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Tiivistelmä

Tässä tutkimuksessa selvitettiin kardiovaskulaarisen autonomisen hermoston toiminnan ja 
telomeerien  pituuden  välistä  yhteyttä  Finnish  Diabetes  Prevention  Study  -tutkimuksen  (DPS) 
aineiston pohjalta. Tutkimushypoteesina oli, että lyhyet telomeerit ovat yhteydessä heikentyneeseen 
autonomisen hermoston toimintaan. Asiaa ei ollut tiettävästi tutkittu aiemmin.

Yhteensä 206:lta alkuperäiseen tutkimukseen (DPS) osallistuneelta, jotka olivat osallistu-
neet  kardiovaskulaarisen  autonomisen  hermoston  toimintaa  mittaaviin  kokeisiin,  oli  määritetty 
telomeerien pituudet valkosoluista. Telomeerien pituudet oli määritetty käyttämällä qPCR-menetel-
mää (quantitative real-time PCR) ja tulokseksi oli saatu telomeerien pituutta kuvaava T/S-suhde. 
Parasympaattisen hermoston toimintaa oli  tutkittu syväänhengityskokeella  ja  tulos oli  muutettu 
sykevaihtelua kuvaavaksi E/I-suhteeksi. Sympaattisen hermoston toimintaa oli tutkittu aktiivisella 
ortostaattisella kokeella, jossa mitattiin verenpaineen muutosta seisomaan noustessa.

Aiemman tutkimuksen perusteella tiedettiin, että kardiovaskulaarisen autonomisen hermos-
ton häiriöt ovat yleisiä DPS-tutkimukseen osallistuneilla tyypin 2 diabetekseen alttiilla henkilöillä – 
tämän tutkimuksen aineistossa 23,8 prosentilla oli  parasympaattinen dysfunktio ja sympaattinen 
dysfunktio oli  puolestaan 8,3 prosentilla. Parasympaattisen hermoston toiminnan heikkenemisen 
tiedettiin olevan yhteydessä suurempaan painoon mutta ei suurempaan seerumin paastoglukoosipi-
toisuuteen. 

E/I-suhde ei ollut yhteydessä telomeerien pituuteen, eikä parasympaattisesta dysfunktiosta 
kärsivillä ollut ”terveitä” lyhyempiä telomeereja. Sympaattisesta dysfunktiosta kärsivillä telomeerit 
olivat hiukan lyhyemmät kuin ”terveillä” (p=0,041). T/S-suhteen keskiarvo oli 12,5 prosenttia suu-
rempi ”terveillä” kuin sympaattisesta dysfunktiosta kärsivillä. Systolisen verenpaineen nousu ortos-
taattisessa kokeessa korreloi positiivisesti pitempien telomeerien kanssa (r=0,147, p=0,036). Vas-
taava korrelaatio oli selvempi, kun otettiin huomioon vain ne henkilöt, joilla autonomisen hermos-
ton toimintaa mitanneiden tutkimusten ja telomeerinäytteen ottamisen välillä oli alle vuosi ja jotka 
kuuluivat alkuperäisen tutkimuksen interventioryhmään (r=0,30; p=0,01; n=73).

Kardiovaskulaarisen  autonomisen  hermoston  toiminnan heikkeneminen  ei  siis  ole  – 
ainakaan kovin vahvasti – yhteydessä telomeerien lyhyyteen käytetyn aineiston perusteella. 

Avainsanat: telomeerit, telomeerien pituus, autonominen hermosto, tyypin 2 diabetes, heikentynyt 
glukoosinsieto, aktiivinen ortostaattinen koe ja syväänhengityskoe

2



Sisällys

1. JOHDANTO............................................................................................................................................4

2. TEOREETTINEN TAUSTA...................................................................................................................6

2.1. Autonominen hermosto: kardiovaskulaarinen säätely............................................................6

2.1.1. Sympaattinen hermosto: kardiovaskulaarinen säätely............................................6

2.1.2. Parasympaattinen hermosto: kardiovaskulaarinen säätely.....................................9

2.2. Telomeerit.............................................................................................................................11

2.3. Telomeerit, kardiovaskulaarinen autonominen säätely ja diabeteksen kehitys....................13

3. AINEISTO.............................................................................................................................................14

4. MENETELMÄT....................................................................................................................................15

4.1. Aktiivinen ortostaattinen koe................................................................................................15

4.2. Syväänhengityskoe...............................................................................................................16

4.3. Telomeerien pituuden määritys qPCR:llä.............................................................................16

4.4. Tilastolliset menetelmät........................................................................................................18

5. TULOKSET...........................................................................................................................................18

6. POHDINTA...........................................................................................................................................23

7. LÄHTEET.............................................................................................................................................26

3



1. Johdanto

Tyypin 2 sokeritauti on hyvin yleinen sairaus Suomessa. Diabetesta sairastaa yli 500 000 

suomalaista, joista arviolta 450 000 on tyypin 2 diabeetikkoja. Heistä moni sairastaa tautia 

tietämättään. Juuri tyypin 2 diabetes on yleistymässä huimaa vauhtia ja yhä nuoremmat 

sairastuvat siihen. Sokeritauti  on suuri ongelma ja kustannuserä terveydenhuollolle niin 

meillä Suomessa kuin muissakin länsimaissa. Se altistaa monille sairauksille, kuten sydän- 

ja verisuonisairauksille, silmänpohjamuutoksille, munuaisvaurioille sekä erilaisille hermo-

vauriolle. (Diabetesliitto, Käypä hoito 2009)

Samoin kuin muissakin elintapasairauksissa niin myös tyypin 2 diabeteksessa on keskeistä 

sairauden  ennaltaehkäisy.  1990-luvulla  alkanut  ja  vuosituhannen  vaihteessa  päätökseen 

viety Finnish Diabetes Prevention Study -tutkimus (DPS) osoitti, että tällainen ennaltaeh-

käisy on mahdollista ja hyvin tehokasta (Tuomilehto ym. 2001). Tutkimuksessa oli mukana 

522 suomalaista, joilla oli heikentynyt glukoosinsieto ja muita diabeteksen riskitekijöitä. 

Tutkittavat satunnaistettiin kontrolli- ja interventioryhmään. Interventioryhmä sai henkilö-

kohtaista  ruokavalioneuvontaa  ja  ryhmäläisiä  kannustettiin  sekä  ohjattiin  liikkumaan 

enemmän. Kontrolliryhmä sai vain yleistä elämäntapaneuvontaa tutkimuksen alussa. Erot 

ryhmien välillä olivat selviä: interventioryhmässä paino laski enemmän ja rasittavan liikun-

nan määrä lisääntyi (Laaksonen ym. 2005). Tyypin 2 diabeteksen kumulatiivinen esiinty-

vyys oli 58 prosenttia pienempi interventioryhmässä neljäntenä tutkimusvuotena (Tuomi-

lehto ym. 2001). Interventio oli tehokkainta tutkimuksen ensimmäisenä vuotena. Tällöin 

myös havaitut terveydelliset vaikutukset olivat suurimmat (Lindström ym. 2003).

DPS-tutkimus päätettiin ennenaikaisesti vuonna 2000, koska diabeteksen esiintyminen oli 

selvästi  pienempi  interventioryhmässä  kuin  kontrolliryhmässä  (Lindström  ym.  2003). 

Tutkimuksessa  mukana olleiden  seurantaa  kuitenkin  jatkettiin  intervention  päättymisen 

jälkeen. Toisena vuotena intervention päättymisestä 268:lle alkuperäisessä tutkimuksessa 

mukana  olleelle  ja  diabetekseen  sairastumattomalle  tehtiin  tutkimukset  autonomisen 

hermoston  toiminnasta  (mitattiin  verenpaineen  säätelyä  ja  sykevaihtelua).  Tietojen 

perusteella  arvioitiin  kardiovaskulaarisen  autonomisen  hermoston  häiriöiden  ja 

metabolisen  oireyhtymän  yhteyksiä.  Laitisen  ym.  (2011)  tutkimuksessa  kävi  ilmi,  että 

parasympaattisen  hermoston  toimintahäiriö  oli  25  prosentilla  tutkittavista 
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syväänhengitystestillä  mitattuna.  Sympaattisen  hermoston  toimintahäiriöitä  aktiivisella 

ortostaattisella  testillä  mitattuna  oli  kuitenkin  vain  kuudella  prosentilla  tutkittavista. 

Tutkimuksessa havaittiin,  että ylipainolla  oli  yhteys  heikentyneeseen parasympaattiseen 

kardiovaskulaariseen säätelyyn (etenkin miehillä) iän lisäksi. Havainnot viittaavat siihen, 

että kardiovaskulaariset autonomisen hermoston toiminnan häiriöt ovat yleisiä jo ennen 

varsinaisen  diabeteksen  kehittymistä  ja  että  niiden taustalla  on  samoja  tekijöitä  (ikä, 

lihavuus,  korkea  plasman  triglyseridipitoisuus)  kuin  tyypin  2  diabeteksen.  Plasman 

glukoosipitoisuus ei kuitenkaan ollut yhteydessä autonomisen hermoston häiriöihin.

Sydän- ja verenkiertoelimistön toimintaan liittyvien testien lisäksi osalta tutkittavista on 

DNA-näytteistä määritetty telomeerien pituudet valkosoluissa. Telomeerit ovat DNA-ket-

jujen päissä olevia toistojaksoja, joiden lyheneminen on yhdistetty ikääntymiseen (esim. 

Hoffmann ym. 2009).  Telomeerien pituudet määrittivät Iiris  Hovatta ja Laura Kananen 

Helsingin  yliopistossa  Biomedicumissa  qPCR-menetelmällä  (quantitative  polymerase 

chain reaction). Telomeerien pituudet määritettiin kahdesta eri verinäytteestä, joista toinen 

on otettu DPS-tutkimuksen alkupuolella ja toinen intervention jo loputtua.

Koska telomeerit ovat eräänlainen biologinen kello ja toisaalta autonomisen hermoston toi-

minnan  heikkeneminen  on  sekin  myös  osaltaan  ikääntymisprosessi,  on  näiden  välisen 

yhteyden selvittäminen mielenkiintoista. Kun huomioidaan, että edellä mainitun mukaisesti 

kardiovaskulaariset autonomisen hermoston häiriöt ovat hyvin yleisiä DPS-kohortilla ja 

mahdollisesti myös muilla korkean tyypin 2 diabetesriskin henkilöillä, on yhteyden selvit-

täminen mahdollisesti myös yksi osa diabeteksen sekä kardiovaskulaarisen autonomisen 

hermostohäiriön patologisen taustan ymmärtämistä. Tämän tutkielman tarkoitus onkin sel-

vittää sydän- ja verenkiertoelimistöön liittyvän autonomisen hermoston toiminnan ja telo-

meerien pituuksien välistä yhteyttä edellä kuvatuista aineistoista. Tätä asiaa ei ole tiettä-

västi aikaisemmin tutkittu.

5



2. Teoreettinen tausta

2.1. Autonominen hermosto: kardiovaskulaarinen säätely

Autonomisella hermostolla tarkoitetaan tahdosta riippumatonta hermostoa. Se jaetaan para-

sympaattiseen ja sympaattiseen hermostoon sekä joissakin luokitteluissa mukaan lasketaan 

enteerinen hermosto. Autonominen hermosto ohjaa monia tahdosta riippumattomia toimin-

toja, kuten syljeneritystä, ruuansulatusta, lisämunuaisytimen toimintaa ja lämmönsäätelyä. 

Tämän tutkielman kannalta olennaista on, miten parasympaattinen ja sympaattinen her-

mosto osallistuvat verenpaineen ja sykkeen säätelyyn. Käytetyt  autonomisen hermoston 

toimintaa mittaavat testit perustuvat juuri näiden toimintojen mittaamiseen.

2.1.1. Sympaattinen hermosto: kardiovaskulaarinen säätely

Anatomisesti sympaattisen hermoston tärkein rakenne 

on sympaattinen hermorunko, joka kulkee selkärangan 

molemmilla  sivuilla.  Se on yhteydessä selkäytimeen 

monesta kohtaa koko selkäytimen pituudelta. Tämän 

hermorungon  muodostavat  useat  sympaattiset 

hermosolmukkeet  ja  niitä  yhdistävät  hermosäikeet. 

Tämän  lisäksi  sympaattiseen  hermorunkoon 

yhteydessä olevia sympaattisia hermosolmukkeita on 

myös  muualla  elimistössä  ja  niiden  tehtävä  on 

esimerkiksi osallistua ruuansulatuksen ja virtsaamisen 

säätelyyn. (KUVA 1.)

Sympaattiset  hermoimpulssit  kulkevat  selkäytimen 

sivupylväästä  peräisin  olevia  hermosyitä  pitkin 

sympaattisen  hermorungon  solmukkeeseen  ja  sieltä 

mahdollisesti  edelleen kohde-elimiin.  Impulssin  välitykseen siis  osallistuu vähintäänkin 

hermosolmuketta  edeltävä  ja  hermosolmukkeen  jälkeinen  hermosolu,  näin  poiketen 

motorisesta hermotuksesta. Usein kuitenkin impulssi kulkee ylös- tai alaspäin sympaattista 
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hermorunkoa  pitkin  ennen  kuin  päätyy  hermosolmukkeen  jälkeiseen  hermosyyhyn. 

Varsinainen  kohde-elintä  hermottava  hermosolmukkeen jälkeinen  hermosyy  voi  sijaita 

myös sympaattisen rungon ulkopuolella  olevassa hermosolmukkeessa,  kuten kuvassa 1 

näkyy. (Guyton ja Hall 2011, kappale 60)

Varsinaisesti elimiä hermottavat sympaattiset hermosyyt voivat muodostaa omia kimppuja 

tai ne voivat kulkea kohteeseensa selkäydinhermoista alkunsa saavien hermojen mukana. 

Hermosolmukkeita edeltävät sympaattiset hermosyyt erittävät synapsirakoihin asetyyliko-

liinia ja näin aiheuttavat impulssin etenemisen hermosolmukkeiden jälkeisiin hermosyihin. 

Nämä sympaattiset hermosyyt erittävät hermopäätteistään useimmiten noradrenaliinia, joka 

välittää viime kädessä sympaattisen hermoston impulssit kohde-elimiin. Lisäksi noradrena-

liinia erittyy vereen yhdessä adrenaliinin kanssa lisämunuaisytimestä,  jonka voidaankin 

katsoa olevan sympaattinen hermosolmuke. (Guyton ja Hall 2011, kappale 60)

Sympaattisen,  samoin  kuin  parasympaattisenkin,  hermoston toimintaa ohjaa keskusher-

mosto, mutta sydän- ja verenkiertoelimistön säätelyyn osallistuvat myös monet autonomi-

set heijasteet. Autonomisen säätelyn tarkoituksena on säilyttää jatkuvasti tarkoituksenmu-

kainen verenkierron tila ja taata sopiva verenkierto varsinkin aivoihin. Ydinjatkeessa sijait-

seva verenkierron säätelykeskus (vasomotorinen keskus) on keskeinen kardiovaskulaarisen 

autonomisen hermoston ohjaaja. Sen toimintaan vaikuttavat etenkin hypotalamus ja hypo-

talamuksen kautta myös tietoiseen toimintaan erikoistuneet aivoalueet. Tämän takia myös 

tiedostetut tuntemukset, kuten stressi tai pelko, voivat vaikuttaa epäsuorasti verenkiertoon. 

Lisäksi monet lääkkeet voivat vaikuttaa sympaattisen tai parasympaattisen hermoston toi-

mintaan ja esimerkiksi tupakka vaikuttaa molempiin samaan aikaan. (Guyton ja Hall 2011, 

kappale 60)

Lähes kaikkiin verisuoniin, lukuun ottamatta hiusverisuonia, kulkee sympaattisia hermo-

syitä. Myös joihinkin prekapillaarisfinktereihin menee sympaattisia säikeitä. Yleisesti her-

moimpulssien vapauttama noradrenaliini aiheuttaa sileän lihaksen supistuksen verisuonien 

ympärillä  ja  näin  pienentää verisuonten halkaisijaa.  Joissakin tapauksissa sympaattinen 

vaikutus saattaa myös laajentaa verisuonia, mutta tällä ei ole merkitystä verenpaineen sää-

telyn kannalta. Isojen sekä varsinkin pienten valtimoiden supistuminen aiheuttaa verenkier-

tovastuksen nousun ja sitä kautta myös verenpaineen nousun. Samalla sympaattinen stimu-

laatio myös ohjaa verta kohti aivoja ja vähentää verenkiertoa esimerkiksi sisäelimissä ja 
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iholla. Laskimoiden supistuminen puolestaan lisää sydämeen palaavan veren määrää, mikä 

myös saa itsenäisenä tekijänä sydämen pumppaamaan enemmän verta. Sympaattisia her-

moimpulsseja kulkee jatkuvasti verisuoniin, normaalitilanteessa siis vaikuttaa jatkuva sym-

paattinen tonus. Jos tämä tonus poistuu nopeasti, verisuonet laajenevat ja verenpaine voi 

laskea hyvinkin dramaattisesti. (Guyton ja Hall 2011, kappale 18)

Toinen tärkeä osa sympaattisen hermoston välittämää verenkierron säätelyä on suora vai-

kutus sydämeen. Sympaattiset hermosyyt levittäytyvät koko sydänlihakseen ja johtoratajär-

jestelmään. Hermopäätteiden vapauttama noradrenaliini kiihdyttää sydämen sykettä herkis-

tämällä ja nopeuttamalla sinussolmukkeen (nodus sinuatrialis) sekä myös muun johtorata-

järjestelmän toimintaa. Sydämen sympaattinen stimulaatio pystyy nostamaan sykkeen mo-

ninkertaiseksi verrattuna leposykkeeseen. Varsinaiseen sydänlihakseen menevät hermosyyt 

puolestaan lisäävät sydämen supistusvoimaa huomattavasti. Sydämen sykkeen tihentymi-

nen ja supistusvoiman kasvu johtavat verenpaineen nousuun ja kiertävän verimäärän kas-

vuun. Myös sydämessä vallitsee edellä kuvatun kaltainen tonus, jonka äkillinen poistumi-

nen saa aikaan sykkeen hidastumisen ja supistusvoiman pienentymisen. Kolmantena sym-

paattisena säätelijänä myös lisämunuaisytimen erittämät noradrenaliini ja adrenaliini nosta-

vat verenpainetta ja sykettä vaikuttamalla sekä verisuoniin että suoraan sydämeen. Tämä 

vaikutus on suoraan hermostolliseen säätelyyn verrattuna pitkäkestoinen, mutta noradrena-

liinin ja adrenaliinin puoliintumisaika mitataan verenkierrossa vain useina kymmeninä se-

kunteina. (Guyton ja Hall 2011, kappaleet 9, 10, 18 ja 60)

Keskeinen osa verenpaineen säätelyä ovat baroreseptorit ja niihin liittyvät heijastekaaret. 

Baroreseptorit ovat verisuonien venytystä mittaavia reseptoreita, ja niitä on erityisesti aor-

tankaaressa ja yhteisen kaulavaltimon haarautumiskohdassa  (sinus caroticus).  Verenpai-

neen  nousu ja  edelleen  näiden  reseptoreiden  venytys aiheuttaa  hermoimpulsseja,  jotka 

lopulta päätyvät ydinjatkeen verenkierron säätelykeskukseen. Verenpaineen lasku vähentää 

kyseisiä hermoimpulsseja, jolloin verenkierron säätelykeskuksen aktivaatio lisääntyy baro-

reseptoreiden aiheuttaman inhibitorisen vaikutuksen poistuessa. Tämä edelleen johtaa sym-

paattisen hermoston stimulaatioon, joka saa aikaan verenpaineen nousun edellä kuvatuilla 

tavoilla.  Esimerkiksi  noustessa  seisomaan  verenpaine  kaulavaltimoissa  laskee,  mikä 

aiheuttaa sympaattisen hermoston aktivaation. Jos näin ei tapahdu esimerkiksi autonomisen 

hermoston  toiminnan  häiriön  takia,  ihminen  saattaa  pyörtyä  verenvirtauksen  vähetessä 

aivoihin.  Baroreseptoreiden  lisäksi  verenkierron  hienosäätelyyn  osallistuvat  sydämen 
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eteisten ja keuhkovaltimoiden tilavuusreseptorit, jotka nekin ovat venytysreseptoreita. Jos 

eteisiin palaavan veren määrä lisääntyy, viestittävät tilavuusreseptorit siitä ydinjatkeeseen 

ja tämä aiheuttaa sykkeen kiihtymisen ja sydämen supistusvoiman kasvun. Toisin sanoen 

autonomisen hermoston ja varsinkin baroreseptoreiden ohjaama säätely on tärkeää nor-

maalin ja tarkoituksenmukaisen verenpaineen ylläpitämiseksi lyhyellä tähtäimellä (Cowley 

ym. 1973). Lisäksi on hyvä muistaa, että edellä mainituilla tekijöillä ei kuitenkaan ole mer-

kittävää vaikutusta pitkäaikaiseen keskimääräiseen verenpaineeseen. (Guyton ja Hall 2011, 

kappale 18)

2.1.2. Parasympaattinen hermosto: kardiovaskulaarinen säätely

Parasympaattinen  hermosto  on  anatomisesti  selvästi 

yksinkertaisempi kuin sympaattinen hermosto. Keskei-

senä rakenteena on kymmenes aivohermo eli  kiertäjä-

hermo  (n. vagus),  joka välittää keskushermoston para-

sympaattiset hermoimpulssit muun muassa sydämeen ja 

ruuansulatuskanavaan. Myös muissa aivohermoissa on 

parasympaattisia  osia,  mutta  niillä  ei  ole  merkitystä 

verenkierron  kannalta.  Parasympaattisen  hermoston 

rakenteenkin  perusteella  on  helppo  päätellä,  että  sen 

vaikutukset verenkiertoon välittyvät lähinnä sydämeen 

menevien hermosyiden kautta.  Sakraalitason parasym-

paattiset hermot kylläkin lisäävät peniksen verenkiertoa, 

mutta koko elimistön verenkierron kannalta vain kiertä-

jähermot ovat olennaisia. (KUVA 2.)

Samalla tavalla kuin sympaattisessa hermostossa myös 

parasympaattisessa hermostossa hermoimpulssin välittää keskushermostosta hermosolmu-

ketta edeltävä ja hermosolmukkeen jälkeinen hermosolu.  Tosin joissakin aivohermoissa 

hermoimpulssi  voi  välittyä  vain  yhden  hermosolun  kautta.  Poiketen  sympaattisesta 

hermostosta,  parasympaattiset  hermosolmukkeet  sijaitsevat  yleensä  kohde-elimissä  ja 

hermosolmukkeen jälkeinen hermosyy on hyvin lyhyt. Lopullisen vaikutuksen kohdeku-

dokseen välittää sympaattisesta hermostosta poiketen asetyylikoliini. Sen vaikutus on usein 
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vastakkainen noradrenaliinin vaikutukselle. (Guyton ja Hall 2011, kappale 60)

Myös parasympaattisen hermoston kohdalla vaikuttaa samanlainen tonus kuin sympaatti-

nen tonus. Jos tämä perustason parasympaattisen hermoston aktiivisuus poistuu, niin esi-

merkiksi suolen toiminta lähes pysähtyy ja sydämen lyöntitaajuus nopeutuu. Sympaattinen 

ja parasympaattinen tonus muodostavat yhdessä puskurivaikutuksen verenkierron sääte-

lyssä,  mikä  mahdollistaa  hienovaraisen  ja  nopean  säätelyn  tilanteessa  kuin  tilanteessa. 

(Guyton ja Hall 2011, kappale 60)

Parasympaattinen hermoston toimintaa verenkierron osalta johtaa ydinjatkeen vasomotori-

nen keskus. Vaikka tämä onkin – samalla tavalla kuin sympaattinen säätely – tahdosta riip-

pumatonta, voi esimerkiksi  tunnereaktio saada aikaan pyörtymisen. Kuitenkin keskeiset 

verenkierron säätelymekanismit ovat parasympaattisenkin hermoston osalta baroresepto-

reista tulevat impulssit ja niihin liittyvät heijasteet. Verenpaineen nousu saa aikaan barore-

septoreiden aktivaation, joka välittyy aivoihin kiertäjähermon välityksellä  (n. vagus) aor-

tankaaresta ja kieli-kitahermojen  (n.  glossopharyngeus)  välityksellä  yhteisen kaulavalti-

mon haarautumiskohdasta. Tämä saa aikaan sympaattisen hermoston inhibition ja toisaalta 

parasympaattisen hermoston aktivaation vasomotorisessa keskuksessa, mikä johtaa veren-

paineen palauttamiseen normaalitasolle. (Guyton ja Hall 2011, kappaleet 60 ja 18)

Kiertäjähermojen  sydämeen  menevät  haarat  päätyvät  pääasiassa  sinussolmukkeeseen 

(nodus sinuatrialis) ja vain vähäisessä määrin itse sydänlihakseen. Näiden haarojen hermo-

päätteiden vapauttama asetyylikoliini aiheuttaa sinussolmukkeen toiminnan hidastumisen, 

mikä johtaa hidastuneeseen sykkeeseen.  Voimakas parasympaattinen stimulaatio  voikin 

jopa pysäyttää sydämen hetkeksi. Itse sydänlihaksessa asetyylikoliini vähentää sydämen 

supistusvoimaa, mutta tämä vaikutus on paljon vähäisempi kuin sympaattisen hermoston 

toiminnan aiheuttama supistusvoiman lisäys.  Toisin  sanoen parasympaattinen hermosto 

pystyy hidastamaan verenkiertoa ja näin säästämään elimistön voimavaroja esimerkiksi 

levätessä. (Guyton ja Hall 2011, kappaleet 9 ja 10)

Respiratorinen (sinus)arytmia on yksi hyvin keskeinen parasympaattisen hermoston aiheut-

tama  ilmiö.  Tällä  tarkoitetaan  sydämen sykkeen  nopeutumista  sisään  hengitettäessä  ja 

hidastumista ulos hengitettäessä (KUVA 3.). Ilmiö johtuu siitä, että hengitystä säätelevä 

hengityskeskus sijaitsee ydinjatkeessa lähellä vasomotorista keskusta ja hermoimpulsseja 
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vuotaa hengityskeskuksesta  vasomotoriseen keskukseen (Guyton ja  Hall  2011,  kappale 

13). Tämä sykevaihtelu on yhdistetty sydämen parasympaattiseen säätelyyn (Task Force of 

the European Society of Cardiology... 1996,  van Ravenswaaij ym. 1993). Toisin sanoen 

sisään hengitettäessä parasympaattinen hermosto on vähemmän aktiivinen kuin ulos hengi-

tettäessä. Syke siis vaihtelee jatkuvasti hengitysrytmin mukaan, mutta vaihtelun suuruus on 

henkilökohtaista. Respiratorisen sykevaihtelun fysiologinen tausta ei ole kuitenkaan selvä. 

Yksi selitys voisi olla, että sykevaihtelu sovittaa sydämen rytmiä hengitysrytmiin ja näin 

saa verenkierron ja keuhkotuuletuksen toimimaan mahdollisimman tehokkaasti (Junichiro 

Hayano & Fumihiko Yasuma 2002). Tämä näkemys on kuitenkin kyseenalaistettu uudem-

missa tutkimuksissa, eikä ole varmaa tietoa siitä,  onko respiratorisella  arytmialla  jokin 

fysiologinen tehtävä (Sin 2010).

2.2. Telomeerit

Telomeerit ovat DNA-ketjujen päissä olevia pitkiä toistojaksoja (ihmisellä useita tuhansia 

emäspareja pitkiä),  joiden ensisijainen tarkoitus on estää kromosomien vapaisiin päihin 

kohdistuvat kemialliset reaktiot ja tällä tavalla muun muassa estää kromosomien liittymi-

nen toisiinsa (KUVA 4.). Telomeereihin keskeisesti liittyvä ilmiö on niiden lyheneminen 

solunjakautumisessa. Tämä johtuu siitä, että DNA-polymeraasientsyymi ei pysty kahdenta-

maan DNA-ketjua aivan ketjun päästä alkaen ja siksi telomeerialue lyhenee aina, kun solu 

jakautuu. Lyhentyminen toimii näin eräänlaisena biologisena kellona – kun telomeerit ly-

henevät tarpeeksi, DNA:n päät muuttuvat reaktiivisiksi ja solu ajautuu apoptoosiin. Telo-

meerien lyhenemisen on todella osoitettu tapahtuvan vanhetessa (Thomas ym. 2008, Hoff-

mann ym. 2009).
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Ihmisellä  DNA-kaksoisketjujen  päissä  on  runsaasti  toistuvaa  TTAGGG-emäsjaksoa 

(komplementaarisessa säikeessä CCCTAA). Telomeerit muodostavat kromosomien päihin 

lenkin, joka suojaa kromosomeja esimerkiksi vääränlaisten entsyymien toiminnalta. Aivan 

telomeerin päässä sijaitsee lyhyehkö yksisäikeinen DNA-jakso, joka sisältää paljon guanii-

niemästä (G). Tämän yksisäikeisen jakson tiedetään tunkeutuvan telomeerin kaksisäikeisen 

jakson väliin  ja  muodostavan kyseen-

omaisen  lenkin.  Telomeerin  loppuosa 

esiintyy  myös  avoimessa  muodossa, 

jolloin  telomeerien  pidentäminen  on 

mahdollista.  Telomeerien  varsinaisen 

DNA-ketjun puoleinen pää on pakkau-

tunut nukleosomeihin niin kuin muukin 

DNA, mutta aivan telomeerien päässä 

toistojaksoja sitovat telomeereille spe-

sifiset proteiinit TRF1 ja TRF2. TRF2 

on osa rakennetta, joka estää kromoso-

mien liittymistä toisiinsa,  kun taas TRF1 estää telomeerien  pidentämistä.  (Rhodes ym. 

2002)

Jo 1980-luvulla on pystytty osoittamaan, että telomeereja pidentää ihmisellä telomeraa-

sientsyymi  (Morin  1989).  Se  on  toimintaperiaatteeltaan  käänteistranskriptaasi  eli  se 

muodostaa uutta DNA-ketjua RNA-ketjun pohjalta. DNA-polymeraasi pystyy sen jälkeen 

muodostamaan pidentyneelle ketjulle vastinketjun. Ilman telomeraasia esimerkiksi itusolu-

jen telomeerit lyhenisivät liian lyhyiksi, eikä lisääntyminen olisi tällöin mahdollista. Telo-

meraasi ei kuitenkaan ole yleensä kovin aktiivinen normaaleissa soluissa ja sen takia telo-

meerit lyhenevät ihmisen vanhetessa. Sen sijaan syöpäsoluissa ja kuolemattomissa solulin-

joissa telomeraasiaktiivisuus on kohonnut ja estää näin telomeerien lyhenemisen kriittiseen 

pisteeseen, jossa normaali solu kuolisi (Counter ym. 1992).
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2.3. Telomeerit, kardiovaskulaarinen autonominen säätely ja diabeteksen kehitys

Ihmisen ikääntyessä sekä telomeerit lyhenevät että autonomisen hermoston toiminta heik-

kenee. Myös tyypin 2 diabetes on yleisempi vanhemmilla kuin nuorilla. Esimerkiksi hengi-

tyksen aikaisen sykevaihtelun on jo pitkään tiedetty heikentyvän ikääntymisen myötä ja 

tämän on katsottu ilmentävän heikentynyttä parasympaattisen hermoston toimintaa. Sen 

lisäksi  ortostaattinen  hypotensio  (verenpaineen  lasku  esim.  seisomaan  noustessa)  on 

yleinen ilmiö vanhuksilla, vaikkakin sympaattisen hermoston aktiivisuus lisääntyy vanhe-

tessa (Hotta & Uchida 2010). Tämä kuvastaa autonomisen kontrollin huonontumista: kun 

parasympaattinen vaikutus on syystä tai toisesta heikentynyt ja sympaattinen tonus suuren-

tunut, on verenkierron säätelyvara pienentynyt, mikä voi johtaa ajoittaiseen hypotensioon. 

Telomeerien  lyhentyminen  kriittiseen  pisteeseen  saakka  puolestaan  aiheuttaa  solujen 

kuolemisen ja kudosten rappeutumisen ihmisen ikääntyessä.

Solunjakautumisten määrä ei ole ainoa tekijä, joka määrittelee telomeerien pituuden. Lii-

kunnan on todettu lisäävän telomeraasientsyymin aktiivisuutta ja fyysinen aktiivisuus saat-

taa siten  hidastaa ikääntymiseen liittyvää telomeerien  lyhenemistä  (Werner  ym.  2009). 

Oksidatiivisen stressin  on todettu  aiheuttavan telomeerien  lyhenemistä  (Richter  & von 

Zglinicki 2007). Toisin sanoen telomeerien lyheneminen voi nopeutua esimerkiksi huono-

jen elintapojen takia – telomeerit voivat siis välittää tyypin 2 diabeteksen kehittymistä ja 

siihen liittyviä ongelmia (Hansel ym. 2004). Tämä voisi tapahtua esimerkiksi telomeerien 

lyhentymisen kautta haiman beetasoluissa (Salpea ym. 2010).

Tyypin 2 diabetes on yhdistetty lyhyisiin telomeereihin (Salpea ym. 2010) ja tunnetusti 

myös neuropatioihin. Autonomisten neuropatioiden tiedetään liittyvän pitkään sairastettuun 

diabetekseen ja huonoon sokeritasapainoon (Töyry ym. 1996). Kardiovaskulaariset autono-

miset hermostohäiriöt olivat myös yleisiä tässä tutkimuksessa käytetyn suomalaisen diabe-

testutkimuksen (DPS) aineiston perusteella (Laitinen ym. 2011). Nämä häiriöt todennäköi-

sesti selittyvät jollain muulla tyypin 2 diabeteksen kehitykseen liittyvällä syyllä kuin soke-

ritasapainolla, koska suuremmalla verensokerilla ei ollut yhteyttä niiden ilmenemiseen.

Tämän tutkimuksen tarkoitus on selvittää näiden asioiden välistä yhteyttä: ovatko lyhenty-

neet  telomeerit  yhteydessä  kardiovaskulaarisen  autonomisen  hermoston  toiminnan 

heikkenemiseen?
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3. Aineisto

Finnish  Diabetes  Prevention  Study  -tutkimukseen  (DPS)  valittiin  vuosina  1993–1998 

yhteensä 522 keski-ikäistä (40–64-vuotiasta) suomalaista, joilla oli korkea tyypin 2 diabe-

tesriski. Valinta tapahtui etsimällä sopivia henkilöitä riskiryhmistä, esimerkiksi henkilöitä, 

joilla oli suvussa esiintynyt tyypin 2 diabetesta. Mukaan otettiin ylipainoisia (painoindeksi 

yli  25)  henkilöitä,  joilla  oli  heikentynyt  glukoosinsieto  glukoosirasituskokeessa,  mutta 

jotka  eivät  kuitenkaan  sairastaneet  diabetesta.  Heikentynyt  glukoosinsieto  määritettiin 

antamalla suun kautta 75 g glukoosia ja mittaamalla plasman glukoosi paastossa ja kaksi 

tuntia annostelun jälkeen. Valintakriteereinä olivat WHO:n vuoden 1985 kriteerit heikenty-

neelle  glukoosinsiedolle  eli  plasman  paastoglukoosi alle  7,8  mmol/l  ja  kahden  tunnin 

kuluttua plasman glukoosi välillä 7,8–11,0 mmol/l. Paastoglukoosin arvo alle 7,8 mmol/l 

poikkeaa hiukan nykyisestä heikentyneen glukoosinsiedon määritelmästä alle 7,0 mmol/l 

(WHO 2006). Tutkittavat jaettiin satunnaistetusti kontrolli- ja interventioryhmään, kuiten-

kin niin, että varmistettiin ryhmien olevan samankaltaisia sukupuolijakauman, tutkimus-

paikkakuntien ja keskimääräisen plasman glukoosipitoisuuden osalta. Interventioryhmä sai 

henkilökohtaista ravitsemusneuvontaa ja sitä ohjattiin liikkumaan enemmän sekä kannus-

tettiin pudottamaan painoa tarkoituksena estää tyypin 2 diabeteksen puhkeaminen. Kont-

rolliryhmä sai vain yleistä terveysneuvontaa tutkimuksen alussa. Tutkittavien terveydenti-

laa seurattiin vuosittain terveyskyselyillä, kattavilla verikokeilla ja monilla muilla mittauk-

silla. Myös kahden tunnin glukoosirastuskoe suoritettiin tutkimuksen alun lisäksi vuosit-

tain. Tutkimuksen päätepisteenä oli diabeteksen toteaminen. 

DPS-tutkimus hyväksyttiin  Kansanterveyslaitoksen tutkimuseettisessä työryhmässä Hel-

singissä ja kaikki tutkittavat antoivat kirjallisen hyväksynnän tutkimukseen osallistuessaan. 

Tutkimuksen kuvaus kokonaisuudessaan on Erikssonin ym. (1999) artikkelissa.

Autonomisen hermoston kuntoa mittaaviin testeihin valikoitui 268 henkilöä, joilla ei vielä 

ollut todettu diabetesta keskimäärin hiukan yli kaksi vuotta tutkimuksen interventiovaiheen 

päättymisestä (tutkimukset tehtiin vuosina 2002 ja 2003). Nämä tutkimukset eivät olleet 

osa alkuperäistä tutkimussuunnitelmaa. Tutkittavista 148 (55,2 %) kuului interventioryh-

mään ja 120 (44,8 %) puolestaan kontrolliryhmään. (Laitinen ym. 2011)
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Suurimmalta osalta tutkittavista oli  otettu kaksi verinäytettä, joista telomeerien pituudet 

määritettiin, ja näistä verinäytteistä myöhemmin otettu oli ajallisesti lähempänä autonomi-

sen hermoston toimintaa mitanneita tutkimuksia. Tässä tutkimuksessa käytettiin siis telo-

meerien pituuksia, jotka oli määritetty 343 henkilöltä noin vuosi intervention päättymisestä 

(vuosina 2001 ja 2002). Näistä 343 henkilöstä 207 oli ottanut osaa kardiovaskulaarisen au-

tonomisen hermoston toimintaa mittaaviin testeihin. Yhdeltä näistä 207 henkilöstä puuttui 

kuitenkin aktiivisen ortostaattisen kokeen tulokset ja hänet suljettiin pois tutkimuksesta. 

Niinpä tässä tutkielmassa oli mukana yhteensä 206:n vielä diabetekseen sairastumattoman 

tutkittavan aineisto, jossa 114 (55,3 %) kuului interventioryhmään ja loput 92 (44,7 %) 

kontrolliryhmään. Tutkittavassa aineistossa oli vain 65 miestä (31,6 %).

4. Menetelmät

4.1. Aktiivinen ortostaattinen koe

Samana aamupäivänä (~ 8.00–11.00) suoritettiin ensin syväänhengityskoe ja sen jälkeen 

aktiivinen ortostaattinen koe keskimäärin  hiukan yli  kaksi  vuotta interventiojakson (tai 

kontrollijakson) päättymisestä. Kaikkia tutkittavia käskettiin olemaan tupakoimatta ja vält-

tämään kofeiinipitoisten juomien nauttimista 12 tuntia ennen kokeita. Kevyen aamupalan 

syöminen oli sallittua ennen kokeita viimeistään kaksi tuntia ennen testejä. Tutkittavia ei 

kielletty käyttämästä lääkkeitään.

Aktiivisessa ortostaattisessa kokeessa tutkittavat makasivat aluksi rauhassa viisi minuuttia 

ja sitten heiltä mitattiin verenpaine. Tämän jälkeen tutkittava nousi seisomaan ja häneltä 

mitattiin minuutin seisomisen jälkeen verenpaine. Mittauksia suoritettiin vain yksi makuul-

taan ja yksi seisaaltaan, ja mittauksiin käytettiin kalibroitua aneroidimanometria. Näin mi-

tatut verenpaineet vähennettiin toisistaan ja saatiin verenpaineen muutos.

Ortostaattisen hypotension kriteerit  ovat  yleisesti ottaen 20 mmHg:n lasku systolisessa 

verenpaineessa  tai  10  mmHg:n  lasku  diastolisessa  verenpaineessa  kolmen  minuutin 
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kuluessa seisomaan nousemisen jälkeen. Tutkittavilta ei kuitenkaan mitattu verenpainetta 

kolmen  minuutin  kohdalla  vaan  vain  yhden  minuutin  kohdalla.  Tässä  tutkimuksessa 

käytettiin  ortostaattisen  hypotension  rajoina  samoja  arvoja  ja  verenpaineen  muutoksen 

katsottiin edustavan sympaattisen hermoston toiminnan tasoa. Toisin sanoen tutkittavilla, 

joilla verenpaine tippui yhtä paljon tai enemmän kuin yllä mainitut kriteerit määrittävät, 

katsottiin olevan sympaattisen hermoston toiminnan häiriö (dysfunktio). (The Consensus 

Committee of the American Autonomic Society... 1996)

4.2. Syväänhengityskoe

Syväänhengityskokeessa  tutkimushoitaja  tahdisti  tutkittavan  hengitystä  sekuntikellon 

kanssa. Tutkittava hengitti syvään sisään 5 sekunnin ajan ja sen jälkeen 5 sekunnin ajan 

ulos. Tätä toistettiin vajaan minuutin ajan ja samalla suoritettiin EKG-rekisteröinti. EKG-

nauhalta etsittiin manuaalisesti lyhin sykeväli ja pisin sykeväli (RR-väli). Lyhin sykeväli 

kuvaa siis nopeinta sydämen sykettä sisäänhengityksen aikana ja vastaavasti pisin sykeväli 

hitainta sydämen sykettä uloshengityksen aikana. Näiden RR-aikojen perusteella laskettiin 

suhdeluku: pisin uloshengityksen aikainen sykeväli jaettiin lyhyimmällä sisäänhengityksen 

sykevälillä ja näin saatiin E/I-suhde (Expiration / Inspiration).

Vähentyneen  hengityksen  aikaisen  sykevaihtelun  katsottiin  heijastavan  huonontunutta 

parasympaattisen hermoston toimintaa. Jos tutkittavan E/I-suhde oli 1,1 tai sen alle, katsot-

tiin tutkittavalla olevan parasympaattisen hermoston toimintahäiriö (dysfunktio).

4.3. Telomeerien pituuden määritys qPCR:llä

Keskimäärin hiukan yli vuosi interventiojakson (tai kontrollijakson) päättymisen jälkeen 

vielä  diabetekseen  sairastumattomilta  otetuista  verinäytteistä  määritettiin  telomeerien 

pituudet valkosoluista qPCR-menetelmällä (quantitative real-time PCR) (Laura Kananen ja 

Iiris Hovatta). Lyhyesti kuvattuna telomeerien pituuden määritys suoritettiin seuraavalla 

tavalla:
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Telomeerien  pituuden  määrittäminen  qPCR:llä  mittaa  telomeerien  pituutta  epäsuorasti, 

koska  telomeerit  ovat  toistojaksoja  eikä  ole  olemassa  sellaisia  alukkeita,  jotka  eivät 

sitoutuisi  useampaan  kohtaan  telomeereja.  Telomeereista  syntyy  näin  ollen  paljon 

eripituisia  DNA-jaksoja  PCR-monistuksessa.  Alukkeiden huolellinen  valitseminen  on 

myös  olennaista  –  ne  eivät  saa  sitoutua  toisiinsa  sillä  tavalla,  että  muodostuisi 

alukepohjaisia DNA-jaksoja PCR-monistuksessa. 

DNA-näytteeseen lisättiin monistuksen yhteydessä fluoresoivaa merkkiainetta (tutkimuk-

sessa käytetty iQ SyBrGreen supermix BioRad), huolellisesti valitut alukkeet ja taq-poly-

meraasientsyymi. Telomeerien lisäksi monistettiin hemoglobiinigeeniä, joka esiintyy vain 

yhtenä tunnetun pituisena geeninä DNA:ssa. Lisäksi tehtiin laimennussarja yhdestä DNA-

näytteestä ja luotiin laimennettuja DNA-näytteitä monistamalla eri DNA-pitoisuuksia vas-

taavat standardikuvaajat, joihin muita DNA-näytteitä verrattiin. DNA:ta monistettiin, kun-

nes näytteen fluoresenssi ylitti kynnysarvon (erilliset näytteet hemoglobiinigeenille ja telo-

meereille) ja näin saatiin kutakin näytettä vastaava PCR-syklien lukumäärä. Näitä syklien 

lukumääriä  verrattiin  standardikuvaajiin  ja  standardikuvaajista  luettiin  kutakin  näytettä 

vastaava laimennuskerroin (hemoglobiinigeenille ja telomeereille erilliset kuvaajat). Lai-

mennuskertoimien  perusteella  laskettiin  suhdeluku  (T/S)  jokaiselle  näytteelle  niin,  että 

telomeerien laimennuskerroin jaettiin hemoglobiinigeenin laimennuskertoimella. 

Kaikkia näytteitä oli kolme kappaletta (eli kolme telomeerinäytettä ja kolme hemoglobiini-

näytettä)  ja jos näytteet poikkesivat paljon toisistaan kyseisen henkilön näyte hylättiin. 

Käytettyjen 384-kuoppaisten levyjen mahdollista erilaisuutta kompensointiin sijoittamalla 

jokaiseen levyyn samanlaiset kontrollinäytteet, joiden T/S-arvojen perusteella kalibroitiin 

lopulliset T/S-arvot, jotka kuvastavat telomeerien pituutta (mitä suurempi T/S-arvo, sitä 

pitemmät telomeerit). Tarkempaa tietoa qPCR-menetelmän käytöstä telomeerien pituuden 

mittaamiseen löytyy Cawthonin (2002) artikkelista, jossa on käytetty pääpiirteittäin samaa 

menetelmää kuin Kananen ja Hovatta ovat käyttäneet.

Käytetyllä menetelmällä pystyy erottamaan toisistaan vähintään n. 11,4 prosenttia poikkea-

vat telomeerien pituudet 95 prosentin varmuudella. Tämän tarkkuuden pitäisi riittää hyvin 

tätä tutkimusta varten, etenkin kun telomeerien pituuksien tiedetään poikkeavan huomatta-

vasti toisistaan samanlaisessakin ihmisryhmässä. (Cawthon 2002)
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4.4. Tilastolliset menetelmät

Tässä tutkimuksessa käytettiin IBM SPSS Statistics 19 (Windowsille) -ohjelmaa. Tutkitta-

vista muuttujista E/I-suhde ei  ollut  normaalisti  jakautunut  ja siitä käytettiin muunnosta 

lg(1/[E/I - 1]). Myöskään telomeerien pituutta kuvannut suhde ei ollut normaalisti jakautu-

nut ja siitä käytettiin muunnosta ln(T/S). Näin oli mahdollista käyttää parametrisia mene-

telmiä aineiston arviointiin. 

Kahden riippumattoman otoksen t-testiä käytettiin eri ryhmien välisten erojen toteamiseen. 

χ2-testiä käytettiin  ryhmien  välisten  erojen  selvittämiseen  luokkamuuttujien  kohdalla. 

Korrelaatiokertoimet on ilmoitettu Pearsonin korrelaatiokertoimina, ja lisäksi on laskettu 

osittaiset  korrelaatiokertoimet  käyttämällä esimerkiksi  ikää kontrollimuuttujana.  SPSS:n 

univariate-menetelmää (kovarianssianalyysi) käytettiin faktorimuuttujien (esim. sukupuoli) 

huomioimiseen jatkuvien muuttujien yhteyksiä selvitettäessä.

Tilastollisen merkitsevyyden rajana on tässä tutkimuksessa käytetty p-arvoa 0,05 (p<0,05).

5. Tulokset

Interventio- ja kontrolliryhmä olivat samankaltaiset tutkittavien muuttujien osalta. Tutkitta-

via muuttujia olivat telomeerien pituus (T/S-suhde), parasympaattisen hermoston toimintaa 

kuvaava sykevaihtelusuhde (E/I-suhde) sekä aktiivisen ortostaattisen kokeen tulokset (ve-

renpaineen muutos). Tilastollisesti merkitsevää eroa ei ollut myöskään sukupuolien välillä. 

Vain syväänhengityskokeen tulokset poikkesivat interventio- ja kontrolliryhmän välillä ti-

lastollisesti merkitsevästi (p=0,038 logaritmiselle muunnokselle) ja E/I-suhde oli hiukan 

korkeampi kontrolliryhmässä, mitä voidaan pitää yllättävänä (TAULUKKO 1.). Tämä joh-

tunee siitä, että tutkittavista ryhmistä oli suljettu alkuperäisen tutkimuksen (DPS) mukai-

sesti diabeetikot pois ja kontrolliryhmässä oli paljon enemmän diabetekseen sairastuneita. 

Siksi kontrolliryhmä vaikuttaa hiukan ”terveemmältä” sisäänhengityskokeen tuloksien pe-

rusteella. 
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Ajallisesti telomeeriverinäyte oli otettu keskimäärin vuotta ennen (min. 0,22 ja max. 2,01 

vuoden ero) autonomisen hermoston toimintaa mitanneita kokeita. Tutkimuksen tutkittava-

kohtainen  kesto  telomeeriverikokeeseen  (keskimäärin 5,7  vuotta)  taikka  autonomisen 

hermoston testeihin (keskimäärin 6,7 vuotta) saakka ei korreloinut mitattujen suureiden 

kanssa.  Interventiojakso  tai  kontrolliryhmällä  kontrollijakso  oli  kestänyt  tutkittavilla 

yhdestä kuuteen vuotta (mediaani 5 vuotta).  Myöskään pelkässä interventioryhmässä ei 

ollut korrelaatiota tutkimuksen keston ja tutkittavien muuttujien välillä. 
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TAULUKKO 1. Interventio- ja kontrolliryhmän fysiologiset ja biokemialliset tiedot. Kursivoidut tiedot ovat 
interventio-/kontrollijakson lopusta. Ilmoitettu muodossa n[%], mediaani {minini ja maksimi} ja mediaani (25-persenttii-
li – 75-persentiili). *Merkitsevä ero (p=0,038 logaritmiselle muunnokselle).

Interventioryhmä Kontrolliryhmä Kaikki

114 [55,3%] 92 [44,7%] 206 [100%]

40 [35,1%] 25 [27,2%] 65 [31,6%]

12 [10,5%] 5 [5,4%] 17 [8,3%]

29 [25,4%] 20 [21,7%] 49 [23,8%]

2 [1,8%] 1 [1,1%] 3 [1,5%]

38 [33,3%] 31 [33,7%] 69 [33,5%]

Telomeerinäytettä vastaava ikä (vuotta)

Paino (kg) 80 (71 – 90) 80 (72 – 90) 80 (72 – 90)

Vyötärönympärys (cm) 97 (90 – 105) 97 (89 – 104) 97 (90 – 105)

28,6 (26,1 – 32,4) 28,8 (26,8 – 32,6) 28,8 (26,2 – 32,4)

Systolinen verenpaine maaten (mmHg) 139 (124 – 150) 136 (124 – 148) 138 (124 – 148)

Diastolinen verenpaine maaten (mmHg) 79 (72 – 85) 77 (71 – 84) 78 (72 – 84)

Kokonaiskolesteroli (mmol/l) 5,62 (4,95 – 6,12) 5,56 (5,06 – 6,08) 5,58 (5,02 – 6,10)

HDL-kolesteroli (mmol/l) 1,44 (1,20 – 1,60) 1,40 (1,16 – 1,65) 1,41 (1,19 – 1,62)

LDL-kolesteroli (mmol/l) 3,49 (2,88 – 3,99) 3,50 (3,02 – 3,93) 3,49 (2,98 – 3,94)

Triglyseridit (mmol/l) 1,35 (1,00 – 1,76) 1,38 (1,05 – 1,88) 1,36 (1,02 – 1,80)

Paastoglukoosi (mmol/l) 5,89 (5,57 – 6,48) 5,98 (5,48- 6,43) 5,95 (5,56 – 6,45)

E/I-suhde 1,14 (1,09 – 1,21)* 1,17 (1,10 – 1,24)* 1,15 (1,10 – 1,22)

-1 (-8 – +4) -3 (-10 – +4) -2 (-8 – +4) 

8 (3 – 11) 8 (4 – 12) 8 (4 – 12)

Telomeerien pituus, T/S-suhde 0,92 (0,81 – 1,10) 0,94 (0,82 – 1,08) 0,93 (0,81 – 1,09)

Yhteensä (lkm)

Miehiä (lkm)

Sympaattinen dysfunktio (lkm)

Parasympaattinen dysfunktio (lkm)

Antipsykoottisia lääkkeitä käyttäviä (lkm)

Verenpainelääkkeitä käyttäviä (lkm)

64 {min. 45 ja max. 74} 63 {min. 46 ja max. 71} 64 {min. 45 ja max. 74}

BMI (kg/m²)

Systolisen paineen muutos, 
ortostaattinen koe (mmHg)

Diastolisen paineen muutos, 
ortostaattinen koe (mmHg)



Sympaattinen dysfunktio ei ollut tilastollisesti merkitsevästi yleisempää miehillä kuin nai-

silla (7,7 % vs. 8,5 %), eikä parasympaattinen dysfunktio ollut tilastollisesti merkitsevästi 

yleisempää miehillä kuin naisilla (30,8 % vs. 20,6 %; p=0,11). Interventioryhmässä 10,5 

prosentilla oli sympaattinen dysfunktio ja kontrolliryhmässä 5,4 prosentilla, mutta ero ei 

ollut tilastollisesti merkitsevä (p=0,19). Vastaavat luvut parasympaattisen dysfunktion osal-

ta olivat interventioryhmälle 25,4 prosenttia ja kontrolliryhmälle 21,7 prosenttia (p=0,54).

Telomeerien pituutta kuvaava T/S-suhde (ln[T/S]) ei ollut tilastollisesti merkittävästi pie-

nempi  niillä  henkilöillä,  joilla  oli  parasympaattinen  dysfunktio.  Sen  sijaan  T/S-suhde 

(ln[T/S]) oli merkitsevästi pienempi sympaattisesta dysfunktiosta kärsivillä (p=0,041). T/S-

suhde ilman logaritmista muunnosta oli ”terveillä” keskimäärin 12,5 prosenttia suurempi 

kuin sympaattisesta dysfunktiosta kärsivillä (ka. 0,97 vs. 0,86). (KUVA 5.)

Korrelaatiokertoimet muuttujien välillä osoittivat samansuuntaisia tuloksia. T/S-suhde ei 

korreloinut  E/I-suhteen  kanssa  (TAULUKKO  2.).  Systolisen  verenpaineen  muutos 

ortostaattisessa kokeessa korreloi positiivisesti telomeerien pituuden kanssa, mutta diastoli-

sen verenpaineen muutos ei ollut yhteydessä T/S-suhteeseen. Systolisenkin verenpaineen 

osalta korrelaatio oli hyvin lievä (r=0,147, p=0,036). Ikä korreloi odotetusti negatiivisesti 

telomeerien  pituuden  kanssa  sekä  myös  E/I-suhteen  kanssa  (E/I-suhteen  logaritmiselle 

käänteislukumuunnokselle r=0,21, p<0.01). Lisäksi pulssipaine (maaten) korreloi negatii-

visesti systolisen, muttei diastolisen, verenpaineen muutoksen kanssa (r=-0,168, p=0,016).
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KUVA 5. Boxplot-kuvaaja: telomeerien pituudet, (ln[T/S]-muunnokselle p=0,041)



Kun osittaisessa korrelaatiossa ikä oli kontrollimuuttujana, eivät yllä mainitut tulokset juuri 

muuttuneet.  Systolisen  verenpaineen  muutoksen  ja  T/S-suhteen  välillä  säilyi  edelleen 

samanlainen  korrelaatio  (r=0,145,  p=0,038).  Ikä  ja  paino  kontrollimuuttujina  pitivät 

korrelaatiot  edelleen  samanlaisina.  Systolinen  verenpaine  maaten  korreloi  odotetusti 

negatiivisesti  systolisen  verenpaineen  muutoksen  kanssa  (r=  -0,153,  p=0,028).  Kun 

systolinen verenpaine ja ikä olivat kontrollimuuttujina, systolisen verenpaineen muutoksen 

ja  T/S-suhteen  välinen  korrelaatio  säilyi  edelleen  lähes  samana  (r=0,159,  p=0,023). 

Myöskään pulssipaineen ottaminen kontrollimuuttujaksi ei juuri vaikuttanut korrelaatioon. 

Tutkittavilta oli interventio- ja kontrollijakson lopussa kyselylomakkeella selvitetty myös 

vapaa-ajan  fyysisen  aktiivisuuden  määrä.  Fyysinen  aktiivisuus  ei  kuitenkaan  ollut 

yhteydessä  telomeerien  pituuteen  tai  systolisen  verenpaineen  muutokseen,  eikä  sen 

lisääminen kontrollimuuttujaksi tuonut lisäinformaatiota.
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KUVA 6. Systolisen verenpaineen muutoksen ja telomeerien pituuden välinen yhteys.  Miehillä r=0,142 (p=0,26, n=65), 
naisilla r=0,146 (p=0,085, n=141) ja kaikilla r=0,147 (p=0,036, n=206).

TAULUKKO 2. Pearsonin korrelaatiokertoimia

 

Korrelaatiokerroin ,147 -,042 ,014 -,150

P-arvo ,036 ,546 ,845 ,031

Sys tolisen 
verenpaineen 

m uutos  

Dias tolisen 
verenpaineen 

m uutos

lg[1/(E/I-1)], E/I-
suhde

Telom eerinäytettä 
vas taava ikä

Telom eerien 
pituus , ln(T/S)



SPSS:n univariate-analyysia (kovarianssianalyysi) käytettiin tutkimaan, miten sukupuoli, 

interventio- tai kontrolliryhmä ja lääkkeiden käyttö vaikutti tutkittaviin yhteyksiin. Anti-

psykoottisten lääkkeiden käyttäjiä oli niin vähän, ettei heitä huomioitu tässä tutkimuksessa 

(TAULUKKO 1.). Univariate-analyysissa sukupuolella, tutkimusryhmällä tai verenpaine-

lääkkeiden käytöllä ei ollut tilastollisesti merkitsevää vaikutusta systolisen verenpaineen 

muutoksen  ja  telomeerien  pituuden  väliseen  yhteyteen.  Pelkässä  interventioryhmässä 

korrelaatio systolisen verenpaineen ja T/S-suhteen välillä oli hiukan korkeampi (r=0,22, 

p=0,018).  Pelkässä  kontrolliryhmässä  vastaavaa  korrelaatiota  ei  ollut  havaittavissa 

(r=0,042, p=0,69). Miesten ja naisten välillä vastaavaa eroa ei ollut (KUVA 6.).

Tutkimusryhmää  kokeiltiin  rajata  sellaisiin  henkilöihin,  joilla  telomeerinäytteenoton  ja 

ortostaattisen kokeen välillä oli ollut alle vuosi. Näitä henkilöitä oli 132, joista 59 (44,7 %) 

kuului  kontrolliryhmään.  Korrelaatio  T/S-suhteen  ja systolisen  verenpainemuutoksen 

välillä oli tällöin korkeampi (r=0,24, p<0,01) (KUVA 7.). Kun ikä ja systolinen verenpaine 

maaten  otettiin  kontrollimuuttujiksi  osittaisessa  korrelaatiossa,  oli  korrelaatiokerroin 

r=0,25  (p<0,01)  ja  vastaava  kerroin  pelkälle  interventioryhmälle  r=0,31  (p=0,01  ja 

r²=0,094). Pelkälle interventioryhmälle samainen T/S-suhteen ja systolisen verenpaineen 

muutoksen välinen tavallinen korrelaatiokerroin oli r=0,30 (p=0,01).
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KUVA 7. Systolisen verenpaineen muutoksen ja telomeerien pituuden välinen yhteys, kun huomioitu vain ne, joilla tutki-
musten välillä oli alle vuosi. Interventioryhmälle r=0,30 (p=0,01, n=73), kontrolliryhmälle r=0,133 (p=0,32, n=59) ja 
kaikille r=0,24 (p<0,01, n=132).



6. Pohdinta

Keskeisin löydös tässä tutkimuksessa oli  korrelaatio systolisen verenpaineen muutoksen 

(aktiivisessa ortostaattisessa kokeessa) ja telomeerien pituutta kuvaavan T/S-suhteen välil-

lä. Korrelaatio oli kuitenkin hyvin heikko, selitysosuudeltaan vain 2,2 prosenttia. Yhteys 

oli kuitenkin selvästi voimakkaampi, kun analyysista poistettiin henkilöt, joilla kardiovas-

kulaarisen autonomisen hermoston kokeiden suorittamisen ja telomeeriverinäytteen ottami-

sen välinen aikaero oli yli vuoden. Silloinkin korrelaatiokerroin jäi vain 0,24:ään (p<0,01). 

Jostain syystä  vastaava korrelaatiokerroin pelkässä interventioryhmässä oli  hiukan kor-

keampi (r=0,30, p=0,01), vaikkakaan eroa interventio- ja kontrolliryhmän välillä ei ollut 

havaittavissa kovarianssianalyysissa (SPSS:n univariate). Ero saattaa johtua alkuperäisen 

tutkimuksen toteutustavasta, jossa diabetekseen sairastuneet suljettiin pois tutkimuksesta. 

Interventioryhmä saattoi  olla  siis  hiukan heterogeenisempi  tutkittujen muuttujien osalta 

kuin kontrolliryhmä, jossa mahdollisesti sympaattisesta dysfunktiosta kärsivät olivat kar-

siutuneet osittain pois diabetestapausten myötä. Toisaalta E/I-suhde oli ainoa tutkittavista 

muuttujista, joka oli tilastollisesti merkitsevästi erilainen ryhmien välillä. E/I-suhde oli yl-

lättäen hiukan suurempi kontrolliryhmässä eli tutkittavat vaikuttivat paradoksaalisesti hiu-

kan ”terveemmiltä” kontrolliryhmässä.

Telomeerit olivat myös keskimäärin hiukan pitempiä (12,5 %) niillä, joilla sympaattista 

dysfunktiota ei ollut, kuin sympaattisesta dysfunktiosta kärsivillä. Ero ei kuitenkaan ollut 

suuri (KUVA 5.), varsinkin kun otetaan huomioon, että T/S-suhteen minimi oli aineistossa 

0,56  ja  maksimi  oli  1,82.  Samanlaista  eroa  ei  ollut havaittavissa  parasympaattisesta 

dysfunktiosta  kärsivien  ja  ”terveiden”  välillä.  Myöskään  parasympaattisen  hermoston 

toimintaa kuvannut E/I-suhde ei ollut yhteydessä telomeerien pituuteen tässä aineistossa. 

Tässä tutkimuksessa havaittu sympaattisen hermoston toiminnan ja telomeerien pituuden 

välinen yhteys voi selittyä myös sympaattisesta hermostosta riippumattomilla syillä, kuten 

sydän-  ja  verenkiertoelimistön  yleisellä  kunnolla.  Toisaalta  aktiivisessa  ortostaattisessa 

kokeessa verenpaine mitattiin vain yhden minuutin kohdalla, eikä mittausta suoritettu enää 

kolmen minuutin kohdalla niin kuin ortostaattisen hypotension tutkimukseen yleensä kuu-

luu (The Consensus Committee of the American Autonomic Society... 1996). Näin saattoi 

jäädä tunnistamatta joitakin henkilöitä, joilla todella oli sympaattinen dysfunktio. 
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Diastolisen  verenpaineen  muutos  ei  korreloinut  telomeerien  pituuksien  kanssa,  mikä 

osittain voi johtua siitä, että diastolisen verenpaineen muutos on systolisen verenpaineen 

muutosta pienempi seisomaan noustessa. Myös valtimonkovettumistautiin ja ikääntymi-

seen liittyvä valtimoiden suurempi jäykkyys saattaa selittää yhteyden puuttumista ja sitä, 

miksi  systolisen  verenpaineen  muutoksen  ja  telomeerien  pituuksien  välillä  on  yhteys. 

Protogeroun ym. (2008) tutkimuksessa verenpainetaudista kärsivillä ja vailla lääkehoitoa 

olleella  39  (keskimäärin  53-vuotiaalla)  tutkittavalla  ei  havaittu  yhteyttä  valtimoiden 

jäykkyyttä  kuvastavan  pulssiaallonnopeuden  ja  diastolisen  verenpaineen  muutoksen 

(ortostaattisessa kokeessa) välillä. Systolisen verenpaineen lasku oli yhteydessä jäykisty-

neisiin valtimoihin ikä-, keskiverenpaine- ja sukupuolivakioidussa mallissa.  Myös tässä 

tutkimuksessa  pulssipaine,  jonka  suuri  arvo  kertoo  valtimoiden  jäykistymisestä,  oli 

yhteydessä  vain  systolisen  verenpaineen  muutokseen  (r=-0,168,  p=0,016).  Toisaalta 

laajassa,  yli  3000 iäkästä (>55-vuotiasta)  henkilöä käsittäneessä,  The Rotterdam Study 

-tutkimuksessa sekä systolisen että diastolisen verenpaineen lasku ortostaattisessa kokeessa 

oli  yhteydessä  jäykempiin  valtimoihin  ikä-,  keskiverenpaine-  ja  sukupuolivakioidussa 

mallissa (Mattace-Raso ym. 2006). Täten telomeerien pituuksien ja diastolisen verenpaine-

muutoksen  välisen  yhteyden  puuttuminen  ei  välttämättä  selity  pelkästään  valtimoiden 

jäykkyydellä.  Yhteyden puuttuminen voi  siis  tarkoittaa,  ettei  telomeerien  pituuksien ja 

sympaattisen hermoston toiminnan välillä ole yhteyttä.

Tulkintaa vaikeuttaa kuitenkin moni asia. Ensinnäkin autonomisen hermoston toiminnan ja 

telomeerien pituuden välistä yhteyttä pystyttiin vertaamaan vain tyypin 2 diabeteksen riski-

ryhmässä ja normaali väestö puuttui vertailusta kokonaan. Autonomisen hermoston häiriöt 

olivat kuitenkin yleisiä käytetyssä aineistossa ja siksi autonomisen hermoston toiminnan ja 

telomeerien pituuden välisen yhteyden selvittäminen oli mielekästä juuri tällaisessa aineis-

tossa. Lisäksi tulkintaa vaikeuttaa kontrolli- ja interventioryhmien eroavuus, joka oli tosin 

pieni (TAULUKKO 1.). Myös tutkittavien tutkimuksen (DPS) tutkittavakohtainen kesto 

vaihteli kohtuullisen paljon. Miehiä oli myös aineistossa suhteellisen vähän, vain 65.

Yksi iso ongelma oli telomeerinäytteenoton ja autonomisen hermoston kokeiden välinen 

aikaero. Se saattoi heikentää havaittuja yhteyksiä. Tähän viittaa myös hiukan korkeampi 

korrelaatiokerroin  (r=0,24,  p<0,01)  systolisen  verenpaineen  muutoksen  ja  T/S-suhteen 

välillä, kun suljettiin pois tutkittavat, joilla tutkimusten välillä oli kulunut yli vuosi. Tämä 

on  siinä  mielessä  kummallista,  että  valkosolujen  telomeerien  lyheneminen  on  melko 
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hidasta  –  vain  muutamia  kymmeniä  emäspareja  vuotta  kohden (Hoffmann ym.  2009). 

Myöskään tutkittavassa aineistossa telomeerien muutosnopeus vuotta kohden ei ollut kovin 

suuri (julkaisematonta tietoa). Arviointia vaikeuttaa myös, että T/S-suhde ei kerro suoraan 

emäsparien määrää. Tosin telomeerit  ovat yleensä useita tuhansia emäspareja pitkiä eli 

muutaman  kymmenen  emäsparin  muutoksen  vuotta  kohden ei  pitäisi  vaikuttaa.  Joka 

tapauksessa  tarkempi  yhteyden  selvittäminen  vaatisi suunnilleen  samaan aikaan  otetun 

telomeerinäytteen ja suoritetun aktiivisen ortostaattisen kokeen. 

Lisäksi on hyvä huomata, että telomeerien pituudet määritettiin veren valkosoluista eikä 

tutkittavista  kudoksista.  Veren  valkosolut  ovat  kuitenkin  ainoa  järkevä  tapa  tutkia 

telomeerien pituuksia suhteessa kardiovaskulaarisen autonomisen hermoston toimintaan. 

Tämä tutkimus oli myös poikkileikkaustutkimus ja perustui yksittäisiin mittauksiin. Koska 

autonomisen hermoston testit eivät olleet osa alkuperäistä tutkimussuunnitelmaa ja ne oli 

toteutettu  interventiojakson  jälkeen,  oli  käytännössä  mahdotonta  tutkia  intervention 

vaikutusta  mahdollisiin  yhteyksiin.  Kiinnostavaa  olisi  esimerkiksi  ollut  tutkia,  onko 

telomeerien  lyhenemisnopeus  yhteydessä  huonontuneeseen  autonomisen  hermoston 

toimintaan.

Jatkotutkimukseen lienee aihetta ja tätä tutkimusta voisi parantaa selvittämällä samoihin 

aikoihin  otetun  telomeerinäytteen  ja  suoritetun  ortostaattisen  kokeen  tulosten  välinen 

yhteys. Myöskään tutkittavien leposykkeitä ei ollut käytössä tätä tutkielmaa varten. Lepo-

sykkeiden ja telomeerien pituuksien välisen yhteyden selvittäminen on varmasti aiheellista 

jatkotutkimuksen  kannalta.  Tiheän  leposykkeen  ja  lyhyiden  telomeerien  on  nimittäin 

molempien  todettu  olevan  yhteydessä  suurentuneeseen sydänperäiseen  kuolleisuuteen 

(Cooney ym. 2010, Fitzpatrick ym. 2007).

Yhteenvetona voi todeta, että kardiovaskulaarisen autonomisen hermoston toiminnan ja te-

lomeerien pituuden välillä ei ollut vahvaa yhteyttä tässä aineistossa. Parasympaattisen her-

moston osalta yhteyttä ei ollut havaittavissa ollenkaan. Huomionarvoista on kuitenkin, että 

tässä tutkimuksessa sympaattinen dysfunktio oli yhteydessä jonkin verran lyhyempiin telo-

meereihin. Suurimmillaankin havaittu selitysosuus systolisen verenpaineen pienenemisen 

ja lyhyempien telomeerien välillä oli  9,4 prosenttia. Autonomisen hermoston toiminnan 

heikkeneminen ja telomeerien lyheneminen näyttäisivät siis olevan jossain määrin erillisiä 

biologisia ikääntymisprosesseja. 
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