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Rasvainen kala muokkaa HDL-
hiukkaskokoa ja lipidipitoisuuksia

TAUSTA: Osana laajempaa Sysdimet-ruokavalio-
tutkimusta selvitettiin '"HNMR-spektroskopian
avulla rasvaisen kalan vaikutuksia seerumin
HDL-lipoproteiinipartikkelialaluokkiin henkil&il-
14, joilla oli riskitekijakasauma.

AINEISTO JA MENETELMAT: Tutkittavat (n = 105)
satunnaistettiin kolmeen ryhmaan. Ensimmai-
sessa lisattiin rasvaisen kalan, taysjyvaviljan ja
mustikoiden kulutusta (kaladieetti, n = 37). Toi-
sessa kalan kulutus pidettiin ennallaan, mutta
lisattiin taysjyvaviljan maaraa (taysjyva, n = 34).
Kolmas ryhma puolestaan rajoitti kalan kulutus-
taan (verrokkiryhma, n = 35). Tutkittavat pitivat
toistuvasti ruokapaivakirjaa, ja heista otettiin
seerumindytteet ennen ja jalkeen 12-viikkoisen
tutkimuksen. Lipoproteiinipartikkelit analysoi-
tiin "THNMR-spektroskopialla.

TULOKSET: Rasvaisen kalan kulutuksen liséami-
nen suurensi suurten HDL-lipoproteiinipartikke-
leiden ja naiden lipidikomponenttien seerumi-
pitoisuutta.

PAATELMAT: Rasvaisen kalan syénnilld on suotui-
sia vaikutuksia HDL-lipoproteiinien aineenvaih-
duntaan, silla se lisaa suurten HDL-lipoproteiini-
partikkelien ja niiden sisaltamien lipidien seeru-
mipitoisuutta. Suurikokoiset HDL-partikkelit on
yhdistetty pienentyneeseen sydan- ja verisuoni-
tautiriskiin.

Kalan rasva sisiltdd runsaasti omega-3-sarjan
monityydyttymattomid rasvahappoja kuten ei-
kosapentaeenihappoa (EPA) ja dokosaheksa-
eenihappoa (DHA). Rasvaisen kalan syonnilli
ja monityydyttymittomilld rasvahapoilla on
osoitettu olevan sydintautiriskid ja -kuollei-
suutta pienentivi vaikutus (Studer ym. 2005,

= Artikkeliin liittyy internetoheisaineistoa

He 2009, Chiuve ym. 2012, Mozaffarian ym.
2012). Mekanismit, joilla kalan rasva suojaa
valtimotaudeilta, eivit ole tdysin selvilld. Lipo-
proteiiniaineenvaihdunnalla on ajateltu ole-
van keskeinen suojaava rooli (Balk ym. 2006,
Voight ja Peloso ym. 2012).

Sydin- ja verisuonitautien keskeisid riski-
tekijoitd ovat seerumin suurentunut LDL-
pitoisuus ja pienentynyt HDL-pitoisuus, ja
etenkin LDL- ja HDL-kolesterolipitoisuuk-
sien suhdetta pidetddn hyvinid suurentuneen
riskin arvioinnissa. Suuri LDL-kolesteroli-
pitoisuus on yhteydessa valtimonkovettu-
mistautiin, mutta HDL-kolesterolin rooli on
jadnyt epaselviksi, vaikka pienentynyt HDL-
kolesterolipitoisuus on liitetty lisddntyneeseen
sepelvaltimotautiriskiin (Besler ym. 2012,
Voight ja Peloso ym. 2012).

Tuoreet geneettiset tutkimukset eivit ole
osoittaneet HDL-partikkeleiden suoraa yh-
teyttd ateroskleroosiin (Deloukas ym. 2012).
HDL-partikkelit ovat kooltaan ja tehtiviltian
hyvin heterogeeninen joukko erilaisia partik-
keleita, joten niiden tarkempi jaottelu eri ala-
luokkiin voi auttaa paremmin ymmartiméain
HDL:n merkitysti sairauksien synnyssi (Piril-
lo 2013). Onkin osoitettu, ettd suurikokoiset
HDL-partikkelit ovat kddnteisessd yhteydessd
sydén- ja verisuonitautien kehittymiseen, kun
taas pienikokoiset HDL-partikkelit saattavat
jopa lisitd sairastumisriskid (Nofer ym. 2001,
Arsenault 2009, Asztalos ym. 2011, Pirillo
2013). HDL-partikkelien antiaterogeeninen
vaikutus perustunee kolmeen ominaisuuteen:
Ne puhdistavat valtimoita vastaanottamalla
kolesterolia sisikalvon (intima) makrofageilta,
ja suurikokoiset runsaasti kolesterolia sisalta-
vit HDL-partikkelit kuljettavat kolesterolin
maksaan metaboloitavaksi. Lisdksi HDL-par-
tikkelit ja niiden komponentit voivat toimia
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antioksidantteina ja ehkaista valtimoseiniméin
tulehduksen syntymista.

Omega-3-sarjan  pitkdketjuisten moni-
tyydyttymittomien rasvahappojen yhteyttd
HDL-partikkelien alaluokkiin on tutkittu,
mutta suurin osa tutkimuksista on tehty ka-
lan sijaan kaladljyvalmisteilla (TAuLUKKO 1).
EPA:lla ja DHA:lla on havaittu olevan isoja
HDL-partikkeleita lisidvd tai pienia HDL-
partikkeleita vihentdvaid vaikutus tai molem-
mat (Burillo 2012).

Lipoproteiinipartikkeleiden kokoa ja niiden
sisiltimien lipidien pitoisuuksia voidaan tut-
kia "H-NMR-spektroskopialla, jolla pystytdin
madrittdmain kvantitatiivisesti eri HDL-ala-
luokkien seerumipitoisuudet ja keskimiarai-
nen HDL-partikkelikoko (Ala-Korpela 2008,
Mora ym. 2009).

Aineisto ja menetelmat

Tutkimukseen osallistui 131 idltadn 40-
70-vuotiasta naista ja miestd. Heiddt satun-
naistettiin kolmeen ryhmain, jotka olivat kala-
dieetti-, tdysjyvi- ja verrokkiryhma. Tutkimus
kesti 12 viikkoa, ja loppuun asti mukana pysyi
105 henkil$4, joille tehtiin lipidianalyysi (kala-
dieetti n = 37, tdysjyvd n = 34 ja verrokkiryh-
mi n = 35). Tutkimuksen sisiinottokriteerei-
nd olivat plasman suurentunut paastoglukoo-
sipitoisuus (5,6-6,9 mmol/l) tai heikentynyt
glukoosinsieto (oraalisessa glukoosirasitus-
kokeessa kahden tunnin plasman glukoosi-
pitoisuus 7,8-11,0 mmol/1) ja vihintiin kaksi
seuraavista metabolisen oireyhtymin piirteis-
ti: ylipaino tai lihavuus (painoindeksi 26—
39 kg/m?), keskivartalolihavuus (vy&tirdn-

TAULUKKO 1. Aikaisemmat tutkimukset kalan rasvan sekd omega-3:n, EPA:n ja DHA:n lisddmisen vaikutuksesta

HDL-partikkeleihin (mukailtu: Burillo 2012).

Tutkimus Tutkimuksen N  Tutkimus EPA:n ja Kesto  Vaikutus HDL-
(vuosi) kohdehenkil6t DHA:n saanti (vko) lipoproteiineihin
(g/vrk)
Suzukawa Hypertensiiviset 20  Kalaodljy 4 6 Ei vaikutusta
(1995)
Dunstan Tyypin 2 diabee- 49  Kalaa kerran vuoro- 3,6 8 HDL,'T, HDL2!
(1997) tikot, joilla TGT kaudessa, liikunta ja
ja/tai HDL-C! vahérasvainen ruo-
kavalio
Mori (2000)  Ylipainoiset, 56  EPA-, DHA-lisat 4 6 HDL,T, HDL,
lievasti hyper-
kolesterolemiset
miehet
Woodman  Tyypin 2 dia- 51  EPA- ja DHA-lisat 4 6 HDL,T, HDL,d
(2002) beetikot, joilla
hypertensio
Tholstrup Terveet miehet 16 Kalaosljy 3 3 HDL,T
(2004)
Wilkinson Miehet, joilla 57  EPA- ja DHA-lisa 3 12 HDL,T
(2005) TGT ja HDL-Cl
Griffin Terveet henkilét 258 Rasvainen kala; ras- 1 27 HDLZT
(2006) vahapposaannin
omega-6 : omega-
3-suhde |
Caslake Terveet henkilét ~ 312  EPA- ja DHA-lis3 0,7-1,8 8 HDL,T, HDL,l
(2008)
Lindqvist Ylipainoiset 35  Rasvainen kala vii- 1,2 6 HDL,T
(2009) miehet desti viikossa
Maki Hyperkolestero- 31 omega-3-lisa 4 6 HDL-CT, HDL-
(2011) lemiset partikkelikokoT

2662

L. Joukamo ym.

'HDL, = suurikokoisia HDL-partikkeleita, 2HDL, = pienikokoisia HDL-partikkeleita



ympirys miehilld > 102 cm, naisilla > 88 cm),
hypertriglyseridemia (seerumin triglyseridi-
pitoisuus >1,7 mmol/1), pieni seerumin
HDL-kolesterolipitoisuus (miehilli < 1,0, nai-
silla < 1,3) ja kohonnut verenpaine (systolinen
> 130 mmHg, diastolinen 85 mmHg) (NCEP
Adult Treatment Panel III 2001).

Antropologiset mittaukset suoritettiin tut-
kimuksen alussa ja lopussa (Lankinen ym.
2011, de Mello ym. 2011). Tutkimushenki-
16istd 86 %:lla oli jokin pitkdaikainen ladki-
tys; eniten kéytettyja laakkeitd olivat statiinit,
ACE:n estdjat, ATR-salpaajat, beetasalpaajat,
kalsiumin vastavaikuttajat ja antikoagulantit.
Suurimmalla osalla laakitys sailyi muuttumat-
tomana koko tutkimuksen ajan. Rasva-aineen-
vaihduntaan vaikuttavien liakkeiden kaytossa
ei ollut interventioryhmien eikd kalankaytto-
tertiilien vililld eroa.

Ruokavaliointerventio

Kaladieettiryhmin (n = 37) henkiléiti ohjat-
tiin sy0maan rasvaista kalaa ja kalavalmisteita
kolme kertaa viikossa (100-150 g kalaa/an-
nos). Vihirasvaisia kaloja ei suositeltu kiy-
tettdviksi tutkimuksen aikana. Kalan valmis-
tuksessa henkil6itd ohjeistettiin vilttimaan
tyydyttyneen rasvan lihteitd kuten voita, voi-
pohjaisia rasvoja ja kermaa.

Taysjyviryhmissi (n=34) kalan kiyton
suhteen ei tehty muutoksia, ja verrokkiryhmén
(n = 35) kalan sydntid rajoitettiin kertaan vii-
kossa. Ruokavaliointerventio sisalsi muutoksia
lisiksi viljatuotteiden ja mustikoiden kiytossa
(kuva 1). Tutkimushenkilditd ohjeistettiin sii-
lyttimddn muut elintapansa ennallaan. Avai-
nelintarvikkeet joko korvattiin tutkittaville, tai
ne luovutettiin heille tutkimusyksikostd (Lan-
kinen ym. 2011).

Ruokavalion seuranta

Tutkimushenkil6t tayttivit ruokapaivikirjan
kerran ennen tutkimuksen alkua (viikko 0) ja
kolmesti tutkimusruokavalion aikana: 3., 7. ja
11. viikolla. Ruokapdivikirjaan kirjattiin ennal-
ta midrittyjen neljan perakkiisen piivin ajalta
kaikki nautitut elintarvikkeet annos- tai gram-
mamdirineen. Ruokapiivikirjat analysoitiin
Nutrica-ravintoainelaskentaohjelmalla (v. 3.1).
Yksityiskohtaiset kalan kiyttod koskevat tiedot
poimittiin erikseen ruokapiivikirjoista.

Intervention aikaisen kalan kokonaiskulu-
tuksen laskemiseksi Kaladieettiryhmassi tay-
tettiin my0s kéyttokysely kalan kulutuksesta.
Tahin merkittiin tukkimiehen kirjanpidolla
kunakin péivind nautittujen kala-annosten lu-
kumiira.

mustikat (3 annosta pdivassa) (n = 37)

Kaladieetti: rasvainen kala (3 x viikossa), ruis- ja tdysjyvaviljatuotteet (paivittdin),

ei muutosta (n = 34)

Taysjyva: ruis- ja tdysjyvaviljatuotteet paivittdin, kalan ja mustikoiden kaytossa

viikossa (n = 35)

Verrokki: vahakuituiset viljatuotteet, ei mustikoita, enintaan yksi kala-ateria

Viikko 0

Oraalinen glukoosirasitus ja
verindytteet rasvahappo-,
lipidomiikka- ja
metabolomiikka-analyyseihin

Ruokapdiivékirjat neljéltd péiviltd tutkimusviikoilta 0, 3, 7 ja 11

Viikko 12

Oraalinen glukoosirasitus ja
verindytteet rasvahappo-,
lipidomiikka- ja
metabolomiikka-analyyseihin

KUVA 1. Tutkimusasetelma ja ruokavaliot.
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Biokemialliset analyysit

Verindytteet otettiin ennen ja jilkeen interven-
tion aamulla vihintddan 12-tuntisen paaston
jalkeen.

Seerumin lipidit. Seerumin kokonais-,
LDL- ja HDL-kolesteroli- sekd kokonaistri-
glyseridipitoisuudet analysoitiin kiyttien kau-
pallisia reagensseja ja Thermo Fisher Konelab
20XT -analysaattoria (Thermo Electron Cor-
poration; reagenssit 981813, 981656, 981823
ja 981786).

Glukoosi ja insuliini. Plasman insuliini-
pitoisuus analysoitiin kemiluminesenssi-im-
munomaidritystd kiyttien ja plasman glukoosi-
pitoisuus méiritettiin glukoosi-heksokinaasi-
menetelmalli.

Lipoproteiinialaluokkien ja seerumin ras-
vahappokoostumuksen mddrittdminen. Lipo-
proteiinialaluokkien pitoisuudet miiritettiin
seerumindytteisti 'HNMR-spektroskopiaan
(proton nuclear magnetic resonance) perus-
tuvalla menetelmilld (Ala-Korpela 2008, Soi-
ninen ym. 2009). Menetelmi mahdollistaa 14
lipoproteiinipartikkelialaluokan analysoinnin.
HDL-partikkelialaluokat ovat erittdin suu-
ri (XL), suuri (L), keskikoinen (M) ja pieni
(S). Niiden keskimairiiset halkaisijat ovat
14,3 nm, 12,1 nm, 10,9 nm ja 8,7 nm. Keski-
madrdinen VLDL-, LDL- ja HDL-partikkeli-
koko lasketaan kyseisten alaluokkien partikke-
likonsentraatioilla painotettuna keskiarvona.
Menetelmin resoluution mahdollistamissa
rajoissa kustakin lipoproteiinialaluokasta
midritetddn myos niiden péalipidikategorioi-
den (fosfolipidit, triglyseridit sekd vapaa ja
esterditynyt kolesteroli) pitoisuus seerumissa.
Menetelmin yksityiskohdat on julkaistu aiem-
min (Soininen ym. 2009, Inouye ym. 2010).
EPA:n ja DHA:n plasmapitoisuudet analy-
soitiin kaasukromatografialla (Lankinen ym.
2011).

Tilastolliset menetelmat

Aineiston tilastollinen Kisittely tehtiin SPSS-
ja R-ohjelmilla (versiot 14.0 ja 2.7.2.). Muut-
tujien normaalisuudet arvioitiin histogrammi-

2664 jakaumasta tai Kolmogorov—Smirnovin testil-
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14 Lillieforsin korjauskerrointa kayttien. Ryh-
mien viliset erot tutkimuksen alussa ja lopussa
(ajan ja ryhmin interaktio) analysoitiin line-
aarisella sekamallilla (linear mixed model),
jossa huomioitiin mahdollisina sekoittavina
tekijoind tutkittavien ikd, sukupuoli, vereng-
lukoosipitoisuuden paastoarvo, painoindeksi,
statiini- ja diureesilddkitys sekd tupakointi.
Raportoidut FDR-p-arvot (false discovery
rate) huomioivat monivertailun. Kalankiy-
ton yhteydet seerumin lipideihin ja lipopro-
teiineihin analysoitiin kayttden Spearmanin
jarjestyskorrelaatioanalyysid. Korrelaatiot
analysoitiin myo6s osittaiskorrelaatioanalyy-
silld (partial correlation), jossa huomioitiin
tutkittavien painoindeksi, insuliiniherkkyys-
indeksi (HOMA-indeksi), statiinien kiyttd ja
muutokset kuidun saannissa. Vakioinnit eivit
muuttaneet tuloksia. Testasimme myds kor-
relaation HDL-partikkelikoon ja seerumin
triglyseridipitoisuuksien vililld. Jatkoanalyy-
seissd tutkimushenkilot jaettiin tertiileihin
kalan kiytossa tapahtuneiden muutosten pe-
rusteella, ja HDL-partikkeleissa tapahtuneita
muutoksia vertailtiin niissd luokissa kaytta-
malld yksisuuntaista ANOVAa ja Bonferronin
testia.

Tulokset

Tutkimushenkiloiden kliiniset tiedot. Ryh-
mien valilld ei tutkimuksen alussa ollut mer-
kitsevid eroja kliinisissi muuttujissa (TAULUK-
KO 2), eiki tutkimuksen kuluessa niissi todet-
tu tapahtuneen merkitsevid muutoksia. Eri
ruokavalioiden vaikutukset glukoosiaineen-
vaihduntaan, seerumista mitattuihin tulehdus-
tekijoihin ja valtimon sisdpinnan toimintaan
on raportoitu toisaalla (Lankinen ym. 2011,
de Mello ym. 2011).

Ruokavalio. Kaladieettiryhmilld kalan ko-
konaiskulutus aloitusviikosta (viikko 0) tut-
kimusjakson loppuun (12. viikko) lihes kak-
sinkertaistui (TAULUKKO 3). Taysjyviryhmall
kalan kulutus siilyi suunnilleen samana, ja
verrokkiryhmilld kulutus viheni, mutta muu-
tos ei ollut tilastollisesti merkitseva.

Tutkimusjakson aikana kaladieettiryhma-
laiset nauttivat kalaa keskimiairin 3,3 annos-



TAULUKKO 2. Tutkimushenkildiden kliiniset tiedot (keskiarvo * keskihajonta).

Sukupuoli (mies/nainen)

1ka (v)

Painoindeksi (kg/m?)

Vyotaronymparys (cm)

Plasman glukoosipitoisuuden paastoarvo (mmol/I)

Plasman glukoosipitoisuus (mmol/l)
(OGTT, 2 tuntia)

Seerumin insuliinipitoisuus (mU/I)
Systolinen verenpaine (mmHg)
Diastolinen verenpaine (mmHg)
Seerumin kolesterolipitoisuus (mmol/I)
LDL-kolesterolipitoisuus (mmol/I)

HDL kolesterolipitoisuus (mmol/I)
Seerumin triglyseridipitoisuus (mmol/I)

Kaladieetti Taysjyva Verrokki
(n=37) (n =34) (n =35)
17/20 17/17 18/17
58 +7 58 + 8 59 +7
31,1 +3,6 31,4+3,4 31,0+ 3,6
106 + 10 106 + 11 106 + 10
6,1+0,5 6,1+0,4 6,2+ 0,5
6,7 1,7 6,6 = 1,6 6,8+ 1,9
11,7 £ 5,9 12,0 £ 6,2 13,0 £ 6,7
137 £ 13 135+ 16 139 £ 12
89 +7 86 +8 88 +7
51+0,9 51+1,0 54+1,0
3,1+0,7 3,2+0,8 3,4+08
1,3+0,3 1,2+04 1,3+0,3
1,6 £ 0,6 1,5+0,8 1,5+0,8

TAULUKKO 3. Kalankulutus seka EPA:n ja DHA:n saanti (g/paiva; keskiarvo + keskihajonta) tutkimusryhmissa ruoka-

paivakirjojen mukaan'.

Kaladieetti (n = 37) Taysjyva (n = 34) Verrokki (n = 35)

Kalalaji 0 vko Intervention 0 vko Intervention 0 vko Intervention
aikana aikana aikana

Lohi 18 + 31 22 +22 12+ 22 10+ 18 12 £27 6,5+9,3
Muikku 0,8+49 7,1 +13* 1,4 + 8,45 29+ 13 4,5+ 18 1.1+4,4
Kaikki kalat 36 + 39 67 + 32* 37 +35 42 + 46 28 + 39 16 = 15
EPA 0,15+ 0,13 0,22 + 0,09* 0,14 £ 0,24 0,12+0,13 0,10 £ 0,10 0,06 + 0,05*
DHA 0,35 + 0,28 0,59 + 0,27* 0,30 + 0,35 0,31+ 0,29 0,22 + 0,24 0,17 + 0,13*

'0-viikolla 1 x 4 vrk ja intervention aikana 3 x 4 vrk
*Ryhman sisdinen ero, p-arvo < 0,05

ta (100-150 g /annos) viikossa. Rasvaisen
kalan maira oli madrastd perdti 91 %. Kala-
dieettiryhmissd tyydyttyneiden rasvahappo-
jen saanti pieneni, kun taas EPA:n, DHA:n
ja alfalinoleenihapon (ALA) saanti suureni.
Tdysjyvaryhmaissd rasvansaanti kokonaisuu-
dessaan pieneni, ja verrokkiryhmissid moni-
tyydyttymittomien rasvahappojen (mukaan
lukien EPA ja DHA) saanti pieneni (Lankinen
ym. 2011).

Seerumin HDL-partikkelien ja rasvahap-
pojen muutokset. Lipoproteiinipartikkelien
alaluokissa ja niiden lipidipitoisuuksissa ei
tapahtunut merkitsevia muutoksia, kun nii-

td tarkasteltiin ajan ja ryhmin yhteisvaiku-
tuksena (INTERNETOHEISAINEISTON TAULUKKO). [
Ryhmin sisdisissd vertailuissa kaladieettiryh-
missd oli kuitenkin havaittavissa suuntaus
HDL-partikkeleiden keskimiirdisen halkai-
sijan suurenemiseen sekd suurten ja erittdin
suurten HDL-partikkeleiden suureneviin
seerumipitoisuuksiin (INTERNETOHEISAINEISTON
TAULUKKO). Suurten HDL-partikkeleiden li-
pideissd nikyi my6s suuntaus seerumipitoi-
suuksien suurenemiseen kaladieettiryhmassi.
HDL-partikkelien keskiméirdinen ldpimitta
oli negatiivisesti yhteydessid seerumin tri-
glyseridipitoisuuden (tutkimuksen alussa: 2665
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r-arvo = — 0,285, p = 0,004; tutkimuksen lo-
pussa: r-arvo = 0,346, p = 3,4 x 10*).

Monityydyttymattomien omega-3 rasva-
happojen, EPA:n ja DHA:n pitoisuudet suure-
nivat kaladieettiryhmissi merkitsevisti (INTER-
NETOHEISAINEISTON TAULUKKO ). Merkittivimmit
partikkelikoossa tapahtuneet muutokset ja
eniten muuttuneet lipidipitoisuudet valittiin
lahempiin tarkasteluun (KUVA 2).

Kalan laadun ja mddrin vaikutukset
HDL-partikkeleihin koko aineistossa. Ka-
lan kulutuksen lisidminen oli yhteydessi
HDL-partikkelien lipimitan suurenemiseen
(r-arvo = 0,333, p-arvo=0,001) ja isojen
HDL-partikkelien pitoisuuden nousuun (r-ar-
vo = 0,356, p-arvo = 2,6 x 10*). My®s suurten
HDL-partikkeleiden eri lipidiluokkien seeru-
mipitoisuudet olivat yhteydessi kalan kiytos-
si tapahtuviin muutoksiin (r-arvo = 0,306—
0,391, p-arvo = 0,001-0,030). Vakiointi pai-
noindeksilld, insuliiniherkkyysindeksilld ja
kuidun saannilla ei muuttanut tuloksia. Suur-
ten HDL-partikkeleiden pitoisuuksissa tapah-
tuneet muutokset korreloivat merkitsevésti
(p-arvo < 0,05) myds seerumista mitattujen
EPA- ja DHA-pitoisuusmuutosten kanssa
(TAULUKKO 4).

Koko tutkimusaineisto jaettiin edelleen
kalan kulutuksessa tapahtuneiden muutosten
perusteella kolmeen osaan: 1. kolmanneksel-
la rasvaisen kalan kulutus vaheni, 2. kolman-

neksella se pysyi suurin piirtein samana ja
3. kolmanneksella se lisddntyi tutkimusjakson
aikana. Samoin tapahtui my6s plasman EPA-
ja DHA-pitoisuuksille. Kahden ensimmiisen
kolmanneksen henkilét kuuluivat pidosin
tdysjyva- ja verrokkiryhmiin ja kolmannen
kolmanneksen henkil6t pddosin kaladieetti-
ryhmiin, mutta jokaisessa kolmanneksessa oli
henkiloitd kaikista dieettiryhmistd. KUVASSA 2
on esitetty yhteenveto keskeisimmisti HDL-
aineenvaihduntaa kuvaavista muutoksista.
Suurten HDL-partikkeleiden ja niiden lipi-
dikomponenttien seerumipitoisuus suureni
huomattavasti kalan kiyton lisidntyessi (3.
kolmannes), kun ensimmiisessi ja toisessa
kolmanneksessa muutokset olivat vihaisid.

Pohdinta ja paatelmat

Lisdantyneelld rasvaisen kalan kulutuksella
todettiin merkitsevd yhteys pitkdketjuisten
monityydyttymittomien omega-3 rasvahap-
pojen (EPA ja DHA) plasmapitoisuuksien,
HDL-partikkelien keskimiirdisen lapimitan,
suurten HDL-partikkelien pitoisuuden ja
suurten HDL-partikkelien lipidien pitoisuuk-
sien suurenemiseen. Tdma on merkittdva ha-
vainto, koska suurikokoisten HDL-partikke-
lien tiedetddn olevan kidnteisessd yhteydessi
sydidn- ja verisuonitautien kehittymiseen,

TAULUKKO 4. Plasman EPA- ja DHA -pitoisuuksissa tapahtuneiden muutosten korrelaatiot suurten HDL-partik-

keleiden keskeisiin muutoksiin koko tutkimusjoukossa.

HDL-partikkeli
(muutos 0-12 viikolla)

EPA (n = 105)

r-arvo p-arvo

XL HDL P 0,428 < 0,0001
L HDL P 0,333 0,001
HDL D 0,398 < 0,0001
LHDL L 0,328 0,001

L HDL PL 0,284 0,004
LHDL C 0,31 0,002

L HDL CE 0,27 0,007

L HDL FC 0,372 < 0,0001
XL HDL TG NS NS

muutos 0-12 viikolla

DHA (n = 105)
muutos 0-12 viikolla

r-arvo p-arvo
0,468 < 0,0001
0,254 0,011
0,377 < 0,0001
0,273 0,006
NS NS
0,312 0,002
0,275 0,006
0,368 < 0,0001
NS NS

XL = erittain suurikokoinen, L = suurikokoinen, P = partikkelikonsentraatio, D = halkaisija, L = kokonaislipi-
2666 dipitoisuus, PL= fosfolipidit, C = kolesteroli, CE = kolesteroliesterit, FC = vapaa kolesteroli, TG = triglyseridit

L. Joukamo ym.



Hyvin suurten HDL-partikkeleiden Suurten HDL-partikkeleiden
pitoisuus pitoisuus

1 rgxmf (|]/|7 - p-arvo 0,007 | Zn(])r:% |_7 . p-arvo 0,042 |
200047 - mxLHDLP CILHDLP
T 15% 107
50x108f
p-arvo 0,006 1,0x 107} p-arvo0,036
0
50x108 I ’l‘
-5,0x108 0
1. 2. 3. 1. 2. 3.
kolmannes kolmannes kolmannes kolmannes kolmannes kolmannes
HDL-partikkeleiden keskimaardinen Suurten HDL-partikkeleiden
o sy ol s
olof —PAMe | 20x107 — %S |
T [JHDLD L HDLL
15%107 - T
0,05

p-arvo 0,011 1,0x 107} p-arvo0,021
0,00
T 50x1081 T %
1

-0,05 0
kolm1a'nnes kolmza'nnes kolm_z'nnes kolmannes kolmza'nnes kolm3a'nnes
Suurten HDL-partikkeleiden Suurtenll(-lI?L-partil!(keleiden
mm(;)lél6 ] fosfolipidit mrg%' gl_ | pgrsgto%%lt |
’ "|' CILHDLPL 0:06_ —Dav0002 T i ¢
0,04 0,041

p-arvo 0,103
0,02 p-arvo 0,006
0,02 T ! '

0,00 J_
0,00 -0,02

1. 2. 3. 1. 2. 3.
kolmannes kolmannes kolmannes kolmannes kolmannes kolmannes
Suurten HDL-partikkeleiden Suurten HDL-partikkeleiden
kolesteroliesterit vapaat kolesterolit
mmol p-arvo 0,021 p-arvo 0,015
008 | mmol/l r
p-arvo 0,022 CILHDLCE 0,015 CILHDLFC
0,06 -
T 0,010
0,04 - p-arvo0,008 0,005} p-arvo0,014
002 0,000
T T —0005F L
0,00 T -0,010
1. 2. 3. 1. 2. 3.
kolmannes kolmannes kolmannes kolmannes kolmannes kolmannes

KUVA 2. HDL-partikkeleiden koossa ja lipidikategorioissa tapahtuneet muutokset eri kalankulutuskolmannek-
sissa. Tutkittavat on jaettu kolmanneksiin kalankaytdssa tapahtuneiden muutosten perusteella. Kalankayttoé
on madritetty ruokapaivakirjoista. Laatikoitu p-arvo kuvastaa vertailua kaikkien kolmannesten valilla (yksi-
suuntainen ANOVA-testi). 2667
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Rasvaisella kalalla ja sen sisaltamilla omega-
3-sarjan monityydyttymattomilla rasvahapoilla on
havaittu véestotutkimuksissa ja interventiotutki-
muksissa sydan- ja verisuonitautiriskia pienentava
vaikutus.

HDL-partikkeleiden kokoa ja lipideja voidaan tut-
kia "HNMR-spektroskopialla.

Runsaasti rasvaista kalaa kdyttaneilld HDL-
partikkelien keskimaarainen koko ja suurten HDL-
partikkelialaluokkien pitoisuudet seerumissa suu-
renivat.

Suurikokoiset HDL-partikkelit on liitetty pienenty-
neeseen sydan- ja verisuonitautiriskiin.

miki liittyy mahdollisesti tehostuneeseen ko-
lesterolin takaisin kuljetukseen (Pirillo 2013).

Rasvaisen kalan kiytolld ei ollut merkitse-
vdd vaikutusta seerumin HDL-kolesterolin
kokonaispitoisuuteen. Myoskddn kokonais-
kolesterolin, LDL-kolesterolin ja triglyseri-
dien pitoisuudet eivit muuttuneet. Aiemmin
olemme raportoineet, ettid kyseinen rasvaista
kalaa, tidysjyvaviljaa ja mustikoita sisdltinyt
ruokavalio paransi glukoosiaineenvaihduntaa
sekd endoteelin toimintaa ja tulehdusta (Lan-
kinen ym. 2011, De Mello ym. 2011). Paran-
tunut glukoosiaineenvaihdunta niytti olevan
yhteydessd erityisesti plasman suurentunei-
siin EPA- ja DHA-pitoisuuksiin (Lankinen
ym. 2011). Huolimatta siitd, ettdi muutoksia
HDL-kolesterolin kokonaispitoisuuksissa ei
havaittu, kalan kulutuksen lisdédminen oli yh-
teydessi HDL-partikkelien keskimiariisen
lépimitan suurentumiseen sekd suurten ja erit-
tdin suurten HDL-partikkelien pitoisuuksien
lisiantymiseen (KUVA 2). My®&s suurten HDL-
partikkelien lipidipitoisuudet kasvoivat rasvai-
sen kalan kayton lisddntymisen myotd, miki
lienee ensisijaisesti seurausta suurten HDL-
partikkelien mdirin lisddntymisestd, mutta
myos koostumuksessa on saattanut tapahtua
muutoksia. Havainnot sdilyvit samana, kun

2668 tarkastellaan kalan kiyton sijaan muutoksia
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plasman EPA- ja DHA-pitoisuuksissa. Tassd
tutkimuksessa havaittiin my6s HDL:n keski-
madriisen lapimitan ja seerumin triglyseridien
kadnteinen yhteys.

Suurten HDL-partikkelien pitoisuuden
lisddntyminen saattaa liittyd kolesterolin ta-
kaisinkuljetuksen kiihtymiseen (Khera ym.
2011). Kolesterolin kiinteiskuljetuksella voi
olla merkittiva rooli ateroskleroosin ehkdisys-
sd, ja HDL-alaluokat kuvastavat kainteiskul-
jetuksen tehokkuutta paremmin kuin HDL:n
kokonaispitoisuus (von Eckardstein ym.
2001). Myds aiemmissa tutkimuksissa on ha-
vaittu, ettd kaladljy lisdd nimenomaan suurten
HDL-partikkelien pitoisuuksia (TAULUKKO 1).
On myos ndyttoa siitd, ettd kalaoljy lisdd kole-
sterolin takaisinkuljetusta makrofageista ja sen
erittymistd maksan kautta sappeen (Nishimo-
to ym. 2009). Kalaéljyn kiyton yhteys sydin-
ja verisuonitauteihin ei ole kuitenkaan selvi.
Tuoreessa meta-analyysissa, joka perustui 20
tutkimukseen, omega-3-sarjan monityydytty-
mattomien rasvahappojen lisddmiselld ei to-
dettu olevan merkitsevid vaikutusta sydan- ja
verisuonitautien kuolemanriskiin (Rizos ym.
2012). On syyti todeta, ettd timi kaladljyval-
misteisiin liittyvid meta-analyysi ei kumoa ras-
vaisen kalan merkitysti terveyden edistdjin,
silld kala sisaltdd rasvan lisiksi myos muita ter-
veydelle edullisia ainesosia kuten esimerkiksi
hyvilaatuista proteiinia.

Tutkimushenkil6t jaettiin kolmanneksiin
sen perusteella, kuinka paljon heiddn kalan-
syontinsi tutkimuksen aikana muuttui. Kol-
mannessa tertiilissd, jossa kalankaytto lisadntyi
eniten, havaittiin my6s suurimmat muutokset
HDL-partikkeleissa. Téssd ryhmassa kalan-
kaytto oli keskimédrin 74 g vuorokaudessa eli
yli puoli kiloa viikossa. Suurin osa kalasta oli
rasvaista kalaa. Tami poikkeaa suomalaisten
keskimairiisestd kalankdytostd merkittavasti,
silld 25-64-vuotiaat miehet syovit kalaa vain
28 g/vrk ja naiset 24 g/vrk. Vanhemmilla
(65-74-vuotiaat) kiytto on hieman runsaam-
paa, silld tassd ikdryhmassd miehet syovit ka-
laa keskimdirin 40 g/vrk ja naiset 32 g/vrk
(Paturi ym. 2008).

Tutkimuksen heikkous on se, ettd varsi-
naiset paitulokset liittyvat niin sanottuihin



sekundaarianalyyseihin, silld varsinaisten tut-
kimusruokavalioiden vaikutuksesta emme
néhneet tilastollisesti merkitsevid muutoksia
suhteessa verrokkiruokavalioon. Nayttdd kui-
tenkin vahvasti siltd, ettd juuri kalan kiytolla
on itsendinen vaikutus HDL-aineenvaihdun-
taan, silld kalankdyt6n muutosten mukaan jae-
tut kolmannekset sisalsivit henkil6itd kaikista
interventioryhmistd, joten esimerkiksi tdys-
jyvaviljan tai mustikoiden kiyton lisddminen
ei siis selittdnyt nditd tuloksia. My6skain va-
kiointi kuidunsaannilla ei muuttanut tuloksia.

Pitkdketjuisilla omega-3-sarjan monityy-
dyttymittomilld rasvahapoilla on todettu sy-
din- ja verisuonitaudeilta suojaavia vaikutuk-
sia. Suurikokoiset HDL-partikkelit on liitetty
pienentyneeseen valtimonkovettumistaudin
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Fatty fish modifies HDL particle size and lipid concentrations
BACKGROUND: We investigated with 'THNMR-spectroscopy the effects of habitual fatty fish intake on serum
lipiprotein profiles in persons with features of metabolic syndrome.
MATERIAL AND METHODS: The participants (n = 105) were randomized into three diet intervention groups.
The groups were given different dietary instructions.
RESULTS: Increased intake of fatty fish had a significant (p < 0.05) increasing effect on the amount of large
HDL-lipoprotein subclasses and their lipids.
CONCLUSIONS: Frequent intake of fatty fish may have beneficial effects on HDL-metabolism beyond that
assumed to be related to its serum concentrations.
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