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Tiivistelméa

Tassa tutkimuksessa selvitettiin kardiovaskulaargsgtonomisen hermoston toiminnan ja
telomeerien pituuden valista yhteyttda Finnish DtabePrevention Study -tutkimuksen (DPS)
aineiston pohjalta. Tutkimushypoteesina oli, ejtiyet telomeerit ovat yhteydessa heikentyneeseen
autonomisen hermoston toimintaan. Asiaa ei olattdivasti tutkittu aiemmin.

Yhteensa 206:Ita alkuperaiseen tutkimukseen (DR&listuneelta, jotka olivat osallistu-
neet kardiovaskulaarisen autonomisen hermostonirttEm mittaaviin kokeisiin, oli maaritetty
telomeerien pituudet valkosoluista. Telomeerienuaiet oli maaritetty kayttamalla gPCR-menetel-
maé& (quantitative real-time PCRJa tulokseksi oli saatu telomeerien pituutta kuxaadvS-suhde.
Parasympaattisen hermoston toimintaa oli tutkiguagnhengityskokeella ja tulos oli muutettu
sykevaihtelua kuvaavaksi E/I-suhteeksi. Sympaattissrmoston toimintaa oli tutkittu aktiivisella
ortostaattisella kokeella, jossa mitattiin verenpan muutosta seisomaan noustessa.

Aiemman tutkimuksen perusteella tiedettiin, ettédi@askulaarisen autonomisen hermos-
ton hairidt ovat yleisid DPS-tutkimukseen osallisilia tyypin 2 diabetekseen alttiilla henkilGila
tdman tutkimuksen aineistossa 23,8 prosentillapatasympaattinen dysfunktio ja sympaattinen
dysfunktio oli puolestaan 8,3 prosentilla. Parasgaifisen hermoston toiminnan heikkenemisen
tiedettiin olevan yhteydessa suurempaan painootangilsuurempaan seerumin paastoglukoosipi-
toisuuteen.

E/l-suhde ei ollut yhteydessa telomeerien pituutedd parasympaattisesta dysfunktiosta
karsivilla ollut "terveitd” lyhyempia telomeerej@ympaattisesta dysfunktiosta karsivilla telomeerit
olivat hiukan lyhyemmat kuin "terveilla” (p=0,041)/S-suhteen keskiarvo oli 12,5 prosenttia suu-
rempi "terveilla” kuin sympaattisesta dysfunktioktzsivilla. Systolisen verenpaineen nousu ortos-
taattisessa kokeessa korreloi positiivisesti pitempgelomeerien kanssa (r=0,147, p=0,036). Vas-
taava korrelaatio oli selvempi, kun otettiin huoomnovain ne henkilét, joilla autonomisen hermos-
ton toimintaa mitanneiden tutkimusten ja telomegytteen ottamisen valilla oli alle vuosi ja jotka
kuuluivat alkuperéisen tutkimuksen interventioryt&m&r=0,30; p=0,01; n=73).

Kardiovaskulaarisen autonomisen hermoston toiminhaikkeneminen ei siis ole —
ainakaan kovin vahvasti — yhteydessa telomeerieyytgen kaytetyn aineiston perusteella.

Avainsanat: telomeerit, telomeerien pituus, autonem hermosto, tyypin 2 diabetes, heikentynyt
glukoosinsieto, aktiivinen ortostaattinen koe ja&inhengityskoe
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1. Johdanto

Tyypin 2 sokeritauti on hyvin yleinen sairaus Suss# Diabetesta sairastaa yli 500 000
suomalaista, joista arviolta 450 000 on tyypin &baietikkoja. Heistd moni sairastaa tautia
tietAmattadn. Juuri tyypin 2 diabetes on yleistygddlsuimaa vauhtia ja yha nuoremmat
sairastuvat siihen. Sokeritauti on suuri ongelm&yatannusera terveydenhuollolle niin
meilla Suomessa kuin muissakin l&ansimaissa. Sgadtimonille sairauksille, kuten sydan-
ja verisuonisairauksille, silmanpohjamuutoksilleymaaisvaurioille seka erilaisille hermo-

vauriolle. (Diabetesliitto, Kaypa hoito 2009)

Samoin kuin muissakin elintapasairauksissa niin siygpin 2 diabeteksessa on keskeista
sairauden ennaltaehkaisy. 1990-luvulla alkanut yasituhannen vaihteessa paatdkseen
viety Finnish Diabetes Prevention Study -tutkimD#§) osoitti, etta tallainen ennaltaeh-
kaisy on mahdollista ja hyvin tehokasta (Tuomilejit@ 2001). Tutkimuksessa oli mukana
522 suomalaista, joilla oli heikentynyt glukoosetsi ja muita diabeteksen riskitekijoita.
Tutkittavat satunnaistettiin kontrolli- ja interv@ryhmaan. Interventioryhma sai henkilo-
kohtaista ruokavalioneuvontaa ja ryhmalaisia katetti;i seka ohjattiin liikkumaan
enemman. Kontrolliryhma sai vain yleista elamantepaontaa tutkimuksen alussa. Erot
ryhmien valilla olivat selvid: interventioryhmagséino laski enemman ja rasittavan lilkkun-
nan maara lisdantyi (Laaksonen ym. 2005). Tyypitiabeteksen kumulatiivinen esiinty-
vyys oli 58 prosenttia pienempi interventioryhmass$jantené tutkimusvuotena (Tuomi-
lehto ym. 2001). Interventio oli tehokkainta tutkiksen ensimmaisend vuotena. Talloin
myds havaitut terveydelliset vaikutukset olivat soumat (Lindstrom ym. 2003).

DPS-tutkimus paaéatettiin ennenaikaisesti vuonna 2@06ka diabeteksen esiintyminen oli
selvasti pienempi interventioryhmassé kuin koninghiméssa (Lindstrom ym. 2003).
Tutkimuksessa mukana olleiden seurantaa kuitergikeitiin intervention paattymisen
jalkeen. Toisena vuotena intervention paattymis@é@ille alkuperdisessa tutkimuksessa
mukana olleelle ja diabetekseen sairastumattomizlgiin tutkimukset autonomisen
perusteella arvioitin  kardiovaskulaarisen autorseni hermoston hairididen ja
metabolisen oireyhtyméan yhteyksia. Laitisen ym.1@0tutkimuksessa kavi ilmi, etta

parasympaattisen  hermoston toimintah&irid oli 25 osentilla tutkittavista
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syvaanhengitystestilla mitattuna. Sympaattisen betaom toimintahairidita aktiivisella
ortostaattisella testilla mitattuna oli kuitenkirain kuudella prosentilla tutkittavista.
Tutkimuksessa havaittiin, etté ylipainolla oli yigeheikentyneeseen parasympaattiseen
kardiovaskulaariseen saatelyyn (etenkin miehil lisaksi. Havainnot viittaavat siihen,
etta kardiovaskulaariset autonomisen hermostonitoiam hairiét ovat yleisia jo ennen
varsinaisen diabeteksen kehittymista ja etta niitustalla on samoja tekijoita (ika,
lihavuus, korkea plasman triglyseridipitoisuus) rkuiyypin 2 diabeteksen. Plasman

glukoosipitoisuus ei kuitenkaan ollut yhteydesstaomisen hermoston hairiéihin.

Sydan- ja verenkiertoelimiston toimintaan liittymigestien lisdksi osalta tutkittavista on
DNA-naytteista maaritetty telomeerien pituudet waluissa. Telomeerit ovat DNA-ket-
jujen paissa olevia toistojaksoja, joiden lyhenemiron yhdistetty ikaantymiseen (esim.
Hoffmann ym. 2009). Telomeerien pituudet maarittiids Hovatta ja Laura Kananen
Helsingin yliopistossa Biomedicumissa gPCR-menetetinfdjuantitative polymerase
chain reaction) Telomeerien pituudet maaritettiin kahdesta erinég/tteestd, joista toinen

on otettu DPS-tutkimuksen alkupuolella ja toineteimention jo loputtua.

Koska telomeerit ovat eraanlainen biologinen kglltoisaalta autonomisen hermoston toi-
minnan heikkeneminen on sekin myds osaltaan ik&disprosessi, on naiden valisen
yhteyden selvittdminen mielenkiintoista. Kun huoit&an, ettd edella mainitun mukaisesti
kardiovaskulaariset autonomisen hermoston hain@t dwyvin yleisia DPS-kohortilla ja
mahdollisesti myods muilla korkean tyypin 2 diabesdsn henkildilla, on yhteyden selvit-
taminen mahdollisesti myds yksi osa diabetekserd seakdiovaskulaarisen autonomisen
hermostohairion patologisen taustan ymmartamisiéan tutkielman tarkoitus onkin sel-
vittdd sydan- ja verenkiertoelimistoon liittyvant@eomisen hermoston toiminnan ja telo-
meerien pituuksien valista yhteyttéa edellda kuvatumineistoista. Tata asiaa ei ole tietta-

vasti aikaisemmin tutkittu.



2. Teoreettinen tausta

2.1. Autonominen hermosto: kardiovaskulaarinen saatly

Autonomisella hermostolla tarkoitetaan tahdosfgpumatonta hermostoa. Se jaetaan para-
sympaattiseen ja sympaattiseen hermostoon sels@kansluokitteluissa mukaan lasketaan
enteerinen hermosto. Autonominen hermosto ohjadganahdosta riippumattomia toimin-
toja, kuten syljeneritysta, ruuansulatusta, lisanaisytimen toimintaa ja lammonsaatelya.
Taman tutkielman kannalta olennaista on, miten gyan@aattinen ja sympaattinen her-
mosto osallistuvat verenpaineen ja sykkeen sadtelfgytetyt autonomisen hermoston

toimintaa mittaavat testit perustuvat juuri naideimintojen mittaamiseen.

2.1.1. Sympaattinen hermosto: kardiovaskulaarinen&itely

Anatomisesti sympaattisen hermoston tarkein rak  KUVA 1. Sympaattisen hermoston anatomia
(Guyton & Hall: Textbook of Medical Physiology)
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mahdollisesti edelleen kohde-elimiin. Impulssinityéilseen siis osallistuu vahintaankin
hermosolmuketta edeltdva ja hermosolmukkeen jadkeimermosolu, nain poiketen

motorisesta hermotuksesta. Usein kuitenkin impldglidiee ylos- tai alaspain sympaattista
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hermorunkoa pitkin ennen kuin pé&atyy hermosolmukkgélkeiseen hermosyyhyn.
Varsinainen kohde-elintd hermottava hermosolmukkigidkeinen hermosyy voi sijaita
myds sympaattisen rungon ulkopuolella olevassa bsoimukkeessa, kuten kuvassa 1
nakyy. (Guyton ja Hall 2011, kappale 60)

Varsinaisesti elimid hermottavat sympaattiset hegyibvoivat muodostaa omia kimppuja
tai ne voivat kulkea kohteeseensa selkdydinherma@itunsa saavien hermojen mukana.
Hermosolmukkeita edeltavat sympaattiset hermosyitbeat synapsirakoihin asetyyliko-
liinia ja nain aiheuttavat impulssin etenemisemiasolmukkeiden jalkeisiin hermosyihin.
Nama sympaattiset hermosyyt erittavat hermopatitmsuseimmiten noradrenaliinia, joka
valittda viime kadessa sympaattisen hermoston issfiltohde-elimiin. Lisaksi noradrena-
linia erittyy vereen yhdessa adrenaliinin kangsdnhunuaisytimestéd, jonka voidaankin

katsoa olevan sympaattinen hermosolmuke. (Guytéta)b2011, kappale 60)

Sympaattisen, samoin kuin parasympaattisenkin, désfion toimintaa ohjaa keskusher-
mosto, mutta sydan- ja verenkiertoelimiston sagtelysallistuvat myds monet autonomi-
set heijasteet. Autonomisen saatelyn tarkoituksenaailyttaa jatkuvasti tarkoituksenmu-
kainen verenkierron tila ja taata sopiva verenkigdrsinkin aivoihin. Ydinjatkeessa sijait-

seva verenkierron saatelykeskus (vasomotorinenukggin keskeinen kardiovaskulaarisen
autonomisen hermoston ohjaaja. Sen toimintaan ttalkat etenkin hypotalamus ja hypo-
talamuksen kautta myds tietoiseen toimintaan estkoeet aivoalueet. Taman takia myos
tiedostetut tuntemukset, kuten stressi tai pelkioyat vaikuttaa epasuorasti verenkiertoon.
Liséaksi monet laakkeet voivat vaikuttaa sympaattisee parasympaattisen hermoston toi-
mintaan ja esimerkiksi tupakka vaikuttaa molempgamaan aikaan. (Guyton ja Hall 2011,

kappale 60)

Lahes kaikkiin verisuoniin, lukuun ottamatta hiugseonia, kulkee sympaattisia hermo-
syita. Myos joihinkin prekapillaarisfinktereihin mee sympaattisia saikeita. Yleisesti her-
moimpulssien vapauttama noradrenaliini aiheuttieiusilihaksen supistuksen verisuonien
ymparilla ja ndin pienentdd verisuonten halkaisijd@issakin tapauksissa sympaattinen
vaikutus saattaa myos laajentaa verisuonia, méaittaei ole merkitysta verenpaineen saa-
telyn kannalta. Isojen seka varsinkin pienten wadiden supistuminen aiheuttaa verenkier-
tovastuksen nousun ja sitd kautta myds verenpaineesun. Samalla sympaattinen stimu-

laatio myods ohjaa verta kohti aivoja ja vahentaéenkiertoa esimerkiksi sisaelimissa ja
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iholla. Laskimoiden supistuminen puolestaan lisggameen palaavan veren maaraa, mika
my0Os saa itsendisend tekijdnd sydamen pumppaamaanm&n verta. Sympaattisia her-
moimpulsseja kulkee jatkuvasti verisuoniin, norritdahteessa siis vaikuttaa jatkuva sym-
paattinen tonus. Jos tdma tonus poistuu nopeastsuonet laajenevat ja verenpaine Vvoi

laskea hyvinkin dramaattisesti. (Guyton ja Hall 2Okappale 18)

Toinen tarked osa sympaattisen hermoston valittAraégnkierron saatelya on suora vai-
kutus sydameen. Sympaattiset hermosyyt levittaytiokio sydanlinakseen ja johtoratajar-
jestelm&én. Hermopéaatteiden vapauttama noradnmenalhdyttdd sydamen syketta herkis-
tamalla ja nopeuttamalla sinussolmukkeradus sinuatrialis sekd myds muun johtorata-
jarjestelméan toimintaa. Sydamen sympaattinen s#atid pystyy nostamaan sykkeen mo-
ninkertaiseksi verrattuna leposykkeeseen. Varseaisydanlihakseen menevat hermosyyt
puolestaan lisaavat sydamen supistusvoimaa huorasttaSydamen sykkeen tihentymi-
nen ja supistusvoiman kasvu johtavat verenpaineeisuun ja kiertdvan verimééaran kas-
vuun. Myos sydamessa vallitsee edella kuvatun ikaltatonus, jonka akillinen poistumi-
nen saa aikaan sykkeen hidastumisen ja supistuangmenentymisen. Kolmantena sym-
paattisena saatelijand myds lisdamunuaisytimeraerét noradrenaliini ja adrenaliini nosta-
vat verenpainetta ja syketta vaikuttamalla sekdsweniin ettd suoraan sydameen. Tdma
vaikutus on suoraan hermostolliseen saatelyyn ttena pitkakestoinen, mutta noradrena-
liinin ja adrenaliinin puoliintumisaika mitataanre@kierrossa vain useina kymmenina se-
kunteina. (Guyton ja Hall 2011, kappaleet 9, 10jal80)

Keskeinen osa verenpaineen saatelya ovat barooesgatniihin liittyvat heijastekaaret.
Baroreseptorit ovat verisuonien venytystd mittaaggeptoreita, ja niitd on erityisesti aor-
tankaaressa ja yhteisen kaulavaltimon haarautumisssa(sinus caroticus) Verenpai-
neen nousu ja edelleen naiden reseptoreiden vemytysittaa hermoimpulsseja, jotka
lopulta paatyvat ydinjatkeen verenkierron saateditkseen. Verenpaineen lasku vahentaa
kyseisi&d hermoimpulsseja, jolloin verenkierron eBé&eskuksen aktivaatio lisdantyy baro-
reseptoreiden aiheuttaman inhibitorisen vaikutuks@stuessa. Tama edelleen johtaa sym-
paattisen hermoston stimulaatioon, joka saa aikaaenpaineen nousun edella kuvatuilla
tavoilla. Esimerkiksi noustessa seisomaan vereep&aulavaltimoissa laskee, mika
aiheuttaa sympaattisen hermoston aktivaation. dimsen tapahdu esimerkiksi autonomisen
hermoston toiminnan hairion takia, ihminen saatpgértya verenvirtauksen vahetessa

aivoihin. Baroreseptoreiden lisdksi verenkierron nbsatelyyn osallistuvat sydamen
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eteisten ja keuhkovaltimoiden tilavuusreseptoatka nekin ovat venytysreseptoreita. Jos
eteisiin palaavan veren maara lisdantyy, viestttdNavuusreseptorit siitd ydinjatkeeseen
ja tama aiheuttaa sykkeen kiihtymisen ja sydamestisvoiman kasvun. Toisin sanoen
autonomisen hermoston ja varsinkin baroreseptaneagaama saately on tarkeda nor-
maalin ja tarkoituksenmukaisen verenpaineen yBépiseksi lyhyella tdhtaimella (Cowley

ym. 1973). Lisaksi on hyva muistaa, etta edellaniailla tekijoilla ei kuitenkaan ole mer-

kittavaa vaikutusta pitkaaikaiseen keskimaaraisesanpaineeseen. (Guyton ja Hall 2011,

kappale 18)

2.1.2. Parasympaattinen hermosto: kardiovaskulaarian saately

KUVA 2. Parasympaattisen hermoston anatomia Parasympaattinen hermosto on anatomisesti selvasti
(Guyton & Hall: Textbook of Medical Physiology) ) ) ] ) ] )
yksinkertaisempi kuin sympaattinen hermosto. Keskei
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Copytight © 2011 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc. All rights reserved,

parasympaattisessa hermostossa hermoimpulssitéédieskushermostosta hermosolmu-
ketta edeltdva ja hermosolmukkeen jalkeinen herinosmsin joissakin aivohermoissa
hermoimpulssi voi valittyd vain yhden hermosolunutka. Poiketen sympaattisesta
hermostosta, parasympaattiset hermosolmukkeettseyait yleensa kohde-elimissa ja
hermosolmukkeen jalkeinen hermosyy on hyvin lyldpullisen vaikutuksen kohdeku-
dokseen valittda sympaattisesta hermostosta pailestetyylikoliini. Sen vaikutus on usein
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vastakkainen noradrenaliinin vaikutukselle. (Guygiall 2011, kappale 60)

Myds parasympaattisen hermoston kohdalla vaikigtamanlainen tonus kuin sympaatti-
nen tonus. Jos tdma perustason parasympaattiserdien aktiivisuus poistuu, niin esi-
merkiksi suolen toiminta lahes pysahtyy ja sydamyéntitaajuus nopeutuu. Sympaattinen
ja parasympaattinen tonus muodostavat yhdessa rnekutuksen verenkierron saate-
lyssd, mikd mahdollistaa hienovaraisen ja nopeaitelé tilanteessa kuin tilanteessa.
(Guyton ja Hall 2011, kappale 60)

Parasympaattinen hermoston toimintaa verenkiersafia johtaa ydinjatkeen vasomotori-
nen keskus. Vaikka tama onkin — samalla tavalla kympaattinen saately — tahdosta riip-
pumatonta, voi esimerkiksi tunnereaktio saada aikagortymisen. Kuitenkin keskeiset
verenkierron saatelymekanismit ovat parasympaakisehermoston osalta baroresepto-
reista tulevat impulssit ja niihin liittyvat heij@®et. Verenpaineen nousu saa aikaan barore-
septoreiden aktivaation, joka valittyy aivoihin kegahermon valityksell§n. vagus)aor-
tankaarestga kieli-kitahermojen(n. glossopharyngeusjalityksella yhteisen kaulavalti-
mon haarautumiskohdasta. Tama saa aikaan sympadtgsmoston inhibition ja toisaalta
parasympaattisen hermoston aktivaation vasomossaskeskuksessa, mika johtaa veren-
paineen palauttamiseen normaalitasolle. (Guytateja2011, kappaleet 60 ja 18)

Kiertdjahermojen sydameen menevat haarat paaty@aasppssa sinussolmukkeeseen
(nodus sinuatrialisja vain vahaisessa maarin itse sydanlihakseenleNdiaarojen hermo-
paatteiden vapauttama asetyylikoliini aiheuttaaissolmukkeen toiminnan hidastumisen,
mika johtaa hidastuneeseen sykkeeseen. Voimakas\wapaattinen stimulaatio voikin
jopa pysayttaa sydamen hetkeksi. Itse sydanlihaksasetyylikoliini vahentdd sydamen
supistusvoimaa, mutta tdma vaikutus on paljon \&#mpi kuin sympaattisen hermoston
toiminnan aiheuttama supistusvoiman lisays. Tosamoen parasympaattinen hermosto
pystyy hidastamaan verenkiertoa ja néin saastarelidmston voimavaroja esimerkiksi

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

Respiratorinen (sinus)arytmia on yksi hyvin keskeriparasympaattisen hermoston aiheut-
tama ilmi6. Talla tarkoitetaan sydamen sykkeen otpmista sisddn hengitettdessa ja
hidastumista ulos hengitettdessa (KUVA 3.). llmoditpu siitd, ettd hengitysta saateleva

hengityskeskus sijaitsee ydinjatkeessa lahella masarista keskusta ja hermoimpulsseja
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vuotaa hengityskeskuksesta vasomotoriseen keskuk$aeyton ja Hall 2011, kappale
13). Taméa sykevaihtelu on yhdistetty sydamen panpsgattiseen saatelyyn (Task Force of
the European Society of Cardiology... 1996, van Rsweaij ym. 1993). Toisin sanoen
sisaan hengitettdessa parasympaattinen hermostshemman aktiivinen kuin ulos hengi-
tettdessa. Syke siis vaihtelee jatkuvasti hengitygsn mukaan, mutta vaihtelun suuruus on
henkilokohtaista. Respiratorisen sykevaihtelun fipgimen tausta ei ole kuitenkaan selva.
Yksi selitys voisi olla, ettéa sykevaihtelu sovittagdamen rytmid hengitysrytmiin ja nain
saa verenkierron ja keuhkotuuletuksen toimimaandolisimman tehokkaasti (Junichiro
Hayano & Fumihiko Yasuma 2002). TAma ndkemys otekkin kyseenalaistettu uudem-
missa tutkimuksissa, eikd ole varmaa tietoa sotéko respiratorisella arytmialla jokin
fysiologinen tehtava (Sin 2010).

KUVA 3. Sykerekisterdinti, aluksi henkild on he@giyt normaalisti ja sen jalkeen syvaan (Guyton &IHEextbook of
Medical Physiology)

60
70
80
100
120

Heart rate

Hall; Guyton and Hall Textbook of Medical Physiolagy, 12th Edition
Copyright @ 2011 by Saunders, an imprint of Elsavier, Inc., All rights reserved,

2.2. Telomeerit

Telomeerit ovat DNA-ketjujen péissé olevia pitk@istojaksoja (ihmiselld useita tuhansia
emaspareja pitkia), joiden ensisijainen tarkoitmsestdd kromosomien vapaisiin péihin
kohdistuvat kemialliset reaktiot ja talla tavallainm muassa estdé kromosomien liittymi-
nen toisiinsa (KUVA 4.). Telomeereihin keskeisdstiyva ilmié on niiden lyheneminen

solunjakautumisessa. Tama johtuu siita, etta DNA#peraasientsyymi ei pysty kahdenta-
maan DNA-ketjua aivan ketjun paasta alkaen ja sédsmeerialue lyhenee aina, kun solu
jakautuu. Lyhentyminen toimii nain eraanlaisenddgsena kellona — kun telomeerit ly-
henevét tarpeeksi, DNA:n paat muuttuvat reaktikgsja solu ajautuu apoptoosiin. Telo-
meerien lyhenemisen on todella osoitettu tapahtweaametessa (Thomas ym. 2008, Hoff-

mann ym. 2009).
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Ihmisella DNA-kaksoisketjujen péaissa on runsaasiistivaa TTAGGG-emaéasjaksoa
(komplementaarisessa sdikeessd CCCTAA). Telomeentastavat kromosomien paihin
lenkin, joka suojaa kromosomeja esimerkiksi vaa@igtgn entsyymien toiminnalta. Aivan
telomeerin paassa sijaitsee lyhyehkd yksisaikebA-jakso, joka sisaltdé paljon guanii-
niemasta (G). Taman yksisaikeisen jakson tiedetti@i@deutuvan telomeerin kaksisaikeisen
jakson valiin ja muodostavan kyseen-

KUVA 4. Telomeeri ja sen muodostama lenkki kromaspidissa (\/\ﬁkipedia())maiSen lenkin. Telomeerin loppuosa
esiintyy myo0s avoimessa muodossa,

jolloin telomeerien pidentaminen on

4 mahdollista. Telomeerien varsinaisen
c DNA-ketjun puoleinen paa on pakkau-

E'-’jéi%i tunut nukleosomeihin niin kuin muukin

DNA, mutta aivan telomeerien paassa

toistojaksoja sitovat telomeereille spe-
sifiset proteiinit TRF1 ja TRF2. TRF2
on osa rakennetta, joka estda kromoso-
mien liittymista toisiinsa, kun taas TRF1 estaa rtederien pidentamista. (Rhodes ym.
2002)

Jo 1980-luvulla on pystytty osoittamaan, ettd tedereja pidentaa ihmisella telomeraa-
sientsyymi (Morin 1989). Se on toimintaperiaat@aft kaanteistranskriptaasi eli se
muodostaa uutta DNA-ketjua RNA-ketjun pohjalta. Dig8lymeraasi pystyy sen jalkeen
muodostamaan pidentyneelle ketjulle vastinketjimah telomeraasia esimerkiksi itusolu-
jen telomeerit lyhenisivét liian lyhyiksi, eika &#iintyminen olisi talléin mahdollista. Telo-
meraasi ei kuitenkaan ole yleenséa kovin aktiivinermaaleissa soluissa ja sen takia telo-
meerit lyhenevat ihmisen vanhetessa. Sen sijagmaspiuissa ja kuolemattomissa solulin-
joissa telomeraasiaktiivisuus on kohonnut ja estiié telomeerien lyhenemisen kriittiseen

pisteeseen, jossa normaali solu kuolisi (Counteri®82).
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2.3. Telomeerit, kardiovaskulaarinen autonominen séiely ja diabeteksen kehitys

Ihmisen ikdéntyessa seka telomeerit lyhenevataeitdnomisen hermoston toiminta heik-
kenee. Myds tyypin 2 diabetes on yleisempi vanhdlarkiuin nuorilla. Esimerkiksi hengi-
tyksen aikaisen sykevaihtelun on jo pitkaan tigdétikentyvan ikaantymisen myota ja
taman on katsottu ilmentavan heikentynytta parasatiigen hermoston toimintaa. Sen
lisdksi ortostaattinen hypotensio (verenpaineerkulassim. seisomaan noustessa) on
yleinen ilmié vanhuksilla, vaikkakin sympaattisearimoston aktiivisuus lisdantyy vanhe-
tessa (Hotta & Uchida 2010). Tama kuvastaa autosemkontrollin huonontumista: kun
parasympaattinen vaikutus on syysta tai toisestehtynyt ja sympaattinen tonus suuren-
tunut, on verenkierron saatelyvara pienentynyt,&mi&i johtaa ajoittaiseen hypotensioon.
Telomeerien lyhentyminen kriittiseen pisteeseenklsaapuolestaan aiheuttaa solujen

kuolemisen ja kudosten rappeutumisen ihmisen ik@&sst.

Solunjakautumisten maara ei ole ainoa tekija, joigrittelee telomeerien pituuden. Lii-
kunnan on todettu lisddvan telomeraasientsyymiivaktutta ja fyysinen aktiivisuus saat-
taa siten hidastaa ikdantymiseen liittyvaa telomeetyhenemista (Werner ym. 2009).
Oksidatiivisen stressin on todettu aiheuttavanntelerien lyhenemista (Richter & von
Zglinicki 2007). Toisin sanoen telomeerien lyhenaem voi nopeutua esimerkiksi huono-
jen elintapojen takia — telomeerit voivat siis ttalh tyypin 2 diabeteksen kehittymista ja
siihen liittyvid ongelmia (Hansel ym. 2004). Tamdis tapahtua esimerkiksi telomeerien

lyhentymisen kautta haiman beetasoluissa (Salpe2§0).

Tyypin 2 diabetes on yhdistetty lyhyisiin telomakne (Salpea ym. 2010) ja tunnetusti
my0s neuropatioihin. Autonomisten neuropatioidedetaan liittyvan pitkdan sairastettuun
diabetekseen ja huonoon sokeritasapainoon (Toyryl996). Kardiovaskulaariset autono-
miset hermostohairiot olivat myds yleisid tass#imuksessa kaytetyn suomalaisen diabe-
testutkimuksen (DPS) aineiston perusteella (Laitiyin. 2011). Nama hairiot todennakoi-
sesti selittyvat jollain muulla tyypin 2 diabetekdeeshitykseen liittyvalla syylla kuin soke-

ritasapainolla, koska suuremmalla verensokerillallat yhteytta niiden ilmenemiseen.

Taman tutkimuksen tarkoitus on selvittdé naideniden valista yhteytta: ovatko lyhenty-
neet telomeerit yhteydessa kardiovaskulaarisen nauisen hermoston toiminnan

heikkenemiseen?
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3. Aineisto

Finnish Diabetes Prevention Study -tutkimukseen §pRalittin vuosina 1993-1998
yhteensa 522 keski-ikéaista (40—64-vuotiasta) suaistal, joilla oli korkea tyypin 2 diabe-
tesriski. Valinta tapahtui etsiméalla sopivia hedk# riskiryhmista, esimerkiksi henkildita,
joilla oli suvussa esiintynyt tyypin 2 diabetestéukaan otettiin ylipainoisia (painoindeksi
yli 25) henkil6ita, joilla oli heikentynyt glukoassieto glukoosirasituskokeessa, mutta
jotka eivat kuitenkaan sairastaneet diabetestakddginyt glukoosinsieto maaritettiin
antamalla suun kautta 75 g glukoosia ja mittaan@baman glukoosi paastossa ja kaksi
tuntia annostelun jalkeen. Valintakriteereina diveHO:n vuoden 1985 kriteerit heikenty-
neelle glukoosinsiedolle eli plasman paastoglukad 7,8 mmol/l ja kahden tunnin
kuluttua plasman glukoosi valilla 7,8-11,0 mmadRhastoglukoosin arvo alle 7,8 mmol/l
poikkeaa hiukan nykyisestad heikentyneen glukoosdmi méaaritelmasta alle 7,0 mmol/l
(WHO 2006). Tutkittavat jaettiin satunnaistetustnkrolli- ja interventioryhmaan, kuiten-
Kin niin, ettd varmistettiin ryhmien olevan samaltdigia sukupuolijakauman, tutkimus-
paikkakuntien ja keskimaaraisen plasman glukoasgitiden osalta. Interventioryhma sai
henkilokohtaista ravitsemusneuvontaa ja sitd aljdtikkumaan enemman sekd kannus-
tettiin pudottamaan painoa tarkoituksena estaainygpdiabeteksen puhkeaminen. Kont-
rolliryhma sai vain yleista terveysneuvontaa tutkksen alussa. Tutkittavien terveydenti-
laa seurattiin vuosittain terveyskyselyilla, katliavwerikokeilla ja monilla muilla mittauk-
silla. Myos kahden tunnin glukoosirastuskoe sutiiitetutkimuksen alun liséksi vuosit-

tain. Tutkimuksen paéatepisteena oli diabeteksevatoinen.

DPS-tutkimus hyvaksyttiin Kansanterveyslaitoksetkitnuseettisessa tyoryhmassa Hel-
singissa ja kaikki tutkittavat antoivat kirjalliséryvaksynnan tutkimukseen osallistuessaan.

Tutkimuksen kuvaus kokonaisuudessaan on Eriksgamir(1999) artikkelissa.

Autonomisen hermoston kuntoa mittaaviin testeikatikoitui 268 henkilda, joilla ei viela
ollut todettu diabetesta keskimaarin hiukan yli sakuotta tutkimuksen interventiovaiheen
paattymisesta (tutkimukset tehtiin vuosina 2002083). Nama tutkimukset eivat olleet
osa alkuperaista tutkimussuunnitelmaa. Tutkittavis48 (55,2 %) kuului interventioryh-
maan ja 120 (44,8 %) puolestaan kontrolliryhmaBaitihen ym. 2011)
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Suurimmalta osalta tutkittavista oli otettu kak&rmaytetta, joista telomeerien pituudet
maaritettiin, ja naista verindytteista mydhemmiettot oli ajallisesti lahempana autonomi-

sen hermoston toimintaa mitanneita tutkimuksia.s@idasitkimuksessa kaytettiin siis telo-

meerien pituuksia, jotka oli méaaritetty 343 henk#idhoin vuosi intervention paattymisesta
(vuosina 2001 ja 2002). Naista 343 henkilosta 20@8ttanut osaa kardiovaskulaarisen au-
tonomisen hermoston toimintaa mittaaviin testeilindelta naista 207 henkildsta puuttui

kuitenkin aktiivisen ortostaattisen kokeen tulokgethanet suljettiin pois tutkimuksesta.

Niinpa tasséa tutkielmassa oli mukana yhteensa 2@6éla diabetekseen sairastumattoman
tutkittavan aineisto, jossa 114 (55,3 %) kuuluementioryhmaan ja loput 92 (44,7 %)

kontrolliryhm&an. Tutkittavassa aineistossa olnvéb miesta (31,6 %).

4. Menetelmat

4.1. Aktiivinen ortostaattinen koe

Samana aamupaivana (~ 8.00-11.00) suoritettimesgradanhengityskoe ja sen jalkeen
aktiivinen ortostaattinen koe keskimaarin hiukan kdksi vuotta interventiojakson (tai

kontrollijakson) paattymisesta. Kaikkia tutkittaaskettiin olemaan tupakoimatta ja valt-
tamaan kofeiinipitoisten juomien nauttimista 12tiarennen kokeita. Kevyen aamupalan
syominen oli sallittua ennen kokeita viimeistaahkdiguntia ennen testeja. Tutkittavia ei

kielletty kayttamasta ladkkeitaan.

Aktiivisessa ortostaattisessa kokeessa tutkittenatasivat aluksi rauhassa viisi minuuttia
ja sitten heiltd mitattiin verenpaine. Taman jalkdatkittava nousi seisomaan ja hanelta
mitattiin minuutin seisomisen jalkeen verenpainétadksia suoritettiin vain yksi makuul-
taan ja yksi seisaaltaan, ja mittauksiin kaytett@ibroitua aneroidimanometria. Nain mi-

tatut verenpaineet vahennettiin toisistaan ja saatrenpaineen muutos.

Ortostaattisen hypotension kriteerit ovat yleisedtaen 20 mmHg:n lasku systolisessa

verenpaineessa tai 10 mmHg:n lasku diastolisessanpaineessa kolmen minuutin
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kuluessa seisomaan nousemisen jalkeen. Tutkidgagilkuitenkaan mitattu verenpainetta
kolmen minuutin kohdalla vaan vain yhden minuutioh#alla. Tassé tutkimuksessa
kaytettiin ortostaattisen hypotension rajoina samaivoja ja verenpaineen muutoksen
katsottiin edustavan sympaattisen hermoston toiamniasoa. Toisin sanoen tutkittavilla,
joilla verenpaine tippui yhtéa paljon tai enemmannkulla mainitut kriteerit maarittavat,

katsottiin olevan sympaattisen hermoston toiminhamio (dysfunktio). (The Consensus

Committee of the American Autonomic Society... 1996)

4.2. Syvaanhengityskoe

Syvaanhengityskokeessa tutkimushoitaja tahdistkittatan hengitysta sekuntikellon
kanssa. Tutkittava hengitti syvaan sisaan 5 sekuajan ja sen jalkeen 5 sekunnin ajan
ulos. Tata toistettiin vajaan minuutin ajan ja shanauoritettiin EKG-rekisterointi. EKG-
nauhalta etsittiin manuaalisesti Iyhin sykevalipjain sykevali (RR-véli). Lyhin sykevali
kuvaa siis nopeinta syddmen syketta sisddnhengityikana ja vastaavasti pisin sykevali
hitainta sydamen syketta uloshengityksen aikanaldiéRR-aikojen perusteella laskettiin
suhdeluku: pisin uloshengityksen aikainen sykejaitiin lynyimmalla sisdéanhengityksen

sykevalilla ja néin saatiin E/I-suhdEXpiration / Inspiration)

Vahentyneen hengityksen aikaisen sykevaihtelunoklits heijastavan huonontunutta
parasympaattisen hermoston toimintaa. Jos tutkittdy/I-suhde oli 1,1 tai sen alle, katsot-

tiin tutkittavalla olevan parasympaattisen hermogstmmintahairio (dysfunktio).

4.3. Telomeerien pituuden maaritys gPCR:lla

Keskimaarin hiukan yli vuosi interventiojakson (tantrollijakson) paattymisen jalkeen
viela diabetekseen sairastumattomilta otetuistan&gtteista maaritettiin telomeerien
pituudet valkosoluista qPCR-menetelmgti@antitative real-time PCR)Laura Kananen ja

liris Hovatta). Lyhyesti kuvattuna telomeerien pitlen maaritys suoritettiin seuraavalla

tavalla:
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Telomeerien pituuden maarittaminen gPCR:Il& mittdaneerien pituutta epasuorasti,
koska telomeerit ovat toistojaksoja eikd ole olesaasellaisia alukkeita, jotka eivét
sitoutuisi useampaan kohtaan telomeereja. Telonsé®resyntyy nain ollen paljon
eripituisia  DNA-jaksoja PCR-monistuksessa. Alukkeideunolellinen valitseminen on
myOds olennaista — ne eivat saa sitoutua toisiingia $avalla, ettd muodostuisi
alukepohjaisia DNA-jaksoja PCR-monistuksessa.

DNA-naytteeseen liséttiin monistuksen yhteydessaréisoivaa merkkiainetta (tutkimuk-
sessa kaytetty iQ SyBrGreen supermix BioRad), husésii valitut alukkeet ja tag-poly-

meraasientsyymi. Telomeerien lisdksi monistett@mlbglobiinigeenia, joka esiintyy vain
yhtena tunnetun pituisena geenind DNA:ssa. List#diin laimennussarja yhdesta DNA-
naytteesta ja luotiin laimennettuja DNA-naytteitémstamalla eri DNA-pitoisuuksia vas-
taavat standardikuvaajat, joihin muita DNA-nay#ererrattiin. DNA:ta monistettiin, kun-

nes naytteen fluoresenssi ylitti kynnysarvon (isell naytteet hemoglobiinigeenille ja telo-
meereille) ja nain saatiin kutakin naytetta vastaBCR-syklien lukumaara. Naita syklien
lukumé&aria verrattiin standardikuvaajiin ja stamllanvaajista luettiin kutakin naytetta
vastaava laimennuskerroin (hemoglobiinigeenilléglameereille erilliset kuvaajat). Lai-

mennuskertoimien perusteella laskettiin suhdelukiB) jokaiselle naytteelle niin, etta

telomeerien laimennuskerroin jaettiin hemoglobigggin laimennuskertoimella.

Kaikkia naytteita oli kolme kappaletta (eli kolmedmeerinaytetta ja kolme hemoglobiini-
naytettd) ja jos naytteet poikkesivat paljon td&gas kyseisen henkilon nayte hylattiin.
Kaytettyjen 384-kuoppaisten levyjen mahdollistdagsuutta kompensointiin sijoittamalla
jokaiseen levyyn samanlaiset kontrollinaytteetdgm T/S-arvojen perusteella kalibroitiin
lopulliset T/S-arvot, jotka kuvastavat telomeer@tuutta (mitd suurempi T/S-arvo, sita
pitemmat telomeerit). Tarkempaa tietoa qPCR-menetelkagtdsta telomeerien pituuden
mittaamiseen [6ytyy Cawthonin (2002) artikkelistasga on kaytetty paapiirteittain samaa

menetelm&a kuin Kananen ja Hovatta ovat kayttaneet.

Kaytetylla menetelmalla pystyy erottamaan toisisteahintaan n. 11,4 prosenttia poikkea-
vat telomeerien pituudet 95 prosentin varmuuddlianan tarkkuuden pitéisi riittdd hyvin
tata tutkimusta varten, etenkin kun telomeerienykisien tiedetaan poikkeavan huomatta-

vasti toisistaan samanlaisessakin ihmisryhmassavt(oa 2002)
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4.4. Tilastolliset menetelmat

Tassa tutkimuksessa kaytettiin IBM SPSS Statistecé$lindowsille) -ohjelmaa. Tutkitta-

vista muuttujista E/I-suhde ei ollut normaalistkaaitunut ja siita kaytettin muunnosta
lg(1/[E/I - 1]). Mybsk&an telomeerien pituutta kuwaut suhde ei ollut normaalisti jakautu-
nut ja siita kaytettiin muunnosta In(T/S). Nain olahdollista kayttdd parametrisia mene-

telmid aineiston arviointiin.

Kahden riippumattoman otoksen t-testia kaytettiimghmien valisten erojen toteamiseen.
y2-testia kaytettiin ryhmien vélisten erojen selvitideen luokkamuuttujien kohdalla.
Korrelaatiokertoimet on ilmoitettu Pearsonin koagiokertoimina, ja lisdksi on laskettu
osittaiset korrelaatiokertoimet kayttamalla esinteskikdd kontrollimuuttujana. SPSS:n
univariate-menetelmaa (kovarianssianalyysi) kaytefiéktorimuuttujien (esim. sukupuoli)

huomioimiseen jatkuvien muuttujien yhteyksia selitdessa.

Tilastollisen merkitsevyyden rajana on tassa tuthkisessa kaytetty p-arvoa 0,05 (p<0,05).

5. Tulokset

Interventio- ja kontrolliryhma olivat samankaltaisetkittavien muuttujien osalta. Tutkitta-
via muuttujia olivat telomeerien pituus (T/S-suhd®grasympaattisen hermoston toimintaa
kuvaava sykevaihtelusuhde (E/I-suhde) seka aktivigrtostaattisen kokeen tulokset (ve-
renpaineen muutos). Tilastollisesti merkitsevaa ezioollut myéskaan sukupuolien valilla.
Vain syvaanhengityskokeen tulokset poikkesivatrirgatio- ja kontrolliryhman valilla ti-
lastollisesti merkitsevasti (p=0,038 logaritmiseffeiunnokselle) ja E/I-suhde oli hiukan
korkeampi kontrollirynmassa, mita voidaan pitadagdvana (TAULUKKO 1.). Tama joh-
tunee siitd, etta tutkittavista ryhmista oli suljealkuperaisen tutkimuksen (DPS) mukai-
sesti diabeetikot pois ja kontrolliryhmassa olijpalenemmaén diabetekseen sairastuneita.
Siksi kontrolliryhma vaikuttaa hiukan "terveemmalgisdanhengityskokeen tuloksien pe-

rusteella.
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TAULUKKO 1. Interventio- ja kontrolliryhman fysiol@git ja biokemialliset tiedot. Kursivoidut tiedot ova
interventio-/kontrollijakson lopusta. limoitettu wapssa n[%], mediaani {minini ja maksimi} ja medk§25-persenttii-
li — 75-persentiili). *Merkitseva ero (p=0,038 logamiselle muunnokselle).

Interventioryhma

Kontrolliryhma

Kaikki

Yhteensa (Ikm)

Miehi& (Ikm)

Sympaattinen dysfunktio (Ikm)
Parasympaattinen dysfunktio (Ikm)
Antipsykoottisia ladkkeita kayttavia (lkm)

Verenpaineldakkeita kayttavia (Ikm)

114 [55,3%]
40 [35,1%)]
12 [10,5%]
29 [25,4%)]
2[1,8%]

38 [33,3%]

92 [44,7%]
25 [27,2%]
5 [5,4%]
20 [21,7%]
1[1,1%]

31[33,7%]

206 [100%]

65 [31,6%]
17 [8,3%)]

49 [23,8%)
3[1,5%]

69 [33,5%]

Telomeerinaytetta vastaava ika (wotta)
Paino (kg)

Vyotaronymparys (cm)

BMI (kg/m?)

Systolinen verenpaine maaten (mmHg)
Diastolinen verenpaine maaten (mmHg)
Kokonaiskolesteroli (mmol/l)
HDL-kolesteroli (mmol/l)
LDL-kolesteroli (mmol/)

Triglyseridit (mmol/l)

Paastoglukoosi (mmol/l)

64 {min. 45 ja max. 74}
80 (71-90)

97 (90 - 105)
28,6 (26,1 -32,4)
139 (124 -150)

79 (72 -85)

5,62 (4,95-6,12)
1,44 (1,20 -1,60)
3,49 (2,88 -3,99)
1,35 (1,00 -1,76)

5,89 (5,57 -6,48)

63 {min. 46 ja max. 71}
80 (72 -90)

97 (89 — 104)
28,8 (26,8 —32,6)
136 (124 —148)

77 (71-84)

5,56 (5,06 — 6,08)
1,40 (1,16 — 1,65)
3,50 (3,02 -3,93)
1,38 (1,05-1,88)

5,98 (5,48- 6,43)

64 {min. 45 ja max. 74}
80 (72 -90)

97 (90 - 105)
28,8 (26,2-32,4)
138 (124 - 148)

78 (72 -84)

5,58 (5,02 - 6,10)
1,41(1,19-1,62)
3,49 (2,98 - 3,94)
1,36 (1,02 -1,80)

5,95 (5,56 — 6,45)

E/l-suhde

Systolisen paineen muutos,
ortostaattinen koe (mmHg)

Diastolisen paineen muutos,
ortostaattinen koe (mmHg)

Telomeerien pituus, T/S-suhde

1,14 (1,09 — 1,21)*
-1 (-8 — +4)
8(3-11)

0,92 (0,81 —1,10)

1,17 (1,10 — 1,24)*
-3 (-10 - +4)
8(4-12)

0,94 (0,82 — 1,08)

1,15 (1,10 - 1,22)
2(-8—+4)
8(4-12)

0,93 (0,81 — 1,09)

Ajallisesti telomeeriverinayte oli otettu keskim@évuotta ennen (min. 0,22 ja max. 2,01
vuoden ero) autonomisen hermoston toimintaa mittenkekeita. Tutkimuksen tutkittava-
kohtainen kesto telomeeriverikokeeseen (keskimaé&rih vuotta) taikka autonomisen
hermoston testeihin (keskim&arin 6,7 vuotta) saadkkorreloinut mitattujen suureiden
kanssa. Interventiojakso tai kontrolliryhmalla kaflijakso oli kestanyt tutkittavilla
yhdesta kuuteen vuotta (mediaani 5 vuotta). Myaskaglkassa interventioryhnmassa ei

ollut korrelaatiota tutkimuksen keston ja tutkif&v muuttujien valilla.
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Sympaattinen dysfunktio ei ollut tilastollisesti rkiégsevasti yleisempaa miehilla kuin nai-
silla (7,7 % vs. 8,5 %), eikd parasympaattinen wlykstio ollut tilastollisesti merkitsevasti
yleisempaa miehilla kuin naisilla (30,8 % vs. 20 p=0,11). Interventioryhméassa 10,5
prosentilla oli sympaattinen dysfunktio ja kontiglhmassa 5,4 prosentilla, mutta ero ei
ollut tilastollisesti merkitseva (p=0,19). Vastathavut parasympaattisen dysfunktion osal-
ta olivat interventioryhmalle 25,4 prosenttia jankolliryhmalle 21,7 prosenttia (p=0,54).

Telomeerien pituutta kuvaava T/S-suhde (In[T/S]pkut tilastollisesti merkittavasti pie-

nempi niilla henkil6illa, joilla oli parasympaatén dysfunktio. Sen sijaan T/S-suhde
(In[T/S]) oli merkitsevasti pienempi sympaattisedyafunktiosta karsivilla (p=0,041). T/S-

suhde ilman logaritmista muunnosta oli "terveilk&skimaarin 12,5 prosenttia suurempi
kuin sympaattisesta dysfunktiosta karsivilla (k&70vs. 0,86). (KUVA5.)

KUVA 5. Boxplot-kuvaaja: telomeerien pituudet, (lgJFmuunnokselle p=0,041)
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Korrelaatiokertoimet muuttujien valilla osoittivaamansuuntaisia tuloksia. T/S-suhde ei
korreloinut E/I-suhteen kanssa (TAULUKKO 2.). Sysen verenpaineen muutos
ortostaattisessa kokeessa korreloi positiivise&timeerien pituuden kanssa, mutta diastoli-
sen verenpaineen muutos ei ollut yhteydessa T/fesken. Systolisenkin verenpaineen
osalta korrelaatio oli hyvin lieva (r=0,147, p=0§)3lka korreloi odotetusti negatiivisesti
telomeerien pituuden kanssa sekd myos E/l-suhtesssk (E/I-suhteen logaritmiselle
kaanteislukumuunnokselle r=0,21, p<0.01). Lisékdsgipaine (maaten) korreloi negatii-

visesti systolisen, muttei diastolisen, verenpain@eutoksen kanssa (r=-0,168, p=0,016).
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TAULUKKO 2. Pearsonin korrelaatiokertoimia

Systolisen Diastolisen Ig[LAEN-1)], Efl- | Telomeerinaytetta
verenpaineen verenpaineen suhde vastaava ika
muutos muutos
_ _
. Korrelaatiokerroin ,147 -,042 ,014 -,150
Telomeerien
pituus, In(T/S) - P-arvo 036 546 845 031

Kun osittaisessa korrelaatiossa ika oli kontrollutiujana, eivat ylla mainitut tulokset juuri
muuttuneet. Systolisen verenpaineen muutoksen $astihteen valilla sailyi edelleen
samanlainen korrelaatio (r=0,145, p=0,038). Ik&pgno kontrollimuuttujina pitivat
korrelaatiot edelleen samanlaisina. Systolinen nage maaten korreloi odotetusti
negatiivisesti systolisen verenpaineen muutoksensda (r= -0,153, p=0,028). Kun
systolinen verenpaine ja ika olivat kontrollimuyitta, systolisen verenpaineen muutoksen
ja T/S-suhteen valinen korrelaatio sailyi edelldéhes samana (r=0,159, p=0,023).
MyoOskaan pulssipaineen ottaminen kontrollimuuttsja juuri vaikuttanut korrelaatioon.
Tutkittavilta oli interventio- ja kontrollijaksonopussa kyselylomakkeella selvitetty myés
vapaa-ajan fyysisen aktiivisuuden maara. Fyysindtiivesuus ei kuitenkaan ollut
yhteydessé telomeerien pituuteen tai systoliseremng&ineen muutokseen, eikd sen

lisddminen kontrollimuuttujaksi tuonut lisdinforntiada.

KUVA 6. Systolisen verenpaineen muutoksen ja telienggituuden valinen yhteys. Miehilla r=0,142 ®=26, n=65),
naisilla r=0,146 (p=0.085, n=141) ia kaikilla r=047 (p=0.036. n=206).
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SPSS:n univariate-analyysia (kovarianssianalyyaytédtiin tutkimaan, miten sukupuoli,
interventio- tai kontrolliryhma ja ladkkeiden k&ytvaikutti tutkittaviin yhteyksiin. Anti-
psykoottisten ladkkeiden kayttgjia oli niin vahattei heitd huomioitu tassa tutkimuksessa
(TAULUKKO 1.). Univariate-analyysissa sukupuoleltatkimusryhmalla tai verenpaine-
ladkkeiden kaytolla ei ollut tilastollisesti medatvaa vaikutusta systolisen verenpaineen
muutoksen ja telomeerien pituuden valiseen yhteytdeelkassa interventioryhméssa
korrelaatio systolisen verenpaineen ja T/S-suhtg#itid oli hiukan korkeampi (r=0,22,
p=0,018). Pelkassa kontrollirynmassa vastaavaaelaatiota ei ollut havaittavissa
(r=0,042, p=0,69). Miesten ja naisten vélilla vasta eroa ei ollut (KUVA 6.).

Tutkimusryhméa kokeiltiin rajata sellaisiin henkiitn, joilla telomeerinaytteenoton ja
ortostaattisen kokeen valilla oli ollut alle vuosi&ita henkil6ita oli 132, joista 59 (44,7 %)
kuului kontrolliryhmaan. Korrelaatio T/S-suhteen gystolisen verenpainemuutoksen
valilla oli talldin korkeampi (r=0,24, p<0,01) (KW/7.). Kun ik& ja systolinen verenpaine
maaten otettiin kontrollimuuttujiksi osittaisessarielaatiossa, oli korrelaatiokerroin
r=0,25 (p<0,01) ja vastaava kerroin pelkélle inggoryhmalle r=0,31 (p=0,01 ja
r’=0,094). Pelkalle interventioryhmélle samaine®-8lhteen ja systolisen verenpaineen

muutoksen valinen tavallinen korrelaatiokerroinreld,30 (p=0,01).

KUVA 7. Systolisen verenpaineen muutoksen ja teldenggituuden valinen yhteys, kun huomioitu vainjoifla tutki-
musten valilla oli alle vuosi. Interventioryhméafe0,30 (p=0,01, n=73), kontrolliryhmalle r=0,133 9,32, n=59) ja
kaikille r=0,24 (p<0,01, n=132).
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6. Pohdinta

Keskeisin 10ydos tassa tutkimuksessa oli korredaatistolisen verenpaineen muutoksen
(aktiivisessa ortostaattisessa kokeessa) ja teleamepituutta kuvaavan T/S-suhteen valil-
|&. Korrelaatio oli kuitenkin hyvin heikko, selitysuudeltaan vain 2,2 prosenttia. Yhteys
oli kuitenkin selvasti voimakkaampi, kun analyyaigioistettiin henkil6t, joilla kardiovas-
kulaarisen autonomisen hermoston kokeiden suolgtmja telomeeriverinaytteen ottami-
sen valinen aikaero oli yli vuoden. Silloinkin kelaatiokerroin jai vain 0,24:aan (p<0,01).
Jostain syystad vastaava korrelaatiokerroin pelkd@ssiventioryhmasséa oli hiukan kor-
keampi (r=0,30, p=0,01), vaikkakaan eroa intengenjg kontrollirynméan valilla ei ollut
havaittavissa kovarianssianalyysissa (SPSS:n uateqr Ero saattaa johtua alkuperaisen
tutkimuksen toteutustavasta, jossa diabetekseeastaieet suljettiin pois tutkimuksesta.
Interventiorynmda saattoi olla siis hiukan heterogeempi tutkittujen muuttujien osalta
kuin kontrolliryhma, jossa mahdollisesti sympaatis dysfunktiosta karsivat olivat kar-
siutuneet osittain pois diabetestapausten mydét&aalta E/I-suhde oli ainoa tutkittavista
muuttujista, joka oli tilastollisesti merkitsevastilainen ryhmien valilla. E/I-suhde oli yl-
lattden hiukan suurempi kontrolliryhmassa eli tii#kiat vaikuttivat paradoksaalisesti hiu-

kan "terveemmilta” kontrollirynmassa.

Telomeerit olivat myods keskimaarin hiukan pitempl2,5 %) niilla, joilla sympaattista
dysfunktiota ei ollut, kuin sympaattisesta dysfuogta karsivilla. Ero ei kuitenkaan ollut
suuri (KUVA 5.), varsinkin kun otetaan huomioontaet/S-suhteen minimi oli aineistossa
0,56 ja maksimi oli 1,82. Samanlaista eroa ei olhaivaittavissa parasympaattisesta
dysfunktiosta karsivien ja "terveiden” valilla. Mgkaan parasympaattisen hermoston

toimintaa kuvannut E/I-suhde ei ollut yhteydess@neerien pituuteen tassa aineistossa.

Tassé tutkimuksessa havaittu sympaattisen hermdsimmnnan ja telomeerien pituuden
valinen yhteys voi selittya myds sympaattisestanostosta riippumattomilla syilla, kuten
sydan- ja verenkiertoelimistdon yleisella kunnolloisaalta aktiivisessa ortostaattisessa
kokeessa verenpaine mitattiin vain yhden minuutindalla, eik& mittausta suoritettu enaa
kolmen minuutin kohdalla niin kuin ortostaattiseypbtension tutkimukseen yleensa kuu-
luu (The Consensus Committee of the American Autonddaiciety... 1996). Nain saattoi

jaada tunnistamatta joitakin henkil6ita, joilla édid oli sympaattinen dysfunktio.
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Diastolisen verenpaineen muutos ei korreloinut neerien pituuksien kanssa, mikéa
osittain voi johtua siita, etta diastolisen veranpan muutos on systolisen verenpaineen
muutosta pienempi seisomaan noustessa. Myods valkiovettumistautiin ja ikadantymi-
seen liittyva valtimoiden suurempi jaykkyys saats@dittdd yhteyden puuttumista ja sita,
miksi systolisen verenpaineen muutoksen ja telomeepituuksien valilla on yhteys.
Protogeroun ym. (2008) tutkimuksessa verenpainetuarsivilla ja vailla 1adkehoitoa
olleella 39 (keskim&arin 53-vuotiaalla) tutkittagalei havaittu yhteyttd valtimoiden
jaykkyytta kuvastavan pulssiaallonnopeuden ja disstn verenpaineen muutoksen
(ortostaattisessa kokeessa) valilla. Systoliseenmaineen lasku oli yhteydessa jaykisty-
neisiin valtimoihin ik&-, keskiverenpaine- ja sukefivakioidussa mallissa. My0s tassa
tutkimuksessa pulssipaine, jonka suuri arvo kert@dtimoiden jaykistymisestd, ol
yhteydessé& vain systolisen verenpaineen muutokgee®,168, p=0,016). Toisaalta
laajassa, yli 3000 idkasta (>55-vuotiasta) henkkaaittdaneessa, The Rotterdam Study
-tutkimuksessa seka systolisen etté diastoliseenypaineen lasku ortostaattisessa kokeessa
oli yhteydessa jaykempiin valtimoihin iké-, keskigepaine- ja sukupuolivakioidussa
mallissa (Mattace-Raso ym. 2006). Taten telomeggienuksien ja diastolisen verenpaine-
muutoksen valisen yhteyden puuttuminen ei valttén&elity pelkastaan valtimoiden
jaykkyydella. Yhteyden puuttuminen voi siis tarkad#, ettei telomeerien pituuksien ja

sympaattisen hermoston toiminnan valilla ole yhteyt

Tulkintaa vaikeuttaa kuitenkin moni asia. Ensinmékutonomisen hermoston toiminnan ja
telomeerien pituuden valista yhteytta pystyttiimtgsamaan vain tyypin 2 diabeteksen riski-
ryhmassa ja normaali vaesto puuttui vertailustaokalan. Autonomisen hermoston hairiot
olivat kuitenkin yleisia kaytetyssa aineistossaifasi autonomisen hermoston toiminnan ja
telomeerien pituuden vélisen yhteyden selvittamiolemielekasta juuri tallaisessa aineis-
tossa. Lisaksi tulkintaa vaikeuttaa kontrolli- jaerventioryhmien eroavuus, joka oli tosin
pieni (TAULUKKO 1.). My6s tutkittavien tutkimukse(DPS) tutkittavakohtainen kesto

vaihteli kohtuullisen paljon. Miehia oli myds ais®ssa suhteellisen vahan, vain 65.

Yksi iso ongelma oli telomeerindytteenoton ja aotarsen hermoston kokeiden vélinen
aikaero. Se saattoi heikentaa havaittuja yhteyksifan viittaa myos hiukan korkeampi
korrelaatiokerroin (r=0,24, p<0,01) systolisen vgr@neen muutoksen ja T/S-suhteen
valilla, kun suljettiin pois tutkittavat, joilla tkimusten valilla oli kulunut yli vuosi. Tama

on siind mielessd kummallista, ettd valkosolujeloneerien lyheneminen on melko
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hidasta — vain muutamia kymmenia emaspareja vuaitalen (Hoffmann ym. 2009).
Myoskaan tutkittavassa aineistossa telomeerien @snopeus vuotta kohden ei ollut kovin
suuri (julkaisematonta tietoa). Arviointia vaikeadtmyos, etta T/S-suhde ei kerro suoraan
emasparien maarda. Tosin telomeerit ovat yleenstiautihansia emaspareja pitkia eli
muutaman kymmenen emasparin muutoksen vuotta kolkedgntaisi vaikuttaa. Joka
tapauksessa tarkempi yhteyden selvittaminen vastignnilleen samaan aikaan otetun

telomeerindytteen ja suoritetun aktiivisen ortoitsen kokeen.

Lisédksi on hyvd huomata, etta telomeerien pituudaéritettiin veren valkosoluista eika
tutkittavista kudoksista. Veren valkosolut ovat tkakin ainoa jarkeva tapa tutkia
telomeerien pituuksia suhteessa kardiovaskulaa@sgonomisen hermoston toimintaan.
Tama tutkimus oli myo6s poikkileikkaustutkimus jarpgtui yksittaisiin mittauksiin. Koska

autonomisen hermoston testit eivat olleet osa &kiipta tutkimussuunnitelmaa ja ne ol
toteutettu interventiojakson jalkeen, oli kaytars#®smahdotonta tutkia intervention
vaikutusta mahdollisiin yhteyksiin. Kiinnostavaaisol esimerkiksi ollut tutkia, onko

telomeerien lyhenemisnopeus yhteydessa huononegeesautonomisen hermoston

toimintaan.

Jatkotutkimukseen lienee aihetta ja tata tutkimwstai parantaa selvittdmalla samoihin
aikoihin otetun telomeerindytteen ja suoritetunostdattisen kokeen tulosten valinen
yhteys. Mydskaan tutkittavien leposykkeita ei oldtytossa tata tutkielmaa varten. Lepo-
sykkeiden ja telomeerien pituuksien valisen yhteyselvittaminen on varmasti aiheellista
jatkotutkimuksen kannalta. Tihean leposykkeen jayigen telomeerien on nimittain
molempien todettu olevan yhteydessa suurentuneesge@anperdiseen kuolleisuuteen
(Cooney ym. 2010, Fitzpatrick ym. 2007).

Yhteenvetona voi todeta, etta kardiovaskulaarisgareomisen hermoston toiminnan ja te-
lomeerien pituuden valilla ei ollut vahvaa yhteyii8sa aineistossa. Parasympaattisen her-
moston osalta yhteytté ei ollut havaittavissa d&déam. Huomionarvoista on kuitenkin, ettéa
tassa tutkimuksessa sympaattinen dysfunktio okydessa jonkin verran lyhyempiin telo-
meereihin. Suurimmillaankin havaittu selitysosuystalisen verenpaineen pienenemisen
ja lyhyempien telomeerien valilla oli 9,4 proseattAutonomisen hermoston toiminnan
heikkeneminen ja telomeerien lyheneminen nayttaissis olevan jossain maarin erillisia

biologisia ikAantymisprosesseja.
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