdevuosiin liittyvän oireilun kesto on hyvin yksilöllistä, mutta osalla se voi 
 kestää jopa 10–20 vuotta (Tiitinen 2011a).  


Suomalaisten naisten yleisin kuolinsyy vuonna 2020 oli sydän- ja verisuonitaudit, joiden osuus 
kaikista kuolemista oli 32,5 % (STV 2020). Kuolleiden naisten mediaani-ikä oli 84 vuotta (STV 
2020), joten kuolleet ovat keskimäärin vaihdevuodet reilusti ohittaneita. Menopausaalinen tila 
määrittää  naisilla  veren  rasva-arvoprofiilia  pelkän  kronologisen  iän  sijaan.  Veren  HDL-  ja 
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LDL-kolesterolipitoisuuksien osoitettiin olevan korkeampia pidemmässä menopausaalisisessa 
 vaiheessa olevilla henkilöillä eli postmenopausaalisilla pitoisuudet olivat suurempia kuin pre- 
 tai perimenopausaalisessa vaiheessa olevilla  naisilla (Karvinen ym.  2019). Mikkolan (2019) 
 mukaan lisääntymisissä olevan naisen riski sairastua sepelvaltimotautiin on viisi kertaa miestä 
 pienempi. Naisen ohittaessa vaihdevuodet  riski  sukupuolten välillä kuitenkin  tasoittuu piak-
 koin.  Syynä  lienee  estrogeenin  valtimoita  suojaavan  vaikutuksen  häviäminen  vaihdevuosien 
 jälkeen (Mikkola 2019). Endogeeniset estrogeenit ovat tärkeitä lipidimetabolian säätelijöitä ja 
 ne muun muassa estävät verisuonten solujen tulehdusta, lisääntymistä ja supistumista preme-
 nopausaalisilla naisilla (Barton 2013). Postmenopausaalisilla naisilla myös terveyden heikke-
 neminen yleisesti on yhteydessä kasvaneeseen sydän- ja verisuonitautiriskiin (Saqui ym. 2019).  


3.1  Vaihdevuosien hormonikorvaushoito 


Vaihdevuosien  aiheuttamia  oireita  voidaan  lievittää  ja  osin  hoitaa  hormonikorvaushoidolla 
 (Mikkola 2019; Tiitinen 2011b). Vaihdevuosien hormonikorvaushoito koostuu pääasiassa est-
 rogeenista ja yleisimmin lisänä on myös progesteronia estämässä kohdun seinämien liikakasvu 
 (Mikkola 2019; Polo 2017; Välimäki 2000). Pelkkää estrogeenia sisältävää valmistetta voivat 
 käyttää naiset, joilta on kohtu poistettu. Hormonikorvaushoito aloitetaan, kun vuodot ovat har-
 ventuneet tai loppuneet kokonaan ja potilaalla voidaan nähdä olevan selkeästi vaihdevuosioi-
 reita  (Tiitinen  2011b).  Hormonikorvaushoidon  on  todettu  vaikuttavan  suojelevasti  sydän-  ja 
 verisuoniterveyteen, kun sen käyttö on aloitettu 10 vuoden sisällä menopaussista. Liian myö-
 hään, yli 10 vuotta menopaussin jälkeen aloitetuilla hormonikorvaushoidolla, ei sen sijaan ole 
 hyötyä sydän- ja verisuoniterveyden parantamiseen vaan vaikutus on pikemminkin negatiivinen 
 (Polo 2017; Boardman ym. 2015). 


Hormonikorvaushoidon estrogeeni  on pääosin  estradiolia, jota voidaan ottaa joko  laastarina, 
geelinä tai tablettina. Progestiinia vastaavasti otetaan joko paikallisesti annosteltuna, tablettina 
tai estrogeenin kanssa samasta laastarista (Mikkola 2019; Tiitinen 2011b). Suurin osa estradio-
lista muuntuu elimistössä estroniksi  (Mikkola 2019). Tyypillisesti hoito aloitetaan syklisenä 
estrogeeni-progestiini-yhdistelmällä, mutta hoito voi olla myös jatkuvaa. Jatkuvaa yhdistelmä-
hoitoa suositellaan kokeiltavaksi aikaisintaan vuosi menopaussin jälkeen (Mikkola 2019; Tiiti-
nen 2011b). Hoito aloitetaan mahdollisimman pienillä annoksilla, joita kasvatetaan tarpeen vaa-
tiessa (Tiitinen 2011b). 
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Hormonikorvaushoito  aiheuttaa  jonkin  verran  haittavaikutuksia,  joista  tyypillisimpiä  ovat 
 alussa turvotus sekä rintojen aristus (Polo 2017; Tiitinen 2011b; Välimäki 2000). Progestiiniin 
 liittyen haittana on päänsärky ja muut psyykkiset oireet, minkä johdosta pienin mahdollinen 
 progestiiniannos on suotava (Tiitinen 2011b). Estrogeenihoito lisää pitkäaikaiskäytössä (5–10 
 vuotta) jonkin verran riskiä rintasyövälle postmenopausaalisilla naisilla (Mikkola 2019). Koh-
 dun limakalvon syövän riski on myös suurempi, mutta se voidaan estää melkein kokonaan li-
 säämällä progestiinia hormonikorvaushoitoon (Mikkola 2019; Tiitinen 2011b). Hormonikor-
 vaushoidon käyttöä estäviä tekijöitä ovat muun muassa rintasyöpä, vaikeahoitoinen sydämen 
 vajaatoiminta, hoitoresistenssi verenpainetauti sekä sairastettu verisuonitukos (tromboosi) tai 
 keuhkoembolia (Tiitinen 2011b). 


Suun  kautta  otettava  estrogeeni  nostaa  HDL-kolesterolipitoisuutta  ja  pienentää  veren  LDL-
 kolesterolipitoisuutta  maksametabolian  takia  (Barton  2013;  Mikkola  2019;  Välimäki  2000). 


Yksi kiistaton etu hormonikorvaushoidon käytössä on sen vaikutus osteoporoosin ehkäisyssä: 


hormonikorvaushoito ehkäisee tehokkaasti luukatoa ja luun murtumisia (Mikkola 2019; Tiiti-
 nen  2011b).  Postmenopausaalisilla  naisilla  määrittämällä  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 sekä voi pienentää ris-
 kiä sydänveritulpalle (Mikkola 2019; Välimäki 2000). Estrogeenilla ja estrogeenireseptoreilla 
 on monia, niin suoria kuin välillisesti lipoproteiinien kautta tapahtuvia vaikutuksia rasva-aine-
 vaihduntaan (Barton 2013; Lizcano & Guzmán 2014; Tiitinen 2011b), verisuonistoon (Barton 
 2013; Tiitinen 2011b) sekä rasvasolujen fysiologiaan (Lizcano & Guzmán 2014).  


Estrogeeni, kuten muut streroidihormonit, sitoutuu solun sisäisiin 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 lisääntymisen kanssa (Palmisano ym. 2017). Estrogeenilla 
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on myös rooli kolesterolin käänteiskuljetuksessa, minkä johdosta estrogeenin uskotaan suojaa-
 van ateroskleroosilta (Palmisano ym. 2017). Häiriöt rasva-aineenvaihdunnassa johtavat usein 
 metaboliseen oireyhtymän syntyyn ja muihin kardiovaskulaaristen tautien riskin kasvuun (Liz-
 cano & Guzmán 2014). 


Suun  kautta  otettava  estrogeeni  nostaa  HDL-kolesterolipitoisuutta  ja  pienentää  veren  LDL-
 kolesterolipitoisuutta  maksametabolian  takia  (Barton  2013;  Mikkola  2019;  Välimäki  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-
 dennäköisesti  maksan  nopeutuneen  LDL-hiukkasten  hajottamisen  seurauksena  (Walsh  ym. 


1991). Vastaavasti HDL-kolesterolin nousun taustalla on muun muassa maksan lipaasi-aktiivi-
 suuden vähentyminen ja HDL-hiukkasen pääproteiinikomponentin kasvanut tuotanto (Walsh 
 ym. 1991).   


PEPI-tutkimuksessa (1995) todettiin estrogeeni-progestiini-yhdistelmää saaneilla naisilla pie-
 nempiä  muutoksia  HDL-kolesterolipitoisuudessa  kuin  pelkkää  estrogeeniä  saaneilla  naisilla 
 (Guetta &  Cannon 1996). Pelkkää 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  yhdistäminen  estrogeeniin,  joko  syklisenä  tai  jatkuvana,  pienensi  estrogeenin 
HDL-kolesterolia nostavaa vaikutusta noin 60 %. Myös 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). Tämä tarkoittaisi, että progestiini saattaa kumoaa 
osan estrogeenin positiivisista vaikutuksista sydän- ja verisuoniterveyteen (Guetta & Cannon 
1996). Bartonin (2013) mukaan uudet tutkimukset osoittavat luonnollisella estrogeenilla ja tie-
tyillä estogeenireseptoreiden säätelijöillä olevan mahdollisesti terapeuttista potentiaalia laske-
maan sydän- ja verisuonitautien riskiä postmenopausaalisilla naisilla. 
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4  LIIKUNTA JA SEN VAIKUTUKSET VEREN RASVA-ARVOIHIN 


Liikunnalla on tunnetusti monia positiivisia vaikutuksia elimistön toimintaan kuin myös veren 
 rasva-arvoihin. Liikunnan edulliset vaikutukset veren rasva-arvoihin voidaan saavuttaa liikku-
 malla vähintään UKK-instituutin laatimien liikkumissuositusten mukaisesti. Postmenopausaa-
 lisia naisia koskevat heidän iästään riippuen joko aikuisten, 18–64 v, (2019a) tai ikääntyneiden, 
 yli 65 v, liikkumissuositukset (2019b). Molemmissa liikkumissuosituksissa suositellaan rasit-
 tavaa liikuntaa 1 h 15 min tai vastaavasti reippaalla teholla liikkumista 2 h 30 min joka viikko. 


Kevyttä liikuskelua kannustetaan tekemään mahdollisimman usein, samoin kuin pitämään tau-
 koja  istumiseen  (UKK-instituutti  2019a;  UKK-instituutti  2019b).  Aikuisten  liikkumis-
 suositukissa suositellaan lihaskuntoa- ja kehonhallintaa tehtäväksi vähintään kahdesti viikossa 
 (UKK-instituutti  2019a),  kun  taas  ikääntyneiden  suosituksissa  kannustetaan  harjoittamaan 
 tasapainoa,  notkeutta  ja  lihasvoimaan  vähintään  kahdesti  viikossa  (UKK-instituutti  2019b). 


Molemmat  suositukset  kannustavat  nukkumaan  riittävästi  (UKK-instituutti  2019a;  UKK-
 instituutti  2019b).  Asikaisen  ym.  (2004)  systemaattisen  katsauksen  tulosten  perusteella 
 suositellaan juuri vaihdevuodet ohittaneelle naiselle 30 minuuttia kohtuullista fyysistä aktiivi-
 suutta päivittäin ja lisänä kahdesti viikoittain painoharjoittelua. Katsauksen perusteella, tämän 
 tapainen liikkuminen auttaa kohentamaan rasva-arvoja (Asikainen ym. 2004). 


Säännöllisen  fyysisen  aktiivisuuden  vaikutukset  alkavat  näkyä  veren  rasva-arvoissa  tyypilli-
 sesti 3–6 kuukauden jälkeen (Kauranen 2021, 266). Kestävyysliikunta pienentää veren trigly-
 seridipitoisuutta,  mutta  sen  vaikutus  kokonaiskolesteroliin  on  suhteellisen  pieni  (Heinonen 
 2016).  Kestävyysliikunta  nostaa  veren  HDL-kolesterolipitoisuutta  jopa  5  %  (Kovanen  ym. 


2011, 118): kestävyysurheilijoilla veren HDL-kolesterolipitoisuus voi olla 40–50 % suurempi 
 kuin vähäisesti fyysisesti aktiivisilla ihmisillä (Heinonen 2016). Liikunta tehostaa HDL:n syn-
 teesiä ja vaikuttaa edullisesti HDL-kolesterolin elinikään. Muutos on päinvastainen triglyseri-
 dipitoisuuden kanssa, mikä viittaisi samoihin säätelytekijöihin (Heinonen 2016). Vastaavasti 
 kestävyysurheilu laskee myös LDL-kolesteroli pitoisuutta ja kestävyysurheilijoilla on todettu 
 liikuntaa harrastamattomia 5–10 % pienempi LDL-kolesterolipitoisuus (Heinonen 2016).  


Kestävyysliikunnan vaikutuksia lipidipitoisuuksiin on tutkittu enemmän suhteessa voimahar-
 joittelun  aikaansaamiin  vaikutuksiin,  erityisesti  triglyseridien  ja  kokonaiskolesterolin  osalta. 


Voimaharjoittelun vaikutukset veren rasva-arvoihin ovat pienempiä kuin kestävyysliikunnan, 
mutta saman suuntaisia (Heinonen 2016). Voimaharjoittelulla on HDL-kolesterolia nostava ja 
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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 täysin selvitty, joka 
 saattaa osin selittää tuloksien vaihtelevuutta. Myös liikunnan seurauksena usein aiheutuva pai-
 nonlasku  ja  elintapojen  parantuminen  selittävät  suurta  osaa  muutoksia  veren  rasva-arvoissa 
 (Heinonen 2016). Jos riski sydän- ja verisuonitaudeille on suuri eikä henkilön rasva-arvoihin 
 saada kuitenkaan muutosta elintavoilla 3–6 kuukauden aikana, aloitetaan  yleensä lääkehoito 
 korkeaa LDL-kolesterolipitoisuutta vastaan (Syvänne ym. 2018). 


Kokonaisuudessaan  liikunnan  vaikutus  näkyy  edullisesti  veren  HDL-/LDL-
 kolesterolisuhteessa (Heinonen 2016; Kovanen ym. 2011, 118). Liikunnan harrastajilla onkin 
 vähemmän esimerkiksi sepelvaltimotautia ja hitaampi ateroskleroosin eteneminen (Heinonen 
 2016). Positiivisten vaikutusten saavuttaminen veren rasva-arvoihin vaatii useamman kuukau-
 den kestävää, säännöllistä ja pitkäjänteistä liikkumista. Keskivartalolihavuus voi kieliä mata-
 lasta HDL-kolesterolitasosta, minkä nostamiseksi tehokas keino on liikunnan lisääminen ja/tai 
 painon pudottaminen (Kovanen ym. 2011, 118).  


Razmjoun  ym.  (2018)  pitkittäistutkimuksessa  fyysisen  aktiivisuus  laski  ja  LDL-
kolesterolipitoisuus nousi 10 vuoden seuranta-aikana vaihdevuosi-ikäisillä naisilla. Vastaavasti 
Gudmundsdottirin ym. (2013) pitkittäistutkimuksessa korkeampi fyysinen aktiivisuus seuran-
nan alussa toimi ennustavana tekijänä HDL-kolesterolin suhteen. 11 vuoden seurannan jälkeen 
vaihdevuodet ohittaneilla naisilla todettiin korkeamman fyysisen aktiivisuuden olevan yhtey-
dessä korkeampaan HDL-kolesterolipitoisuuteen (p<0,01) (Gudmundsdottir ym. 2013). Vapaa-
ajan fyysisen aktiivisuuden on osoitettu itsessään olevan LDL- ja HDL-kolesterolipitoisuuksiin 
vaikuttava tekijä vaihdevuosi-ikäisillä naisilla. Korkeampi aktiivisuuden taso on yhteydessä sy-
dän-  ja  verisuoniterveyttä  suojeleviin  muutoksiin,  esimerkiksi  juuri  korkeampaan  HDL-
kolesteroliin  ja  matalampaan  LDL-kolesteroliin  (Karvinen  ym.  2019).  Fyysisesti  aktiivisilla 
postmenopausaalisilla naisilla on myös matalampi sepelvaltimotaudin ilmaantuvuus kuin vas-
taavassa ikäluokassa vähemmän aktiivisilla naisilla (Stevenson ym. 1995).  
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 5  METODIT 


Tämän katsauksen tarkoituksena on selvittää, miten liikunta ja hormonikorvaushoito vaikutta-
 vat  veren  HDL-  ja  LDL-kolesterolipitoisuuksiin.  Varsinaisia  tutkimuskysymyksiä  ovat  1.) 
 kumpi on vaikuttavampi pelkkä liikunta vai liikunnan ja hormonikorvaushoidon yhdistelmä ja 
 2.)  saadaanko  molemmat  yhdistämällä  suurempi  muutos  veren  HDL-  ja  LDL-
 kolesterolipitoisuuksiin.  Aihetta  tarkastellaan  vertailemalla  liikuntainterventioon  ja  liikunta- 
 sekä  hormonikorvaushoitointerventioon  osallistuneiden  postmenopausaalisten  naisten  veren 
 HDL- ja LDL-kolesteroliarvojen muutoksia sekä tarkastelemalla liikunnan ja hormonikorvaus-
 hoidon yhteisvaikutusta. 


5.1  Haun suorittaminen 


Haku suoritettiin 24.10.2021 käyttämällä 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 englanninkielisistä vastikkeista sekä 
 kyseisten sanojen eri muodoista ja synonyymeista. Hakulausekkeet ovat kuvattu kokonaisuu-
 dessaan liitteessä 1 (LIITE 1). Tietokannoissa hakulausekkeet erosivat hieman toisistaan, eri 
 asiasanoista ja MeSH-termeistä johtuen. 


Varsinaisen kirjallisuushaun lisäksi löytyi 1 artikkeli, joka vastasi sisäänottokriteereitä. Kysei-
 nen artikkeli löytyi viitekehyksen kirjallisuushaun yhteydessä. Kaikkiaan artikkeleita oli yh-
 teensä 69, joista 60 artikkelia poissuljettiin otsikon ja/tai tiivistelmän perusteella sisäänottokri-
 teereihin vedoten. Sisäänottokriteerit esitellään tarkemmin seuraavassa alaluvussa ja taulukossa 
 1  (TAULUKKO  1).  Näiden  tutkimusten  otsikon ja/tai  tiivistelmän  perusteella  todettiin,  että 
 kyseiset tutkimukset eivät vastanneet tutkimuskysymykseen. Tämän jälkeen poistettiin dupli-
 kaatit, minkä jälkeen artikkeleita oli jäljellä kahdeksan. Nämä kahdeksan artikkelia otettiin tar-
 kempaan tarkasteluun ja luettiin kokonaan.  


Kahdeksasta artikkelista seitsemän täytti sisäänottokriteerit ja ne valittiin mukaan katsaukseen. 


Yksi artikkeli poissuljettiin, koska siinä ei ollut liikuntainterventiota tai vastaavanlaista liikun-
taan ohjeistamista. Tarkempi kuvaus haun suorittamisesta ja artikkelien tarkemmasta sisään-
otosta ja poissulkemisesta on kuvattu flow-kuviossa (KUVIO 1). 
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 5.2  Sisäänotto- ja poissulkukriteerit 


Koska tässä katsauksessa tarkastellaan interventiotutkimuksia, joissa tutkittiin HDL- ja LDL-
 kolesterolipitoisuuksien muutosta liikunta ja HRT-intervention jälkeen, on oleellista, että tietyt 
 kriteerit valittujen tutkimusten osalta täyttyvät. Sisäänotto- ja poissulkukriteerit ovat kuvattuna 
 koottuna taulukossa 1 (TAULUKKO 1). 


Tullakseen sisäänotetuksi tutkimuksen tuli olla satunnaistettu kontrolloitu tutkimus (RCT, ran-
 domized controlled trial) tai käyttää vastaavanlaista tutkimusasetelmaa, jotta ryhmien välinen 
 vertailu olisi mahdollista. Valittujen tutkimusten muotoja olivat satunnaistetun kontrolloidun 
 tutkimuksen  lisäksi  kliininen  lääketutkimus  (clinical  trial)  ja  vertaileva  interventiotutkimus 
 (comparative study). Tutkimusmuodot erosivat näissä toisistaan lähinnä ryhmiin satunnaista-
 misen ja hormonikorvaushoidon/lumelääkkeen saannin salaamisen osalta. 


Tutkimuksilta vaadittiin jonkintasoinen liikuntainterventio tai vastaavanlainen kehotus tai oh-
 jeistus liikkumiseen. Tutkimuksissa tuli olla myös hormonikorvaushoitointerventio, tai koehen-
 kilöiden tai jonkin tutkittavista ryhmistä tuli käyttää hormonikorvaushoitoa valmiiksi. Hormo-
 nikorvaushoitovalmisteen tuli sisältää estrogeenia, mutta rajausta valmisteen progestiinin suh-
 teen ei tehty. Poissulkukriteerinä oli, että tutkimuksessa ei ollut ryhmien välistä vertailua tai 
 kahta eri koeryhmää, joita oli mahdollista verrata keskenään. Vertailun tuli  olla mahdollista 
 liikuntainterventioon osallistuneen ryhmän ja liikunta- sekä hormonikorvaushoitointerventioon 
 osallistuneen  ryhmän  välillä.  Jatkossa  näihin  ryhmiin  viitataan  liikunta-ryhmänä  ja 
 HRT+liikunta -ryhminä. 


Tutkimusten lopputulosmuuttujina tai yhtenä interventiota ennen ja jälkeen mitattavana muut-
tujana  tuli  olla  veren  rasva-arvot  eli  veren  kolesteroli-,  LDL-kolesteroli,  HDL-kolesteroli  ja 
triglyseridipitoisuudet. Haun suorittamisen jälkeen ja aineistoon tutustumisvaiheessa tarkastel-
tavat veren rasva-arvot määriteltiin koskemaan vain LDL- ja HDL-kolesterolipitoisuutta, jotta 
lopputulosmuuttujat olisivat yhteneväisiä tutkimuskysymysten kanssa. Tähän katsaukseen mu-
kaan  valituissa  tutkimuksissa  tuli  olla  tarkastelun  kohteena  muutokset  HDL-  ja  LDL-
kolesterolipitoisuuksissa. Oleellisesti tämän työn aiheen kannalta, tutkimukseen osallistuvien 
koehenkilöiden tuli  olla vaihdevuodet  ohittaneita henkilöitä. Kaikki vaihdevuodet  ohittaneet 
osallistujat hyväksyttiin mukaan eikä menopaussista kulunutta aikaa rajattu tarkemmin, jotta 



(17)13 


tutkimusaineisto ei jäisi liian suppeaksi. Aikaisemmassa menopausaalisessa vaiheessa henki-
 löitä ei hyväksytty mukaan, sillä tarkoituksena oli hormonikorvaushoidon aikaansaamien vai-
 kutusten tarkastelu. Hormonikorvaushoidon käyttö aloitetaan menopaussin jälkeen, joten rajaus 
 postmenopausaalisiin naisiin oli oleellinen. 


TAULUKKO 1. Sisäänotto- ja poissulkukriteerit. 


Sisäänottokriteerit  Poissulkukriteerit 


Satunnaistettu kontrolloitu tutkimus (RCT) 
 tai vastaavanlainen interventiotutkimus ja/tai 
 tutkimusasetelma 


Ei interventiota, tai tutkimustyyppi epäso-
 piva 


Liikuntainterventio tai ohjeistus liikkumi-
 seen 


Ei liikuntainterventiota 


Hormonikorvaushoidon käyttö tai interven-
 tio 


Ei hormonikorvaushoitoa 


Vertailtavina ryhminä ainakin 
 HRT+liikunta- ja liikunta-ryhmät 


Ei vertailua 


Lopputulosmuuttujina HDL- & LDL-
 kolesterolipitoisuus 


Ei mitattuna oikeita lopputulosmuuttujia 


Osallistujina postmenopausaaliset naiset  Aikaisemmassa menopausaalisessa vai-
heessa olevista koostuva osallistujaryhmä 
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 KUVIO 1. Flow-kuvio 


5.3  Valittujen tutkimusten laatu 


Valittujen tutkimusten laatua ja mahdollista harhanriskiä arvioitiin Furlan ym. (2015) kriteerei-
 den avulla. Kriteeristön nähtiin soveltuvan valittujen tutkimusten laadun arviointiin. Tutkimuk-
 sista kolme oli satunnaistettuja kontrolloituja tutkimuksia, yksi vertaileva interventiotutkimus 
 ja kolme kliinisiä lääketutkimuksia. Kaikki julkaisut olivat vertaisarvioituja. Tutkimukset oli 
 julkaistu vuosien 1994 ja 2014 välillä, painottuen 1990-luvun lopulle, jolloin aihepiiriä tutkittiin 
 runsaammin (Cagnacci & Venier 2019). Yleisesti tutkimusten laatu oli hyvä tai kohtalainen. 


Suurimmat laadulliset heikkoudet valittujen tutkimusten kohdalla liittyivät Furlan ym. (2015) 
 kriteeristön satunnaistamisosioon, hoidon salaamiseen (HRT- vai lumelääke) sekä tutkijoiden 
 sokkouttamiseen hoidon, tässä tapauksessa HRT-intervention suhteen. Tulee kuitenkin huomi-
 oida, että osassa tutkimuksissa tutkimusasetelma asetti rajoitteita hoidon salaamisen ja ryhmiin 


Ovid 
 (MEDLINE) 
 n = 53 


CINAHL 
 n = 15 


Muita reittejä löydetyt artikkelit 
 n = 1 


Yhteensä n = 69 


Poissulku otsikon ja/tai tiivistelmä 
 perusteella 


n = 60 
 Otsikon  ja/tai  tiivistelmän 


perusteella valitut 
 n = 9 


Duplikaattien poistaminen 
 n = 1 


Duplikaattien poiston jälkeen 
 n = 8 → koko artikkelin lukeminen 


Poissulku koko tekstin perusteella 
 n = 1 (ei liikuntainterventiota) 


Sisäänottokriteereitä vastaavat artikkelit 
 n = 7 


Binder ym. (2001) 
Binder ym. (1996) 
Green ym. (2004) 
Heikkinen ym. (1997) 
Klebanoff ym. (1998) 
Lindheim ym. (1994) 
Van Pelt ym. (2014) 
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satunnaistamisen suhteen, sillä osa osallistujista käytti jo HRT-valmistetta. Näissä tutkimuk-
sissa Furlan ym. (2015) kriteeristön käyttäminen saattoi olla osin epäsopivaa arviointikohteiden 
painottuessa satunnaistamiseen ja sokkouttamiseen. Liikuntaintervention suhteen sokkouttami-
nen  ei  ole  mahdollista,  mutta  sillä  ei  ollut  merkitystä,  sillä  molemmat  tarkasteltavat  ryhmät 
osallistuivat liikuntainterventioon. Myöskin arviointi tutkimusten valikoivasta tulosten rapor-
toinnista oli haastavaa, sillä tutkimusprotokollien numeroita ei ollut saatavilla ja täten protokol-
lia ei löydettävissä. Tutkimusten laadunarvioinnin Furlan ym. (2015) mukaan on koostettuna 
liitteessä 2 (LIITE 2). Laadunarviointiin ja sen vaikutuksiin tuloksiin perehdytään tarkemmin 
osiossa 7.1. 
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 6  TULOKSET 


Seuraavaksi kerrotaan tarkemmin katsaukseen valituista, sisäänottokriteerit täyttäneistä tutki-
 muksista. Nämä 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). 


Ensimmäisenä käydään läpi tutkimusten osallistujien sisäänottokriteereitä, osallistujamääriä ja 
 interventioiden eroavaisuuksia. Tämän jälkeen vertaillaan liikunta-ryhmän ja HRT+liikunta-
 ryhmän tuloksia. Lopuksi perehdytään yksityiskohtaisemmin HRT+liikunta-ryhmässä tapahtu-
 neisiin muutoksiin eli liikunnan ja hormonikorvaushoidon yhteisvaikutukseen veren HDL- ja 
 LDL-kolesterolipitoisuuksiin tarkasteltavissa tutkimuksissa. 


6.1  Valitut tutkimukset ja niiden kuvaus 


Tutkimusten osallistujamäärät vaihtelivat 22–119 välillä, mutta tarkasteltavien ryhmien koko 
 oli 22-81. Osassa tutkimuksista vain osa tutkimuksen osallistujajoukoista tai vertailuryhmistä 
 täytti sisäänottokriteerit, minkä johdosta vain näitä ryhmiä hyödynnettiin katsauksessa. Tutki-
 musten piirteet ja päätulokset ovat kuvattuna taulukossa 2 (TAULUKKO 2). Interventioiden 
 kestot tutkimuksissa vaihtelivat 12 viikon ja 24 kuukauden välillä. 


Tutkimuksissa  käytetyt  HRT-interventiot  ja  liikuntainterventiot  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). Yhdessä tutkimuksessa tutkittavat saivat pelkkää konjugoitua estrogeenia tut-
kimusintervention aikana (Lindheim ym. 1994), mutta ennen tutkimusta myös MPA:ta. Heik-
kisen ym. (1997) tutkimuksessa hormonikorvausvalmisteena oli estradiolivaleraatti (E2V) yh-
distettynä MPA:han. Kahdessa tutkimuksessa (Green ym. 2004; Klebanoff ym. 1998) osa tut-
kittavista  käytti  jo  hormonikorvaushoitoa,  minkä  johdosta  he  olivat  automaattisesti  HRT-
ryhmässä. Näistä tutkimuksista toisessa käytettävää 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+liikunta-ryhmiin.  Liikunta-ryhmässä  olevat  osallistujat  osallistuivat  liikuntainterventi-
oon tutkimuksissa ja  HRT+liikunta-ryhmän henkilöt osallistuivat liikuntaintervention lisäksi 
myös 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 liikuntainterventio koostui harjoittelusta, jossa kuormitettiin erityisesti lanneran-
 gan ja reisiluun aluetta (loading exercise). Liikuntainterventio oli ohjattu tai ennalta tarkasti 
 määrätty 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 kyseisessä tutkimuksessa lii-
 kuntaintervention tilalla oli opastus kotona suoritettavaan, matalan intensiteetin harjoitteluun, 
 joka sisälsi joustavuus- ja tasapainoharjoitteita (Binder ym. 2001). Ohjeistusta itsenäiseen har-
 joitteluun annettiin myös 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). Nämä tulokset muutettiin 
 mmol/l-muodon mukaisiksi, sillä suositukset veren rasva-arvoille esitetään Suomessa mmol/l-
 muodossa. Tulosten yksikön muuttamisen apuna käytettiin kaavaa mg/dL


38,67 = mmol/l , jolla saa-
daan muutettua mg/dl tulos vastaamaan mmol/l-tulosta (Rugge ym. 2011, liite A). Näin myös 
tutkimusten tulosten vertaaminen muutoksien suhteen oli mahdollista. 
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6.2  HDL-kolesterolin muutokset 


Ryhmien  välinen  vertailu.  HDL-kolesterolipitoisuus  nousi  merkitsevästi  enemmän 
 HRT+liikunta-ryhmässä kuin liikunta-ryhmässä kolmessa tutkimuksessa seitsemästä: 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-ryhmässä 14,8 %, mutta nousua liikunta-ryhmässä ei 
 ollut havaittavissa. Myöskään Binderin ym. (1996) tutkimuksessa liikunta-ryhmässä ei tapah-
 tunut muutosta HDL-kolesterolipitoisuuden suhteen toisin kuin HRT+liikunta-ryhmässä. 


Greenin ym. (2004) totesivat HDL-kolesterolin olevan 20,9 % korkeampi hormonikorvaushoi-
 toa saaneiden ryhmässä, mutta ryhmien välinen ero ei ollut tilastollisesti merkittävä. Heikkisen 
 ym. (1997) tutkimuksessa HDL-kolesterolissa tapahtui vain pieniä muutoksia, jotka eivät olleet 
 tilastollisesti merkitseviä missään tarkasteltavassa ryhmässä (HRT 1kk+liikunta, HRT 3kk+lii-
 kunta- ja liikunta-ryhmät). Klebanoff ym. (1998) tutkimuksessa ei havaittu merkittäviä muu-
 toksia HDL-kolesterolipitoisuudessa liikunta- tai HRT+liikunta-ryhmässä kummassakaan ver-
 tailtavassa ryhmässä. 


Liikunnan  ja  hormonikorvaushoidon  yhteisvaikutus. HDL-kolesterolin  osoitettiin  nousseen 
 HRT+liikunta-ryhmässä  viidessä  tutkimuksessa  seitsemästä:  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 
 myöskään Klebanoffin ym. (1998) tutkimuksessa. HRT+liikunta-ryhmissä oli havaittavissa sa-
 mansuuntainen,  tilastollisesti  merkitsevä  muutos  HDL-kolesterolin  suhteen  Binderin  ym. 


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


Käypä hoito -suosituksen (Dyslipidemiat: Käypä hoito -suositus 2021) määrittämältä kliiniseltä 
riskitasolta nousu optimitasolle, yli 1,2 mmol/l HDL-kolesterolin suhteen tapahtui Van Peltin 
ym. (2014) tutkimuksessa. Asetettaessa riskitaso Kaurasen (2021, 123) määrittämälle yli 1,55 
mmol/l tasolle, kliininen merkittävyys saavutettiin Binderin ym. (2001) ja Binderin ym. (1996) 
tutkimuksissa. Tällä 1,55 mmol/l määritelmällä, Van Peltin ym. (2014) tulos ei olisi kliinisesti 
merkittävä, vaan tulos jäisi välttävälle tasolle. Heikkisen ym. (1997) ja Lindheimin ym. (1994) 
tutkimuksissa HDL-kolesterolipitoisuus oli osallistujilla jo ennen interventiota keskimäärin yli 
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1,55  mmol/l.  Greenin  ym.  (2004)  ja  Klebanoffin  ym.  (1998)  tutkimuksissa  HRT+liikunta-
 ryhmien osalta kliininen merkittävyys toteutui osin, arvojen jäädessä lukeman 1,2–1,55 mmol/l 
 väliin.  Tarkempi  taulukko  veren  rasva-arvojen  muutoksista  intervention  seurauksena  löytyy 
 liitteestä 3 (LIITE 3).  


6.3  LDL-kolesterolin muutokset 


Ryhmien välinen vertailu. Yleisin muutos LDL-kolesterolipitoisuudessa oli sen lasku, jota oli 
 havaittavissa  molemmissa  vertailtavissa  ryhmissä.  LDL-kolesterolipitoisuus  laski  enemmän 
 HRT+liikunta-ryhmässä  verrattuna  liikunta-ryhmään  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 enemmän liikunta-ryh-
 mässä:  laskua  tapahtui  HRT+liikunta-ryhmässä  8,7  %  (p<0,001)  ja  liikunta  ryhmässä  10  % 
 (p<0,05) (Lindheim ym. 1994). Greenin ym. (2004) tutkimuksessa LDL-kolesteroli oli 15,8 % 
 matalampi HRT+liikunta-ryhmässä kuin liikunta-ryhmässä (p<0,05). HRT+liikunta-ryhmässä 
 LDL-kolesterolipitoisuus laski, kun taas liikunta-ryhmässä oli havaittavissa LDL-kolesterolin 
 nousua (Green ym. 2004).  


Binderin  ym.  (1996)  havaitsivat  LDL-kolesterolipitoisuuden  laskeneen  sekä  HRT+liikunta- 
 (p<0,001) että liikunta-ryhmässä (p<0,01), joskin lasku oli suurempaa HRT+liikunta-ryhmässä. 


Heikkisen ym. (1997) tutkimuksessa LDL-kolesteroli laski kaikissa tarkasteltavissa ryhmissä 
 (HRT  1  kk+liikunta,  HRT  3  kk+liikunta,  liikunta)  ensimmäisen  interventiovuoden  aikana. 


Lasku oli suurempaa hormonikorvaushoitoa saaneiden ryhmässä (p<0,05) kuin pelkkään lii-
 kuntainterventioon osallistuneiden ryhmässä. Hormonikorvaushoidon kestolla oli merkitystä; 3 
 kk HRT:tä saaneiden ryhmässä lasku oli 24 kuukauden jälkeen suurempi kuin muissa ryhmissä 
 (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 ryhmässä. 


Liikunnan ja hormonikorvaushoidon yhteisvaikutus. HRT+liikunta-ryhmässä LDL-kolesterolin 
 suhteen samansuuntainen ja tilastollisesti merkitsevä 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-ryhmässä.  Heikkisen  ym.  (1997)  tutkimuksessa  LDL-
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kolesterolissa sen sijaan oli havaittavissa laskua ensimmäisen interventiovuoden jälkeen, mutta 
 toisen vuoden jälkeen muutos oli havaittavissa vain HRT 3 kk +liikunta-ryhmässä. Klebanoffin 
 ym.  (1998)  tutkimuksessa  LDL-kolesterolissa  ei  tapahtunut  merkittävää  muutosta 
 HRT+liikunta-ryhmässä.  


Kliininen  merkitsevyys  eli  lasku  LDL-kolesterolin  suhteen  alle  3,0  mmol/l  (Dyslipidemiat: 


Käypä hoito -suositus 2021) saavutettiin osassa tutkimuksissa. Van Peltin ym. (2014), Greenin 
 ym.  (2004)  ja  Binderin  ym.  (1996)  tutkimuksista  voidaan  laskea/arvioida,  että  veren  LDL-
 pitoisuus laski keskimäärin riskitason alapuolelle (alle 3,0 mmol/l) intervention seurauksena 
 HRT+liikunta-ryhmässä. Binderin ym. (2001) tutkimuksessa LDL-kolesterolin lukema jäi kes-
 kimäärin riskitasolle (3,0 mmol/l) ja Lindheimin ym. (1994) ja Heikkisen ym. (1997) tutkimuk-
 sissa riskitason yläpuolelle. Sen sijaan käytettäessä Kaurasen (2021, 123) määrittämää riskita-
 soa alle 3,36 mmol/l, kliininen merkittävyys saavutettiin kuudessa tutkimuksessa seitsemästä 
 (Binder ym. 2001; Binder ym. 1996; Green ym. 2001; Klebanoff ym. 1998, Lindheim ym. 1994; 


Van Pelt 2014). Ainoastaan Heikkisen ym. (1997) tutkimuksessa kliininen merkittävyys jäi saa-
vuttamatta. 



(26)22 
 7  POHDINTA 


Tämän systemaattisen kirjallisuuskatsauksen tarkoituksena oli tarkastella liikunnan ja hormo-
 nikorvaushoidon yhteisvaikutuksia veren HDL- ja LDL-kolesterolipitoisuuksiin sekä arvioida, 
 onko molempien yhteisvaikutus suurempi kuin liikunnan yksinään. Aiheetta tarkasteltiin ver-
 tailemalla liikuntainterventioon ja liikunta- sekä hormonikorvaushoitointerventioon osallistu-
 neiden  henkilöiden  veren  HDL-  ja  LDL-kolesterolipitoisuuksien  muutoksia  interventioiden 
 seurauksena. Tulosten perusteella liikunnan ja hormonikorvaushoidon yhteisvaikutus on suu-
 rempi  kuin  liikunnan  yksistään.  Liikunta  ja  hormonikorvaushoito  yhdessä  nostivat  HDL-
 kolesterolia ja laskivat LDL-kolesterolia. 


Aikaisempia systemaattisia katsauksia aiheesta liikunnan ja hormonikorvaushoidon yhteisvai-
 kutuksesta ei ollut saatavilla tai niitä ei ole tehty. Molempien vaikutuksia yksistään veren HDL- 
 ja LDL-kolesteroliin on tutkittu runsaasti mutta näiden yhdistelmän analysointi on jäänyt vä-
 häiseksi. Tämän katsauksen tulokset ovat kuitenkin yhteneväisiä Hagbergin ym. (2003) poikit-
 taistutkimuksen, Krummelin ym. (1993) minikatsauksen sekä osin Haddockin ym. (1998) poi-
 kittaistutkimuksen ja Stevensonin ym. (1995) poikittaistutkimuksen kanssa.  


Hagbergin ym. (2003) poikittaistutkimuksessa todettiin hormonikorvaushoidon käytön olevan 
 yhteydessä positiivisiin veren rasva-arvomuutoksiin fyysisesti passiivisilla ja aktiiviliikkujilla. 


Näissä  ryhmissä  LDL-kolesterolipitoisuus  oli  matalampi  hormonikorvaushoitoa  käyttävien 
joukossa  (p<0,05).  Myös  HDL-kolesterolipitoisuus  oli  hormonikorvaushoitoa  käyttäneiden 
joukossa korkeampi mutta erolla ei ollut tilastollista merkittävyyttä. Haddockin ym. (1998) poi-
kittaistutkimuksessa hormonikorvaushoidon ja ylemmän ja alemman kuntotason välillä osoitet-
tiin  olevan  merkittävä  vuorovaikutus  kokonais-  ja  HDL-kolesterolin  suhteen  (TC/HDL, 
p<0,05)  ja  parempi  kardiorespiratorinen  kunto  oli  yhteydessä  korkeampaan  HDL-
kolesterolipitoisuuteen (p<0,05). Lisäksi henkilöillä, jotka eivät käyttäneet hormonikorvaushoi-
toa,  oli  merkittävästi  alhaisemmat  HDL-kolesterolipitoisuudet  kuin  henkilöillä,  jotka  ottivat 
estrogeeni- tai estrogeeni+progestiini -lisää (p<0,001) (Haddock ym. 1998). Myös Krummelin 
ym. (1993) mukaan hormonikorvaushoitoa käyttävillä naisilla, jotka raportoivat harrastavansa 
liikuntaa, on korkeampi HDL-kolesterolipitoisuus kuin fyysisesti passiivisilla postmenopausaa-
lisilla naisilla. Näiltä osin tulokset ovat yhteneväisiä tämän katsauksen tulosten kanssa liikun-
nan ja hormonikorvaushoidon yhteisvaikutuksesta. 
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Erona tämän katsauksen tuloksiin Stevensonin ym. (1998) tutkimuksessa analysoimalla tulok-
 sia edelleen HRT:n käytön suhteen,  todettiin hormonikorvaushoidon käytön vaikutuksen ole-
 van  minimaalinen  rasva-arvoihin.  Tutkimuksessa  30-40  %  kummankin  ryhmän  henkilöistä 
 käytti  hormonikorvaushoitoa,  mutta  liikunta  toimi  rasva-arvoja  selittävämpänä  tekijänä 
 (Stevenson ym. 1995). Lisänä Hagbergin ym. (2003) tutkimuksessa urheilijoilla veren rasva-
 arvoissa ei havaittu eroja hormonikorvaushoidon käyttäjien ja ei-käyttäjien välillä kuin ei myös-
 kään Haddockin ym. (1998) tutkimuksessa: kardiorespiratorinen kunto oli yhteydessä edulli-
 sempaan  veren  rasvaprofiiliin  korkeamman  aktiivisuuden  luokissa  riippumatta  hormonikor-
 vaushoidon  käytöstä.  Parempi  kunto  oli  yhteydessä  korkeampaan  kokonais-  ja  HDL-
 kolesteroliin  ei-hormonikorvaushoitoa  käyttävillä  naisilla  ja  naisilla,  jotka  käyttivät  pelkkää 
 estrogeenia sisältävää valmistetta. Sen sijaan estrogeeni+progestiini-valmistetta käyttävillä yh-
 teyttä 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 merkittävä selittäjä rasva-arvojen taustalla. Liikkumisen tiedetään olevan yhtey-
dessä muun muassa edullisempaan HDL/LDL-kolesterolisuhteeseen (Heinonen 2016; Kovanen 
ym. 2011, 118). Pelkän liikunnan harrastamisen suhteen Stevensonin ym. (1995) poikittaistut-
kimuksessa havaittiin fyysisesti aktiivisilla postmenopausaalisilla naisilla olevan pienempi riski 
sydän- ja verisuonitaudeille kuin heidän vähemmän aktiivisilla, normaalipainoisilla verrokeil-
laan. Veren rasvaprofiili oli fyysisesti aktiivisemmilla tyypillisesti edullisempi (p<0,05). Had-
dockin ym. (1998) tulokset osoittaisivat kuitenkin vahvasti, että kardiorespiratorinen kunto on 
itsessään  tärkeämpi  kuin  hormonikorvaushoito  veren  rasva-arvoihin  vaikuttaessa,  sillä  kar-
diorespiratorisen kunnon ja veren rasva-arvojen välinen yhteys pystyttiin osoittamaan hormo-
nikorvaushoidosta riippumattomaksi (Haddock ym. 1998). Näiltä osin aikaisempi tutkimuskir-
jallisuus eroaa tämän katsauksen tuloksista. Tässä systemaattisessa katsauksessa liikunnan ja 
hormonikorvaushoidon yhteisvaikutuksen havaittiin olevan suurempi kuin liikunnan yksistään 
toisin kuin suuressa osassa aikaisemmassa tutkimuskirjallisuudessa. 
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 7.1  Tutkimusten laadunarviointi 


Tietokantahaun seurauksena löytyi yhteensä 68 artikkelia ja muita reittejä yksi artikkeli lisää, 
 mikä on epätavallisen vähän. Hakulausekkeet olivat kuitenkin laajat ja niissä käytettiin sekä 
 asia- että avainsanoja, joten ne eivät hakutulosten vähäisyyttä selitä. Kaikilta osin tämän kat-
 sauksen tekemisessä noudatettiin tieteellisiä käytänteitä, mutta harhan riski on silti mahdolli-
 nen. Analysointia valikoidusta lopputulosten raportoinnista ei voida tehdä, sillä tutkimusproto-
 kollia ei ollut saatavilla tutkimuksista. Tutkimusten tarkoitukset ja tavoitteet täsmäsivät kuiten-
 kin  tutkimuksissa käytettyjen metodien kanssa, joten valikoivaa raportointia voidaan olettaa 
 olevan vähän, jos ollenkaan. 


Hormonikorvaushoitointerventio oli salattu Van Peltin ym. (2014) ja Binderin ym. (2001) tut-
 kimuksissa. Näissä tutkimuksissa henkilöt eivät tienneet, saivatko he estrogeenia sisältävää val-
 mistetta vai lumelääkettä (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  henkilöistä  oli  jo  valmiiksi  hormonikorvaushoidon 
 käyttäjiä, minkä johdosta he olivat automaattisesti HRT+liikunta-ryhmässä (Binder ym. 1996; 


Green ym. 2001; Klebanoff ym. 1998). Tämä on voinut vaikuttaa tutkimuksen tuloksiin, sillä 
 heillä  hormonikorvaushoidon  aikaansaamat  vasteet  veren  HDL-  ja  LDL-
 kolesterolipitoisuuksissa  ovat  jo  tapahtuneet.  Vastaavasti  myös  satunnaistamisen  ja  sokkou-
 tamisen puute on osaltaan saattanut vaikuttaa tuloksiin vääristävästi, esimerkiksi tutkittavien 
 valikoitumiseen kautta, sillä terveydestään ja hyvinvoinnistaan kiinnostuneet henkilöt saattavat 
 hakeutua muita todennäköisemmin tutkimusten osallistujiksi ja hormonikorvaushoidon käyttä-
 jiksi.  


Tarkasteltavat ryhmät olivat samanlaisia alussa tärkeimpien 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 lieviä eroavaisuuksia; Binde-
 rin ym. (2001) tutkimuksessa HRT+liikunta-ryhmän osallistujilla vaihdevuodet olivat alkaneet 
 keskimäärin  aikaisemmin  kuin  liikunta-ryhmään  osallistuneilla  (p<0,02)  ja  Lindheimin  ym. 


(1994) tutkimuksessa veren rasva-arvot olivat korkeammat ennen tutkimusta hormonikorvaus-
hoitoon osallistuneiden ryhmässä. Myös Greenin ym. (2004) tutkimuksessa HDL-kolesteroli 
oli korkeampi ja LDL-kolesteroli matalampi valmiiksi HRT:n käyttäjillä (p<0,05), mutta tämä 
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selittyy sillä, että tutkimuksessa HRT+liikunta-ryhmän henkilöt käyttivät jo valmiiksi hormo-
 nikorvaushoitoa (Green ym. 2004). Tämä on osaltaan kuitenkin voinut vaikuttaa tuloksiin, sillä 
 hormonikorvaushoitoa valmiiksi  käyttävillä henkilöillä hormonikorvaushoidon aikaansaamat 
 vasteet veren rasva-arvoissa ovat jo tapahtuneet. 


Poispudonneiden osuus oli hyväksyttävä viidessä tutkimuksessa (Binder ym. 2001; Heikkinen 
 ym. 1997; Klebanoff ym. 1998; Lindheim ym. 1994; Van Pelt ym. 2014), ja se vaihteli 6–18,8 


% välillä. Kaikissa näistä paitsi yhdessä 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 syitä. Poispu-
 toamiset eivät luultavasti vaikuttaneet tuloksiin juurikaan. Kaikissa tutkimuksissa henkilöt ar-
 vioitiin siinä ryhmässä, mihin heidät 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. Näiden tutkimusten 
 kohdalla tulokset muutettiin mmol/l-pitoisuuksiksi. Harhan riski on aina läsnä tulosten muutta-
 misessa toiseen muotoon, vaikka muuntamiseen käytettiin vakioitua kaavaa mg/dL


38,67 = mmol/L 
 ja jokainen muunnos laskettiin kahdesti. Väärä muunnos on voinut vaikuttaa tuloksiin vääris-
 täen. Todennäköisyys tälle lienee kuitenkin pieni. 


Yhteenvetona voidaan todeta, että osassa tutkimuksissa toisenlaista tutkimusasetelmaa käytet-
täessä olisi pelkän hormonikorvaushoidon vaikutuksia pystytty tutkimaan tehokkaammin. Täl-
löin osallistujat ja tutkittavat olisi pystytty sokkouttamaan saatavan hoidon suhteen, ja näin 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 löytynyt pelk-
kiä RCT-tutkimuksia, jotka olisivat täyttäneet sisäänottokriteerit ja keskittyneet olennaisesti kä-
siteltävään aiheeseen. Tämän takia myös kliiniset lääketutkimukset sekä interventiotutkimukset 
määriteltiin täyttävän sisäänottokriteerit ja otettiin mukaan katsaukseen. 
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 7.2  Tulosten merkitys käytännössä 


Katsaukseen mukaan valikoituneet tutkimukset olivat verrattain vanhoja, julkaistu pääasiassa 
 1990-luvulla, jolloin hormonikorvaushoidon vaikutukset olivat suosittu tutkimusaihe. 1990-lu-
 vun  lopulla  aloitettiin  myös  Yhdysvalloissa  ensimmäiset  kliiniset  lääketutkimukset  hormo-
 nikorvaushoidon vaikutuksista (Cagnacci & Venier 2019). Cagnacci ja Venier (2019) korosta-
 vat, miten The Women’s Health Initiative -tutkimus (WHI, 1998) loi tuloksillaan paljon epä-
 luottamusta  hormonikorvaushoitoa  kohtaan.  Kyseisen  tutkimuksen  tulosten  mukaan  hormo-
 nikorvaushoidon riskit ylittivät hyödyt, ja monet päättivät tutkimustulosten valossa luopua hor-
 monikorvaushoidon käyttämisestä. Huomattavaa oli se, että tutkimustuloksia ei eritelty osallis-
 tujien iän ja lääkkeen antoreitin mukaan, joilla on sittemmin osoitettu olevan merkitystä vaiku-
 tusten kannalta (Cagnacci & Venier 2019). Uudemmat tutkimukset ovat sittemmin osoittaneet 
 hormonikorvaushoidon olevan hyödyllistä oikea-aikaisesti annettuna, 10 vuoden sisällä oirei-
 den alkamisesta tai alle 60-vuotiaille naisille (Cagnacci & Venier 2019).  


Verrattaessa tutkimuksia, joissa osa tutkittavia oli jo hormonikorvaushoidon käyttäjiä (Green 
 ym. 2004; Klebanoff ym. 1998) tutkimuksiin, joissa hormonikorvaushoitoa käytettiin interven-
 tiona (Binder ym. 2001; Binder ym. 1996; Heikkinen ym. 1997; Lindheim ym. 1994; Van Pelt 
 ym. 2014) muutokset olivat tilastollisesti merkittävämpiä ja yhteneväisempiä jälkimmäisessä 
 ryhmässä. Tämä johtunee siitä, että hormonikorvaushoitoa valmiiksi käyttäneillä vaste veren 
 HDL-  ja  LDL-pitoisuuksiin  on  jo  tapahtunut,  joten  liikuntainterventiolla  ei  enää  saada  yhtä 
 suurta vastetta. Liikuntaintervention pitäisi olla pitkä ja intensiivinen, jotta liikunnan aikaan-
 saama vaikutus saataisiin näkyviin. 


Hormonikorvaushoito oli verrattain samanlaista Van Peltin ym. (2014), Binderin ym. (2001), 
Binderin ym. (1996) ja Lindheimin ym. (1994) tutkimuksissa, joissa jokaisessa hormonikor-
vaushoito sisälsi konjugoitua estrogeenia. Näistä tutkimuksista suurin (absoluuttinen)muutos 
HDL- ja LDL-kolesterolipitoisuuksissa HRT+liikunta-ryhmässä tapahtui Binderin ym. (1996) 
tutkimuksessa. Tässä tutkimuksessa sekä HRT-interventio että liikuntainterventio kestivät 11 
kuukautta, ja liikuntainterventio koostui alkuun liikkuvuus- ja kestävyysharjoittelusta (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 lisäksi aikaisempi 
hormonikorvaushoidon käyttö; Binderin ym. (1996) edellyttivät, että HRT:tä ei ollut käytetty 
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vähintään  vuoteen  ennen  interventioon  osallistumista,  kun  taas  vastaavasti  Van  Peltillä  ym. 


(2014) kyseinen aika oli puoli vuotta. Näistä tutkimuksista Binderin ym. (1996) tutkimuksessa 
 saatiin aikaan suurempi muutos HDL- ja LDL-kolesterolin suhteen kuin Van Peltin ym. (2014) 
 tutkimuksessa. Selittävä tekijä taustalla lienee edellytys pidemmälle hormonikorvaushoidotto-
 malle ajanjaksolle: pidemmän ajan aikana aikaisemman HRT:n vaikutus veren rasva-arvoihin 
 on ehtinyt hälventyä todennäköisemmin. 


Kokonaisuudessaan voi myös olettaa, että pidempikestoisella hormonikorvaushoidolla saadaan 
 suurempia muutoksia aikaan. Kaurasen (2021, 366) mukaan säännöllisen fyysisen aktiivisuu-
 den vaikutukset alkavat näkyä veren rasva-arvoissa tyypillisesti 3–6 kuukauden jälkeen. Tämä 
 tarkoittaa sitä, että liikuntaintervention keston pitäisi olla vähintään 3–6 kuukauden pituinen, 
 jotta muutokset veren rasvaprofiilissa voitaisiin havaita. Tätä olettamusta tukee myös 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  merkittäviä  muutoksia  HDL-kolesterolin  suhteen,  vaikka  LDL-kolesterolipitoisuus 
 laski molemmissa HRT+liikunta-ryhmissä verrattuna lumelääkettä saaneiden ryhmään. Tässä 
 tulee kuitenkin huomioida, että tutkimuksessa tuloksia ei eritelty liikuntaryhmään osallistunei-
 den ja ei-osallistuneiden osalta, vaan pelkästään HRT:n saannin ja lumelääkkeen suhteen, mikä 
 on osaltaan voinut vaikuttaa tuloksiin (Heikkinen ym. 1997). Tämä myös tukisi aikaisemmin 
 osoitettua väitettä intervention keston merkityksestä. 


Binderin  ym.  (1996) ja Lindheimin  ym. (1994) tutkimuksissa oli  liikunta- ja HRT+liikunta-
 ryhmien lisäksi tarkastelussa pelkkää hormonikorvaushoitoa saaneiden ryhmät ja kontrolliryh-
 mät. Näistä tutkimuksista voidaan verrata aikaisemmin tarkasteltuja ryhmiä pelkkään hormo-
 nikorvaushoitointerventioon osallistuneiden ryhmiin. Huomionarvoista näissä tutkimuksissa on 
 se,  että  liikunnan  yhdistäminen  hormonikorvaushoitoon  ei  kohottanut  HDL-kolesterolia  sen 
 enempää kuin pelkkä hormonikorvaushoito yksistään (Binder ym. 1996, Lindheim ym. 1994). 


Näiden  tutkimusten  mukaan  hormonikorvaushoidolla  yksistään  saatiin  yhtä  suuri  vaste  kuin 
hormonikorvaushoidon ja liikunnan yhdistelmällä. Verrattaessa hormonikorvaushoidon ja lii-
kunnan yhdistelmää pelkkään liikuntaan, saadaan tämän katsauksen perusteella yhdistelmällä 
suurempi vaikutus.  
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Hyödylliset muutokset veren HDL- ja LDL-kolesterolipitoisuuteen pystyttiin osoittamaan suu-
 rimmassa osassa tutkimuksissa, ja muutokset olivat keskimäärin suurempia sekä liikuntainter-
 ventioon että hormonikorvaushoitointerventioon  osallistuneilla henkilöillä kuin  pelkkään lii-
 kuntainterventioon osallistuneilla. Liikunnan ja hormonikorvaushoidon avulla saatiin kliinisesti 
 merkitseviä tuloksia HDL-kolesterolin suhteen kolmessa tutkimuksessa Käypä hoito -suosituk-
 sen (Dyslipidemiat: Käypä hoito -suositus 2021) riskirajojen mukaan ja Kaurasen (2021) opti-
 miarvojen mukaan kahdessa tutkimuksessa. LDL-kolesterolin suhteen kliininen merkittävyys 
 saavutettiin kolmessa tutkimuksessa Käypä hoito -suosituksen (Dyslipidemiat: Käypä hoito -
 suositus 2021) ja kuudessa tutkimuksessa Kaurasen (2021) arvojen mukaan. 


7.3  Yhteenveto ja johtopäätökset 


Sekä liikunnan että hormonikorvaushoidon on itsessään osoitettu vaikuttavan edullisesti veren 
 rasva-arvoihin, mutta näiden yhteisvaikutuksen tarkastelu on jäänyt vähäisemmäksi. Jatkossa 
 aiheen kannalta olisi tärkeää saada laajempaa systemaattista katsausta ja meta-analyysiä tehtyä. 


Samankaltaisten tutkimusasetelmien puute tutkimuksissa voi kuitenkin rajoittaa systemaattisen 
 katsauksen saatikka meta-analyysin tekemistä, joten useampien satunnaistettujen kontrolloitu-
 jen tutkimusten tekeminen aiheesta olisi ensiaskel. Myös seurantatutkimus veren HDL- ja LDL-
 kolesterolipitoisuuksien  mahdollisista  muutoksista  ajan  kuluessa  (ikääntyessä)  käytettäessä 
 hormonikorvaushoitoa ja liikkuessa aktiivisesti auttaisi tutkimaan ikääntymisen ja vanhenemi-
 sen vaikutuksia. Erilaisten tutkimusasetelmien ja -tyylien avulla saataisiin mahdollisesti syväl-
 lisemmin  lisätietoa  liikunnan  ja  hormonikorvaushoidon  yhteisvaikutuksista  ja  mahdollisista 
 vaikutusreiteistä. 


Tämän katsauksen perusteella voidaan todeta, että hormonikorvaushoidolla yhdessä liikunnan 
kanssa on edullisia vaikutuksia veren HDL- ja LDL-kolesterolipitoisuuksiin. Hormonikorvaus-
hoito  ja  liikunta  yhdessä  laskevat  LDL-kolesterolipitoisuutta  ja  nostavat  HDL-
kolesterolipitoisuutta. HDL-kolesterolin nousu ja LDL-kolesterolin lasku voivat toimia suojaa-
vina tekijöinä sydän- ja verisuonitauteja vastaan, jos rasva-arvot saadaan pidettyä suhteellisen 
muuttumattomina (Walsh ym. 1991). Koska veren korkea LDL-kolesterolipitoisuus on monen 
sydän- ja verisuonitaudin riskitekijä (Kovanen ym. 2011, 73; Nienstedt ym. 2008, 410), voidaan 
olettaa, että hormonikorvaushoidon käyttö yhdessä liikunnan kanssa vaikuttaa täten positiivi-
sesti sydän- ja verisuoniterveyteen myös postmenopausaalisilla naisilla.  
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