EPIGENEETTISEN IKAANTYMISNOPEUDEN YHTEYS SARKOPENIAA
MAARITTAVIIN TEKIJOIHIN

Aapo Pollari

Gerontologian ja kansanterveyden pro gradu -
tutkielma

Liikuntatieteellinen tiedekunta

Jyviskylan yliopisto

Kevit 2023



TIIVISTELMA

Pollari A. 2023. Epigeneettisen ikddntymisnopeuden yhteys sarkopeniaa médrittaviin tekijoihin.
Liikuntatieteellinen tiedekunta, Jyvéskyladn yliopisto, Gerontologian ja kansanterveyden pro gradu -tutkielma, 121
.

Sarkopenia, eli lihasmassan, voiman ja toimintakyvyn heikentyminen on yleinen ikddntyvédd véestod koskeva
luustolihassairaus. Sarkopenian on todettu olevan yhteydessd lukuisiin terveyshaittoihin sekd aiheuttavan
yhteiskunnalle merkittdvid sosiaalisia ja taloudellisia kustannuksia. Sarkopenia on monitekijdinen ilmid, jonka
takana olevia biologisia mekanismeja ei vield tdysin ymmaérretd. Epigeneettisella siételylld saattaa olla merkittéva
rooli useiden sairauksien, ja mahdollisesti myds sarkopenian kehittymisessd. Epigeneettiset tekijit vaikuttavat
geenien toimintaan muuttamatta DNA:n emisjarjestystd. Epigeneettiset muutokset ovat keskeisid ikdéntymisen
tunnusmerkkejd. Tutkituin epigeneettinen mekanismi on DNA:n metylaatio. Tiettyjen DNA-ketjun
metylaatiotasojen muutoksien on havaittu korreloivan voimakkaasti kronologisen iéin kanssa. Havaintojen pohjalta
tutkijat ovat kehittdneet niin sanottuja epigeneettisid kelloja, jotka laskevat henkilon epigeneettisen ién tai
epigeneettisen ikddntymisnopeuden metylaation perusteella. Epigeneettisen ikdantymisnopeuden mittaaminen voi
tarjota mahdollisuuden 16ytdd vastauksia sille, miksi jotkin ihmiset ikddntyvit nopeammin kuin toiset, ja myds
tunnistaa sarkopenian riskissé olevat henkil6t jo varhaisessa vaiheessa. Tamén pro gradu -tutkielman tarkoituksena
oli selvittdd, onko epigeneettinen ikddntymisnopeus yhteydessd sarkopeniaa madrittaviin tekijoihin seka
selittdvatko lilkunnan maard, tupakointi, painoindeksi ja kroonisten sairauksien lukumaéérda mahdollista yhteytta.

Tutkielman aineistona kdytetddn The Finnish Twin Study on Ageing (FITSA)-aineistoa. Aineisto koostui FITSA-
tutkimuksen alkumittausten aikaan 63—76-vuotiaista 413 kaksosnaisesta. Tutkittavien metyylitasot analysoitiin
kokoveresti otettujen DNA-néytteiden perusteella EPIC-mikrosiruanalyysié hyodyntden. DunedinP ACE laskenta-
algoritmilla laskettiin tutkittavien epigeneettinen ikdantymisnopeus R-ohjelmistossa hyddyntden vapaasti
saatavilla olevia komentosarjoja. Sarkopeniaa miérittdvid tekijoitd tarkasteltiin erikseen, koska aineistossa
saatavilla olleet muuttujat eivit soveltuneet sarkopeenisten tutkittavien madrittdmiseksi. Tutkittavien kéden
puristusvoima, 10 metrin maksimaalinen kévelynopeus sekd Timed Up and Go -testi (TUG), mitattiin
laboratoriossa standardoiduilla toimintakykytesteilld. Tutkittavien kehon rasvattoman massan maéra arvioitiin
bioimpedanssimittauksella. Liitkunnan méérd maériteltiin aiemmin validoidulla kyselylomakkeella. Tilastollisina
analyysimenetelmind kédytettiin Pearsonin korrelaatiotarkastelua ja lineaarista regressioanalyysia.

Epigeneettinen ikdintymisnopeus oli yhteydessd TUG testin tulokseen ja kehon rasvattoman massan méaarédan.
Elintapatekijoilld, kroonisten sairauksien lukumaérilld tai painoindeksilld vakiointi ei vaikuttanut havaittuun
yhteyteen. Tutkittavat, joiden epigeneettinen ikdéntymisnopeus oli kiihtynyt, saivat TUG-testistd heikomman
tuloksen ($=0,131; p=0,008) ja heiddn kehonsa rasvattoman massan méiéra oli suurempi (=0,181; p=0,001).
Epigeneettinen ikdintymisnopeus oli yhteydessd kdden puristusvoimaan ja maksimaaliseen kdvelynopeuteen
vakioimattomissa malleissa, mutta yhteydet eivét sdilyneet tilastollisesti merkitsevind elintavoilla, kroonisten
sairauksien lukumaéaérillé ja kehon painoindeksilld vakioinnin jilkeen. Korkeampi litkunnan méiré oli yhteydessa
parempiin tuloksiin k#den puristusvoimamittauksissa sekd kévelynopeus- ja TUG-testissd. Useammista
kroonisista sairauksista kérsivien puristusvoima-, kdvelynopeus- ja TUG-testin tulokset olivat heikompia.
Tupakointi sekd tupakointihistoria ja suurempi painoindeksi olivat myds yhteydessd heikompaan
kavelynopeuteen.

Tutkielman tulosten perusteella nopeampi epigeneettinen ikdédntymisnopeus oli yhteydessd heikompaan TUG-
testin tulokseen ja suurempaan kehon rasvattoman massan midrddn, mutta ei kdden puristusvoimaan tai
epdjohdonmukaisia, mutta tulokset ovat linjassa aikaisempien tutkimusten kanssa. Yhteenvetona voidaan todeta,
ettd epigeneettinen ik&ddntymisnopeus DunedinPACE-algoritmilla maéiriteltynd ei tuo lisdarvoa sarkopenian
riskissd olevien yksiloiden tunnistamiseen. Tutkielman poikkileikkausasetelma ei mahdollista vahvojen
johtopéditosten muodostamista. Tamd tutkielma oli ensimmadinen, jossa tutkittiin epigeneettisen
ikddntymisnopeuden yhteyttd sarkopeniaa méérittaviin tekijoihin kdyttdmalla uutta DunedinP ACE-algoritmia.

Asiasanat: sarkopenia, epigeneettinen kello, biologinen ikd&ntyminen, DNA-metylaatio, lihasvoima, lihasmassa



ABSTRACT

Pollari, A. 2023. The associations between epigenetic age acceleration and defining factors of sarcopenia. Faculty
of Sport and Health Sciences, University of Jyviskyld, Gerontology and Public health, Master’s thesis, 121 pp.

Sarcopenia, i.e., a decrease in muscle mass, strength, and functional capacity, is a common skeletal muscle disorder
affecting the aging population. Sarcopenia is associated with numerous adverse health outcomes and the high
prevalence of sarcopenia causes significant social and economic burden to society. Sarcopenia is a multifactorial
phenomenon and the biological mechanisms behind it are not yet fully understood. There is growing evidence that
epigenetic factors play a significant role in the development of several diseases, and they might possibly also play
a role in the development of sarcopenia. Epigenetic factors affect the function of genes without changing the
sequence of DNA bases. Epigenetic changes are one of the key hallmarks of aging. The most studied epigenetic
mechanism is DNA methylation. DNA methylation changes in specific CpG-sites have been found to correlate
strongly with chronological age. Based on these findings, researchers have developed epigenetic clocks, which
can estimate person’s epigenetic age or epigenectic aging rate based on the methylation levels of specific age-related
DNA sites. Measuring the rate of epigenetic aging may provide an opportunity to explain why some people age
faster than others and to identify individuals at risk of sarcopenia at an early stage. The purpose of this master's
thesis was to determine if the epigenetic age acceleration is associated with the defining factors of sarcopenia and
if physical activity, smoking, body mass index (BMI) and the number of chronic diseases explain potential
associations.

This thesis utilizes The Finnish Twin Study on Aging (FITSA) data. The data consisted of 413 twin women aged
6376 at the time of the initial measurements of the FITSA study. Subject’s genome-wide methylation levels were
analyzed based on DNA samples taken from whole blood using EPIC microarray analysis. DunedinPACE
algorithm and pre-processed methylation data were used to generate individual values reflecting the pace of ageing.
Sarcopenia defining factors were examined separately because the variables available in the data were not suitable
for determining sarcopenic subjects according to the standardized international criteria. The subjects' hand grip
strength, maximum walking speed of 10 meters and the Timed Up and Go test (TUG) were measured in the
laboratory using standardized tests. The amount of lean body mass (LBM) of the subjects was evaluated by
bioimpedance analysis. Physical activity was defined using a previously validated questionnaire. Pearson's
correlation analysis and linear regression analysis were used as statistical analysis methods.

The epigenetic age acceleration was associated with the result of the TUG test and the amount of lean body mass
in both unadjusted and adjusted models. Subjects whose epigenetic age was accelerated had a poorer result in the
TUG test (p=0,131; p=0,008) and their LBM was higher (=0,181; p=0,001). The epigenetic age acceleration was
associated with hand grip strength and maximal walking speed in unadjusted models, but the associations did not
remain statistically significant after adjusting for lifestyle, number of chronic diseases, and body mass index.
Higher physical activity was associated with better results in the hand grip strength test and walking speed and
TUG tests. Those with more chronic diseases had lower grip strength and slower maximal walking speed and TUG
test results. Current smoking status and smoking history, and higher BMI were associated with slower walking
speed.

Based on the results of the thesis, higher epigenetic age acceleration was associated with a lower TUG test result
and higher amount of LBM, but not with hand grip strength or walking speed. The inconsistent results of the thesis
are in line with the results of previous studies. Based on the results, epigenetic age acceleration, as determined by
the DunedinPACE algorithm, does not provide added value in defining individuals at risk of sarcopenia. However,
the cross-sectional design of the thesis doesn’t allow formation of strong conclusions. This study was the first to
examine the association of epigenetic aging acceleration with defining factors of sarcopenia using the novel
DunedinPACE algorithm.

Key words: sarcopenia, epigenetic clock, biological ageing, DNA methylation, muscle strength, muscle mass
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1 JOHDANTO

Sarkopenia luokitellaan lihassairaudeksi, jonka ominaispiirteisiin kuuluu progressiivinen
lihasvoiman, -massan seki toimintakyvyn heikentyminen (Cruz-Jentoft ym. 2019). Sarkopenia
on yksi merkittdvimmistd, lukuisiin terveyshaittoihin johtavista ilmidistd ikdantyneilld
(Papadopoulou 2020). Sarkopenian on havaittu muun muassa lisddvin kaatumistapaturmia ja
luunmurtumia, heikentivén yleistd toimintakykya ja eldménlaatua seki lisddvian sairaalahoidon
tarvetta ja kuolleisuutta (Gensous ym. 2019; Landi ym. 2018). Véeston ikdadntyessa
maailmanlaajuisesti, voidaan sarkopeniaa pitdd suurena, koko yhteiskuntaa koskettavana

terveyshaasteena (Mankhong ym. 2020).

Kansanterveyden edistdmisen kannalta erityisen tirkedd olisi 16ytdd sarkopenian syntyd ja
kehittymisté selittdvat biomarkkerit, jotta riskiryhmédan kuuluvat henkil6t voitaisiin tunnistaa
ajoissa (Curcio ym. 2016; Gensous ym. 2019). Korjaamalla mahdolliset ravitsemuspuutteet
sekd lisddmailld vastusharjoittelua sarkopenian eteneminen tai kehittyminen voitaisiin
mahdollista ehkéisti tai sen etenemista hidastaa ( Papadopoulou ym. 2020; Robinson ym. 2018;
Rong ym. 2020). Sarkopenia on monimutkainen ja monitekijdinen sairaus, johon on yhteydessé
monet sisdiset tekijit (mm. hormonaaliset muutokset, motoneuronikato, mitokondrioiden
toimintahdiriot) sekd ulkoiset elamintapoihin liittyvét tekijat, kuten vihdinen litkunta ja heikko
ravitsemus (Liguori ym. 2018). Moniulotteisuudesta johtuen tayttd ymmarrystd sarkopeniaan
johtavista ja sen taustalla olevista biologisista tekijoistd ei ole vield 16ytynyt (Cruz-Jentoft &

Sayer 2019).

Vaikka viime vuosina sarkopeniaa késittelevid tutkimuksia on julkaistu paljon, niin sarkopenian
yhteyttd epigeneettisiin tekijoihin, kuten DNA:n metylaatioon on tutkittu vihdn (He ym. 2019
Yuan ym. 2022). Epigeneettiset muutokset ovat yksi ensisijaisista ikddntymisen
tunnusmerkeistd ihmiskehon kaikissa kudoksissa (Lopez-Otin ym. 2013; Schmauck-Medina
ym. 2022). Epigeneettiset muutokset vaikuttavat DNA:n toimintaan muuttamatta itse
geneettistd koodia (He ym. 2019; Sillanpdd ym. 2018). Yksi laajimmin tutkittu ja parhaiten
ymmadrretty epigeneettinen mekanismi on DNA:n metylaatio (Gensous ym. 2019). DNA:n

metylaation ja ikddntymisen vilistd yhteyttd on tutkittu jo vuosikymmenien ajan. Viimeaikaiset
1



tutkimukset ovat tarjonneet vakuuttavia todisteita koko perimdn laajuisista DNA-
metylaatiomuutoksista ikédntyessd ja ikddntymiseen liittyvissd sairauksissa (Salameh ym.
2020). On osoitettu, ettd kalenteri-idn lisdédntymisen myotd tapahtuviin  DNA:n
metylaatiotasojen systemaattisiin muutoksiin pohjautuvat epigeneettiset kellot ovat hyvin
tarkkoja ennustamaan yksilon kronologista ik&d (Hannum 2013; Horvath ym. 2013).
Epigeneettiset kellot ovat koneoppimismalleihin pohjautuvia algoritmeja, joiden avulla voidaan
mitata yksilon biologista ikdd vuosissa (Horvath & Raj 2018). Niiden avulla voidaan maarittaa
useiden eri kudosten biologinen ik koko ihmisen elinidn ajan (Chen ym. 2016; Fransquet ym.
2019; Hannum ym. 2013; Salameh ym. 2020). Yksilon epigeneettinen ién ollessa kronologista
ka4 korkeampi on viite siitd, ettd yksilon ikddntymisnopeus on kiihtynyt. Tutkimuksissa on
havaittu yhid enemmaén viitteitd siitd, ettd epigeneettisen ikddntymisnopeuden kiihtyminen on
yhteydessd epiterveellisiin elintapoihin ja yleisiin sairauksiin (Salameh ym. 2020). DNA-
metylaatioon pohjautuvia epigeneettisid kelloja on esitetty varhaisen sairauden riskin
biomarkkereiksi sekd elinajanodotteen ja kuolleisuuden ennustajiksi (Chen ym. 2016;
Fransquet ym. 2019; Salameh ym. 2020). Epigeneettiset kellot ovat mahdollistaneet sellaisten
yksildiden tunnistamisen, joilla on huomattavia poikkeamia todellisesta kronologisesta idstdén.
Kalenteri-ikddn verrattu kiihtynyt biologinen ikddntyminen on liitetty muun muassa
epéterveellisiin eldméntapoihin, raihnaisuuteen, syOpédn, diabetekseen, dementiaan sekd

sydin- ja verisuonitauteihin (Fransquet ym. 2019).

Elinidnodotteen pidentyessd ja samalla ikddntyvdn videston méédrdn kasvaessa, on
ikddntymiseen liittyvd toimintakyvyn heikkeneminen kasvava huolenaithe ympéari maailman
(Papadopoulou 2020; Shafiee ym. 2017). Paremmalle ymmairrykselle lihaskudoksen
ikddntymisestd ja sen takana olevista biologisista mekanismeista on suuri tarve. Tdminkaltaisen
keskittyvid hoitokeinoja ikddntymiseen liittyviin toimintakyvyn heikkenemiseen ja

lihassairauksiin (Sillanpdd ym. 2021).

Tamin pro gradu -tutkielman tarkoitus on selvittdd, onko epigeneettinen ikddntymisnopeus

DunedinPACE -epigeneettiselld kellolla méiriteltynd yhteydessd sarkopeniaa maédrittdviin

kehon rasvattoman massan mairdin. DunedinPACE on vuonna 2022 julkaistu epigeneettinen
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kello, joka poikkeaa aikaisemmin julkaistuista kelloista siten, ettd se arvioi biologisen ién sijaan
suoraan biologista ikd4ntymisnopeutta. DunidenPACE on kehitetty toimimaan ikddn kuin
ikddntymisen nopeusmittarina. DunedinPACE:n ikdantymisnopeuden arvioi pohjautuu
elimistdssé tapahtuneisiin fysiologisiin muutoksiin viimeisen 12 kuukauden aikana (Belsky ym.
2022). Tietddkseni tdmé tutkielma on ensimmdinen, jossa tutkitaan epigeneettisen
ikdantymisnopeuden  yhteyttd sarkopeniaa médrittdviin  tekijoihin  kdyttden uutta

DunedinPACE-algoritmia.



2  BIOLOGINEN IKAANTYMINEN

Ikadntymistd pidetddn biologisena ilmidnd, jota kuvastaa monitasoinen toimintakyvyn
heikentyminen. Elimiston iké&éntyessd, siitd tulee hauraampi ja alttiimpi sairauksille ja
kuoleman todenndkdisyys kasvaa (Booth & Brunet 2016; Lee ym. 2020). Korkea iké on yksi
suurimmista riskitekijoistd useille eri sairauksille, kuten syddn ja verisuonisairauksille, eri
metabolisille ja neurologisille sairauksille seki useille eri syopatyypeille (Fransquet ym. 2019).
Syitd sille miksi ikddnnymme, on haettu pitkddn, mutta lukuisista eri teorioista huolimatta
yhtendistd vastausta ei ole 16ydetty (Ashapkin ym. 2017; Fulop ym. 2019; Ji ym. 2021). Eri
ikddntymisteoriat jakaantuvat péddsddntOisesti kahteen eri luokkaan: ohjelmoituun
ikddntymiseen ja virheiden kasaantumisteoriaan (Colloca ym. 2020). Tiedeyhteisdé on myos
yhtendinen ndkemyksessddn, ettd ikddntymisen takana ovat lukuisat eri tekijat ja mekanismit

(Lopez-Otin ym. 2013; Schmauck-Medina ym. 2022).

Vaikka ihmiset ikd4ntyvdt samaa kronologista vauhtia, niin yksildiden biologisen
ikddntymisnopeuden vililld saattaa esiintyd huomattavia eroja (McCartney ym. 2021). Osa
thmisisté sdilyy virkeind ja toimintakykyisind aina hyvin korkeaan ikd4n saakka, kun taas osa
thmisistéd saattaa tarvita apua jo melko varhaisessa vanhuudessa (Jylhdva ym. 2017; Tuttle &
Maier 2018). Kronologista 1kdd ei voida pitdd tarkkana osoittajana biologisen
ikddntymisprosessin etenemisestd. Tdman vuoksi sen rinnalle on pyritty kehittiméén luotettavia
menetelmid, joilla voidaan mitata henkilon biologinen ikd (Bergsma & Rogaeva 2020).
Biologinen ikddntyminen on hyvin yksildllinen prosessi, johon vaikuttaa niin geneettiset kuin
ympdéristotekijat (Bai 2018; McCartney ym. 2021). Tutkimuksissa, joissa on keskitytty
selvittiméddn vanhenemisprosessin ja pitkdikdisyyden perinndllisyyttd, on havaittu, ettd
perinndllisyys selittdd elinidstd vain noin 25 prosenttia (Gustafsson & Ulthake 2021; Ruby ym.
2018; van den Berg ym. 2019). Uskotaan, ettd etenkin eldmin kahdeksan ensimmaiisen
vuosikymmenen aikana terveelliset elintavat ja ympéristotekijat ovat vahvempia tervettd

ikddntymista ja elinikd4 madarittidvia tekijoitd kuin genetiikka (Caruso ym. 2022).



2.1 Ikadntymisen tunnusmerkit

Lopez-Otin tutkimusryhmineen (2012) maédrittelivdt katsausartikkelissaan vanhenemiselle
yhdeksén tyypillistd biologista tunnusmerkkid. Nama yhdeksén tunnusmerkkié ovat: genomin
epdvakaus, telomeerien lyhentyminen, epigeneettiset muutokset, proteostaasin menetys,
aineenvaihdunnan heikentyminen, mitokondrioiden toimintahdirit, solujen senesenssi,
kantasolukato ja héiriot solujen vélisesséd viestinndssd (Lopez-Otin ym. 2012). Ehdotus néisti
ikddntymisen tunnusmerkeistd on ohjannut ja edistdnyt ikdéntymisen biologiaa kisittelevad
tutkimusta (Schmauck-Medina ym. 2022). Viimeisen yhdeksédn vuoden aikana toteutettu
syvéllinen ikdintymistutkimus on laajentanut ymmaérrystd biologisesta ikddntymisestd ja
auttanut muotoilemaan uusia ikdidntymisen tunnusmerkkejd. Vuonna 2022 ikdéntymisen
tunnusmerkeisti julkaistiin paivitetty ndkemys (Schmauck-Medina ym. 2022). Uusia esitettyji
tunnusmerkkejd ovat vaurioitunut autofagia, mikrobiomin héirid, muuttuneet mekanistiset
ominaisuudet (soluissa ja soluympéristossd), silmukointihdirid (RNA:n késittelyn hiiriot) ja
tulehdustila. Tunnusmerkit esiintyvit ikdéntyessd samanaikaisesti ja ovat toisiinsa yhteyksissa
(Booth & Brunet 2016; Schmauck-Medina ym. 2022). Tunnusmerkit voidaan jakaa edelleen

kolmeen piadkategoriaan (Lopez-Otin ym. 2012 mukaan):

1. Ensisijaiset tunnusmerkit ja tekijdt, jotka aiheuttavat vaurioita solujen toimintaan:
genomin epdvakaus, telomeerien lyhentyminen, epigeneettiset muutokset ja
proteostaasin menetys

2. Antagonistiset, vahinkoihin reagoivat tunnusmerkit, jotka ensisijaisesti ovat vahinkoja
rajoittavia ja ehkéisevid prosesseja, mutta voivat pahentuessaan aiheuttaa soluvaurioita
ja kiithdyttdd ik&antymisprosessia. Tunnusmerkit ovat: hiiriot ravintoaineisiin
liittyvidssd signaloinnissa, mitokondrioiden toimintahdiriot seké solujen senesenssi

3. Integroivat, kudosten homeostaasiin ja toimintaan vaikuttavat tekijat: kantasolujen

toimintahdiri6t ja kantasolukato sekd hdiriot solujen vilisessd viestinnéssi

Genomin epdvakaus. DNA:han kohdistuu jatkuvasti tekijoitd, jotka haastavat sen eheyttd ja
vakautta. Genomin vakauden ylldpitiminen on jatkuva prosessi. Vaurioita DNA:han voi
aitheutua niin solunsisiisistd tekijoistd, kuten erilaisten aineenvaihdunnan sivutuotteiden
(esimerkiksi reaktiiviset happiradikaalit) seurauksesta kuin myds ulkoisten tekijéiden kuten
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UV-siteilyn seurauksesta (Yousefzadeh ym. 2021). Genomin epdvakaudella viitataan edelld
mainituista tekijoistd aiheutuviin monenlaisiin  DNA-muutoksiin, aina pistemutaatioista
kromosomien uudelleenjérjestymiseen tai esimerkiksi kokonaisten kromosomien maéréllisiin
muutoksiin, jotka lopulta johtavat genomin sisdllon peruuttamattomiin muutoksiin (Vijg &
Montagna 2017). Geenivaurioiden kasaantumisen on havaittu olevan merkittdvéssd roolissa

ikddntymisprosessin etenemisessi (Fakouri ym. 2019; Rebelo-Marques ym. 2018).

Telomeerien lyhentyminen. Yksi erityisen merkittdvistd DNA-vaurioista ja genomin vakauteen
vaikuttavista tekijoistd on telomeerien lyheneminen. Telomeerit ovat kromosomien paitéd
suojaavia proteeinirakenteita, jotka koostuvat lyhyistd ja toistuvista kuuden nukleotidin
sekvensseistd (TTAGGG) (Lohman ym. 2021). Telomeerit toimivat erityisen tirkedssa roolissa
solujen replikaatiokyvyn sditelyssd (Vaiserman & Krasnienkov 2021). Telomeerien
toiminnallinen tila riippuu sen nukleoproteiinirakenteen vakaudesta ja pituudesta. Joka kerta
kun solu jakautuu telomeerit lyhenevdit DNA:n replikaatiojirjestelmédn tehottomuudesta
johtuen. My0s esimerkiksi oksidatiivisen stressin on havaittu lyhentévin telomeerejd (Lohman
ym. 2021; Sanders & Newman 2013). Kun telomeerit ovat lyhentyneet tiettyyn pisteeseen
saakka, solut menettdvit kykynsd jakautua, mikd johtaa lopulta solukuolemaan (Sanders &
Newman 2013). Telomeerit toimivat “molekyylikelloina” ja lyhyet telomeerit saattavat olla
yhteydessd ikddntymisprosessin kithtymiseen (Ferrucci ym. 2020). Ikdantymiseen liittyvien
sairauksien ja nopeamman biologisen ikddntymisen on havaittu olevan yhteydessa telomeerien

lyhentymiseen (Aunan ym. 2016).

Epigeneettiset muutokset. Englantilainen biologi Conrad Hall Waddington méaéritteli vuonna
1942 ensimmaisté kertaa termin epigenetiikka (Waddington 2012). Alkuperdisen méadritelmén
mukaan epigenetiikalla tarkoitettiin biologian tutkimushaaraa, joka tutkii geenien ja
geenituotteiden vilisid kausaalisia vuorovaikutuksia, jotka synnyttivit fenotyypin, eli yksilon
ilmiasun (Deans & Maggert 2015; Goldberg ym. 2007; Kim & Costello 2017). Nykyéén,
laajasti hyvédksytyn madritelmédn mukaan epigenetiikalla tarkoitetaan kaikkia niitd
mekanismeja, jotka séditelevdt geenien ilmentymistd vaikuttamatta itse DNA:n
emaésjdrjestykseen (Arimondo ym. 2019; Hamilton 2011; Kim & Costello 2017). Nimé
mekanismit voidaan jakaa karkeasti neljddn péddasialliseen prosessiin: 1. ATP-riippuvainen

kromatiinin uudelleenmuokkaus 2. DNA-muutokset 3. histonien muokkaus ja 4. ei-koodaavat
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RNA:t (Pagiatakis ym. 2019). Epigeneettiset muutokset, kuten DNA:n metylaatio ja histonien
muokkaus vaikuttavat kromatiinirakenteeseen ja DNA:n saavutettavuuteen ja sdételevit siten
geenien ilmentymistd (Handy ym. 2011). Merkittdva seikka niille mekanismeille on se, ettd
niiden toimintaa sditelevit lukuisat eri tekijat, kuten fysiologiset ja patologiset drsykkeet,
ympéristo- ja elintapatekijét kuten ruokavalio, stressi, fyysinen aktiivisuus ja pdihteiden kaytto
(Pagiatakis ym. 2019). Nama prosessit ovat erityisen tirkeitd organismin eri solupopulaatioiden
normaalille kehitykselle ja erilaistumiselle (Handy ym. 2011). Epigeneettiset muutokset voivat
periytyd mitoosissa solulta solulle sekd meioosissa sukupolvelta toiselle (Gunes & Esteves
2021; Hamilton 2011). Kaikki eri epigeneettiset muutokset muodostavat yhdessd yksilon
kokonaisuuden, jota kutsutaan epigenomiksi. Vaikka genomin siséltd on samanlainen eri
solujen vililld, niin epigenomi vaihtelee kudoksesta toiseen samalla kontrolloiden geenien
erilaista ilmentymistd ja muodostaen erilaisen ilmiasun kullekin solutyypille (Fraga ym. 2005;

Gunes & Esteves 2021).

Proteostaasin menetys. Ikddntyminen seka tietyt ikddntymiseen liittyvit sairaudet on yhdistetty
elimistdon heikentyneeseen proteiinitasapainoon (proteostaasi) (Rebelo-Marques ym. 2018).
Proteiinitasapainoa  ylldpidetddn = monimutkaisen  solujdrjestelmédn, niin  sanotun
proteostaasiverkoston toimesta, joka normaaliolosuhteissa havaitsee ja korjaa nopeasti
proteomissa, eli koko genomin tuottaman proteiinien kokonaisuudessa esiintyvét hdiriot
homeostaasin palauttamiseksi (Kaushik & Cuervo 2015). Proteostaasin menetys, soluihin
kohdistuvan stressin ja/tai laadunvalvontamekanismien hdirion vuoksi, johtaa viérin
laskostuneiden proteiinien kasaantumiseen ja lopulta solujen toimintahéirioon (Barbosa ym.
2018; Guerville ym. 2020). Viirin laskostuneet proteiinien kertyminen ja aggregaatio on yksi

paétekijoistd useiden ikdén liittyvien sairauksien kehittymisessd (Aunan ym. 2016).

Hidiridt ravintoaineisiin liittyvissd signaloinnissa. Thminen on riippuvainen kyvystd hyodyntaa
ravintoaineita kasvuun, kehittymiseen ja elimiston toimintojen yllépitdmiseksi koko eldmén
ajan. Kyky hyoddyntdé ravintoaineita aineenvaihduntaprosesseissa on elintdrkedd solutasolla.
Hairiot mekanismeissa, jotka vastaavat ravintoaineiden hyddyntdmisestd vaarantavat solujen
homeostaasia (Aunan ym. 2016). Jarjestelmit, jotka havaitsevat sokerin, aminohappojen ja
lipidien sekd muiden metaboliittien solunsiséisissd ja ulkoisissa tasoissa tapahtuvia muutoksia

sdddellddn eri hormonaalisten signaaleiden kautta (Efeyan ym. 2015). Ikdantymisen myota
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ndiden jdrjestelmien toiminnassa tapahtuu muutoksia. Niistd tarkimmin tutkitut ja vahvinten
ikdantymiseen liittyvit jarjestelmit ovat insuliini/insuliininkaltainen kasvutekija 1:n (IGF-1) -
signalointi, rapamysiini (mTOR, mechanistic Target Of Rapamycin) -signalointi ja AMPK-
signalointijdrjestelmé (Lopez-Otin ym. 2013; van der Rijt ym. 2020).

Mitokondrioiden toimintahdiriét. Mitokondriot ovat soluelimid, joita 16ytyy jokaisesta
ihmissolusta ja niiden péadtehtdvani on energiantuotto soluissa (Ferrucci 2020; van der Rijt ym.
2020). Yleisesti mitokondrioiden toiminta heikkenee idn myotd, minkd johdosta muun muassa
energiantuotto heikkenee ja solunsisdisten reaktiivisten happiradikaalien maard kasvaa.
Heikentynyt energian tuotto on yhteydessd muun muassa raihnaisuuden syntyyn. Reaktiivisten
happiradikaalien médrin kasvu sen sijaan aiheuttaa soluvaurioita ja mitokondriaalisen DNA:n
mutaatioita (Chakravarti ym. 2021). Mitokondriot kdyvédt ldpi jatkuvaa, dynaamista
uudelleenjérjestdytymistd ja hajoamista fissio-, fuusio- ja mitofagiaprosessien kautta.
Mitokondriot hyodyntédvit nditd prosesseja laadunvalvontajirjestelménd alentaen heikosti
toimivien mitokondrioiden toimintaa. Mitofagian avulla eliminoidaan ei-toimivat
mitokondriot. Ikddntymisen my6td mitofagia vihenee (van der Rijt ym. 2020). Eldinkokeissa
on havaittu mitofagian toiminnan ylldpitimisen farmakologisilla menetelmien kautta johtavan

pidempain elinkdin (Ryu ym. 2016; van der Rijt ym. 2020).

Solujen senesenssi. Solujen senesenssilld viitataan soluihin, jotka ovat ikddntyneet ja toimivat
heikosti tai ovat vaurioituneet (senex latinaa ja tarkoittaa vanhaksi kasvamista). Kun yksi solu
el toimi tarkoituksenmukaisesti, voi se mahdollisesti vahingoittaa koko monisoluista
organismia (Mylonas & O’Loghlen 2022). Nuoressa kudoksessa solujen senesenssi estda
vaurioituneiden solujen jakautumisen ylldpitden kudosten toimintaa ja suojaten esimerkiksi
syopien kehittymiseltd (Lopez-Otin ym. 2013). Tyypillisesti elimistd pyrkii tarpeen vaatiessa
piddseméidn senesenteistd soluista eroon, mutta ikédntyessi timé solujen eliminointi heikentyy,
joka johtaa senesenttien solujen kasaantumiseen kudoksissa johtaen ikddntymiseen ja
ikddntymiseen liittyvien sairauksien kehittymiseen (Chakravarti ym. 2021; Dodig ym. 2019;
Lopez-Otin ym. 2013).

Kantasolujen toiminnan heikentyminen ja kantasolukato. Monien kudosten korjaus- ja
uusiutumiskyky heikentyy ikédntymisen seurauksena, mikd johtuu useiden kantasolujen
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toiminnan heikentymisestd (Pouikli & Tessarz 2022). Terveilld kantasoluilla on kyky itsensd
uudistamiseen sekd kyky erilaistua kaikiksi solutyypeiksi (Ahmed ym. 2017). Aikuisilla
kantasoluja 10ytyy kaikista kudoksissa ja elimistd, ja ne vastaavat kudosvaurioiden korjauksista
lapi elamén. Kantasolujen toiminnan heikentymisen ja kadon katsotaan olevan seuraus useista

edelld kuvatuista ikdéntymisen tunnusmerkeisti (Guerville ym. 2020).

Hdiiriot solujen vilisessd viestinndssd ja matala-asteinen tulehdustila. Solujen vilinen viestinta
on vélttdmitontd solutoimintojen koordinoimisessa koko elimistdssd. Viestinndstd vastaavat
valittdjdaineet, kuten sytokiinit, kemokiinit, neurotransmitterit ja eri kasvutekijdt niitd
vastaavissa kudoksissa. Inflammaatio (tulehdus) on yksi tdrkeimmisté ja laajimmin tutkituista
solujen vilisistd viestintdprosesseista (Shannon ym. 2021). Ikdéntyminen on usein yhdistetty
immuunijdrjestelmin toiminnan heikentymiseen, eli immunosenesenssiin ja siitd johtavaan
krooniseen matala-asteiseen tulehdustilaan, joka on yksi merkittivistd tekijoistd erilaisissa
ikdan liittyvissé patologioissa ja luonnollisissa prosesseissa ikdéntyvissa kudoksissa (Ferrucci
& Fabbri 2018; Kudryashova ym. 2020; Sanada ym. 2018). Akuutin tulehduksen
muodostuminen on valttiméton immuunivastereaktio tunkeutuville patogeeneille tai akuuteille
traumaattisille vammoille (Barbé-Tuana ym. 2020; Sanada ym. 2018). Akuutti tulehdus
vaikuttaa kuitenkin vain tarvittavan ajan, eiké siitd muodostu pitkdaikaisia seurauksia (Bektas
ym. 2018). Tulehdustilan pitkittyessd, esimerkiksi immuunijirjestelmén sisdisestd hiiriosta
johtuen, tai koska tulehdusreaktion aiheuttavaa tekijdd ei ole poistettu, voi tulehdus johtaa
vaurioiden kertymiseen ja lopulta ilmentyd patologiana, kuten valtimotautina, tyypin 2
diabeteksena (Bektas ym. 2018; Colloca, di Capua ym. 2020). Piivitetyissd ikddntymisen
tunnusmerkeissd vanhenemiseen liittyvd krooninen, matala-asteinen tulehdus nostettiin
omaksi, erilliseksi tunnusmerkiksi (Schmauck-Medina ym. 2022). Tédmin kroonisen
tulehdustilan on havaittu olevan useiden ikdéntymiseen liittyvien sairauksien taustalla, kuten

esimerkiksi sarkopenian, nivelrikon ja syovin (Saul & Kosinsky 2021).

Heikentynyt autofagia. Autofagialla tarkoitetaan solujen kykyd hajottaa ja kierrdttdd
soluelimiddn ja rakenteitaan (Kaarniranta ym. 2016). Autofagialla on tirked rooli solujen
homeostaasin ylldpitimisessd ja sddtelyssd. Autofagisen toiminnan on havaittu laskevan
ikddntymisen myotd (Barbosa ym. 2018). Viimeaikaisissa tutkimuksissa on osoitettu, etti

autofagian toimintahdiri6 on yhteydessa muun muassa hermostoa rappeuttaviin
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(neurodegeneratiivisiin) sairauksiin ja kasvainten muodostumiseen (tuumorigeneesiin)

(Cassidy & Narita 2022; Ichimiya ym. 2020).

Silmukointihdirio. lkdantymisen on havaittu aiheuttavan héirigitd RNA-prosessointiin
liittyvéssa sdételyssd (Schmauck-Medina ym. 2022). Silmukoinnilla viitataan prosessiin, jossa
esildhetti-RNA:ssa olevat intronit, eli proteiinia koodaamattomat DNA-jaksot poistuvat ja
proteiinia koodaavat DNA-jaksot eli eksonit liittyvét toisiinsa muodostaakseen ldhetti-RNA:n
(Angarola & Anczukow 2021; Tieteen termipankki 2022.) Silmukointiprosessin
sadtelyhdirioiden on havaittu olevan osallisena useissa sairauksissa, mukaan lukien
ikddntymiseen liittyvissé sairauksissa, kuten hermostoa rappeuttavissa sairauksissa ja syovissa

(Angarola & Anczukéw 2021; Bhadra ym. 2019).

Mikrobiomin hdiriot. Uudet sekvensointiteknologiat ovat mahdollistaneet muutosten
tunnistamisen suoliston mikrobiomissa ikddntymisen seurauksesta (Schmauck-Medina ym.
2022). Yhia enemmén on saatavilla viitteitd siitd, ettd suoliston mikrobiomi on monien ikéén
liittyvien muutosten ytimessa ja siité, ettd mikrobiomin toiminta vaikuttaa pitkaikéisyyteen eri
lajeissa (Badal ym. 2020). Ikddntymisen myd&td on havaittu muutoksia mikrobipopulaatiossa ja
lajien monimuotoisuuden vihenemisessi, jotka osaltaan voivat aiheuttaa tulehdusta (Badal ym.

2020; Schmauck-Medina ym. 2022).

Solujen ja solunulkoisen ympdriston muuttuneet mekanistiset ominaisuudet. Nama
ikddntymiseen liittyvdt muutokset vaikuttavat solujen liikkuvuuteen ja solujen viliseen
viestintddn ja aiheuttavat muutoksia solujen toiminnassa. Solurakenteiden lisdéntynyt jaykkyys
ja kimmoisuuden menetys voivat esimerkiksi johtaa useisiin ikddntymiseen liittyviin

sairaustiloihin, kuten verenpainetautiin (Schmauck-Medina ym. 2022).

2.2 Biologisen ikidntymisen mittaaminen

Yksi gerontologian tieteenalan suurimmista tutkimustavoitteista on selvittdd ja mééritelld
ikdantymisen biomarkkerit (Ashapkin ym. 2017; Levine ym. 2018). The National Institutes of
Health Biomarkers Definitions Working Group on mééritellyt biomarkkerin seuraavasti:

ominaisuus, joka on objektiivisesti mitattu ja arvioitu indikaattorina normaaleista biologisista
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ja patogeenisistd prosesseista tai farmakologisista vasteista terapeuttiseen interventioon
(Atkinson ym. 2001; Colloca ym. 2020). The American Federation for Aging Research (AFAR)
on madritellyt kolme kriteerid, jotka ikddntymisen biomarkkereiden tulisi ihannetapauksessa

tayttdd (Butler ym. 2004; Guerville ym. 2020; Jylhdva ym. 2017):

1. Sen tulee ennustaa ikddntymisnopeutta ja olla kronologista ikdd parempi elinajan
ennustaja

2. Sen tulee seurata sairauksien vaikutuksien sijaan ikddntymismuutoksia monitasoisesti

3. Sen tulee olla testattavissa useasti atheuttamatta haittaa testattavalle

4. Sen tulee toimia tutkittaessa ihmisilla ja koe-eldimilla

Menetelma4, jonka avulla voitaisiin tunnistaa ne yksilot, jotka ovat suurimassa riskissi sairastua
ikddntymiseen liittyviin sairauksiin, mahdollistaisi kohdennettujen preventiotoimenpiteiden ja
interventioiden toteuttamisen (Fransquet ym. 2019; Guerville ym. 2020). Viime vuosien aikana
on otettu valtavia kehitysaskelia biologista ikéd arvioivien menetelmien kehittelyssi (Jiang &
Guo 2020). Biologisen idn mittaamiseen on kéytetty useita eri ldhestymistapoja, jotka ovat
pohjautuneet kliiniseen informaatioon kuten verikokeisiin, fyysisiin tekijoistd muodostettuihin
2022). Lupaavimpana ndistd pidetddan DNA:n metylaatioon pohjautuvia menetelmid (Jiang &
Guo 2020; McCrory ym. 2021; Raj & Horvath 2020a). Tarkan biologista ikdédntymisnopeutta
mittaavan menetelmén 16ytdiminen on avainasemassa, kun pyritdén selvittimadn ikdantymista

molekyylitasolla (Ferrucci ym. 2020).

2.3 Epigeneettiset kellot

Genetiikka, eli perinndllisyystiede on tieteenala, joka tutkii periytyvid muutoksia geenien
aktiivisuudessa ja toiminnassa, jotka pohjautuvat suoriin muutoksiin DNA:n
emésjarjestyksessa. Tallaisia muutoksia ovat esimerkiksi pistemutaatiot
(nukleotidijirjestyksessd tapahtuvat emdsmuutokset) ja eri kromosomimutaatiot, kuten
kromosomiosien hdvidmat, liittymit (insertiot) ja kromosomien siirtymit eli translokaatiot
(Moore ym. 2013). Epigenetiikka sen sijaan tutkii mahdollisesti periytyvid, ja palautuvia

muutoksia geenien aktiivisuudessa ja toiminnassa eli fenotyypissé, jotka eivit ole seurausta
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muutoksista DNA:n emadsjérjestyksessd eli genotyypissd (Moore ym. 2013; Pal & Tyler 2016;
Wang & Chang 2018). Vaikka kromosomit genomissamme pitidvit sisdllddn geneettisen
informaation, niin epigenomi ohjaa kyseisen tiedon toiminnallista kdytt6d ja vakautta, eli se
yhdistdd genotyypin fenotyyppiin (Pal & Tyler 2016). Epigeneettisid mekanismeja vilitetddn
joko DNA:n kemiallisten muutosten kautta tai DNA:han ldheisesti yhteydessd olevien
proteiinien, kuten kromatiinin muutoksien kautta (Eckhardt ym. 2014; Wang & Chang 2018).
Epigeneettiset muutokset voivat olla joko spontaaneja tai ulkoisten tai sisdisten vaikutusten
ohjaamia. Useiden ympdristotekijoiden, kuten muun muassa ravitsemustilan, ladkkeiden kayton
ja ympéristomyrkkyjen on havaittu vaikuttavan epigenomiin (Johansson ym. 2013; Torafio ym.
2016). Toisin kuin DNA:n emésjirjestys, joka pysyy vakaana koko elinién, kiy epigenomi lapi
dynaamisia muutoksia (Hogenson 2013). Monotsygoottiset (MZ), eli identtiset kaksoset eivit
ole vield ensimmdisten elinvuosien aikana epigeneettisesti erotettavissa, mutta vanhemmilla
kaksosilla on havaittavissa selkeitd eroja DNA:n metylaatiossa ja histonin asetylaation
kokonaissisdllossd ja genomisessa jakautumisessa (Fraga ym. 2005; Morris ym. 2019).
Epigenetiikka voi kenties toimia mahdollisena vastauksena siithen, miksi ikdantymisprosessi
eroaa kahdella samanikaiselld henkil6lld (Pal & Tyler 2016). Tarkempi ymmarrys ajan myoté
tapahtuvista epigeneettisistd muutoksista voi auttaa tunnistamaan ikddntymisprosessin aikana
tapahtuvia muutoksia elinjirjestelméin toiminnassa ja niiden takana olevista mekanismeista.
Lisatutkimukset aiheesta voivat avata keinoja kehittdd strategioita, joilla voidaan estdd tai
viivyttdd ikdantymiseen liittyvien sairauksien puhkeamista, parantaa terveydentilaa ja kenties

pidentdi elinikdd (Zhang ym. 2020).

DNA:n metylaatio. Talla hetkelld laajimmin tutkittu ja parhaiten ymmarretty epigeneettinen
mekanismi on DNA:n metylaatio. Tyypillisesti DNA:n metylaatiolla viitataan metyyliryhmén
(CH3) kovalenttiseen sitoutumiseen DNA:n sytosiini-fosfaatti-guaniini-eméaspariin (CpGQG)

(Jones ym. 2015; Noroozi ym. 2021; Ryan ym. 2020).

Jokainen ihmissolu siséltdd arvioiltaan noin 28 miljoonaa CpG-kohtaa, jotka muodostavat noin
yhden prosentin sen koko perimaisté, eli genomista ja ndistd suurin osa, arvioilta noin 70 %:ia
on metyloituneita (Field ym. 2018; Raj 2018; Xiao ym. 2019). CpG-emésparit ovat pddosin
jakautuneet kahdella eri tavalla. Valtaosa CpG-nukleotideista sijaitsevat melko harvasti

geenimateriaalissa, kun taas loppuosa CpG-nukleotideista muodostavat niin sanottuna
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saarekkeita, joissa niitd esiintyy hyvin tihedén pienehkolld alueella (He ym. 2019; Jones ym.,
2015; Raj 2018; Zampieri ym. 2015). CpG-saarekkeet ovat yhteydessd 60-70 %
geenipromoottereihin ja ovat suurelta osin metyloimattomia (Illingworth & Bird 2009; Raj,
2018). On havaittu, ettd jo pienet muutokset promoottorialueiden metylaatiossa voivat tuottaa
pysyvid muutoksia geenien ilmentymisessd. Ndmai voivat johtaa geenien hiljentymiseen ja siten
vaikuttaa tirkeiden solureittien toimintaan, joiden on havaittu osallistuvan useiden sairauksien,
kuten eri syopien kehittymiseen (Johansson ym. 2013; Torafo ym. 2016). DNA-
metyylitransferaasit (DNTMs), mukaan lukien DNMT1, DNMT3a ja DNMT3b toimivat
DNA:n metylaation katalyytteind (Benayoun ym. 2015; Jiang & Guo 2020; Moore ym. 2013).
Uskotaan, ettd DNMT]1 vastaa suuresti metylaatiokuvioiden ylldpitimisestd solujakautumisen
aikana ja on siten tirkedssd roolissa epigeneettisen tiedon periytymisessd, kun taas DNMT3a ja
DNMT3b ovat vastuussa de novo (uusista) CpG-metylaatioista (Field ym. 2018; Jiang & Guo
2020; Pham & Lee 2017; Unnikrishnan ym. 2019; Xiao ym. 2019). DNA:n metylaatio on
dynaaminen prosessi, joten se voi olla myds kddnteinen, jolloin puhutaan demetylaatiosta, jossa
tapahtuu metyyliryhmien poisto, joista vastaavat ten-eleven translocation (TET) -entsyymit

(Dor & Cedar 2018; Kohli & Zhang 2013; Martin & Fry 2018).

DNA-metylaatio séételee geenien ilmentymistd aktivoimalla geenien hiljentdmiseen
osallistuvia proteiineja tai estdmélld transkriptiotekijoiden sitoutumista DNA:han, joiden
seurauksesta geenien toiminnassa ja ilmentymisessd tapahtuu usein muutoksia (Moore ym.
2013; Unnikrishnan ym. 2019). DNA:n metylaatio on osittain perinndllinen ja mahdollisesti
sédilyvi epigeneettinen merkki, jolla on tirked rooli ihmisten kehittymisessi, erilaistumisessa ja
soluidentiteetin ylldpitdmisessd geenien ilmentymisen hallinnan kautta (Booth & Brunet 2016;
Kim & Costello 2017; Marioni ym. 2015; Xiao ym. 2019). DNA:n metyloituminen voi olla

joko hypermetyloitunutta, eli lisddntynytté tai vihentynytté eli hypometyloitunutta.

DNA:n metylaation ja ikddntymisen vilistd yhteyttd on tutkittu jo vuosikymmenien ajan (Jones
ym. 2015; Xiao ym. 2019). DNA:n metylaatiossa tapahtuu muutoksia koko eldmén ajan
hedelmdoityksestd alkaen (Jones ym. 2015). Kehityksen aikana tapahtuvat metylaatiot ovat
tarkkoja sekd ennustettavia, ja ne lopulta muodostavat erilaistuneiden kudosten
ilmentymiskuvion (Handy ym. 2011). Ohjelmoitujen DNA-metylaatioiden lisdksi on viitteitd

my0s stokastisemmasta prosessista, joka alkaa alkiossa ja jatkuu hitaasti ajan myd6té, johtaen
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muutoksiin perusgenomin ilmentymisessd (Dor & Cedar 2018). Ikddntyminen vaikuttaa l&hes
kolmannekseen CpG-kohdista (Johansson ym., 2013; Noroozi ym. 2021; Wang ym. 2018). Se
on yhteydessa etenkin CpG-saarekkeiden hypermetyloitumiseen seké toistuvien geenijaksojen
asteittaiseen hypometyloitumiseen (Horvath 2013; Jiang & Guo 2020; Xiao ym. 2016). Naita
muutoksia on havaittu esiintyvdn kaikissa kudoksissa muodostaen selkedn kuvion, jonka
suuruus kasvaa ikddntymisen myotd (Dor & Cedar 2018). DNA:n metylaatio voi olla sekd

geneettisten ettd ei-geneettisten prosessien aiheuttamaa (Marioni ym. 2015; Reynolds ym.
2020).

Ympdéristotekijit ja elintavat, kuten ruokavalio, tupakointi, ilmansaasteet ja stressi, vaikuttavat
suuresti DNA:n metyloitumiseen (Gensous ym. 2017; Martin & Fry 2018; Xiao ym. 2019).
Esimerkiksi van Dongen ym. (2016) osoittivat laajassa kaksoiskohorttitutkimuksessa, ettd
ympdristolliset ja stokastiset vaikutukset olivat geneettisid vaikutuksia merkittdvimpié selittdjia
ikddntymiseen liittyvissd DNA-metylaatiovariaatioissa (Declerck & Berghe 2018; van Dongen
ym. 2016). Samoin myds Reynolds ym. 2020 tutkimusryhmineen havaitsivat
kaksostutkimuksessaan, ettd ikddntymisen myo6td DNA-metylaatioiden vakaus johtuu
ensisijaisesti geneettisistd vaikutuksista, kun taas kaksosten vililld erilaiset kokemukset ja

altistumiset selittivat metylaatioeroja (Reynolds ym. 2020).

Mikrosirutekniikan kehittyminen on mahdollistanut kyvyn analysoida suuria maééarid
genomikohtia ja havaita ikdéntymiseen liittyvid muutoksia DNA-metylaatiossa (Jones ym.
2015; Salameh ym. 2020). Tdma on laajentanut ymmarrystd DNA:n metylaation dynamiikasta
lépi elinkaaren ja osoittanut DN A-ketjun kohdat, joissa muutoksia tapahtuu ensisijaisesti (Jones
ym. 2015; Raj 2018). DNA:n metylaatiotasojen muutokset voivat toimia biomarkkerina
kronologiselle iélle sekd mahdollisesti myds biologiselle idlle. Tkddntymisen my6td DNA-
ketjun tiettyjen kohtien metylaatiotasot muuttuvat kellomaisesti. Tdimé havainto on johtanut

epigeneettisten kellojen kehittimiseen (Horvath 2013; Booth & Brunet 2016).

Epigeneettiset  kellot. Havainnot johdonmukaisista ikddntymiseen liittyvistd DNA-

metylaatiomuutoksista eri kudos- ja solutyypeissé johti useampiin tutkimuksiin, joissa pyrittiin

kehittdméadn menetelméd, jonka avulla voidaan ennustaa yksilon kronologinen ikéd (Bocklandt

ym., 2011; Hannum ym., 2013; Horvath, 2013). Ndmd DNA-metylaatioon pohjautuvat
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ikdennustemenetelmét tunnetaan paremmin myds nimelld epigeneettiset kellot. Epigeneettiset
kellot ovat siis DNA-metylaatioon pohjautuvia matemaattisia algoritmeja, joidenka avulla
voidaan méérittdd yksilon biologista ikddntymistd (Chen ym. 2016; Raj & Horvath 2020a;
Simpson & Chandra 2021). Epigeneettisid kelloja pidetddn yhtend lupaavimpina

ikdantymisprosessia madrittdvind biomarkkereina (Liu ym. 2020).

Yksi ensimmédisistd epigeneettisistd kelloista oli Hannumin tutkimusryhmineen julkaisema
kello, joka kehitettiin verisoluista eristetyisti DNA-néytteistd (Bell ym. 2019; Hannum ym.
2013). Hannumin kello pohjautuu 71 CpG-kohtaan ja toimii tarkimmin kokoverindytteilla.
Hannumin kello ennustaa tarkasti yksilon kronologista ik&dd (Hannum ym. 2013). Samoihin
aikoihin my6s Horvath (2013) julkaisi oman, ensimmaéisen useisiin eri kudos- ja solutyyppeihin
(mukaan lukien Hannumin ym. kellon verindytteet) pohjautuvan epigeneettisen kellonsa.
Horvathin kello hyddyntdd 353:a CpG-kohtaa, jotka on valikoitu kuvaamaan parhaiten
kronologista ikdd. Horvathin kello ennustaa hyvin tarkasti kronologista ikd4, korrelaation

ollessa 0.96 ja mediaanivirheen 3,6 vuotta (Horvath ym. 2013).

Vuosien saatossa epigeneettisid kelloja on julkaistu useampia (taulukko 1). Kellot poikkeavat
hieman toisistaan esimerkiksi ennustettavan ilmiasun ja kiytettdvan kudostyypin osalta (Bell
ym. 2019; Liu ym. 2020). Eri kellot jakavat vain vdhdn yhteisid CpG-kohtia ja kellojen on
havaittu korreloivan heikosti keskenddn, mika voi viitata siithen, ettd ne saattavat maarittda eri
biologisia prosesseja (Horvath & Raj 2018; Liu ym. 2020). Siind missd ensimmaéisen
sukupolven epigeneettiset kellot, kuten Hannumin ym. (2013) ja Horvathin (2013) kellot
kehitettiin ennustamaan kronologista ikdd, ovat myohemmin julkaistut, toisen sukupolven
kellot, kuten PhenoAge (Levine ym. 2018) ja GrimAge (Lu ym. 2019a) kehitetty ennustamaan
sairastavuutta, jdljelld olevan elinidn pituutta ja kuolleisuutta (Noroozi ym. 2021; Oblak ym.

2021).
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TAULUKKO 1. Esimerkkejd yleisimmin kdytetyistd epigeneettisisti kelloista.

Lihde Ilmiasu, johon # CpG:t Kudostyyppi Kellon nimi
ennustemalli perustuu

Bocklandt, S., 2011 Kronologinen ika 1 Sylki Bocklandt

Garagnani, P., 2012 Kronologinen ika 1 Kokoveri Garagnani

Hannum, G., 2013 Kronologinen ika 71 Kokoveri Hannum

Horvath, S., 2013 Kronologinen ika 353 51 eri Horvathl

kudosta/solua

Weidner, C.I., 2014 Kronologinen ika 3 Kokoveri Weidner®

Lin, Q., 2016 Kuolleisuus 99 Kokoveri Lin

Vidal-Bralo, L., 2016 Kronologinen ikd 8 Kokoveri Vidal-Bralo

Yang Z., 2017 Kronologinen ika 385 Kokoveri Yang

Zhang Y., 2017 Kuolleisuus 10 Kokoveri Zhang

Levine, M., 2018 Elamaénkaari, 513 Kokoveri PhenoAge
kuolleisuusriskipisteet

Luym. 2019a Fenotyyppinen ikd 1,113 Kokoveri GrimAge

Horvath, S., 2018 Kronologinen ika 391 Iho ja veri (S&B) clock

Voisin ym. 2020 Kronologinen ika 200 Lihas MEAT

Belsky ym. 2020 Ikaantymisnopeus 46 Valkosolut DunedinPoAm

Belsky ym. 2022 Ikaantymisnopeus 176 Kokoveri DunedinPACE

Levinen ym. 2018 julkaisema PhenoAge-kello on muodostettu kaksivaiheisen prosessin

tuloksena. Ensimmdisessd vaiheessa muodostettiin fenotyyppisen idn arviot kayttimailla
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kymmenen eri kliinisen ominaisuuden (kalenteri-ikd, albumiini, kreatiniini, glukoosi, c-
reaktiivinen proteiini, lymfosyyttiprosentti, keskimédrdinen solutilavuus, punasolujen
jakautumispaino, alkalinen fosfataasi ja valkosolujen miird) painotettua yhdistelmii. Toisessa
vaiheessa fenotyyppisen idn arvio selitettiin DNA:n metylaatiotasoilla ja valittiin tilastollisesti
merkitsevét selittdjat. PhenoAge epigeneettiseen kelloon valikoitui 513 CpG-kohtaa. Ndiden
kohtien havaittiin osoittavan merkittdvid eroja sairauden ja kuolleisuuden suhteen saman
kalenteri-idn jakavien yksiloiden wvililldi (Levine ym. 2018; McCrory ym. 2021).
Validointitutkimuksissa Levine tutkimusryhmineen havaitsi PhenoAge-kellon olevan
ensimmdisen sukupolven kelloja tarkempi ennustamaan useita ikdédntymiseen liittyvid

sairauksia ja elinikdé (Levine ym. 2018; McCrory ym. 2021).

My6s Lu ym. (2019a) julkaisema GrimAge-kello muodostettiin kaksivaiheisen prosessin
tuloksena. Ensimmadisessd vaiheessa tunnistettiin CpG-kohdat, joiden metylaatiotilat
korreloivat tarkasti joko sellaisten seerumin proteiinitasojen kanssa, jotka ennustivat
kuolleisuutta, tai itse ilmoittaman tupakointihistorian, kalenteri-idn tai sukupuolen kanssa (Lu
ym. 2019a; McCrory ym. 2021; Protsenko ym. 2021). Toisessa vaiheessa niilld
seerumiproteiineihin,  tupakointihistoriaan,  ikddn ja  sukupuoleen  perustuvilla
metylaatiokorvikebiomarkkereilla ennustettiin elinién pituutta. Néin lopulta tunnistettiin 1030
CpG-kohtaa, jotka yhdessé ennustivat ennenaikaisen kuoleman riskid (Lu ym. 2019a; McCrory
ym. 2021; Protsenko ym. 2021). Validointitutkimuksissa GrimAge-kello oli aikaisemmin
julkaistuja kelloja tarkempi ennustamaan kuolleisuutta viidessé riippumattomassa kohortissa.
GrimAge-kellon havaittiin - myds pystyvdn ennustamaan aikaa sepelvaltimotaudin
puhkeamiseen, sekd olevan yhteydessi muun muassa syddmen vajaatoimintaan,
verenpainetautiin, tyypin 2-diabetekseen, fyysiseen toimintakykyyn ja varhaiseen
menopaussiin (Lu ym. 2019a; Protsenko ym. 2021). Vaikka nd@méi niin sanotut toisen
sukupolven kellot ovat vield melko varhaisessa validointivaiheessa, niin ne ovat alustavissa
tutkimuksissa ennustaneet aiempia biomarkkereita huomattavasti paremmin monia merkittavia

ikddntymiseen liittyvid terveys- ja toimintakykyongelmia seka elinikdd (McCrory ym, 2021).

Vaikka suurin osa epigeneettisistd kelloista pohjautuu kokoverestd otettuihin DNA-néytteisiin,
niin kellojen on havaittu toimivan tarkasti my0s eri kudoksissa (Sillanpdd ym. 2021; Voisin ym.

2020). Horvathin 2013 julkaisema kello on muodostettu kdyttaméalla useita eri kudoksia seka
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tumallisia solutyyppejd ja siksi se soveltuu kiytettdviksi useissa eri kudos- ja solutyypeissa
(Horvath 2013). Horvathin kellon mukaan useimmat eri kudokset jakavat samankaltaisen
epigeneettisen idn, mutta on olemassa my0s muutamia poikkeuksia (Voisin ym. 2020).
Pikkuaivojen on esimerkiksi havaittu ikdéntyvan hitaammin kuin muiden aivoalueiden, ja taas
esimerkiksi etenkin nuoremmilla naisilla rintakudoksen epigeneettinen ikdantymisnopeus on
kiithtynyt (Horvath ym. 2015; Voisin ym. 2020). Horvathin vuonna 2013 julkaiseman kellon
kudosnaytteisiin ei sisdltynyt kehitysvaiheessa kuitenkaan luurankolihaskudosnaytteité
(Horvath 2013; Voisin ym. 2020). Taméin vuoksi Voisin tutkimusryhmineen paitti kehittaa
epigeneettisen kellon, joka on spesifinen luurankolihaksistolle (Voisin ym 2020).
Luurankolihaksistossa hyvin kalibroitu kello voisi osoittautua hyodylliseksi tutkittacssa
ympdristotekijoiden ja elintapojen, kuten litkuntaharjoittelun, vaikutusta lihaskudoksen
epigeneettiseen ikddntymiseen ja kudoksen ikddntymisen yhteyttd terveyteen ja eri
sairausprosesseihin (Voisin ym. 2020). Kehitystyon lopputuloksena Voisin tutkimusryhmineen
julkaisi vuonna 2020 lihaskudokselle spesifisen epigeneettisen kellon, joka pohjautuu genomin
laajuisiin  DNA-metylaatiodataan 683 luurankolihasnéytteestd, jotka olivat perdisin 12
riippumattomasta aineistosta. Lihaskellon nimi on Muscle Epigenetic Age Test (MEAT) ja se
hy6dyntdd 200 CpG-kohtaa arvioidakseen luurankolihasten kronologista ikdi. Néistd 200 CpG-
kohdasta 16 on yhteisid Horvathin (2013) kellon 353 CpG-kohdan kanssa. Voisin,
tutkimusryhmineen havaitsi lihaskellon suoriutuvan paremmin arvioidessa kronologista ikda
lihaskudoksesta, mediaanivirheen ollessa 4,6 vuotta eri tutkimusaineistoissa ja keskimaardinen
korrelaatio p=0,62 todellisen ja ennustetun idn vililld. Verrattuna vastaavasti Horvathin
kelloon, jonka mediaanivirhe oli 13,1 vuotta (p <0,0001) ja keskimiéirdinen korrelaatio p=0,51
(Voisin ym. 2020). Samoin myds Sillanpdd ym. 2021 tutkimusryhmineen havaitsi lihaksesta
MEAT-kellolla arvioidun DNA-metylaatioidin osoittavan korkeampaa korrelaatiota
kronologisen idn kanssa (r=0,962) kuin Horvathin (2013) kello (r=0,696). Samassa
tutkimuksessa havaittiin kuitenkin GrimAge-kellon antavan DNA-metylaatioikdarvioita, joilla
oli hieman MEAT-kelloa korkeammat korrelaatiot kronologisen idn kanssa (r=0,979). MEAT-
kello osoitti kuitenkin suurinta tarkkuutta (keskipoikkeaman 3,2 vuotta). GrimAge kellon
tuottamat arviot erosivat kronologisesta idstd 5,0 vuotta ja Horvathin (2013) arviot 9,5 vuotta.
Nuorempien tutkittavien osalta kaikilla kelloilla oli taipumus tuottaa lihaskudoksessa

korkeampia ikdarvioita verrattuna kronologiseen ikéén (Sillanpdd ym. 2021).
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Belsky ym. 2020 julkaisi tutkimusryhmineen DunedinPoAm -epigeneettisen kellon, joka
poikkeaa edeltivisti ensisijaisesti kronologista ikd4 ennustavista menetelmista siten, etti se on
kehitetty ennustamaan yksilon ikddantymisnopeutta (Belsky ym. 2020; Kankaanpéda ym. 2022b).
Aikaisemmin julkaistut kellot on kehitetty vertaamalla ikééntyneitd nuoriin, ja nidma
menetelmadt arvioivat sitd, kuinka paljon yksil6 on ikdéintynyt mittausajankohtaan asti (Belsky
ym. 2020). DunedinPoAm arvioi sitd, kuinka nopeasti yksilo on ikddntynyt mittausajankohtaa
edeltdvien vuosien aikana ja toimii ikddn kuin nopeusmittarina. Belsky ym. muodostivat
DunedinPoAm-kellon analysoimalla 954 tutkittavan = DNA-metylaatiotasot  veren
valkosoluniytteistd (Belsky ym. 2020; 2022). Tutkittavien tiedot on keritty uusiseelantilaisesta
pitkittdisesti terveystutkimuksesta, Dunedinin tutkimuksesta (The Dunedin Study) (Belsky ym.
2020). DunedinPoAm-kello on pitkédn kehitystyon tulos. Ensimmaéisessé vaiheessa Belsky ym.
(2015) kerasivit ja koostivat 18 biomarkkerin paneelin, joka kuvastaa ikddntymiseen liittyvien
elinjérjestelmien toimintaa ja korreloi kroonisten sairauksien sekd kuolleisuuden kanssa
(Belsky ym. 2015; 2020). Tutkittavilta keréttiin tiedot kolmeen otteeseen, ensimmdiset
mittaukset suoritettiin heidén ollessaan 26-vuotiaita, seuraavat 32-vuotiaina ja viimeisimmat
heiddn ollessaan 38-vuotiaita. Belsky ym. mallinsivat jokaisen 18 biomarkkerin
muutosnopeuden ja laskivat, miten kunkin tutkimuksen jdsenen henkilokohtainen
muutosnopeus kyseisessd biomarkkerissa poikkesi kohortin keskiarvosta. Tdmén jélkeen
Belsky ym. yhdistivdt 18 eri biomarkkerin henkil6kohtaiset muutosnopeudet laskeakseen
ndiden pohjalta tutkittaville yksilollisen yhdistelmdarvon, jota nimitettiin “ikd&ntymisen
tahdiksi” (the Pace of Aging). Tdma arvo edustaa henkilokohtaista, useiden eri elinjarjestelmien
heikkenemisnopeutta kymmenien vuosien aikana. Belsky ym. havaitsivat tdméin
ikddntymisvauhdin olevan normaalisti jakautunut ja osoittavan huomattavaa vaihtelua
kronologisesti samanikdisten tutkittavien vélilld. Yksilolliset erot biologisessa ikddntymisessd
ilmenivét jo 38 vuoden idssd. Toisessa vaiheessa Belsky ym. (2015) suorittivat validoivia
tutkimuksia. Belsky ym. havaitsivat tutkittavien, joilla oli nopeampi ikddntymistahti muun
muassa suoriutuvan huonommin fyysisen toimintakyvyn testeistd, ja osoittavan merkkeja
kognitiivisen toimintakyvyn heikentymisestd. Heidédt arvioitiin kasvokuvien perusteella
ikdistddn vanhemmiksi ja tutkittavat ilmoittivat myds koetun terveytensd olevan heikompi
(Belsky ym. 2015). Belskyn ym. Pace of Aging-mittarin ei havaittu korreloivan vahvasti
aikaisemmin julkaistujen, perinteisten epigeneettisten kellojen kanssa, jotka on suunniteltu

mittaamaan ikddntymisnopeuden sijaan enemmédn sitd, kuinka vanha ihminen on
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mittaushetkelld (Belsky ym. 2018). Kolmannessa vaiheessa Belsky ym. (2020) muodostivat
Pace of Aging-mittarin pohjalta DunedinPoAm algoritmin DNA-metylaatiotietoihin
pohjautuen. Tdma algoritmi taltioi verindytteen pohjalta DNA:n metylaatiomallit, jotka liittyvét
yksiloiden viliseen ikddntymisvauhdin vaihteluun Pace of Aging-mittarilla mééritettynd
(Belsky ym. 2020). Témén algoritmin avulla yksilon ikddntymisnopeus voidaan mairittaa
yhdelld verikokeella, kun aikaisempi Pace of Aging-menetelméilld ikddntymisvauhdin
mittaaminen kestdd useita vuosia ja vaatii useita eri mittauksia (Belsky ym. 2022). Vuonna 2022
Belsky ym. julkaisivat DunedinPoAm-kellosta péivitetyn version, DunedinPACE:n.
Péivitettyyn algoritmiin sisdllytettiin Dunedinin kohortin uudet seurantamittausten tiedot, jotka
laajensivat ikddntymisvauhdin seurantaa lisdten neljinnen mittausajankohdan viidenneltid
eldimédn vuosikymmenelti. Uudesta DNA-metylaatiomallinnuksesta poistettiin myds CpG-
kohdat, joilla todettiin olevan alhainen luotettavuus toistomittauksissa (Belsky ym. 2022).
Belsky ym. (2022) havaitsivat, ettd keski-ikdiset ja ikddntyneet, joiden ikddntymisnopeus oli
nopeampaa DunedinPACE:lla mitattuna, olivat suuremmassa riskissi toiminnan vajauksille,
kroonisille sairauksille ja kuolleisuudelle. Tutkittavat, jotka arvioivat terveyden tilansa olevan
heikompi, osoittivat myds nopeampaa ikdantymisnopeutta DunedinP ACE:lla mitattuna (Belsky

ym. 2022).

Yhteenvetona epigeneettisistd kelloista voidaan todeta, ettd ne pohjautuvat kymmenistd
satoihin tuhansiin eri CpG-kohtiin genomissa (Bergsma & Rogaeva 2020; Liu ym. 2020).
Ennen analyysia kudosnidytteen DNA-metylaatiotasot on médritettivd mikrosirutekniikan
avulla (Ilumina HumanMethylation 27K ja 450K BeadChip, sekd uudempi EPIC 850K).
Epigeneettisten kellojen CpG-kohdat on valikoituneet koneoppimismallien perusteella. Mallit
hyodyntavit erityyppisid matemaattisia algoritmeja (regressiomalleja kuten: LASSO ja elastic-
net), jotka valikoivat CpG-kohdista kaikkein informaatiorikkaimmat selittdjét suhteessa kellon
padvastemuuttujaan (kronologinen iki tai ikdéntymiseen liittyvdt muutokset) (Horvath & Raj
2018; Liu ym. 2020). Vaikka CpG-kohdat ovat valittu matemaattisesti, niin joidenkin kohtien
tiedetddn liittyvdn sellaisten geenien sadtelyyn, joilla on tdrked merkitys biologisessa

ikddntymisessd (Raj & Horvath 2020b).

20



3 SARKOPENIA

Irwin Rosenberg kiytti tiedettdvésti ensimmaéisen kerran termid “sarkopenia” vuonna 1989
kuvaamaan ikddntymiseen liittyvdd lihasmassan menetystd (Cruz-Jentoft ym. 2010; Janssen
2010; Rosenberg 1989). Sana, sarkopenia, muodostuu kreikan kielen sanoista sarx (liha) ja
penia (menetys). Siitd ldhtien kun sarkopenia-termié alettiin kayttdad tutkimuskirjallisuudessa
yli 20 vuotta sitten, ovat tutkijat, kliinikot, 1a4keteollisuus sekd sddntelyviranomaiset yrittineet
padstd yhteisymmaérrykseen sen tarkasta méaaritelméstd: onko kyseessd ikddntymiseen liittyva
lihasmassan ja toiminnan heikentyminen, sairaus vai normaali ikddntymisprosessi (Cruz-Jentoft
& Morley 2021; Meza-Valderrama ym. 2021). Sarkopenian maiiritelmd ja diagnoosi
kehittyvitkin jatkuvasti uusien havaintojen haastaessa vallalla olevaa ymmarrystd (Chen ym.
2020). Maailman terveysjirjestd6 (WHO, World Health Organization), tunnusti sarkopenian
vuonna 2000 merkittdviksi uhkaksi omatoimisuudelle ja monien ikdidntymiseen liittyvien
sairauksien riskitekijdksi, ja kohteeksi, jonka muodostumiseen ja etenemiseen voidaan
vaikuttaa kohdennetuilla eldméntapainterventiolla (WHO 2000; Gustafsson & Ulfthake 2021).
Vuonna 2016 sarkopenia sai virallisen ICD-tautiluokituksen (ICD, International Classification
of Diseases), jonka mukaan se luetaan lihassairaudeksi (koodi M62.84) (Anker ym. 2016).
Virallisen tautiluokituksen saaminen lisdsi huomattavasti sarkopeniaan liittyvad kliinista,
diagnosointiin ja terapeuttisiin kokeisiin pohjautuvaa tutkimusta (Dent ym. 2018; Chen ym.
2020). PubMed-tietokantaan lisattyjen sarkopeniaa kasittelevien julkaisujen miéirad on kasvanut
eksponentiaalisesti ja viimeisen 3 vuoden aikana on julkaistu yli 2000 artikkelia vuodessa (kuva
1) ja vuoden 2022 osalta tdima maird on ylittynyt jo elokuussa (PubMed 2022; Lee 2021a; Qu
ym. 2022).
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KUVA 1. Sarkopeniaa késittelevien julkaisujen mairdt PubMed-tietokannassa vuonna 2022

(PubMed 2022).

3.1 Luurankolihaksiston ikiantymismuutokset

Ihmiskeho koostuu yli 500 hermoston ohjaamasta luurankolihaksesta. Luurankolihakset
muodostuvat lihassdikeistd, joista jokainen sisdltdd sarkomeerejd, eli lihasten pienimpid
toiminnallisia osia (McCuller ym. 2022; Tieland ym. 2018). Sarkomeerit ovat vastuussa
lihasten supistumisesta ja rentoutumisesta, jotka mahdollistavat ihmiskehon suorittamaan
laajan valikoiman erilaisia liikkeitd, aina nopeista ja voimakkaista liikkeistd pieniin ja
tarkkoihin litkkeisiin. Luurankolihakset vastaavat kaikista tahdonalaisista ihmiskehon liikkeistad
ja lihasten tarkoituksenmukainen toiminta on vilttimaton osa fyysistd suoristuskykyi (Tieland
ym. 2018; Brooks 2003). IThmisen kehon kokonaismassasta luurankolihakset muodostavat
karkeasti 40 prosenttia (Bilski ym. 2022; Frontera & Ochala 2014). Luurankolihakset koostuvat
useista eri lihassolutyypeisti, jotka ovat padsddntoisesti luokiteltu ihmisilla seuraavasti: tyyppi
I (ns. hitaat lihassolut), tyyppi Ila ja IIx (nopeat lihassolut). Luokittelu nopeiksi tai hitaiksi

lihassoluille kuvastaa niiden supistumisnopeutta vasteena hermoérsykkeille (Dao ym. 2020).
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Eri lihassolutyypeilléd on erilaiset biokemialliset ja fysiologiset ominaisuudet (Shur ym. 2021).
Aikuisten luustolihassolujen miirdn uskotaan méérittyvin jo kohdussa, ja monitumaiset
aikuisen lihassolut ovat postmitoottisia, eli jakautumiskyvyttomid ja terminaalisesti
erilaistuneita. Lihaskudosten vaihtuvuuden, korjauksen ja uudistumisen sddtely tapahtuu
suurelta osin kudosten kantasolujoukon, satelliittisolujen kautta (Dumont ym. 2015; Snijders

ym. 2015).

Luurankolihakset ovat my0s merkittivd aineenvaihduntaelin, silld ne voivat varastoida,
hyddyntéé ja tuottaa suuren madrian energiaa (Aversa ym. 2019; Wiedmer ym. 2021; Wilkinson
ym. 2018). Aineenvaihdunnan héiri6t lihaksissa  voivat johtaa mahdollisesti
insuliiniresistenssiin, metaboliseen oireyhtyméén ja ylipainoon (G. Kim & Kim 2020; Tieland
ym. 2018). Fysiologiset muutokset luurankolihaksissa, kuten motoristen yksikdiden menetys,
muutokset lihassolutyypeissd, lihassolujen surkastuminen ja hermo-lihas-aktivaatioiden
heikentyminen, voivat heikentéd fyysistd suorituskykyi, johtaen pahimmillaan toimintakyvyn
romahtamiseen ja laitoshoidon tarpeeseen (Tieland ym. 2018). Luurankolihasten massan,
voiman ja toiminnan sdilyttdminen koko elinkaaren on yksi ensisijaisista tekijoistd hyvén

eldménlaadun takaamisessa (Girolamo ym. 2021).

3.2 Ikiantymisen vaikutus lihasmassaan, lihasvoimaan ja voimantuottotehoon

Ikdantyminen on yhteydessd progressiivisiin muutoksiin luurankolihasten massassa,
aineenvaihdunnassa sekd toimintakyvyssd, jotka ovat yhteydessi muun muassa
omatoimisuuden heikkenemiseen ja kohonneeseen kokonaiskuolleisuuteen (Shur ym. 2021).
Ikddntymiseen liittyvd lihasten toiminnan heikentyminen selittyy sekd madrillisten, ettd

laadullisten muutoksien kautta lihasten rakenteessa ja toiminnassa (Larsson ym. 2019).

Ikddntymisen vaikutus lihasmassaan. Lihasmassan vdhenemisen nopeudesta ikddntymisen
myoOti ei ole tiyttd yksimielisyyttd, osittain laadukkaiden pitkittdistutkimusten puutteen vuoksi
(Shur ym. 2021). Suuri osa tutkimuksista on poikittaistutkimuksia, joissa otantavirheiden
todenndkdisyys on ilmeinen. Useat sekoittavat tekijat ja kohorttien viliset erot, kuten
sukupolvien viliset kulttuurilliset erot, tekevit tulosten tulkinnasta hyvin haasteellista (Mitchell

ym. 2012; Larsson ym. 2019; Gustafsson & Ulthake 2021). Haasteena on esimerkiksi selvittda,
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johtuvatko muutokset lihasten toiminnassa ja massassa ikdantymisestd sininsd, vai ovatko ne
pikemminkin seurausta eldméntavoista ja eri sairauksista (Distefano & Goodpaster 2018). On
esitetty arvioita, ettd lihasmassa laskee 1-2 prosenttia vuodessa 50 ikdvuoden jilkeen (Rong

ym. 2020; von Haehling ym. 2012).

Luurankolihasmassaa sdddellddn lihasproteiinisynteesin ja lihasproteiinien hajoamisen
tasapainon kautta (Wilkinson ym. 2018). Tdm4 tasapaino noudattaa vuorokausivaihtelua, jota
stimuloi pddasiassa energiansaanti ja fyysinen aktiivisuus (Atherton & Smith 2012; Shur ym.
2021). Ravinnon anabolista vaikutusta ohjaa ensisijaisesti ravinnon proteiineista saadut
aminohapot (Wackerhage & Rennie, 2006). Yksi mekanismi, joka saattaa selittdd
ikddntymiseen yhteydessd olevaa, kroonista lihasmassan menetystd on ilmid nimeltd
anabolinen resistenssi, eli kyvyttdomyys stimuloida lihasproteiinisynteesid tai hillitd
lihasproteiinien hajotusta ravinnonsaannin tai harjoitusérsykkeen jédlkeen (Tieland ym. 2018;
Dao ym. 2020; Kim ym. 2020; Gustafsson & Ulfhake 2021; Shur ym. 2021). Lihasmassan
menetys edellyttid, ettd lihasproteiinien hajotus on suurempaa kuin lihasproteiinisynteesi ja
tdimd voi tapahtua joko lihasproteiinisynteesin laskun tai lihasproteiinien hajoamisen
kohoamisen myo6td (Wilkinson ym. 2018). Muita mekanismeja, jotka voivat olla osallisia
lihaskudoksen uusiutumiskyvyn asteittaiseen heikentymiseen idn mydtd, ovat lihasten
mitokondrioiden toimintahdiriét, somaattisten mutaatioiden kerddntyminen lihaskudoksen
satelliittisoluihin, lisddntynyt oksidatiivinen stressi ja krooninen inflammaatio (DiStefano ym.
2018; Gustafsson & Ulthake 2021). Edelld mainittuja mekanismeja on kuvattu timén tyon
kappaleessa 2.1 Ikdantymisen tunnusmerkit. Tutkimuksissa on havaittu myos satelliittisolujen
madrdn vdhentyneen ikéddntyneissd lihaskudoksissa, ja nditd muutoksia on havaittu etenkin
tyypin II-lihassoluissa (Franco ym. 2018; Gustafsson & Ulfhake 2021). On esitetty myds, ettd
ikddn liittyvdt muutokset suoliston mikrobiomissa saattavat olla yhteydessd anaboliseen
resistenssiin ja krooniseen tulehdustilaan, jotka taas vaikuttavat kaikki luurankolihaksien

toimintaan (Dao ym. 2020; Ticinesi ym. 2019).

lkddntymisen  vaikutus lihasvoimaan. Tutkimukset ovat kuitenkin osoittaneet, ettd
luurankolihasvoiman menetys on ikddntymisen myotd sddnnollisesti suurempaa kuin
lihasmassan (Goodpaster ym. 2006; Mayhew ym. 2019; Shur ym. 2021). Lihasvoiman on

arvioitu laskevan 1.5 prosentin vuosivauhdilla 50 ja 60 ikdvuoden vililld ja 3 prosentin
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vauhdilla tdimén jilkeen (von Haehling ym. 2012; Rong ym. 2020). Lihasvoiman menetyksen
on havaittu olevan alaraajoissa suurempaa kuin yldraajoissa (Distefano ym. 2018).
Lihasvoiman heikkenemisen takana olevat syyt eivét ole tiysin selvét, mutta tiedetddn ettd
menetetty lihasmassa ei tiysin selitd muutoksia lihasvoimassa (Clark 2019; Shur ym. 2021).
Lihasmassan menetyksen liséksi todennékoisid tekijoitd lihasvoiman heikkenemisesséd ovat
laaja-alaiset muutokset hermolihasjérjestelmidn toiminnassa, kuten tahdonalaisen lihasten
hermotuskyvyn heikentyminen seké erilaiset rakenteelliset muutokset lihassolujen hermo-

lihas-liitoksissa (Cannataro ym. 2021; Distefano & Goodpaster 2018).

Ikddntymisen vaikutus lihasten voimantuottotehoon. Lihasten voimantuottotehon, eli kyvyn
tuottaa maksimaalinen voima mahdollisimman lyhyessé ajassa (voima x nopeus) on raportoitu
heikkenevin nopeammin kuin maksimivoiman kronologisen iin myo6td (Deschenes 2004;
Metter ym. 1997). Voimantuottotehoa vaaditaan erityisesti toimintoihin, kuten tuolista
ylosnousuun, portaiden nousuun ja asennon palauttamiseen tasapainohiirion jalkeen (Lang ym.
2010). Ikdantymisen seurauksesta heikentyvd voimantuottotehon nidhdién selittyvin padosin
lihasmassan menetyksestd sekd erityisesti nopeiden lihassolujen mairin vdhentymisesta,
sidekudoksen miirdn lisdéntymisestd ja lihasten hermotuksen heikentymisestd (Bilski ym.
2022). Lihasten voimantuottotehon lasku on havaittu etenkin ikdéntyneilld, joilla on
litkkuntarajoitteita, joka voi selittdd nopeiden, tyypin II-lihassolujen suhteellisesti suuremmasta
madrdn sekd koon menetyksestd (Dao ym. 2020; Deschenes 2004; Kirwan ym. 2020; Nilwik
ym. 2013; Shur ym. 2021; Wackerhage & Rennie 2006). Vastaavasti tutkimukset ovat
osoittaneet tyypin I-lihassolujen sdilyvdn ikédédntyessd. Tyypin I-lihassolut rekrytoidaan
lihasty0ssd ensiksi ja ne ovat titen pddosin vastuussa kestdvyystyyppisistd fyysisestd
aktiivisuudesta. Sen sijaan tyypin II-lihassolut rekrytoidaan/aktivoidaan mydhemmin ja ne ovat
vastuussa korkeamman intensiteetin tehtdvistd (Mukund & Subramaniam 2020; Tieland ym.

2018).

Néiden edelld kuvattujen muutoksien madrdssd ja nopeudessa esiintyy paljon yksiloiden,
sukupuolen ja esimerkiksi etnisyyden vilisid eroja (Goodpaster ym. 2006; Kim ym. 2018; Ning
ym. 2021). Yksiliden vélisid eroja muutoksien alkamisessa ja etenemisnopeudessa selittédvit
niin geneettiset kuin ympdristolliset ja elaméntapoihin liittyvét tekijat (Gustafsson & Ulfhake

2021). Nuorilla aikuisilla lihasvoiman ja massan maird selittyy suurelta osin geneettisiilld
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tekijoilla (Gustafsson & Ulfhake 2021; Zempo ym. 2017). Ikdantyneilld on kuitenkin havaittu,
ettd pienempi osuus lihasvoiman ja -massan varianssista johtuu geneettisisti tekijoistd ja ettd
ympdéristotekijoiden selittdvad osuus kasvaa ikddntymisen myotd (Mitchell ym. 2012; Zempo
ym. 2017). Fyysisen aktiivisuuden ja liikkkumisen tarkeyttd lihasmassan ylldpitdmisessd voidaan
havaita hyvin immobilisaation, kuten pitkittyneen vuodelevon, tai niin sanotun “osittaisen
immobilisaation”, eli yleisen liikkkumisen vdhentymisen myotd. Molemmat néistd tekijoistéd
voivat aiheuttaa nopeaa lihasten surkastumista (Gao ym. 2018; Tieland ym. 2018; Wilkinson
ym. 2018). Tutkimuksissa on havaittu my0s, ettd immobilisaatio johtaa lihasmassan
menetykseen idstd riippumatta (Gao ym. 2018; Wall ym. 2013; Wilkinson ym. 2018).
Immobilisaatio- ja vuodelepotutkimuksissa on havaittu, etti tutkittavat ovat menettineet yhden
kilogramman lihasmassaa kymmenen pédivin liikkumattomuuden seurauksesta (Kortebein ym.
2007; Tieland ym. 2018). Merkittdvén lihasmassan menetyksen liséksi immobilisaatio aiheuttaa
myds huomattavaa laskua lihasvoimassa, jonka on havaittu vaihtelevan 0.3 %:sta ja 4.2 %:iin
per péiva (Tieland ym. 2018; Wall & van Loon 2013). Toistuvat ajanjaksot, joiden aikana
lihasten kdyttd vihenee, voivat johtaa lihasten ja yleisen fyysisen toimintakyvyn merkittdvdan
laskuun, jolloin riski fyysiselle toimintakyvyttomyydelle kasvaa (Tieland ym. 2018).
Neurofysiologisilla muutoksilla uskotaan my6s olevan merkittava rooli lihasten toimintakyvyn
heikentymisessd ikddntyessd (Hepple & Rice 2016). Etenevd hermosolujen ja kudosten
rappeutuminen on tyypillinen ikdéntymiseen liitetty ilmid, joka saattaa vaikuttaa suuresti myds
lihasten toimintaan (Kim & Choi 2013; Malafarina ym. 2012). Lihasmassan ylldpitiminen
vaatii neuraalisen ohjauksen normaalia toimintaa sekd sddnnollistd lihasten aktivaatiota.
Neuraalisen ohjauksen ja siithen liittyvien elementtien toimintahiiriot voivat johtaa lihasmassan

ja toiminnan heikkenemiseen (Rygiel ym. 2016).

Lihasjdrjestelmédn ikddntymismuutoksien tutkiminen ihmisilld on kokonaisuudessaan hyvin
haastavaa. Tutkimusta vaikeuttaa ikd&ntymisprosessin pitkd kesto, suuret yksildiden véliset
vaihtelut ja useat lihaksiin vaikuttavat tekijét, jotka eivit ensisijaisesti liity ikdintymiseen
sindnsd (Larsson ym. 2019). Lihaskudoksen laatuun vaikuttavien tekijoiden tutkimiseksi
vaaditaan lihaskudosnéytteiti, joiden ottaminen perinteisin kajoavin lihasbiopsian menetelmin,
etenkin hauraammilta henkil6ilté, voi olla kyseenalaista infektiovaaran vuoksi (Ackermans ym.
2022). Kehitteilld on ollut kuitenkin mikrobiopsian menetelmid, joiden avulla voidaan tutkia

lihaskudoksen rakennetta hyvin pienestd madrdstd lihaskudosndytettd ja tulokset tidmén
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tekniikan osalta ovat olleet lupaavia (Hester ym. 2022). Yksittdisten lihaskudosnéytteiden
osalta on silti huomioitava, etti ne eivat vélttadméttd edusta yksilon koko lihaksistoa (Moreira-
Pais ym. 2022; Wilson ym. 2018). Uusien ja innovatiivisten tutkimusmenetelmien kehittdminen

luustolihasten ikddntymismuutosten tutkimiseksi olisi tiarkedd (Hester ym. 2022).

3.3 Sarkopenian kliininen méiritys

Sarkopenian vakavuudesta huolimatta sille ei ole vield 16ydetty yhtd yhtendisid standardoituja
diagnostisia kriteerejd tai madritelmid (Petermann-Rocha ym. 2022). Sarkopenian yhtendisen
maidritelmén puute on rajoittanut muun muassa kliinikoiden kykyd diagnosoida ja hoitaa
sarkopeniaa. Hoitomenetelmien kehitykseen liittyvad tutkimusta on hidastanut myds se, etti
tiedeyhteiso ei ole padssyt yksimielisyyteen raja-arvoista, joita tulisi kdyttdd interventioiden
vaikutuksen arvioinnissa (Bhasin ym., 2020; Pollari, 2019; Sanchez-Rodriguez ym. 2020).
Ajansaatossa sarkopenia on médritelty usean eri asiantuntijaryhméin toimesta (taulukko 2).
Suosituksia ovat laatineet niin eurooppalaiset (Cruz-Jentoft ym. 2010; 2019), aasialaiset (Chen
ym. 2014; Chen ym. 2016; Chen ym. 2020), yhdysvaltalaiset (Studenski ym. 2014) kuin myds
kansainviliset (Bhasin ym. 2020) asiantuntijaryhmét (Pollari 2019).

Vuonna 2010 eurooppalainen asiantuntijatydryhmi, European Working Group on Sarcopenia
(EWGSOP) julkaisi konsensuslausunnon, jonka tavoitteena oli luoda sarkopenialle yhtendinen
madritelma sekd selkedt diagnostiset kriteerit (Cruz-Jentoft ym. 2010; Cruz-Jentoft ym. 2019;
Pollari 2019). EWGSOP:n laatimasta konsensuksesta muodostui my6hemmin yksi laajimmin
hyvéksytyistd ja kdytetyistd sarkopenian méairitelmistd ja diagnosoinnin apuvilineistd (Cruz-
Jentoft ym. 2010; Chen ym. 2014; Cruz-Jentoft & Sayer 2019; Pollari 2019). Hieman
myShemmin, vuonna 2011, my0s toinen kansainvdlinen asiantuntijaryhmda IWGS
(International Working Group of Sarcopenia) julkaisi oman maéiritelménsd sarkopenialle
(Fielding ym. 2011). Néiden lisdksi myos aasialainen asiantuntijaryhmé Asian Working Group
of Sarcopenia (AWGS) julkaisi vuonna 2014 aasialaista véestod koskevat médritelmit ja
suositukset sarkopenian diagnosoinnin osalta. Samana vuonna my0s Yhdysvaltain
terveysviraston sditid, The Foundation for the National Institutes of Health (FNIH) julkaisi
oman maédritelméinsd sarkopenian diagnosointiin (Chen ym. 2014; Studenski ym. 2014).
FNIH:n suositukset pohjautuvat yhdeksidn eri tutkimuksen aineistoon kotona asuvista
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ikddntyneistd eri puolilta maapalloa (Studenski ym. 2014). 2018 vuonna ICFSR-ty6ryhmé
(International Clinical Practice Guidelines for Sarcopenia) julkaisi omat ohjeistuksensa
sarkopenian seulontaan, diagnostointiin ja hoitoon (Dent ym. 2018). ICFSR:n ohjeistukset
pohjautuvat aikaisemmin tehtyihin kirjallisuuskatsauksiin  ja asiantuntijatyoryhmien
konsensuslausuntoihin (mm. EWGSOP, AWGS, FNIH ja IWGS) sekd satunnaistettuihin
kontrolloituihin kokeisiin (Dent ym. 2018).

EWGSOP péivitti vuonna 2018 alkuperdisen konsensusjulkaisunsa sarkopenian mééritelmésta
ja diagnostisista kriteereistd tuoreimpaan tutkimustietoon pohjautuen. Péivityksessa
lihasvoiman merkitys nostettiin entistd suurempaan rooliin sarkopeniaa madrittavista tekijoista
(Cruz-Jentoft ym. 2019; Pollari 2019). Aikaisemmasta julkaisusta poiketen, uudessa julkaisussa
EWGSOP antoi my0s suositukset diagnostisista raja-arvoista sarkopeniaa médritteleville
tekijoille, eli alhaiselle lihasmassalle, lihasvoimalle ja lihasten toimintakyvylle. EWGSOP:n
suositukset keskittyvit eurooppalaiseen viestoon ja vertailuluvut pohjautuvat nuorten aikuisten
keskiarvoihin (Cruz-Jentoft ym. 2019; Pollari 2019). Vuonna 2019 AWGS piivitti myos
alkuperidistiddn konsensusjulkaisuaan toistamiseen (Chen ym. 2014; Chen ym. 2016; Chen ym.
2020). AWGS:n madritelmd sarkopeniasta pysyi pédpiirtein samana, mutta diagnostinen
algoritmi, protokollat ja tarkemmat numeraaliset kriteeristdt kokivat pdivityksen (Chen ym.
2020). Kansainvélisestd asiantuntijaryhméstd koostunut Sarcopenia Definition and Outcomes
Consortium (SDOC) julkaisi vuonna 2020 oman kannanoton sarkopenian maédritelmasta
(Bhasin ym. 2020). SDOC:n kannanotto pohjautuu havaintotutkimuksiin hoivakodinasukkailla
sekd kliinisen populaation satunnaistettuihin tutkimuksiin ja erilaisiin kohorttitutkimuksiin.
Kaikki tutkimukset muodostuivat laajoista aineistoista, jotka sisdlsivét sekd miehid ettd naisia

(Bhasin ym. 2020).
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TAULUKKO 2. Yhteenveto sarkopenian kliinisistd médritelmistd (mukaillen Pollari 2019).

Tutkimus Lihasmassa Kiden puristusvoima Lihasten suorituskyky Muuta
EWGSOP ’ . . . .
Cruz-Jentoft ym. ASM michet: < 20 kg Ml'ehet: <27 kg Kévelynopeus: Suosnukset. raj a.-.arv.(.).l.sta kesklttyvéit
2019 ASM naiset: <15 ke Naiset: <16 kg <0.8 m/s . eurooppalalseen‘ .Vaestoon. Vc?rtallua.rvot:
: SPPB: <8 pistetta terveet nuoret aikuiset, -2 SD keskiméardiseen
ASM/ /height™ TUG: >20's viitearvoon.
miehet: < 7.0 kg/ m?
naiset: <5.5 kg/m?
AWGS
Chen ym. 2020 DXA: Miehet: <28 kg Kévelynopeus: Raja-arvosuositukset keskittyvit aasialaiseen
Naiset: <18 kg viestoon. AWGS ehdottaa myds erillisid
ASM/height?: <1.0 m/s algoritmeja tehdessd diagnoosia yhteisossd ja

IWGS
Fielding ym. 2011

miehet: 7.0 kg/m?
naiset: 5.4 kg/m2

BIA:

ASM/ /height?:
miehet: < 7.0 kg/ m?
naiset: <5.7 kg/m?

DXA:

ASM/height?:
miehet: < 7.23 kg/m?
naiset: < 5.67 kg/m2

Ei raja-arvoja

29

SPPB: <9 pistettd

Tuolilta nousu:
5 kertaa: > 12 s

Kévelynopeus:
<1.0 m/s

sairaalapotilaiden = keskuudessa. = Seulonta
aloitetaan molemmissa mittaamalla pohkeen

ympérys ja tayttdimalld SARC-F-kysely.

Toimintakykyarviointi:
Ei kykene tuolilta nousuun ilman apua



FNIH
Studenski ym. 2014

ICSFR
Dent ym. 2018

SDOC
Bhasin ym. 2020

ASM/BMI:
miehet: <0.789 kg
naiset: <0.512 kg

DXA: alhainen ndytonaste
hyodyisté, ei raja-arvoja

DXA:

ALM/ht*

michet: 7.26 kg/m?
naiset: 5.45 kg/m?

Miehet: <26 kg
Naiset: < 16 kg

Ei annettuja raja-arvoja —
kohderyhmé huomioiden

Miehet: <35.5 kg
Naiset: <20 kg

Kévelynopeus:
<0.8 m/s

Kévelynopeus:
ei raja-arvoja — kohderyhma
huomioiden

Kéavelynopeus:
<0.8m/s

Osatutkimukset raja-arvojen  méérityksien
muodostamisesta 16ytyy tutkimuksista:
Cawthon ym. 2020 (kehonkoostumus,

puristusvoima) ja  Manini ym. 2020

(k@velynopeus)

ALM = Appendicular Lean Mass (raajojen rasvaton massa), ASM = Appendicular Skeletal Muscle Mass (raajojen luurankolihasmassa), DXA = Dual-energy X-ray
Absorptiometry, BMI = body mass index, BIA = Bioelectrical impedance analysis, SPPB = Short Physical Performance Battery, TUG = Timed Up and Go
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Asiantuntijaryhmien mééritelmid yhdistda se, ettd sarkopenian diagnoosissa tulisi tiyttyéd seké
alhainen lihasmassa ettd lihasten heikko toimintakyky, joka mééritellddn joko alhaisen
lihasvoiman tai heikentyneen fyysisen suorituskyvyn, kuten hidastuneen kévelynopeuden
kautta (Carvalho ym. 2018b; McLean & Kiel 2015; Pollari 2019). Alhaisen lihasmassan raja-
arvot pohjautuvat eri asiantuntijaryhmien konsensuslausunnoissa kaksienergisen rontgenséteen
absorptiometrian (dual-energy absorptiometry, DXA) ja bioimpedanssianalyysin (BIA)
tuottamiin  tuloksiin raajojen lihasmassasta jaettuna pituuden nelidlld (m?) tai
kehonpainoindeksilld (body mass index, BMI) (Pollari 2019). Alhaisen lihasvoiman raja-arvot
on madritetty kdden puristusvoimatestien perusteella. Lihasten toimintakyvyn
arviointimittarina toimii pééasiallisesti kdvelynopeustesti. Muita hyddynnettyjd testejd ovat
lyhyt fyysisen suorituskyvyn testistd (SPPB, short physical performance battery), Timed Up
and Go -testi (TUG) seké tuolilta nousu -testi. Taulukkoon 2. on listattu tarkemmat tiedot eri
asiantuntijaryhmien suosittamista raja-arvoista (Pollari 2019). Yhteenvetona suosituksista
voidaan todeta, ettd siind missd sarkopenia-termin kehittdmisen aikaan keskiossd oli
ikddntymisen liittyvd lihasmassan menetys, niin nykyisin vallalla olevan kisityksen keskiossa
on nikemys, ettd lihasten toimintakyky on tirkedmpi kliinisesti merkittévien tulosten ennustaja

kuin pelkkd lihasmassa (Cruz-Jentoft & Sayer 2019; Mayhew ym. 2019).

Kliinisten mittauksien lisdksi sarkopenian méérittdmisessd voidaan hyddyntdd yksinkertaisia
kyselylomakkeita. SARC-F-kyselylomake (A Simple Questionnaire to Rapidly Diagnose
Sarcopenia) on yleisesti kiytossd oleva ja hyodylliseksi todettu tydkalu nopeaan sarkopenian
arviointiin (Malmstrom & Morley 2013; Qaisar ym. 2021). SARC-F-kyselylomake on viiden
kohdan kyselylomake, jonka potilaat tdyttdvit itse sarkopeniariskin seulonnassa. Vastaukset
perustuvat potilaan omaan ndkemykseen voimarajoituksistaan, kdvelykyvystdédn, tuolilta
ylosnousemista, portaiden noususta ja kaatumiskokemuksista (Malmstrom ym. 2016;
Malmstrom & Morley 2013). Kyselylomakkeen toimivuutta ja luotettavuutta arviointiin
kolmessa isossa populaatiossa (Afroamerikkalainen terveystutkimus, Baltimoren pitkittdinen
ikdantymistutkimus ja yhdysvaltalaisessa terveys- ja ravitsemustutkimuksessa). Naissd
populaatiossa ~ SARC-F-kyselylomake  todettiin  pdtevdksi ja  johdonmukaiseksi

arviointityokaluksi tunnistaessa ne henkil6t, joilla oli kohonnut riski sarkopeniaan liittyviin
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haittavaikutuksiin (Cruz-Jentoft ym. 2019; Malmstrom ym. 2016; Malmstrom & Morley 2013).
SARC-F-kyselylomakkeen spesifisyyden on todettu olevan korkea, mutta sensitiivisyyden
matala (Ackermans ym. 2022; Ida ym. 2018). SARC-F:n avulla tunnistetaan luotettavasti
vakavimmat sarkopeniatapaukset, mutta lievemmat tapaukset saattavat jddda tunnistamatta
(Bahat ym. 2022). EWGSOP2 suosittaa SARC-F-kyselylomaketta kéytettdviksi osana
sarkopenian kliinisid arviointi- ja hoitokdytinteitd, ja toteavat kyselylomakkeen olevan

edullinen seka kétevd menetelma sarkopeniariskin seulomiseen (Cruz-Jentoft ym. 2019).

Sarkopenian seulonnassa ja diagnosoinnissa EWGSOP2 suosittaa nelivaiheista polkua (kuva
2). Ensimmiinen vaihe on I0ytd4 sarkopeniatapaukset. Sarkopenian riskissd olevien
henkiloiden tunnistamiseksi EWGSOP neuvoo kayttimaian SARC-F-kyselylomaketta tai
kliinisid havaintoja (esim. kaatumistaipuilu) sarkopeniaan liittyvien oireiden loytdmiseksi.
Toinen vaihe on arvioida havaitut tapaukset ja heiddn mahdolliset sarkopeniaan viittaavat
oireensa. Arvioinnissa suositellaan kéytettaviksi kdden puristusvoimatestié tai tuolilta nousu -
testid ja ndille testeille asetettuja raja-arvoja. Kolmas vaihe on vahvistaa epdilyt arvioimalla
lihasmassan miidrd DXA:lla tai bioimpedanssilla ja laatu magneettikuvauksella tai
tietokonetomografialla. Neljdnnessd vaiheessa tulee mééritelld sarkopenian vakavuus.
Sarkopenian vakavuus voidaan arvioida suorituskykytesteilld, kuten kdvelynopeustestilld tai

SPPB-testilld (kuva 2) (Cruz-Jentoft ym. 2019).
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Negatiivinen

Ei sarkopeniaa;
uusi seulonta
my&hemmin

1. Loyda tapaukset >

Positiivinen

Normaali . .
Ei sarkopeniaa;

uusi seulonta

ol mydhemmin

Alhainen

Kliinisessa tydssa tama
riittdd aloittamaan
Sarkopenia syiden arvioinnin

todennakoinen ja aloittamaan
hoitotoimenpiteet

Normaali T

3. Varmista

Alhainen

Sarkopenia
varmistettu

Alhainen

4, Maarita vakavuus Vakava

sarkopenia

KUVA 2. EWGSOP2-algoritmi sarkopeniatapausten 16ytdmiseen, diagnosointiin ja sairauden
vakavuuden tason maédrittimiseen kdytdnnon tydssd (mukailtu ldhteestd Cruz-Jentoft ym.
2019). Lyhenteet: SARC-F-kyselylomake, DXA (dual-energy x-ray absorptiometry), BIA
(bioelectrical impedance analysis), CT (computed tomography), MRI (magnetic resonance

imaging), SPPB (Short Physical Performance Battery), TUG (Timed Up and Go).

33



3.4 Sarkopenian yleisyys

Sarkopenian esiintyvyyden arviointi on ollut haastavaa. Arviot esiintyvyydestd vaihtelevat
suuresti riippuen metodologisesta ldhestymistavasta, diagnostisista kriteereistd ja
kohderyhmistd (Mayhew ym. 2019; Papadopoulou ym. 2020; Purcell ym. 2020; Sobestiansky
ym. 2019; Wiedmer ym. 2021). Tutkimukset ovat esimerkiksi osoittaneet, ettd sarkopenian
yleisyys vaihtelee sen mukaan, mitd menetelmdd lihasmassan arviointiin on kéytetty
(Petermann-Rocha ym. 2022). Tiedetddn, ettd esimerkiksi bioimpedanssimenetelma
systemaattisesti aliarvioi rasvamassan méérdd ja yliarvioi lihasmassan maérad (Sillanpdd ym.
2014). Sarkopenian on havaittu olevan yleisempéd, kun lihasmassan arviointiin on kiytetty
bioimpedanssia DXA:n sijasta (Shafiee ym. 2017; Papadopoulou ym. 2020). Sarkopenian
esiintyvyydestd on esitetty arvio, jonka mukaan 10 prosenttia ikddntyneestd vaestostd kérsisi
siitd maailmanlaajuisesti (Shafiee ym. 2017; Lin ym. 2020). Esimerkiksi Mayhew ym. 2019
toteavat 109 tutkimusartikkelia siséltineessd meta-analyysissd, ettd arviot sarkopenian
esiintyvyydestd vaihtelevat 9,9-40,4 %:iin kdytetystd méaéritelmastd riippuen (Mayhew ym.
2019).

My®6s Papadopolou ym. 2020 tarkastelivat tutkimuskatsauksessaan sarkopenian esiintyvyytté
eri videstoryhmilld. Meta-analyysiin padtyi lopulta 41 soveltuvaa tutkimusartikkelia.
Alkuperidiset tutkimukset oli suoritettu laajasti eri puolella maailmaa. Meta-analyysin
aineistossa tutkittavia oli yhteensd noin 35 tuhatta, joista miehid 45 % ja naisia 55 %. Suurin
osa tutkittavista oli kotona asuvia (87 %) ja loput tutkittavista oli joko sairaalahoidossa (11 %)
tai hoivakodissa (2,5 %). Tutkimuksissa lihasmassaa arvioitiin DXA:lla viidessétoista
tutkimuksessa ja bioimpedanssimittauksella 21 tutkimuksessa ja kuudessa tutkimuksessa
hy6dynnettiin antropometrisid yhtédloitd (Papadopoulou ym. 2020). Meta-analyysiin
siséllytettiin tutkimukset, joissa sarkopenian esiintyvyys oli arvioitu joko EWGSOPin,
AWGS:n tai IWGS:n sarkopeniamééaritelmien mukaan (Papadopoulou ym. 2020). Analyyseisti
jatettiin pois tutkimukset, jotka olivat keskittyneet eri sairauksia sairastaviin potilaisiin, kuten
syOpd- ja hemodialyysipotilaisiin. Meta-analyysin tuloksina havaittiin, sarkopenian yleisen
esiintyvyyden olevan miehilld 14 % (95 % CI: 11-17 %) ja naisilla 12 % (95 % CI: 10-15 %).
Kotona asuvien keskuudessa sarkopenian esiintyvyyden arvioitiin olevan 10 % ja

hoivakodeissa asuvien keskuudessa 38 % ja sairaalahoidossa olevien keskuudessa 23 %. Meta-
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analyysiin sisdltyneiden tutkimusten perusteella sarkopenian yleinen esiintyvyys oli miehilld
(14 %) hieman naisia (12 %) korkeampi (Papadopoulou ym. 2020). Aikaisempien
tutkimustulosten perusteella sukupuolten viliset erot sarkopenian esiintyvyydessd eivét ole
olleet kuitenkaan yhtd johdonmukaiset (Kirchengast & Huber 2009; Shafiee ym. 2017),
etenkddn eurooppalaisen véeston keskuudessa (Bueaudart ym. 2014; Chen ym. 2021; Fielding
ym. 2011). Tdménhetkisen tutkimuskirjallisuuden perusteella sukupuolen ja sarkopenian
esiintyvyyden viélilld ei ole johdonmukaista yhteyttd (Petermann-Rocha ym. 2022; Mayhew
ym. 2019; Shafiee ym. 2017). Osassa tutkimuksia on havaittu korkeampaa esiintyvyytté
miehilld (Choo & Chang 2021; Du ym. 2019), kun taas osassa tutkimuksissa on havaittu
pdinvastaisia tuloksia (Alodhayani 2021; Hwang & Park 2022).

Eri kansallisuuksien osalta Shafiee ym. 2017 ettd Papadopolou ym. 2020 havaitsivat meta-
analyyseissddn sarkopenian esiintyvyyden olevan alhaisempaa aasialaisen véeston
keskuudessa. Syyt ei-aasilaisen vdeston korkeammalle alttiudelle sarkopeniaan saattavat johtua
eroista etnisissd ominaisuuksissa, kehon koossa, liikunta-aktiivisuudessa ja ruokavaliossa

(Shafiee ym. 2017; Papadopolou ym. 2020; Chen ym. 2021).

Liu ym. 2020 havaitsivat 4500 koehenkilod sisdltdneessd tutkimuksessa sarkopenian
esiintyvyyden olevan keskimiirin korkeampaa idkkdampien, alhaisemmin koulutettujen,
yksinasuvien, leskien ja eronneiden, huonosta unenlaadusta kérsivien, vdhdn liikkuvien,
enemmadn tupakoivien, masentuneiden ja enemmin kroonisista sairauksista kérsivien
keskuudessa (Liu ym. 2020). Myds Papadopolou ym. 2020 toteavat meta-analyysissdén
fyysisen aktiivisuuden ja ravitsemustilan olleen merkittdvd selittdja eroissa sarkopenian

esiintyvyydessd (Papadopolou ym. 2020).

Johtuen huomattavan suurista eroista esiintyvyyden suhteen eri kohderyhmilld (kotona asuvat,
hoivakodeissa ja laitoshuollossa olevat), on yleisten sarkopeniaa ehkéisevien ja terapeuttisten
toimenpiteiden muodostaminen hankalaa. Tdmédn vuoksi toimenpiteitd suunniteltaessa
vaaditaan henkil6kohtaisempia lahestymistapoja (Papadopolou ym. 2020).
Esiintyvyysarvioiden laajat erot viittaavat osittain myos sithen, ettd sarkopenian erilaiset

madritelmét eivét mittaa pohjimmiltaan samoja asioita (Mayhew ym. 2019).
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3.5 Sarkopenian etiologia ja patofysiologia

Sarkopeniaan johtavien syiden esitetddn yleensa liittyvan luonnollisiin ikddntymisprosesseihin,
jotka ovat hyvin monitahoisia eivétkd vield tdysin ymmarrettyjd. Tutkimuksissa on selvitetty
muun muassa eri hormonien, tulehdustekijoiden sekd mekanismien ja proteostaasin
menetyksen roolia sarkopenian synnyssd (Wiedmer ym. 2021). Merkityksellisid prosesseja
uskotaan olevan muuan muassa muutokset hormonaalisessa tilassa, krooninen tulehdustila,
oksidatiivinen stressi, alfamotoneuronikato, lihasten mitokondrioiden toimintahairiot,
muutokset myosyyttien autofagiassa, kiihtynyt lihassolun tumien apoptoosi ja satelliittisolujen
toiminnan heikentyminen ja menetys (Kim & Choi 2013; Picca ym. 2020; Yoo ym. 2018).
Solutasolla tapahtuviin muutoksiin sarkopeenisessa lihaskudoksessa lukeutuu myofibrillien
méaérdn ja koon pienentyminen, joka vaikuttaa etenkin tyypin Il-lihassoluihin (Cho ym. 2022).
Tadma johtuu osittain lihassdikeiden muutoksesta tyypin Il-lihasséikeisté tyypin I-lihassoluiksi
ikddntymisen myotd sekd lihaksen sisdisestd ja lihaksen vilisestd rasvainfiltraatiosta sekd
tyypin Il-lihassolujen satelliittisolujen maardn vdhenemisestd (Cruz-Jentoft & Sayer 2019).
Lihaskudoksiin kertyneen rasvakudoksen on osoitettu heikentévin fyysistd suorituskykya ja
rajoittavan liikkumiskykyéd ikdantyneilld (Tieland ym. 2018). Sarkopeenisen lihaksen
molekyylimuutoksiin kuuluu muutokset monimutkaisissa signalointijirjestelmissd, kuten
insuliinin kaltaisen kasvutekija yhden (IGF-1), mTOR (mechanistic Target of Rapamycin) -
signaloinnissa, FOX (fork headbox protein) -transkriptiotekijoissd sekd muissa toisiinsa
yhteydessd olevissa reiteissd (Cruz-Jentoft & Sayer 2019). Luurankolihaksiston
ikddntymismuutoksia on késitelty tarkemmin timén tyon kappaleessa 3.1 Luurankolihasmassan

ikddntymismuutokset.

Primaarinen ja sekundaarinen sarkopenia. Sarkopenia voidaan luokitella “ensisijaiseksi” sekd
“toissijaiseksi” sarkopeniaksi (Cruz-Jentoft ym. 2019). Primaarissa eli ensisijaisessa
sarkopeniassa sen aiheuttajaksi ndhddin ikdéntyminen ja tdmén vuoksi sitd kutsutaan myds
ikddntymiseen liittyviksi sarkopeniaksi. Sekundaarisen, eli toissijaisen sarkopenian ndhddan
johtuvan yhdesté tai useammasta sitd muokkaavasta tekijistd, kuten kroonisesta sairaudesta,
pitkélle edenneesté elinten vajaatoiminnasta, liikkunnan puutteesta tai riittimattomasti energian
ja/tai proteiinin saannista (Bauer ym. 2019; Wiedmer ym. 2021). Néiden kahden luokituksen

erottaminen voi kuitenkin olla hankalaa, koska sarkopenian aiheuttavat syyt saattavat olla
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paéllekkaisid tai olla vahvasti yhteyksissi toisiinsa erityisesti ikdantyneilld henkil6illd. Naita
seikkoja voidaan osittain pitdd my0Os osoituksena siitd, ettd sarkopeniassa on kyse
monitahoisesta oireyhtymaéstd (Wiedmer ym. 2021). My6s esimerkiksi psykososiaaliset tekijét,
kuten kaatumisen pelko, psykologinen resilienssi, mindpystyvyys ja yksindisyys voivat olla
vilillisid ja vélittomid osatekijoitd lihastoiminnan heikentymiseen ikédntyneilld (Supriya ym.

2021; Tieland ym. 2018).

Sarkopeeninen lihavuus. Sarkopeeninen lihavuus on kliininen tila, jota kuvastaa
samanaikaisesti esiintyvit alhainen lihasmassa ja alhainen lihasten toiminta (sarkopenia) seké
liiallinen rasvakudoksen méérd (lihavuus) (Donini ym. 2022; Kalinkovich & Livshits 2017).
Lihavuus voi itsessddn johtaa lihasmassan ja toiminnan heikentymiseen rasvakudoksesta
johtuvien aineenvaihduntahdirididen, kuten oksidatiivisen stressin, tulehdustilan tai
insuliiniresistenssin negatiivisista vaikutuksista, jotka vaikuttavat negatiivisesti lihaskudokseen
samalla pahentaen sarkopeniaa (Bilski ym. 2022; Cruz-Jentoft ym. 2019; Donini ym. 2022;
Kalinkovich & Livshits 2017). Yhtéldisyyksistd huolimatta sarkopeeninen lihavuus tulkitaan
kuitenkin sarkopeniasta ja lihavuudesta erilliseksi sairaudeksi (Cruz-Jentoft ym. 2019; Donini

ym. 2022).

Hauraus-raihnausoireyhtymd (HRO). Hauraus-rathnausoireyhtymé (HRO, gerastenia, frailty)
on moniulotteinen geriatrinen oireyhtymé, johon liittyy useiden kehon jirjestelmien tai
toimintojen kumulatiivinen heikentyminen (Cruz-Jentoft ym. 2019; Morley ym. 2013).
Hauraus-raihnausoireyhtymdlle tunnusomaisia piirteitd ovat lihasheikkous, hidas kively,
alhainen fyysinen aktiivisuus, koettu alhainen energia ja tahaton laihtuminen, jotka eivét selity
muulla erilliselld sairauden patogeneesilld (Fried ym. 2001; Zampino ym. 2022). Sarkopenian
ja HRO:n etiologia ja mairitelmét ovat osittain pédllekkdisid ja ne voivat esiintyd samalla
henkil6lla (Gingrich ym. 2019). Primaarinen sarkopenia, eli ikddntymiseen liittyvi lihasmassan
ja toiminnan menetys edelt4i usein HRO:n kehittymisti (Alvarez-Bustos ym. 2022; Cederholm
2015). Siind missé hairaus-raihnausoireyhtymé on nimensi mukaisesti geriatrinen oireyhtyma,
on sarkopenia lihassairaus ja vaikka sarkopenia edistdd haurauden kehittymistd, niin HRO

edustaa kuitenkin laajempaa ilmiotd (Cruz-Jentoft ym. 2019).
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3.6 Sarkopenian yhteys terveyteen, toimintakykyyn ja koettuun eliiminlaatuun

Riittavélld luurankolihasmassalla ja lihasten toimintakyvylld on vélttdmiton rooli fyysisen
toiminnan yllépitdmisessi ja pdivittiisten toimintojen suorittamisessa (Laskou ym. 2022; Wang
ym. 2020). Kyky suoriutua paivittdisistd perustoiminnoista, kuten peseytymisestd, syomisesta,
pukeutumisesta ja wec-kdynneistd. ovat vilttdmattomia itsendiselle eldmalle ja ennustavat my0s
sairastavuutta ja kuolleisuutta idkkadssé viestossd (Millan-Calenti ym. 2010; Wang ym. 2020).
Myos alhaisen kdden puristusvoiman ja lihasmassan sekd hitaan kévelyvauhdin, jotka on
sarkopeniaa maarittavia tekijoitd, on osoitettu olevan vahvoja riippumattomia sairastavuutta ja
kuolleisuutta ennustavia tekijoitd keski-ikdisilla ja idkké&illd henkil6illd (Petermann-Rocha ym.
2020). Lisdksi sarkopenian on todettu olevan yhteydessd lukuisiin terveyshaittoihin, kuten
esimerkiksi  masennukseen, kaatumistapaturmiin  ja  kognitiivisen  toimintakyvyn
heikentymiseen, erityisesti ikdéntyneilld viestoryhmilld (Beaudart ym. 2017a; Beeri ym. 2021;
Cruz-Jentoft & Sayer 2019; Xia ym. 2020). Ndméi tulokset ovat kuitenkin padosin
poikkileikkaustutkimuksista, joten suoria kausaalipdédtelmid sarkopenian haitallisista

vaikutuksista terveyteen ei voida tehdd (Beaudart ym. 2017a).

Beaudart ym. (2017a) ovat julkaisseet myds systemaattisen kirjallisuuskatsauksen ja meta-
analyysin, jossa he selvittivdat prospektiivisten tutkimuksien tuloksia sarkopenian
terveyshaitoista. Katsaukseen kuului yhteensd 17 seurantatutkimusta, vuosilta 2012-2015.
Tutkimuksista yhdeksdn oli suoritettu Euroopassa, viisi Amerikassa ja kolme tutkimusta
Aasiassa. Tutkimusten tutkittavat olivat 60-vuotiaita tai vanhempia, tutkittavien maéiré vaihteli
99:std 6658:aan ja tutkimusten seuranta-ajan pituudet kolmesta kuukaudesta 9,8 vuoteen.
Tutkimuksissa sarkopenia médriteltiin EWGSOP1:n mukaan. Tutkimuksista suurin osa (11) oli
suoritettu kotona asuvilla, neljd tutkimusta oli suoritettu sairaalahoidossa olevilla ja kaksi
tutkimusta hoivakodin asukkailla. Yksi katsauksen tutkimuksista sisdlsi tutkittavina vain
miehid, muut tutkimukset sisdlsivét sekd miehid ettd naisia. Katsauksen tutkimusten pohjalta
Beaudart ym. (2017a) tunnistivat kuusi terveyshaittaa: kuolleisuusriski, toimintakyvyn
heikentyminen, kaatumistapaturmat, murtumat, sairaalahoito ja sairaalahoidon pituus
(Beaudart ym. 2017a). Yleisin sarkopenian seuraus oli kuolleisuus. Meta-analyysin perusteella
Beaudart ym. (2017a) havaitsivat, ettd sarkopeniapotilailla oli neljd kertaa suurempi

kuolleisuusriski kuin ei-sarkopeenisilla potilailla. Toimintakyvyn heikentyminen oli myds
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katsauksen tutkimuksissa kattavasti tutkittu. Katsauksen kuusi tutkimusta seitsemésti, jotka
tarkastelivat toimintakyvyn heikentymistéd, osoittivat merkitsevdn yhteyden sarkopenian ja
toimintakyvyn heikentymisen vililld. Kaatumisten esiintyvyyden, sairaalahoidon ja murtumien
ilmaantuvuuden ja sairaalahoidon pituuden osalta Beaudart ym. (2017a) eivdt suorittaneet

meta-analyysid johtuen niité tekijoitd kasittelevien tutkimusten véhéisestd madrasta.

Sarkopenian ja eldménlaadun vélisestd yhteydesti on saatavilla ristiriitaisia 10ydoksid
(Beaudart ym. 2017b; Veronese ym. 2022). Naissd tutkimuksissa on kéytetty paljolti
poikkileikkausasetelmia tai tutkittu erityisid kliinisid sairausryhmid. Laadukkaita
pitkittdistutkimuksia, joissa on tutkittu sarkopenian yhteyttd koettuun eldménlaatuun on tehty
vield melko véhdn. Kuitenkin Veronese ym. 2022 julkaisivat hiljattain pitkittaistutkimuksen,
jossa tutkittiin sarkopenian yhteyttd eldminlaatuun suurella otoksella englantilaisia
ikddntyneitd (Veronese ym. 2022). Tutkimuksessa sarkopenia méériteltiin EWGSOP2:n
kriteereitd noudattaen ja eldmédnlaatua arvioitiin CASP-19-kyselylomakkeella (control,
autonomy, self-realisation and pleasure) (Hyde ym. 2010). Lahtdtilanteessa mukana olleista
4044 tutkittavasta (keski-ikd 70.7 wvuotta, 55,1 % naisia), 376:1la todettiin sarkopenia
(esiintyvyys 8,75 %). Usealla mahdollisella sekoittavalla tekijdlla vakioidun monimuuttuja-
analyysin perusteella l4htotilanteessa sarkopenia oli yhteydessd korkeampaan huonon
eldmanlaadun ilmaantuvuuteen (todennikdisyyssuhde, OR= 5,82; 95 %:n luottamusvili, CI
3,45-9,82 p<0,0001). Kymmenen vuoden seurannan jilkeen sarkopeeninen tutkittavat
raportoivat merkittdvésti alhaisempia tuloksia koetussa eldménlaadussa (keskiméiérdinen ero =
3.94; 95 % CI. 4.77-3.10; p<0,0001). Téaman tutkimuksen heikkoutena on kuitenkin
huomioitava eldminlaadun arviointiin kéytetty kyselylomake, jota ei ole validoitu
sarkopeenisilla ihmisilld. Geneeriset eldiménlaatua arvioivat kyselylomakkeet eivit valttimatta
pysty havaitsemaan kaikkia sarkopenian hienovaraisia vaikutuksia eldménlaatuun (Beaudart
ym. 2017b). Tulevaisuudessa tulisi suorittaa vastaavanlaisia tutkimuksia, joissa eldméinlaatua
on arvioitu SarQoL (Sarcopenia & Quality of Life) -kyselylomakkeella, joka on validoitu
sarkopeenisilla tutkittavilla (Beaudart ym. 2017c; Veronese ym 2022).
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3.7 Sarkopenian ehkiisy ja hoito

Viime vuosien aikana on julkaistu useita tutkimuskatsauksia sarkopenian ehkiisysté ja hoidosta
(mm. Martone ym. 2015; Landi ym. 2016; Robinson ym. 2018; Bauer ym. 2019; Hardee &
Lynch 2019; Serafini ym. 2019; Ganapathy & Nieves 2020; Negm ym. 2022). Etenkin
litkkunnan ja ravitsemuksellisten keinojen vaikuttavuutta sarkopenian ehkiisyssé ja hoidossa on
tutkittu runsaasti (esim. Beckwée ym. 2019; Ganapathy & Nieves 2020; Kakehi ym. 2022;
Serafini ym. 2019). My®6s lddkkeellisten keinojen 16ytdminen sarkopenian ehkéisyyn ja hoitoon
on ollut pitkdan tutkimuksen kohteena, mutta tulokset ovat olleet heikkoja. Ravitsemukseen ja
liikkuntaan liittyvét toimenpiteet ovat edelleen ensisijaiset ldhestymistavat sarkopenian

ehkiisyssi ja hoidossa (Bruyére ym. 2022; Cesari ym. 2022; Negm ym. 2022).

Liikunta  sarkopenian ehkdisyssd ja hoidossa. Beckwée ym. (2019) julkaisivat
sateenvarjokatsauksen liikuntainterventioiden vaikutuksista sarkopenian hoidossa ja ehkédisyssi
(Pollari  2019). Katsaukseen kuului yhteensd 14 tutkimusartikkelia (systemaattisia
kirjallisuuskatsauksia ja meta-analyysejd), jotka sisélsivdt neljdd eri harjoittelumuotoa:
vastusharjoittelua, vastusharjoittelua yhdistettynd lisdravitsemukseen, —monimuotoisia
harjoitteluohjelmia ja BFR (blood flow restriction) -harjoittelua. BFR-harjoittelussa rajoitetaan
laskimoverenkiertoa sitomalla mansetti harjoitettavan raajan proksimaaliseen padhin. BFR-
harjoittelu on tyypillisesti matalan intensiteetin harjoittelua, joka aiheuttaa mekaanisen ja
metabolisen  kuormituksen yhdistelmédn. Tavanomainen, korkeamman intensiteetin
vastusharjoittelu lisdd lihasvoimaa hermoston kehittymisen kautta, kun BFR-harjoittelu lisda
lihasvoimaa padasiassa lihasmassan kasvun kautta (Zhang ym. 2022). Sateenvarjokatsauksen
yhteenvetona Beckwée ym. (2019) toteavat, ettd vastusharjoittelun hyddyistd on olemassa
kattavasti laadukasta ndytt6d lihasmassan kasvatukseen, voiman lisddmiseen sekd fyysisen
suorituskyvyn parantamiseen ikddntyneilld henkil6illd (Pollari 2019). Beckwée ym. (2019)
suosittavat keskittyméédn vastusharjoittelussa koko kehon harjoittamiseen, mutta panostaen
etenkin suuriin lihasryhmiin. Lihasvoiman lisddmisen kannalta Beckwée ym. (2019)
suosittelevat korkea intensiivistd harjoitteluohjelmaa, jossa sarjojen toistot tulisi olla 80 %:ia
yhden toiston maksimista (80 % 1 RM). Yleisind vastusharjoittelu ohjeina Beckwée ym. (2019)
suosittelevat tekemddn yhdesti neljdidn 8—15 toiston sarjaa ja 2—3 eri harjoitusliikettd viikossa

(Pollari 2019). Monimuotoisen harjoittelun hyddyisti lihamassan kasvattamisessa, lihasvoiman
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lisddmisessd ja suorituskyvyn parantamisessa todetaan olevan keskinkertaista néyttod. BFR-
harjoittelun osalta ndyton todetaan olevan laadukasta ja Beckwée suosittavat kyseistd
harjoittelumuotoa ikééntyneille henkildille lihasvoiman lisddmiseksi. BFR-harjoittelun osalta
mainitaan myds, ettd harjoittelu tulisi suorittaa asiantuntevan liitkuntaohjaajan alaisuudessa
(Beckwée ym. 2019; Pollari 2019). Yleisten harjoitteluohjeiden osalta on kuitenkin
huomioitava, etti ne eivét valttdméttd sovellu jo sarkopeenisille henkildille, vaan heiddn
osaltansa vaaditaan tarkempaa ja henkilokohtaisempaa suunnittelua liikuntaharjoittelun

toteuttamisessa (Coelho-Junior ym. 2022a).

Ravitsemus sarkopenian ehkdisyssd ja hoidossa. Ravitsemuksella on olennainen rooli
sarkopenian ehkdisyssi sekéd hoidossa (Laviano ym. 2014; Robinson ym. 2018; Hanach ym.
2019; Chen ym. 2022; Pollari 2019). Etenkin liian vdhdinen energiansaanti ja aliravitsemus
sekd vdhdinen proteiinin saanti on yhdistetty sarkopeniaan (Coelho-Junior ym. 2022b; Cruz-
Jentoft & Sayer 2019). Lihasterveyden ylldpitoon ikddntyneille suositellaan piivittiiseksi
proteiininsaanniksi 1.0-1.2 g/painokilo (Aragon ym. 2022; Bauer ym. 2013; Landi ym. 2016).
Akuuteista tai kroonisista sairauksista kérsiville ikdintyneille suositellaan pdivittiiseksi
proteiininsaanniksi 1.2-1.5 g/painokilo ja vakavista sairauksista tai aliravitsemuksesta

kérsiville ikddntyneille 2 g/painokilo (Aragon ym. 2022; Serafani ym. 2019; Pollari 2019).

Ravitsemuksella yksinddn niyttdisi olevan suurempi rooli lihasmassan kuin lihasten
toimintakyvyn ja voiman séilyttimisen ndkokulmasta (Hsu ym. 2019; Y. Lu ym. 2019b;
Martinez-Amat ym. 2018; ten Haaf ym. 2019). Lisdravitsemuksellisista keinoista
haaraketjuisten aminohappojen, etenkin leusiinin kdytostd saattaa olla hyotyd lihasmassan
sdilymisen kannalta ikddntyessd (Bai ym. 2022; Granic ym. 2019; Lee ym. 2022). Tuoreessa
satunnaistetussa vertailukokeessa (randomized controlled trial, RCT) Achison ym. (2022) eivit
havainneet leusiinin parantavan fyysistd toimintakykyd tai lisddvdn lihasmassaa
sarkopeenisilla. Samaisessa tutkimuksessa Achison ym. (2022) suorittivat myds 13 RCT-
tutkimusta siséltineen meta-analyysin, jonka lopputulemana oli, etti leusiini ei paranna fyysista
suorituskykyé kliinisesti merkitsevésti. Myos HMB (beeta-hydroksi-beeta-metyylibutyraatti),
leusiinin metaboliitti, eli aineenvaihduntatuote, saattaa lisdravinteena kéytettynd hidastaa
lihasmassan menetyst ja lisdtd lihasvoimaa (Pollari 2019; Oktaviana ym. 2019). Tulokset ovat

kuitenkin olleet my6s HMB:n osalta epdgjohdonmukaisia (Aragon ym. 2022; Martone ym. 2015;
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Pollari 2019; Robinson ym. 2018). Muita lisdravitsemuksellisia keinoja, joita on tutkittu
runsaasti sarkopenian hoidossa on esimerkiksi D-vitamiinilisi (Robinson ym. 2021). D-
vitamiinilisin nauttimisesta ndyttdisi olevan hyotyd lihasmassan, voiman ja fyysisen
toimintakyvyn ylldpidossa ikddntyesséd (Pollari 2019; Robinson ym. 2018; Serafini ym. 2019),
mutta sarkopenian ehkdisyn tai hoidon osalta tulokset ovat vield episelvdt (Robinson ym.
2021). Monityydyttyméttomét rasvahapoista saattaa myos olla hyotyé sarkopenian hoidossa ja
ehkéisyssd (Bird ym., 2021; Serafini ym., 2019). Monityydyttyméttomien rasvahappojen on
havaittu toimivan mahdollisina anti-inflammatorisina aineina alentaen tulehdustekijéité, kuten
CRP:td (C-reaktiivinen proteiini), TNF-a:ta (Tuumorinekroositekiji alfa) ja IL-6:sta
(interleukiini 6), joiden on havaittu olevan yhteydessi sarkopenian kehittymiseen (Aragon ym.
2022; Robinson ym. 2018; Serafani ym. 2019). Tulehdustekijoitd alentavan vaikutuksen lisdksi
on havaittu viitteitd siitd, ettd omega-3-rasvahapot vaikuttavat positiivisesti suoraan
proteiinisynteesiin (Buoite Stella ym. 2018; di Girolamo ym. 2014; Gray & Mittendorfer 2018;
Smith ym. 2011). Omega 3-rasvahappojen lisdravitsemus saattaa edistdd lihasmassan ja -
voiman kasvua ikdéntyneilld ehkdisemélld anabolista resistenssid (Bird ym. 2021; Dupont ym.
2019; Gray & Mittendorfer 2018; Robinson ym. 2018; Pollari 2019). Anabolinen resistenssi
tarkoittaa ilmiot4, jossa lihasten vaste on heikentynyt lihassupistuksille (esim. vastusharjoittelu)
sekd ravitsemuksen kautta saatavalle proteiineille (aminohapot), miki vaikeuttaa lihasmassan
ja voiman ylldpitoa sekd kasvatusta ikdéntyessd (Aragon ym. 2022). Anabolisen resistenssin
uskotaan olevan myds yksi ikddntymiseen liittyvin lihassolujen surkastumisen paétekijoista
(Morton ym. 2018). My®0s kreatiinilisdn kayttod on tutkittu runsaasti ja siitd yksindén saattaa
olla hyotyd myos sarkopenian ehkdisyssd ja hoidossa, mutta tulokset ovat olleet kuitenkin
tutkimusten osalta epdjohdonmukaisia (Candow ym. 2019; Dolan ym. 2019; Phillips 2015;
Pollari 2019; Wu ym. 2022).

Farmakologiset keinot sarkopenian ehkdisyssd ja hoidossa. Lédkkeellisten keinojen
loytdiminen sarkopenian ehkdisyyn ja hoitoon ovat olleet pitkddn tutkimus- ja
kehittdmiskohteena (Feike ym. 2021; Hardee & Lynch, 2019; Landi ym. 2018; Rooks &
Roubenoff, 2019; Pollari 2019). Huolimatta liikunnan selkeistd hyddyista terveen ikdéntymisen
edistdmisessd, on tosiasia, ettd fyysinen aktiivisuus ja ravitsemus eivit yksinddn voi tdysin
pysayttdd lihastoiminnan progressiivista heikkenemistid. Tami voidaan havaita tutkimuksista,

jotka on toteutettu huipputason Master-urheilijoilla, jotka ovat harjoitelleet l4pi eldménsi. Edes
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heilld lihasten suorituskyky ei pysy vastaavalla tasolla kuin nuorena (Lynch 2022).
Farmakologisia keinoja tarvitaan my0s etenkin ihmisille, jotka eivdt reagoi
elamantapamuutoksiin, ja niille, jotka eivit pysty sitoutumaan tillaisiin interventioihin tai joille

ne eivit ole mahdollisia toteuttaa (Achison ym. 2022; Cesari ym. 2022).

Sarkopenian hoitoon on tutkittu useita eri lddkeaineita, kuten myostatiini-inhibiittoreita,
testosteronia, selektiivisid androgeenimodulaattoreita, AMPK-agonisteja (AMP-activated
protein kinase), IGF-1:td (insuliinin kaltainen kasvutekija I) ja greliiniid, mutta yksik&én néistad
el ole osoittautunut selkedsti hyddylliseksi (Kwak & Kwon 2019; Landi ym. 2018; Martone
ym. 2015; Pollari 2019). Esimerkiksi kasvua edistdvien aineiden, kuten myostatiini-
inhibiittoreiden, testosteronin ja selektiivisten androgeenimodulaattoreiden on havaittu kylla
lisddvin lihasmassaa, mutta tieto siitd, lisddvatkd ndmé vaikutukset lihasvoimaa tai fyysisti
toimintakykya ikdéntyneilld on vield epédselvaa (Feike ym. 2021; Hardee & Lynch 2019; Pollari
2019). Huomioitavaa on my®os, ettd esimerkiksi anabolisten lddkeaineiden, kuten testosteronin
ja sen johdannaisten ja kasvuhormonin kéytostd saattaa aiheuta terveydelle haitallisia
vaikutuksia ja lisdtd riskid syddn- ja verisuonitaudeille, sydville tai muille elinjdrjestelmén
komplikaatioille (Lynch 2022). Heikosta nédytostd sekd lddkkeiden mahdollisista
haittavaikutuksista johtuen, esimerkiksi ICFSR-asiantuntijaryhmé ei suosittele lddkkeiden

kdyttda ensisijaisena sarkopenian hoitomenetelména (Dent ym. 2018; Pollari 2019).

De Spiegeleer ym. julkaisivat vuonna 2018 sateenvarjokatsauksen farmakologisista
interventioista ikddntyneiden lihasmassan, voiman ja toimintakyvyn parantamiseen (de
Spiegeleer ym. 2018; Pollari 2019). Sateenvarjokatsaus koostui yhteensd seitsemasti
tutkimusartikkelista (systemaattisia kirjallisuuskatsauksia  ja meta-analyysejd).
Tutkimusartikkeleissa tarkasteltiin kymmenen eri farmakologisen intervention: D-vitamiinin,
estrogeeni-progesteroni -yhdistelmén, dehydroepiandrosteronin, kasvuhormonin,
kasvuhormonia  vapauttavan  hormonin,  testosteroni-kasvuhormoni  -yhdistelmén,
insuliininkaltaisen ~ kasvutekijd ~ yhden  (IGF-1), pioglitatsoni, testosteronin ja
angiotensiinikonvertaasin estdjan vaikutuksia (de Spiegeeler ym. 2018; Pollari 2019).
Katsauksen lopputulema oli, ettd de Spiegeeler ym. (2018) suosittelevat farmakologisista
interventioista D-vitamiinilisin péivittdistd kdytt6d ikddntyneille naisille lihasmassan, voiman

ja toimintakyvyn parantamiseksi. Kliinisesti todetusta testosteronivajeesta ja lihasheikkoudesta
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kérsiville miehille de Spiegeeler suosittelevat testosteronikorvaushoitoa (de Spiegeeler ym.
2018; Pollari 2019). Katsauksen perusteella muiden lddkkeellisten keinojen hyddyisti ei ole
riittdvasti ndyttod (de Spiegeeler ym. 2018). Parhaillaan kliinisessd arvioinnissa on kuitenkin
useita farmakologisia keinoja sarkopenian hoitoon ja alustavat tulokset ovat olleet lupaavia

(Cesari ym. 2022; Feike ym. 2021).
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4 EPIGENEETTISEN IKAANTYMISEN YHTEYS LIHASVOIMAAN,
LIHASMASSAAN JA LIHASTEN TOIMINTAKYKYYN

Sarkopeniaan liittyva tutkimus on ollut viime vuosien aikana runsasta ja ymmarrys sarkopenian
takana olevista biologisista mekanismeista on laajentunut. Kuitenkin epigeneettisten tekijoiden,
kuten DNA:n metylaation yhteydestéd sarkopeniaan tiedetién vield melko véhin (Gensous ym.
2019; He ym. 2020). Useiden sarkopeniaan yhteydessé olevien tekijoiden, kuten esimerkiksi
vajaaravitsemuksen ja vdhdisen liikunnan mééirdn on havaittu kuitenkin olevan yhteydessa
DNA:n metylaatiomuutoksiin. On esitetty, ettd my0ds sarkopenian ja DNA:n metylaation vililld
saattaa vallita yhteys (He ym. 2019). Tédhidn mennessd on tehty useampia ihmistutkimuksia,
joissa on verrattu DNA-metylaatiota nuorten ja ikdéntyneiden yksildiden lihaskudoksessa
(esim. Turner ym. 2020; Voisin ym., 2021; Zykovich ym. 2014), ja havaittu nuorten ja
ikddntyvien metylaatiotasojen eroavan geeneissd, jotka vaikuttavat aksonin ohjaukseen,
solutukirangan toimintaan, solukiinnitykseen (soluadheesio), lihassupistuksiin, kalsium- ja
mTOR -signalointiin (Antoun ym. 2022). Tutkimuksia, joissa on verrattu DNA-metylaatiota
lihaskudoksessa sarkopeenisten tutkittavien ja terveiden samanikéisten verrokkien vililld ei ole

vield raportoitu (Antoun ym. 2022).

Parempi ymmarrys ikddntymiseen liittyvistdi DNA:n metylaatiomuutoksista luurankolihaksissa
voi tarjota oivalluksia lihasten ikdantymismuutoksien takana olevista biologisista
mekanismeista (Sillanpdd ym. 2021). Menetelmi, jolla voitaisiin arvioida ja ennustaa lihasten
ikddntymismuutoksia auttaisi tunnistamaan ne henkil6t, joilla on riski ikddntymiseen liittyviin
toimintakyvyn heikentymiseen tai sairastumiseen, ja my0s lisdtd ymmarrystd mahdollisista
hoito- ja interventiotoimenpiteistd ikddntyvén véeston lihastoiminnan parantamiseksi (He ym.

2020; Sillanpdad ym. 2021).

4.1 Epigeneettisen ikdintymisen yhteys lihasvoimaan ja lihasten toimintakykyyn

Bell ym. 2012 vertasivat DNA:n metylaatiotasoja kronologiseen ikddn 172 naiskaksosen
(mediaani-ikd 57 vuotta) kokoverindytteessd ja tutkivat epigeneettisen vaihtelun yhteyttd

ikddntymiseen liittyviin fenotyyppeihin, kuten kiddenpuristusvoimaan. Bell ym. (2012) eivét
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kuitenkaan madritelleet tutkimuksessa tutkittavien epigeneettistd ikdd. Tutkimuksessa ei
havaittu yhteyttd yksittdisten GpG-kohtien metylaatiotasojen ja kdden puristusvoiman vélilla

(Bell ym. 2012; Gensous ym. 2019).

Lihasvoiman yhteyttd biologista i1kdd kuvaaviin epigeneettisiin summamuuttujiin eli
epigeneettisiin  kellothin on myds tutkittu niukasti. Marioni ym. 2015 havaitsivat
poikkileikkaustutkimuksessaan kiithtyneen epigeneettisen idn olevan yhteydesséd alhaisempaan
kdden puristusvoimaan tutkimuksen alkumittauksissa. Kivelynopeudella ei havaittu
merkittdvdd yhteyttd kiithtyneeseen epigeneettiseen ikddn. Tutkimuksen kuuden vuoden
seuranta-ajan aikana kdvelynopeuden sekd kidden puristusvoiman havaittiin heikentyvén ajan
myd6td, mutta kiihtynyt epigeneettinen iké ei korreloinut seuranta-ajan aikana tapahtuneiden
muutosten kanssa (Marioni ym. 2015). Yksittdisten CpG-metylaatiokohtien ja fyysisen
toimintakyvyn ominaisuuden vélilldi ei havaittu merkittdvid yhteyksid.  Tutkimuksen
alkukohortti sisdlsi 1091 henkildd, joiden keski-ikd oli 69.5 vuotta (keskihajonta 0.8) ja
tutkittavista 49.8 %:ia oli naisia. Tutkittavien epigeneettinen ikd mdidiriteltiin Horvathin

ensimmadisen sukupolven kellolla (Horvath 2013; Marioni ym. 2015).

Simpkin ym. 2017 toteuttamassa pitkittdistutkimuksessa havaittiin kiihtyneen epigeneettisen
1dn olevan yhteydessd suurempaan kdden puristusvoiman heikentymiseen ikdvuodesta 53
ikdvuosiin 60—64 (0.42 kg:n lasku suhteessa yhden epigeneettisen ikddntymisvuoden kanssa,
95 % CI1 0.03, 0.82 kg; p=0.03, n=152). Tuolilta ylosnousun ja tasapainotestin osalta ei havaittu
vastaavia yhteyksid. Epigeneettinen ikd laskettiin Horvathin ensimmaiisen sukupolven kellolla
posken limakalvoilta sekd kokoverindytteiden pohjalta otettujen DNA-ndytteiden perusteella
(Horvath 2013). Kaikki tutkittavat olivat naisia, tutkimuksen alkumittauksiin osallistui yhteensa
790 henkilod (keski-ikd 53 wvuotta), joista 152 tutkittavaa testattiin myShemmin heidén
ollessaan 60—64-vuotiaita (Simpkin ym. 2017).

Belsky ym. (2018) selvittivdt  poikittaistutkimuksessaan 11  eri  biologisen

ikdarviointimenetelmén yhteyttd ikdidntymisen toiminnallisiin ja kliinisiin kuvaajiin, mukaan

lukien kdden puristusvoimaan. Tutkimukseen osallistui 964 keski-ikdistd tutkittavaa, joista

miehid oli 52 %. Tutkittavien DNA-metylaatiotiedot analysoitiin verindytteiden perusteella.

Belsky ym. (2018) havaitsivat, ettd kiihtynyt epigeneettinen ikd Hannumin ym. (2013) kellolla
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mutta ei Horvathin (2013) kellolla mitattuna, oli yhteydessd muun muassa heikompaan
tasapainoon ja motoriikkaan sekd itse ilmoittamiin fyysisen toimintakyvyn rajoitteisiin.
Epigeneettisen ikddntymisnopeuden ja kdden puristusvoiman osalta tutkimuksessa ei

kuitenkaan havaittu yhteyttd (Belsky ym. 2018).

Sillanpad ym. (2018) tutkivat biologisten ikdéntymiskellojen ja fyysisen toimintakyvyn valisti
yhteyttd 48 monotsygoottisella naiskaksosella (keski-ikd 61.3 £ 5.9 vuotta). Tutkimuksessa
havaittiin  kithtyneen ~DNA-metylaatioiin olevan yhteydessd alhaisempaan kédden
puristusvoimaan, mutta ei polven ojennusvoimaan tai kdvelynopeuteen (Sillanpdd ym. 2018).
Tutkittavien epigeneettinen ikd laskettiin Horvathin (2013) ensimmadisen sukupolven kellolla

veren valkosolunéytteiden pohjalta (Sillanpad ym. 2018).

Soerensen ym. (2019) tutkimusryhmineen selvittivét yhteyttd kiden puristusvoiman ja DNA:n
metylaatioprofiilien vililld verisoluissa 672 monotsygoottisella kaksosella, jotka olivat idltddn
55-90-vuotiaita. Tutkimuksessa tutkittiin epigenomin vaihtelun ja kdden puristusvoiman
vilistd yhteyttd sekd poikkileikkaus- ettd pitkittdisaineiston perusteella (Soerensen ym. 2019).
Sorensen ym. eividt havainneet genomin laajuisia merkittdvid CpG-kohtia, jotka olisivat
yhteydessd kdden puristusvoimaan. Taltd osin tulokset olivat samansuuntaiset kuin Bell ym.
(2012) sekd Marionin ym. (2015) suorittamissa tutkimuksissa (Soerensen ym. 2019). Bell ym.
ja Soerensen ym. tutkimuksissa tarkasteltiin kuitenkin vain DNA-metylaatioprofiilien ja kdden
puristusvoiman vélisid yhteyksid, mutta tutkimuksissa ei miéritelty tutkittavien epigeneettisti

ikdd (Bell ym. 2012; Soerensen ym. 2019).

Marionin ym. (2013), Simpkin ym. (2017), Belskyn ym. (2018) sekd Sillanpdén ym. (2018)
tutkimuksissa epigeneettistd ikddntymistd tarkasteltiin ensimmaisen sukupolven kelloilla.
Maddock ym. (2020) julkaisivat tutkimuksen, jossa he tarkastelivat neljdlld eri kellolla
méadriteltynd epigeneettisen ikdantymisnopeuden yhteyttd fyysiseen ja kognitiiviseen
toimintakykyyn poikittais- ja pitkittdisasetelmassa. Tutkittavat olivat perdisin kolmesta eri
brittildisestd kohortista, kohortit sisélsivit sekd naisia ettd miehid ja tutkittavat olivat idltdén
45-87-vuotiaita.  Tutkittavien epigeneettinen ikd madriteltiin verindytteiden pohjalta
ensimmadisen sukupolven Hannumin ym. (2013) ja Horvathin (2013) kelloilla seké toisen
sukupolven Levinen ym. (2018) ja Lun ym. (2019) kelloilla. Tutkittavien fyysistd
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toimintakykyéd mitattiin kdden puristusvoimatestilld ja tuolilta ylosnousu -testilld. Yhden
kohortin (National Survey of Health and Development, NSHD) osalta tutkimuksessa oli
saatavilla suorituskykymittauksien seurantatulokset kolmelta eri ajankohdalta ja néiden
tulosten pohjalta tehtiin my0s pitkittdisanalyysit. Maddock ym. (2020) eivédt havainneet
tutkimuksessaan yhteyttd ensimmaéisen sukupolven Hannumin ym. (2013) tai Horvathin (2013)
kelloilla mitattuna epigeneettisen ikdantymisnopeuden ja fyysisen suorituskyvyn vélilld. Sen
sijaan, toisen sukupolven PhenoAge-kellolla (Levine ym. 2018) mitattuna nopeampi
epigeneettinen ikddntymisnopeus oli yhteydessd alhaisempaan kidden puristusvoimaan
(Maddock ym. 2020). NSHD kohortissa epigeneettinen ikddntymisnopeus GrimAge-kellolla
arvioituna oli yhteydesséd puristusvoiman heikentymiseen 13 vuoden seurannassa siten, etti
vuodella kiihtynyt epigeneettinen 1kd oli yhteydessd -0.25 kg:in heikompaan
puristusvoimatulokseen (95 % CI: —0.37 to —0.14) (Maddock ym. 2020).

McCrory ym. 2021 suorittivat pitkittdistutkimuksen, jossa he tarkastelivat neljan epigeneettisen
kellon Horvath (2013), Hannum ym. (2013) ja Levine ym. (2018) ja Lu ym. (2019a) kellojen
yhteyttd useisiin eri kliinisiin fenotyyppeihin, mukaan lukien kdden puristusvoimaan ja
kivelynopeuteen (McCrory ym. 2021). Tédhédn osatutkimukseen sisdltyi 490 tutkittavaa, jotka
osallistuivat Irlannin pitkittdiseen ikdéntymistutkimukseen (The Irish Longitudinal Study of
Ageing, TILDA). Tutkittavat olivat alkumittausten aikaan 50-vuotiaita tai vanhempia
(keskiarvo 62.2 + 8.3 vuotta). Tutkittavien epigeneettinen ikd madriteltiin kokoveresté otettujen
DNA-néytteiden pohjalta. McCrory ym. (2021) havaitsivat tutkimuksessaan nopeamman
epigeneettisen ikddntymisnopeuden olevan yhteydessé hitaampaan kdvelynopeuteen GrimAge-
kellolla madriteltynd. Paradoksaalisesti kithtynyt epigeneettinen ikddntymisnopeus oli
Horvathin kellolla mitattuna yhteydessd suurempaan kdden puristusvoimaan. Muiden kellojen
osalta McCrory ym. (2021) eivdt havainneet yhteyksid epigeneettisen ikddntymisnopeuden ja

kévelynopeuden tai kiden puristusvoiman viélilla.

Sillanpdd ym. (2021) julkaiseman tutkimuksen tavoitteena oli selvittdd eri epigeneettisten
kellojen vastaavuutta veressd ja lihaskudoksessa ja niiden yhteyksid fyysiseen aktiivisuuteen,
fyysiseen toimintakykyyn ja kehonkoostumukseen. Tutkimuksen tutkittavat olivat perdisin
kahdesta erillisestd kohortista 1. ERMA (Estrogenic Regulation of Muscle Apoptosis study), (n
=47 (joista 100 % naisia, ikdjakauma 48-55 vuotta) ja 2. Finnish twin cohort (FTC), (n = 93
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(nuoret aikuiset: ikdjakauma 23-42 ja n = 46, vanhemmat aikuiset: ikdjakauma 57-69). DNA-
metylaatio analysoitiin kokoverindytteiden ja vastus lateralis-lihaksesta otettujen lihasbiopsien
pohjalta. Epigeneettinen ikd maériteltiin neljilla eri kellolla, Horvathin (2013), Hannumin ym.
(2013) ja Levinen ym. 2018 ja Lun ym. 2019 kelloilla. Liséksi lihasspesifinen metylaatioikd
arvioitiin kayttdmailld Voisin ym. 2020 julkaisesmaa MEAT-kelloa (Sillanpdd ym. 2021).
Tutkittavien fyysinen toimintakyky arvioitiin kohorteissa useammalla eri testilld. Sydén- ja
hengityselimiston kuntoa arvioitiin maksimaalisella hapenkulutustestilla FCT-kohorissa.
ERMA-kohortissa kuuden minuutin kévelytestilld arvoitiin kestdvyyskuntoa, lihasvoimaa
arvioitiin kdden puristusvoima- ja polvenojennustestilld sekd alaraajojen lihastehoa arvioitiin
ponnistushyppytestilld. Tutkimuksessa ei havaittu epigeneettisten ikdantymisnopeuden veressi

tai lihaskudoksessa liittyvin fyysisen toimintakyvyn fenotyyppeihin (Sillanpdd ym. 2021).

Hiljattain julkaistussa tutkimuksessa Fohr ym. (2022) selvittivét neljdn eri epigeneettisen kellon
(Horvath, Hannum, GrimAge ja PhenoAge) ja fyysisen toimintakyvyn vélisid yhteyksid kolmen
vuoden seurannan aikana (Féhr ym. 2022). Tutkimuksen aineistona kéytettiin FITSA-aineistoa,
joka on sama kuin téssid tutkielmassa kéytetty aineisto. Kyseinen aineisto on kuvattu tarkemmin
kappaleessa 6.1 Tutkimusaineisto. Alkumittausten osalta Fohr ym. (2022) havaitsivat, ettéd
kithtynyt epigeneettinen ikadntymisnopeus GrimAge-kellolla mitattuna oli yhteydessi
hitaampaan TUG-testin tulokseen, mutta ei maksimaaliseen kidvelynopeuteen tai kdden
puristusvoimaan. Muiden kellojen osalta epigeneettisen ikddntymisnopeuden ja fyysisen
toimintakyvyn vélilld ei havaittu tilastollisesti merkitsevid yhteyksid. Pitkittdisanalyysin osalta
Fohr ym. (2022) havaitsivat, ettd kiithtynyt epigeneettinen ikddntymisnopeus GrimAge-kellolla
mitattuna oli  yhteydessd  fyysisen suorituskyvyn heikentymiseen = TUG-testissé,
maksimaalisessa kdvelynopeustestissé ja 6 minuutin kdvelytestissd vakioimattomissa malleissa.
Samoin kiihtynyt epigeneettinen ikddntymisnopeus GrimAge, oli yhteydessd alentuneeseen
nilkan ojennusvoimaan ja polvenojennusvoimaan. Horvathin, Hannumin eikd PhenoAge-
kellon havaittu olevan yhteydessd fyysinen toimintakyvyn muutoksiin. Tupakonnilla,
alkoholinkdyt6lld ja kroonisten sairauksien lukuméérdlld vakioiduissa malleissa yhteys
kithtyneen GrimAgen ja nilkan ojennusvoiman heikkenemisen vililld katosi, mutta muut

yhteydet pysyivit tilastollisesti merkitsevind (Fohr ym. 2022).
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Vaikka edelld mainituista tutkimuksista muutamissa on havaittu yhteys epigeneettisen
ikdantymisnopeuden ja kédden puristusvoiman vélill4, niin yhteydet eivét ole olleet erityisen
vahvoja (Fuggle ym. 2022). Tilastollisesti merkitsevien yhteyksien raportointia saattaa
vadristdd myos julkaisuharha, eli tiedeyhteison taipumus julkaista suotuisia ja odotettuja
tuloksia kielteisten sijaan (McCrory ym. 2021). Voisin ym. 2020 julkaisivat epigeneettisen
kellon (MEAT), jolla voidaan arvioida biologinen iké luustolihaskudoksesta. Epigeneettisen
ikddntymisnopeuden ja lihasten vélisten yhteyksien tutkimisessa kudoskohtaisemmasta kellosta
saattaa olla hydtyd (Fuggle ym. 2022). Sillanpdd ym. 2021 eivdt kuitenkaan havainneet
tutkimuksessa yhteyttd epigeneettisen ikddntymisnopeuden ja fyysisen toimintakyvyn, fyysisen
aktiivisuuden tai kehonkoostumuksen vélilldi MEAT-kellolla mitattuna. Sillanpdi ym. (2021)
hypotetisoivat, ettd tdmi saattaa ainakin osittain selittyd silld, ettd MEAT-kello on kehitetty
ennustamaan kronologista ikdd eikd sen muodostamisessa ole hyddynnetty kronologisen iin
liséksi biologisia fenotyyppejd tai toimintakykyd kuvaavia parametrejd, kuten esimerkiksi
uudemman sukupolven GrimAge- ja PhenoAge-kellojen kehittdmisessé on tehty (Sillanpdd ym.

2021; Voisin ym. 2020).

4.2 Epigeneettisen ikasintymisen yhteys lihasmassaan

Epigeneettisen ikddntymisen yhteyttd lihasmassaan ei ole vield tutkittu kovin laajasti.
Tutkimuksia, joissa on verrattu genominlaajuisia DNA:n metylaatioprofiileja nuoressa seka
ikddntyneessd lihaskudoksessa on kuitenkin esimerkiksi toteutettu muutamia (Turner ym. 2020;
Zykovich ym. 2014). Zykovich ym. (2014) havaitsivat ettd verrattuna nuoreen
luustolihaskudokseen, ikddntynyt luustolihaskudos oli hypermetyloitunut koko genomissa.

My®6s Turner ym. 2020 tekivét tutkimuksessaan samankaltaiset havainnot.

Livshits ym. 2016 suorittivat genomin laajuisen DNA-metylaatiotutkimuksen, jonka
tavoitteena oli selvittdd yhteyttd DNA:n metylaation ja luurankolihasmassan vélilla (Livshits
ym. 2016). Tutkimukseen sisdltyi 1196 naiskaksosta, iéltddan 17-82-vuotiaita (keskiarvo 51.8 £
13.7 wvuotta). Tutkittavien lihasmassa arvioitiin DXA-laitteella ja DNA-metylaatiota
analysoitiin kokoverestd otettujen néytteiden perusteella. Livshits tutkimusryhmineen
havaitsivat seitsemidn CpG-kohtaa, joiden metylaatiotilat oli yhteydessd luurankolihasmassan
vaihteluun (Livshits ym. 2016).
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Sillanpdéd ym. (2018) toteuttamassa tutkimuksessa monotsygoottisilla naiskaksosilla kiihtyneen
epigeneettisen ién havaittiin olevan yhteydessi suurempaan koko kehon rasvattomaan massaan,
mutta el rasvaprosenttiin. Tutkittavien kehon koostumus analysoitiin
bioimpedanssimittauksella. Sillanpdd ym. (2018) mukaan tulokset saattavat osittain selittyd
silld, ettd kehon rasva- ja rasvattoman massan miéra lisddntyvat koko kehon tasolla hitaasti
aikuisiin myo6té, vaikka alaraajojen lihasmassa pienenee usein aikuisiin myotd, samoin kuin
lihasvoima. Tutkimuksen osalta on my0s huomioitava, ettd tutkittavien vilisessd rasvattoman
massan madrdssi ei esiintynyt suurta vaihtelua, tutkittavat olivat idltddn melko nuoria ja samaa
sukupuolta. Tutkimukseen ei otettu mukaan tutkittavia, joilla oli vakava sairaus, sarkopenia tai

haurautta (Sillanpdd ym. 2018).

Sillanpddn ym. (2021) aikaisemmin raportoidussa tutkimuksessa tutkittiin myds epigeneettisen
ikddntymisnopeuden yhteyttd kehonkoostumukseen. Kehonkoostumusanalyysi tehtiin DXA-
laitteella ja analyysi sisdlsi arviot kehon rasvamassasta ja rasvaprosentista sekd kehon
rasvattomasta massasta. Verestd arvioituna epigeneettinen ikddntymisnopeus Horvathin,
Hannumin tai Lun ym. GrimAge-kellolla ei ollut yhteydessd kehonkoostumukseen.
Tutkimuksessa ei havaittu yhteyttd lihaksen epigeneettisen ikdarvioiden ja painoindeksin
vililla. Kuitenkin Horvathin (2013) sekéd Lun ym. (2019) GrimAge-kellolla arvioituna kiihtynyt
epigeneettinen ikddntymisnopeus lihaksessa oli yhteydessd alhaisempaan rasvamassaan ja
rasvaprosenttiin vield selittdvilldi muuttujilla vakioiduissa malleissa. Kehon rasvattoman

massan ja epigeneettisen ikddntymisen vélilld ei havaittu yhteytté (Sillanpdd ym. 2021)

4.3 Epigeneettisten tekijoiden ja epigeneettisen ikiintymisnopeuden yhteys

sarkopeniaan

He ym. 2019 suorittivat tutkimuksen, jonka tavoitteena oli selvittdd kokoverindytteisiin
perustuvia metylaatioeroja sarkopeenisten ja ei-sarkopeenisten tutkittavien valilla.
Tutkimuksen sarkopeeniseen ryhmddn kuului 24 tutkittavaa, jotka valikoituivat 247
ikddntyneen naisen joukosta (ikd 65—80 vuotta), perustuen luurankolihasmassaindeksin raja-
arvoon 6,75 kg/m? ja kiden puristusvoimatulokseen > 26 kg, joka oli pitovoimatuloksen alempi
kvantiili tutkimusjoukossa. Ei-sarkopeeninen ryhmid (n = 24) luotiin samanlaisella
ikdjakaumalla kuin sarkopeeninen ryhma. Erilaisesti metyloituneet CpG-kohdat tunnistettiin
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kynnysarvolla p<0,001 vertaamalla metylaatiotasoja sarkopeenisten ja ei-sarkopeenisten
ryhmien  vililla kussakin ~ CpG-kohdassa. Kaikkien analysoitujen = CpG-kohtien
genominlaajuinen metylaatiotaso (n = 788074) ei osoittanut tilastollisesti merkitsevdd eroa
sarkopeenisten ja ei-sarkopeenisten ryhmien vililld (p = 0,812). CpG-kohtien keskiméérdinen
metylaatiotaso (n = 6258) oli merkittivasti alhaisempi sarkopeenisessa ryhmaissé (p = 0,004).
He ym. (2019) eivit kuitenkaan mééritelleet tutkimuksessa tutkittavien epigeneettista ikdé tai
ikddntymisnopeutta. Jatkoanalyyseissa He ym. (2019) havaitsivat, ettd tutkimuksessa
sarkopeniaan yhteydessd olleet CpG-kohdat ovat aikaisemmin osoitettu olevan yhteydessd

ja energia-aineenvaihduntaan (He ym. 2019).

Samainen tutkimusryhma julkaisi vuonna 2020 samalla aineistolla jatkotutkimuksen, jonka
tavoitteena oli selvittdd geneettisid ja epigeneettisid yhteyksié lihasten fenotyyppeihin (lihasten
poikkipinta-ala, lihasvoima) ikéadntyneilld naisilla (He ym. 2020). Hauislihaksen (biceps
brachii) paksuus ja ulomman reisilihaksen (vastus lateralis) poikkipinta-ala arvioitiin
ultraddnitutkimuksella. Isometrinen kyynérvarren koukistusvoima ja polvenojennusvoima
mitattiin dynamometreilld. Lihasperdinen geneettinen taipumus (GPSsnp) laskettiin seitsemén
lihakseen liittyvén yksittdisen yhden emésparin vaihtelun (SNP) perusteella. DNA:n
metylaatiopistemadra laskettiin sarkopenian aiheuttamien CpG-kohtien metylaatiotasojen
painotettuna summana (MSsar) tai yleisend geenikohtaisena metylaatiosummana (MSsnp,
lihakseen liittyvissd geeneissd sijaitsevien CpG-kohtien keskimédirdinen metylaatiotaso).
Lineaarisen regressiomallien avulla tutkittiin geneettisié ja epigeneettisid yhteyksiéd lithaskoon
ja voiman kanssa. Sarkopeniasta johtuva metylaatiosumma (MSsar) oli negatiivisesti
yhteydessd ulomman reisilihaksen poikkipinta-alaan, kyyndrvarren koukistusvoimaan ja
polvenojennusvoimaan. MSsar selitti 33,2-40,1 %:ia yksiloiden vélisestd varianssista
lihasvoimassa (He ym. 2020). He ym. (2020) havaitsivat tutkimuksessaan 379 CpG-kohtaa,

jotka olivat mahdollisesti yhteydessd sarkopeniaan.

Antoun ym. (2022) pyrkivit tutkimuksessaan tunnistamaan sarkopeniaan liittyvid DNA-
metylaatiomuutoksia lihaksissa ja selvittda liittyvitkoé mahdolliset metylaatioerot sarkopeniaan
ja sarkopeniaa mddrittdviin  tekijoihin: kdden puristusvoimaan, lihasmassaan ja

kavelynopeuteen. Tutkimuksessa lopulliseen analyysiin kuului yhteensd 77 tutkittavaa, jotka
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kaikki olivat miehid, keski-ikd 75.66 + 3.55 vuotta. Tutkittavista 11 oli sarkopeenisia,
EWGSOP2:n maédritelmien mukaisesti. Tutkittavien DNA-metylaatio mitattiin ulommasta
reisilihaksesta otettujen lihasbiopsien avulla. Lihaskudosten epigeneettinen ikd méaariteltiin
MEAT-kellolla (Voisin ym. 2020). Antoun ym. 2022 havaitsivat tutkimuksessaan tilastollisesti
merkitsevdn yhteyden DNA-metylaation ja sarkopenian vélilld (hylkdysvirheaste, FDR p<
0,05) ja 176 CpG-kohtaa oli merkitsevisti yhteydessé sarkopeniaan. Antoun ym. 2022 pyrkivét
myos selvittdmddn lihasmassan, voiman ja toiminnan osuutta sarkopeniaan liittyvien
metylaatiomuutosten osalta. Lihasmassa oli yhteydessd 71 poikkeavasti metyloiloituneiden
CpG-kohdan kanssa, puristusvoima 49 CpG-kohdan ja kdvelynopeus 23 CpG-kohdan kanssa.
Tutkimuksessa havaittiin merkitsevid pééllekkéisyyksid CpG-kohtien kanssa, jotka olivat
yhteydessd sarkopeniaan ja lihasmassaan (p<0.001), sarkopeniaan ja kdvelynopeuteen (p=
0.00478) sekd sarkopeniaan ja kdden puristusvoimaan (p<0.001). Lihasmassaan, kidden
puristusvoimaan ja kdvelynopeuteen liittyvien CpG-kohtien vélilld ei kuitenkaan havaittu
paillekkaisyyttd. Lihasten kithtyneen epigeneettisen ikddntymisen ja sarkopenian, lihasmassan,
kivelynopeuden tai kiden puristusvoiman vélill4 ei havaittu tilastollisesti merkitsevid yhteyksia

(Antoun ym. 2022).

Tutkimus epigeneettisen ikddntymisnopeuden ja sarkopeniaa méérittidvien tekijoiden vélilld on
ollut vield kokonaisuudessaan hyvin vihdisti ja tulokset ovat olleet epdjohdonmukaisia. Tdhén

mennessd tutkimuksissa ei ole vield tarkasteltu DunedinPACE-kellolla mééritellyn

puristusvoimaan, kdvelynopeuteen, lihasmassaan tai TUG-testin tulokseen.
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5 TUTKIMUKSEN TARKOITUS JA TUTKIMUSKYSYMYKSET

Tdmén Pro Gradu -tutkielman tarkoitus on tutkia, onko sarkopeniaa méérittavilla tekijoilla
yhteyttd epigeneettiseen ikddntymisnopeuteen 67—76-vuotiailla naiskaksosilla. Tutkittavien

epigeneettisen idn madrittimiseen hyddynnetddn DunedinP ACE-epigeneettisti kelloa.

Tutkimuskysymykset ovat:

1. Ovatko sarkopeniaa maéérittavit tekijat; kdden puristusvoima, kidvelynopeus, TUG-
testin tulos, kehon koostumus, yhteydessé epigeneettiseen ikdantymisnopeuteen?
2. Selvittdvitkd liikunnan méadrd, tupakointi, painoindeksi ja kroonisten sairauksien

lukumééra mahdollisia yhteyksid?
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6 TUTKIMUSAINEISTO JA TUTKIMUSMENETELMAT

6.1 Tutkimusaineisto

Tamain tutkimuksen aineisto on perdisin Finnish Twin Study on Aging (FITSA) -tutkimuksesta.
FITSA-tutkimuksen tarkoituksena oli tutkia geneettisten ja ymparistotekijoiden yhteyttd eri
toiminnanvajauksien syntyyn ikdéntyneilld naiskaksosilla (Kaprio 2006; Kaprio & Koskenvuo

2002; Pajala ym. 2005; Tiainen ym. 2004).

FITSA-tutkimuksen osallistujat rekrytoitiin Helsingin yliopiston kansanterveystieteen
laitoksen vuonna 1974 aloittamasta kaksoiskohorttitutkimuksesta (Finnish Twin Cohort)
(Tiainen ym. 2004; 2009). Alkuperdinen kohortti koostuu 13 888 aikuisesta kaksoisparista.
Alkuperdisen kyselytutkimuksen vastanneiden joukossa oli yhteensd 1260 naiskaksosparia,
jotka olivat syntyneet vuosien 1924—-1937 aikana. Téstd ryhmaésté osallistumiskutsu ldhetettiin
syksylld 2000 FITSA-tutkimukseen 414 63—76-vuotiaalle naiskaksosparille ién ja tsygositeetin
perusteella (Tiainen ym. 2004). Lopullinen FITSA-otos koostui 103 monotsygootista (MZ) ja
114 ditsygootista (DZ) kaksosparista. Pédasialliset syyt tutkimukseen osallistumatta
jattamiseen olivat tutkittavan kieltdytyminen tai tutkittavan heikko terveydentila (Tiainen ym.
2008; Viljanen ym. 2009). Tdmén tutkielman aineisto koostui 413:sta FITSA-tutkimuksen

alkumittauksiin osallistuneista kaksosesta. Tutkittavia késitelldén tdssd aineistoissa yksiloina.

Tutkimusmittaukset jarjestettiin Jyvdskyldn yliopiston liikuntatieteellisen tiedekunnan
laboratoriossa. Tutkittavat saapuivat ympéri Suomea ilta ennen tutkimuksia Jyvéskylddn ja
yopyivdat hotellissa. Molemmat kaksosista saapuivat laboratorioon samaan aikaan ja
vastaanottivat henkilokohtaiset testiaikataulut. Aluksi tutkittaville suoritettiin 30 minuutin
ladkérintarkastus, joka sisdlsi sydidnsdhkokdyratutkimuksen sekd verenpaineen mittauksen.
Tutkittavat olivat itseraportoineet aikaisemmin mahdollisista akuuteista ja kroonisista
sairauksista sekd kayttdmistddn ladkityksistd. Naméd raportit varmistettiin vield lddkédrin

toimesta tarkastuksen aikana (Tiainen ym. 2004).
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FITSA-tutkimus suoritettiin noudattaen Helsingin julistuksen mukaisia, hyvid kliinisid ja
tieteellisid toimintaperiaatteita (Sillanpdd ym. 2016; World Medical Association 2013).
Tutkimusprotokolla hyvéksyttiin Keski-Suomen sairaanhoitopiirin eettisen toimikunnan
toimesta (K-S shp: Dnro 24/2000) (Sillanpdd ym. 2016). Ennen laboratoriotutkimuksia
tutkittavia informoitiin heille suoritettavista mittauksista ja he antoivat allekirjoitetun

suostumuksensa osallistumisestaan tutkimukseen (Tiainen ym. 2008).

6.2 Muuttujat ja mittarit

Epigeneettinen ikddntymisnopeus. Laboratoriotestien yhteydessd tutkittavilta otettiin
verindytteet geneettisid sekd epigeneettisid tutkimuksia varten (Kaprio ym. 2019).
Kokoverindytteesti saatu genominlaajuinen DNA-metylaatiodata analysoitiin kéyttden
[Mlumina EPIC BeadChip-mikrosirutekniikkaa. Tutkittavien epigeneettinen ikdéntymisnopeus
médriteltiin saatujen DNA-ndytteiden pohjalta hyddyntden uutta DunedinPACE-algoritmia,
jonka ohjelmisto on saatavilla vapaasti verkosta (https://github.com/danbelsky/DunedinPACE)
(Kankaanpdad ym. 2022b; Belsky ym 2022). DunedinPACE arvioi yksilon elimiston
fysiologisen toiminnan laskun yhtd kronologista vuotta kohti (Belsky ym. 2022; Sugden ym.
2022). Arvot, jotka ovat suurempia kuin yksi, osoittavat yksilon biologisen
ikddntymisnopeuden olevan kiithtynyttd ja alle yhden olevat arvot tarkoittavat, ettd

ikddntymisnopeus on hidastunut.

Lihasvoiman arviointi kddenpuristusvoimatestilld. Kaden puristusvoiman mittaaminen on
yksinkertainen ja edullinen tapa arvioida lihasvoimaa. Alhainen kiden puristusvoima ennustaa
tehokkaasti terveyshaittoja, kuten pidempid sairaalaolojaksoja, toimintarajoituksien
lisddntymisti, heikkoa terveyteen liittyvdi eldminlaatua ja kuolemaa (Cruz-Jentoft ym. 2019;
Ibrahim ym. 2016; Sayer & Kirkwood 2015). Kéden puristusvoiman mittaus on yksi
ensimmdisistd ja tdrkeimmistd mittareista sarkopenian diagnosoinnissa. Alhaisen
puristusvoiman tunnistaminen on tirkedd, koska se ennustaa hyvin erilaisia haitallisia
terveysseurauksia (Cruz-Jentoft & Sayer 2019). Tutkimusnédyttd puoltaa kaden
puristusvoimatestin kiyttod selittdvani tai ennustavana biomarkkerina arvioidessa esimerkiksi
yleistd lihasvoiman ja toimintakyvyn tasoa, luun mineraalitiheyttd, murtumia ja kaatumisia,
ravitsemustilaa, kognitiota ja masennusta (Bohannon 2019).
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Kéden puristusvoimamittaus suoritettiin dominoivasta kddestd tutkittavan ollessa istuma-
asennossa, niin ettd hinen kyynirvartensa oli koukistuneena 90 asteen kulmaan. Mittaukseen
kaytettiin sdddettdivdd dynamometrituolia (Good Strenght, Metitur, Palokka, Finland).
Mittaukset suoritettiin kahden koulutetun fysioterapeutin toimesta ja dynamometri kalibroitiin
joka aamu ennen mittauksia. Ennen varsinaista mittaussuoritusta tutkittavat saivat suorittaa
muutaman sub-maksimaalisen harjoitussuorituksen. Tédmén jidlkeen tutkittavat suorittivat
kolmesta viiteen maksimaalista suoritusta, niin ettd suoritusten vilissd oli minuutin lepotauko.
Puristusvoimamittauksen aikana tutkittavia kannustettiin verbaalisesti maksimisuoritukseen.

Korkeimman arvon tuottanut suoritus merkittiin lopulliseksi tulokseksi (Tiainen ym. 2004).

Lihasten toimintakyvyn arviointi kdvelynopeustestilld ja Timed Up and Go -testilld (TUG).
Kéavelynopeus on yksinkertainen, edullinen ja kliinisesti hyddyllinen ja luotettava
ikddntyneiden henkildiden fyysistd toimintakykyé mittaava tekija (Dommershuijsen ym. 2022).
Kévelynopeuden on osoitettu ennustavan sarkopeniaan liittyvid terveydelle haitallisia
seuraamuksia, kuten laitoshoidon tarvetta, kognition heikentymisti, kaatumistapaturmia ja
kuolleisuutta. Kévelynopeuden mittaaminen on yksi sarkopenian diagnosoinnissa kdytettdva
testi (Dommershuijsen ym. 2022; Cruz-Jentoft ym. 2019). Maksimaalisen kdvelynopeuden
mittaamiseen kiytettiin 10 metrin kivelytestid. Mittaus suoritettiin laboratorion kiytavalli ja
ajanotto suoritettiin valokennojen avulla (Pajala ym. 2005). Tutkittavia ohjeistettiin
kdvelemddn niin nopeasti kuin he pystyvit, ilman etti he vaarantavat turvallisuuttansa.
Tutkittavat saivat kiithdyttdd kivelynopeutta kolme metrid ennen mittauksen aloitusta.
Tutkittavat kayttiviat kdvelykenkid tai lenkkitossuja testin suorittamiseen. Turvallisuussyistéd
kaksi tutkittavaa kaytti testin suorittamisessa kévelykeppid. Testi suoritettiin kaksi kertaa ja
nopein tulos jdi voimaan. Analyysejd varten kédvelynopeus (m/s) laskettiin jakamalla

kymmenen metrin matkaan kuluneella ajalla (Pajala ym. 2005).

Timed Up and Go-testi (TUG) on yksinkertainen ja nopeasti toteutettavissa oleva fyysisté
toimintakykyd arvioiva testi (Podsiadlo & Richardson 1991). TUG-testissd tutkittavaa
pyydetddn nousemaan késinojallisesta tuolista seisomaan, kdvelemédan kolme metrié eteenpéin,
kddntymadn ympéri ja palaamaan takaisin istumaan. Testisuoritus arvioidaan siithen kuluneen
ajan perusteella (Cruz-Jentoft ym. 2019). TUG-testin on todettu olevan toimiva ja luotettava

menetelma alaraajojen toimintakyvyn arvioinnissa (Shin ym. 2022).
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Lihasmassan arviointi bioimpedanssilla. Lihasmassan médrdi voidaan arvioida useilla eri
tekniikoilla, kuten magneettikuvauksella, tietokonetomografialla ja on olemassa useita tapoja
vakioida saatuja tuloksia pituuden tai painoindeksin mukaan. Lihasmassan méird voidaan
ilmoittaa esimerkiksi koko kehon luurankolihasmassana tai raajojen lihasmassana tai tiettyjen
lihasryhmien  tai  kehonosien  lihasten  poikkileikkauspinta-alana.  Bioelektrinen
impedanssimittaus on ehki laajimmin saatavilla oleva, yksinkertainen, kustannustehokas seka
liikutettavissa oleva lihasmassan arviointimenetelmd, jota voidaan hyddyntdd myos
sarkopenian diagnosoinnissa (Ardeljan & Hurezeanu 2022; Cruz-Jentoft ym. 2019). On
kuitenkin huomioitava, ettd bioimpedanssimittauksen arvioima lihasmassatulos ei ole yhtd
luotettava kuin kalliimpien ja monimutkaisempien sekd heikommin saatavilla olevien
menetelmien mittaustulos, kuten magneettikuvauksen, tietokonetomografian tai kaksienergisen

rontgenabsorptiometrian tulokset (Qaisar ym. 2021).

Tadmin tutkielman aineistossa tutkittavien kehonkoostumus arvioitiin
bioimpedanssimittauksella (Ortega-Alonso ym. 2008). Testit suoritettiin kliinisten kokeiden
yhteydessd ensimmadisend ennen muiden testien suorittamista ja vdhintddn kaksi tuntia
viimeisestd ruokailusta. Pituus- ja painomittaukset suoritettiin kalibroiduilla stadiometrill ja
vaa’alla. Tutkittavilla oli antropometristen mittausten aikana paillidn kevyet sisdvaatteet,
eivitki he pitdneet jalkineita. Kehonkoostumus analysoitiin neljin mittauspisteen
bioimpedanssimittauksella (RJL Spectrum Bioelectrical Impedance, BIA 101/SC Akern; RJL-
System, Clinton Twp, MI) laitevalmistajan ohjeistuksien mukaisesti (Ortega-Alonso ym. 2008).
Tutkittavia oli ohjeistettu valttdiméddn litkuntaa tai saunomista 12 tuntia ennen
laboratoriomittauksia sekd vélttdimadn alkoholin nauttimista 24 tuntia ennen mittauksia.
Kehonkoostumusanalyysin ~ aikana  tutkittavat  ohjeistettiin =~ makaamaan  seléllddn
tarkastuspoydalld, késivarsien ollessa 30° kehosta ja jalkojen koskematta toisiaan. Mittaukseen
kaytettdvat elektrodit asetettiin kulkemaan oikeasta kddestd oikeaan jalkaan. Tulokset
analysoitiin tietokoneohjelmistolla, joka laski tutkittavien lihas- ja rasvamassan saatujen
resistanssi- ja reaktanssiarvojen perusteella hyddyntéden yhtédloitd, jotka perustuvat tutkittavien
sukupuoleen, ikddn seka pituuteen ja painoon (Ortega-Alonso ym. 2008). Koska absoluuttisia
kehon rasvattoman massan arvoja on vaikea tulkita erikseen, koska saadut arvot vaihtelevat
jarjestelmallisesti tutkittavien pituuden mukaan. Tdmén vuoksi aineiston alkuperdisestd kehon

rasvattoman massan (kg) muuttujasta muodostettiin uusi muuttuja, rasvattoman massan indeksi,
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jossa kehon rasvattoman massan méri jaettiin pituuden nelilld (kg/m?). Tima uusi muuttuja

suhteuttaa tutkittavien kehon rasvattoman massan médrin tutkittavien pituuteen.

Litkunnan mddrd. Tutkittavien litkunnan mdidrd maédriteltiin kyselylomakkeen vastausten
perusteella. Tutkittaville esitettiin seuraava kysymys koskien heidén litkuntansa mééraa: "Mika
vaihtoehto kuvaa parhaiten ympérivuotista vapaa-ajan litkuntaanne?". Kysymyksen viisi
vastausvaihtoehtoa olivat seuraavat: En harrasta litkuntaa (0), hiukan (1), kohtalaisesti (2),
melko paljon (3) ja runsaasti (4). Litkunnan maardd késiteltiin analyyseissd jatkuvana

muuttujana.

Tupakointi. Tutkittavien tupakointia késittelevit tiedot saatiin kyselylomakkeiden vastausten
perusteella. Vastausten perusteella tutkittavat luokiteltiin seuraavasti: nykyiset tupakoitsijat,
entiset tupakoitsijat, ei koskaan tupakoineet. Lineaarista regressioanalyysid varten
tupakointimuuttujat koodattiin dummy-muuttujiksi. Analyyseissd oli mukana kaksi
tupakointimuuttujaa: nykyiset tupakoitsijat (1= tupakoivat mittaushetkelld, 0 = entiset ja ei
koskaan tupakoineet), ei koskaan tupakoineet (1 = entiset ja nykyiset tupakoitsijat, 0 = ei

koskaan tupakoineet).

Kroonisten sairauksien lukumddrd. Sairauksia koskevat tiedot kerittiin tutkittavilta ensiksi
kyselylomakkeilla. Tutkittavat ilmoittivat kroonisista sairauksistaan seuraavan sairausluettelon
perusteella: sepelvaltimotauti, syddmen vajaatoiminta, verenpainetauti, keuhkosairaudet,
astma, multippeliskleroosi, Parkinsonin tauti, niveltulehdus, nivelreuma, fibromyalgia, kihti,
kilpirauhasen vajaa- tai litkatoiminta, diabetes ja syopd. Myohemmin ladkéari varmisti sairauden

tilan kliinisten tutkimuksien aikana (Pajala ym. 2005).

Painoindeksi. Tutkittavien pituus ja paino mitattiin laboratoriossa kalibroiduilla laitteilla.
Painoindeksi laskettiin jakamalla kehon paino pituuden nelidlld (kg/m?) (Ortega-Alonso ym.

2008).
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6.3 Aineiston analyysi

Tutkielman aineison tilastolliset analyysit suoritettiin IBM SPSS Statistics 26 -ohjelmalla.
Kaikkien tilastollisten testien merkitsevyystasoksi asetettiin p <0,050. Tassd tutkielmassa
kaksosia késiteltiin sovitusti yksiloind, eikd kaksosparien korreloituneisuutta huomioitu
analyyseissd. Aineiston tarkastelu aloitettiin tutkimalla muuttujien normaalijakautuneisuutta.
Tamidn jdlkeen aineistosta selvitettiin tutkittavat, jotka tdyttivit EWGSOP2:n laatimien
kriteerien mukaisesti sarkopenian mééaritykset (Cruz-Jentoft ym. 2019). Aineistossa kaytetyista
mittausmenetelmistd suosituksien mukaiset kriteerit tdyttyivdt kdden puristusvoimatestin ja
TUG-testin osalta. Aineistossa kdvelynopeuden mittaamisessa kiytettiin 10 metrin
maksimaalista kévelynopeustestid. Asiantuntijalausunnoissa, mukaan lukien EWGSOP2
suositellaan 10 metrin kdvelynopeustestid, joka on suoritettu tavanomaisella kdvelynopeudella.
Tatd muuttujaa aineistossa ei ollut saatavilla. Eri suosituksissa sarkopenian maédrityksessa
lihasmassan arviointi tulisi ensisijaisesti suorittaa DXA-laitteella (Taulukko 2). EWGSOP
suosittaa tieteellisissd tutkimuksissa kehon lihasmassan arviointiin kéytettavin DXA-laitetta,
jonka avulla mééritelldén raajojen lihasmassa tai vaihtoisesti magneettikuvausta (MRI), jonka
avulla madritellddn koko kehon lihasmassa. Bioimpedanssilla suoritettu testi tulisi suorittaa
algoritmilla, joka maiirittdd raajojen rasvattoman massan (Cruz-Jentoft ym. 2019).
Tutkielmassa kéytettdvassa aineistossa bioimpedanssilla suoritetulla
kehonkoostumusanalyysilld oli médritelty koko kehon rasvaton massa, eikd tuloksia voitu
tdmén vuoksi verrata asiantuntijasuosituksien raja-arvoihin. Néihin edelld kuvattuihin faktoihin
perustuen aineiston jatkoanalysointi maérittden tutkittavista sarkopeeniset ja ei-sarkopeeniset
tutkittavat ei ollut jirkevdd. Tdmdn vuoksi sarkopeniaa méidrittdvid tekijoitd pédtettiin

tarkastella analyysissé erillisind jatkuvina muuttujina.

Sarkopeniaa  mddrittivien  tekijoiden  yhteys  epigeneettiseen  ikddntymisnopeuteen.
Epigeneettisen ikddntymisnopeuden ja sarkopeniaa madrittdvien tekijoiden: kdden
puristusvoiman, kdvelynopeuden, TUG-testin ja kehon rasvattoman massan vélistd yhteyttéd
tarkasteltiin ~ Pearsonin  korrelaatiokertoimella ja  lineaarisella  regressioanalyysilla.
Regressioanalyyseissd selitettdvind muuttujana toimi sarkopeniaa médrittiva tekijd ja
selittdvdnd tekijand epigeneettinen DunedinPACE-algoritmilla mééritelty ikddntymisnopeus.

Ensimmadisissd malleissa  epigeneettisen ikddntymisnopeuden yhteyttd sarkopeniaa
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madrittavadn tekijddn tarkasteltiin ilman muita selittévid tekijoitd. Myohemmin malleihin
lisattiin selittdviksi tekijoiksi lilkunnan méérd, tupakointistatus ja tupakointihistoria sekd

painoindeksi ja kroonisten sairauksien lukumééara.
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7 TULOKSET

7.1 Tutkittavien taustatiedot

Tutkielman aineistossa oli yhteensd 413 tutkittavaa. Kaikki tutkittavat olivat naisia ja 1dltddan
63—76-vuotiaita (taulukko 3.). Painoindeksin perusteella tutkittavat olivat keskimdarin
ylipainoisia (keskiavo 27.9 kg/m? keskihajonta 4.7). Tutkittavien epigeneettinen
ikdantymisnopeus, DunedinPACE oli keskiméérin hidastunut suhteessa kalenteri-ikdan (0.98,
keskihajonta 0.11). Yli puolet tutkittavista ilmoitti sairastavansa yhtd tai useampaa kroonista
sairautta. Taulukossa 3. on kuvailtu tarkemmin tutkittavien taustatiedot, epigeneettinen

ikddntymisnopeus sekd sarkopeniaa maarittavét tekijéat.
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TAULUKKO 3. Tutkittavien taustatiedot, epigeneettinen ikddntymisnopeus sekéd sarkopeniaa

madrittavat tekijdt; maksimaalinen kévelynopeus, kéden puristusvoima, TUG-testi ja

- (1) Hiukan 59 (14.3 %)
- (2) Kohtalaisesti 235 (56.9 %)
- (3) Melko paljon 86 (20.8 %)
- (4) Runsaasti 13(3.1%)
Tupakointi 412

- Ei tupakoi 362 (87.6 %)
- Lopettanut 30 (7.3 %)

- Tupakoi 20 (4.8 %)

kehonkoostumus.

Muuttuja n keskiarvo keskihajonta
Ika (vuosia) 413 68.6 3.4
Epigeneettinen ikddntymisnopeus® 413 0.98 0.11
10 m maksimaalinen kdvelynopeus (s) 397 6.0 1.3
Kéden puristusvoima (N) 413 190 57.1
TUG-testi (s) 405 93 1.9
Painoindeksi (kg/m?) 413 27.9 4.7
Bioimpedanssimittaus 412

- Rasvakudos, kg 412 23.9 8.5

- Rasvaton kudos, kg 412 45.9 4.7
Rasvattoman massan indeksi (kg/m?) 412 18.3 1.7
Kroonisten sairauksien lkm. 413 2 1.5

- Ei sairauksia 58 (14 %)

- 1-2 sairautta 235 (57 %)

- > 2 sairautta 120 (29 %)
Reseptilddkkeiden lukumaéra 412 2 2
Litkunnan méara 413 2.02 0.81

- (0) En harrasta liikuntaa 20 (4.8 %)

? = DunedinPACE- epigeneettinen kello, TUG= Timed Up and G

63



7.2 Epigeneettisen ikdintymisnopeuden yhteys sarkopeniaa midarittiviin tekijoihin

Epigeneettisen ikddntymisnopeuden ja sarkopeniaa madrittdvien tekijoiden: kdden
puristusvoiman, TUG-testin tuloksen, maksimaalisen kdvelynopeuden ja kehon rasvattoman
massan vilisten yhteyksien tarkastelu aloitettiin Pearsonin korrelaatiokerrointen avulla

(taulukko 4).

TAULUKKO 4. Epigeneettisen ikddntymisnopeuden, kdden puristusvoiman, TUG-testin
tuloksen, maksimaalisen kdvelynopeuden ja kehon rasvattoman massan mddrdn véliset

yhteydet (Pearsonin korrelaatiot)

Muuttuja 1. 2. 3. 4. 5.
1. Epigeneettinen r 1 -0.120 0.221 0.147 0.152
ikddantymisnopeus®
p-arvo 0.015 <0.001 0.003 0.002
n 413 413 405 397 412
2. Puristusvoima (N) r -0.120 1 -0.257 0.272 0.046
p-arvo 0.015 <0.001 <0.001 0.351
n 413 413 405 397 412
3. TUG-testi (s) r 0.221 -0.257 1 0.742 0.072
p-arvo <0.001 <0.001 <0.001 0.147
n 405 405 405 395 404
4. Maksimaalinen r 0.147 -0.272 0.742 1 0.173
kdvelynopeus (s)
p-arvo 0.003 <0.001 <0.001 <0.001
n 397 397 395 397 396
5. Kehon rasvaton r 0.152 0.046 0.072 0.173 1

massa (kg/m?)
p-arvo 0.002 0.351 0.147 <0.001

n 412 412 404 396 433

= DunedinPACE, r= Pearsonin korrelaatiokerroin, N= Newtonia, TUG= Timed Up and Go,

n= tutkittavien lukumaari
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Tarkastelu osoitti, ettd kaikki sarkopeniaa maédrittdvit tekijat korreloivat tilastollisesti
merkitsevisti epigeneettisen ikddntymisnopeuden kanssa. Suurempi kéden puristusvoima oli
yhteydessd alhaisempaan epigeneettiseen ikdédntymisnopeuteen (p= 0,015). Hitaampi TUG-
testin tulos ja maksimaalinen kdvelynopeus olivat yhteydessd nopeampaan epigeneettiseen
ikdantymisnopeuteen (p<0,001 ja p=0,003). Suurempi kehon rasvattoman massan maira
(kg/m?) oli yhteydessi nopeampaan epigeneettiseen ikddntymisnopeuteen (p=0,002) (taulukko

4).

Epigeneettisen  ikddntymisnopeuden  yhteys kdden  puristusvoimaan. Epigeneettisen
ikddntymisnopeuden ja kidden puristusvoiman yhteyden tarkastelua jatkettiin lineaarisella
regressioanalyysilld. Ensimmadisessd mallissa selittdvind tekijdind toimi pelkéstiddn
DunedinPACE-kellolla méiritetty epigeneettinen ikddntymisnopeus. Ensimméisessd mallissa
epigeneettinen ikddntymisnopeus oli tilastollisesti merkitsevésti yhteydessd kéden
puristusvoimaan siten, ettd hitaammin ikdéntyvien puristusvoimatestin tulos oli suurempi
(p=0,013). Mallin selitysaste oli 1,5 % (taulukko 5, malli 1). Toiseen malliin selittdviksi
tekijoiksi lisdttiin elintapatekijét: litkunnan méérd sekd tupakointi. Mallin selitysaste nousi 1,5
prosentista 3,6 prosenttiin ja malli oli tilastollisesti merkitsevd (p=0,005). Elintapatekijoilla
vakioinnin jélkeen epigeneettinen ikdantymisnopeus ei kuitenkaan sdilynyt tilastollisesti
merkitsevédnd selittdjdnd, mutta sen sijaan elintapatekijoistd litkunnan méérd oli tilastollisesti
merkitsevd selittdjd (p=0,006). Mallin perusteella fyysisesti aktiivisemmilla tutkittavilla oli

suurempi kdden puristusvoima (taulukko 5, malli 2).
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TAULUKKO 5. Epigeneettisen ikdéntymisnopeuden yhteys kidden puristusvoimaan

Kéden puristusvoima (N)

Muuttuja Malli 1 Malli 2 Malli 3
r B p-arvo B p-arvo B p-arvo
Epigeneettinen -0.123 -0.123 0.013 -0.087 0.085 -0.068 0.189

ikddntymisnopeus®  (0.006)

Liikunnan maéra 0.156 0.136 0.006 0.102 0.048
(0.001)

Nykyiset -0.058 0.357 -0.071 0.259

tupakoitsijat

Tupakointihistoria® 0.014 0.822 0.013 0.836

Painoindeksi -0.047 0.005 0.929

(kg/m?) (0.170)

Kroonisten -0.173 -0.139 0.007

sairauksien lkm. (0.000)

R? (p-arvo) 0.015 0.036 0.053

(0.013) (0.005) (0.001)
F 6.246 3.794 3.798
n 412 412 412

2= DunedinPACE, ® = referenssiryhmi “ei tupakointihistoriaa”, r = Pearsonin korrelaatio (p-arvo), B = standardoitu
beta-kerroin, R?= mallin selitysaste, F= F-testin testisuure, n = tutkittavien lukumééri. Malli 1. Vakioimaton malli.
Malli 2. Vakioitu liikunnan méairélld ja tupakoinnilla. Malli 3. Vakioitu liikunnan mé&érélld, tupakoinnilla,

painoindeksilla sekd kroonisten sairauksien lukuméaéaralla.

Kolmanteen malliin selittdviksi tekijoiksi liséttiin vield tutkittavien painoindeksi sekéd
kroonisten sairauksien lukumiéré (taulukko 5, malli 3). Myds kolmas malli oli tilastollisesti
merkitsevd (p=0,001). Mallin selitysaste pysyi 5,3 prosentissa. Kolmannen mallin perusteella
epigeneettinen ikddntymisnopeus ei ollut yhteydessd kidden puristusvoimaan. Mallissa
tilastollisesti merkitsevid selittdjid olivat litkkunnan mééra (p=0,048) sekd kroonisten sairauksien
lukumaard (p=0,007). Mallin perusteella fyysisesti aktiivisempien kdden puristusvoima oli
suurempi ja niiden puristusvoima heikompi, joilla oli enemmaén kroonisia sairauksia (taulukko

5, malli 3).
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Epigeneettisen ikddntymisnopeuden vhteys kédvelynopeuteen. Epigeneettiseen
ikdantymisnopeuden ja maksimaalisen kévelynopeuden yhteyttd tarkasteltiin lineaarisella
regressioanalyysilld. Ensimmadisessd mallissa selittivdnd tekijdnd toimi pelkdstddn
epigeneettinen ikddntymisnopeus. Mallin perusteella epigeneettinen ikdédntymisnopeus oli
tilastollisesti merkitsevisti yhteydessd maksimaaliseen kdvelynopeuteen (p=0,003). Mallin
perusteella nopeammin ikdintyneiden kévelynopeus oli hitaampaa. Mallin selitysaste oli noin
2 prosenttia (taulukko 6, malli 1). Seuraavaan malliin selittdviksi tekijoiksi liséttiin
elintapatekijat: litkunnan méaéra sekéd tupakointistatus ja tupakointihistoria. Elintapatekijoilla
vakioinnin jdlkeen epigeneettinen ikddntymisnopeus sdilyi tilastollisesti merkitsevind
selittdjand (p=0,045) ja yhteyden suunta pysyi samana. My0s liikkunnan miéra oli mallissa
tilastollisesti merkitsevd selittdja (p<0,001). Fyysisesti aktiivisempien kévelytestin tulos oli
parempi kuin fyysisesti vihemman aktiivisten. Viimeinen malli vakioitiin vield painoindeksilld
sekd kroonisten sairauksien lukumaiirilld (taulukko 6, malli 3). Kolmannessa mallissa
epigeneettinen ikdantymisnopeuden ja kavelynopeuden vililli ei havaittu tilastollisesti
merkitsevdd yhteyttd. Sen sijaan mallissa tilastollisesti merkitsevid selittdjid olivat liikunnan
miird, tupakointi ja tupakointihistoria, painoindeksi sekéd kroonisten sairauksien lukumaéara.
Malli oli tilastollisesti merkitsevé ja malli selitti kdvelynopeuden muutoksesta 20 %. Mallin
perusteella fyysisesti aktiivisempien kdvelynopeus oli nopeampaa. Suurempi painoindeksi ja
kroonisten sairauksien lukuméérd oli yhteydessd hitaampaan kdvelynopeuteen. Nykyisten
tupakoitsijoiden kavelynopeus oli my0s hitaampaa kuin lopettaneiden ja ei koskaan

tupakoineiden (taulukko 6, malli 3).
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TAULUKKO 6. Epigeneettisen ikdédntymisnopeuden yhteys maksimaaliseen kdvelynopeuteen

Kavelynopeus (s)

Muuttuja Malli 1 Malli 2 Malli 3

r B p-arvo B p-arvo B p-arvo
Epigeneettinen 0.147 0.147 0.003 0.100 0.045 0.024 0.628
ikddntymisnopeus®  (0.002)
Liikunnan maéra -0.302 -0.283 <0.001 -0.188 <0.001

(0.000)
Nykyiset 0.056 0.359 0.126 0.034
tupakoitsijat
Tupakointihistoria® -0.117 0.052 -0.125 0.029
Painoindeksi 0.292 0.214 <0.001
(kg/m?) (0.000)
Kroonisten 0.304 0.216 <0.001
sairauksien lkm. (0.000)
R? (p-arvo) 0.022 0.109 0.200

(0.003) (<0.001) (<0.001)

F 8.670 11.956 16.196
n 396 396 396

2= DunedinPACE, ® = referenssiryhmi “ei tupakointihistoriaa”, r = Pearsonin korrelaatio (p-arvo), B = standardoitu
beta-kerroin, R?= mallin selitysaste, F= F-testin testisuure, n = tutkittavien lukumééri. Malli 1. Vakioimaton malli.
Malli 2. Vakioitu liikunnan méérilld ja tupakoinnilla. Malli 3. Vakioitu liikunnan maérélla, tupakoinnilla,

painoindeksilld ja kroonisten sairauksien lukumaaralla.

Epigeneettisen  ikddntymisnopeuden  yhteys  TUG-testin  tulokseen.  Epigeneettisen
ikddntymisnopeuden ja TUG-testin tuloksen vilisen yhteyden tarkastelua jatkettiin lineaarisella
regressioanalyysillé (taulukko 7). Ensimmaéisessd mallissa selittdvina tekijdna toimi pelkéstdin
epigeneettinen ikddntymisnopeus, DunedinPACE. Mallin perusteella epigeneettinen
ikddntymisnopeus oli tilastollisesti merkitseviasti yhteydessd TUG-testin tulokseen (p<0,001).
Epigeneettinen ikddntymisnopeus oli nopeampaa tutkittavilla, joilla TUG-testin suoritusaika oli

heikompi. Seuraavaan malliin selittdviksi tekijoiksi liséttiin elintapatekijét: liikkunnan méaara
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sekd tupakointi. Mallin selitysaste nousi 5 prosentista 14 prosenttiin ja malli pysyi tilastollisesti
erittdin merkitsevdnd (p<0,001). Elintapatekijoilld vakioinnin jdlkeen epigeneettinen
ikddntymisnopeus séilyi tilastollisesti merkitsevdnd selittdjand (p<0,001) ja suunta pysyi
samana. Elintapatekijoistd litkunnan méaard oli myos mallissa tilastollisesti merkitsevé selittdja
(p <0,001). Toisen mallin perusteella epigeneettisten nopeammin ikddntyvien TUG-testin tulos
oli heikompi ja fyysisesti aktiivisempien tulos parempi (taulukko 7, malli 2). Kolmanteen
malliin selittdviksi tekijoiksi liséttiin painoindeksi sekd kroonisten sairauksien lukumé&éra.
Mallin selitysaste nousi 16,5 prosenttiin ja malli sdilyi tilastollisesti erittdin merkitsevana (p
<0,001). My6s kolmannessa mallissa epigeneettinen ikdédntymisnopeus pysyi tilastollisesti
merkitsevand selittdjand (p=0,008). Epigeneettisen ikddntymisnopeuden lisdksi mallissa
tilastollisesti merkitsevié selittdjid olivat litkkunnan mééri (p <0,001) ja kroonisten sairauksien
lukumédrd (p=0,007). Kolmannen mallin perusteella TUG-testin tulos oli heikompi
epigeneettisesti nopeammin ikdantyneilld ja useammista kroonisista sairauksista kérsivilla

(taulukko 7, malli 3).
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TAULUKKO 7. Epigeneettisen ikdéntymisnopeuden yhteys Timed Up and Go:n testitulokseen

Timed Up and Go (s)

Muuttuja Malli 1 Malli 2 Malli 3
r B p-arvo B p-arvo B p-arvo
Epigeneettinen 0.219 0.219 <0.001 0.169 <0.001 0.131 0.008

ikddntymisnopeus?  (0.000)

Liikunnan mééra -0.339 -0.310 <0.001 -0.262 <0.001
(0.000)

Nykyiset -0.006 0.917 0.027 0.653

tupakoitsijat

Tupakointihistoria® -0.032 0.591 -0.037 0.528

Painoindeksi 0.190 0.084 0.088

(kg/m?) (0.000)

Kroonisten 0.235 0.131 0.007

sairauksien lkm. (0.000)

R (p-arvo) 0.048 (<0.001) 0.142 (<0.001) 0.165 (<0.001)
F 20.334 16.486 13.112
n 404 404 404

2= DunedinPACE, ® = referenssiryhmi “ei tupakointihistoriaa”, r = Pearsonin korrelaatio (p-arvo), B = standardoitu
beta-kerroin, R?= mallin selitysaste, F= F-testin testisuure, n = tutkittavien lukumééri. Malli 1. Vakioimaton malli.
Malli 2. Vakioitu liikunnan méairélld ja tupakoinnilla. Malli 3. Vakioitu liikunnan méairdlld, tupakoinnilla,

painoindeksillé ja kroonisten sairauksien lukuméaralla.

Epigeneettisen ikddntymisnopeuden yhteys kehon rasvattomaan massaan. Epigeneettisen
ikddntymisnopeuden yhteyttd kehon rasvattoman massan mddrddn tarkasteltiin lineaarisella
regressioanalyysilld (taulukko 8). Ensimmdisessid mallissa selittdvand tekijand oli pelkéstidén
epigeneettinen ikddntymisnopeus, DunedinPACE. Mallin perusteella epigeneettinen
ikddntymisnopeus oli tilastollisesti merkitsevdsti yhteydessd kehon rasvattoman massan
madrdédn (B=0,155, p=0,002). Mallin perusteella nopeampi epigeneettinen ikddntymisnopeus oli
yhteydessd suurempaan kehon rasvattomaan massan méérddn (taulukko 8, malli 1). Toinen
malli vakioitiin elintapatekijoilld: fyysiselld aktiivisuudella sekd tupakoinnilla (taulukko 8,

malli 2). Malli oli tilastollisesti merkitsevd ja mallin selitysaste nousi 2,4 prosentista 6,3
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prosenttiin. Vakioinnin jilkeen epigeneettinen ikddntymisnopeuden yhteys siilyi tilastollisesti
merkitsevdnd (p<0,001) ja saman suuntaisena (=0,187). Kolmanteen malliin liséttiin
selittdviksi tekijoiksi vield kroonisten sairauksien lukuméédrd. Multikollineaarisuuden
valttdmiseksi malliin ei lisdtty painoindeksia selittdviaksi tekijaksi. Mallin selitysaste nousi 6,5
prosenttiin (p<0,001). Myds kolmannen mallin perusteella nopeampi epigeneettinen
ikdantymisnopeus oli yhteydessd suurempaan kehon rasvattoman massan madrdén (f=0,181,
p=0,001). Elintapatekijoistd tupakointi oli tilastollisesti merkitsevd selittdjd vakioiduissa
malleissa. Nykyisilld tupakoitsijoilla oli alhaisempi kehon rasvattoman massan maard (f= -

0,184, p=0,003, malli 3).

TAULUKKO 8. Epigeneettisen ikdéntymisnopeuden yhteys kehon rasvattoman massan
maaraan
Kehon rasvaton massa (kg/m?)

Muuttuja Malli 1 Malli 2 Malli 3
r B p-arvo B p-arvo B p-arvo
Epigeneettinen 0.155 0.155 0.002 0.187 <0.001 0.181 <0.001
ikddntymisnopeus?  (0.001)
Liikunnan méara -0.078 -0.060 0.217 -0.051 0.316
(0.056)
Nykyiset -0.188 0.002 -0.184 0.003
tupakoitsijat
Tupakointihistoria® -0.011 0.852 -0.011 0.856
Kroonisten 0.094 0.040 0.434
sairauksien lkm. (0.028)
R? (p-arvo) 0.024 (0.002) 0.063 (<0.001) 0.065 (<0.001)
F 10.117 6.835 5.585
n 411 411 411

2 = DunedinPACE, r = Pearsonin korrelaatiokerroin, p = standardoitu beta-kerroin, R> = mallin selitysaste, F= F-
testin testisuure, n = tutkittavien lukumaéra. Malli 1. Vakioimaton malli. Malli 2. Vakioitu litkunnan mééarallé ja
tupakoinnilla. Malli 3. Vakioitu liikunnan maéérélla, tupakoinnilla, painoindeksilld ja kroonisten sairauksien

lukumaéralla.
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8 POHDINTA

Tamén tutkielman tarkoituksena oli selvittdd, onko epigeneettinen ikééntymisnopeus
liikkunnan maiéré, tupakointi, painoindeksi ja kroonisten sairauksien lukumédrd mahdollista
yhteyttd. Tutkielmassa sarkopeniaa maédrittdvat tekijat pohjautuvat EWGSOP2:n laatimiin
suosituksiin ja olivat seuraavat: kidden puristusvoima, kidvelynopeus, TUG-testi sekd kehon
rasvattoman massan madrd. Tietddkseni tdma tutkimus oli ensimmaéinen, jossa tutkittiin
uutta DunedinPACE-algoritmia. DunedinPACE on niin sanottu kolmannen sukupolven
epigeneettinen kello, joka on kehitetty arvioimaan yksilon ikddntymisnopeutta (Belsky ym.
2022). Tutkielman tulosten perusteella uudella DunedinPACE-algoritmilla méaéritelty
epigeneettinen ikddntymisnopeus oli yhteydessd sarkopeniaa maédrittivistd tekijoistd TUG-
testin tulokseen sekd kehon rasvattoman massan méédrdin. Epigeneettisesti nopeammin
ikddntyvat suoriutuivat heikommin TUG-testissd ja alkuperdisen hypoteesin vastaisesti,
nopeampi epigeneettinen ikdédntymisnopeus oli yhteydessd suurempaan kehon rasvattoman
massan madrddn. Kiihtynyt epigeneettinen ikddntyminen ei ollut tilastollisesti merkitsevasti
yhteydessd alhaisempaan kdden puristusvoimaan tai hitaampaan kidvelynopeuteen litkunnan
madrilld, tupakoinnilla, kroonisten sairauksien lukuméérdlld ja painoindeksilld vakioiduissa
malleissa. Paremmat tulokset fyysisen toimintakyvyn testeissd nidyttivét osittain selittyvéin
korkeammalla liikunnan madrilld sekd vdhemmaélld kroonisten sairauksien lukumdirélla.
Epigeneettinen ikddntymisnopeus ei ollut johdonmukaisesti yhteydessd sarkopeniaa
madrittaviin tekijoihin ja havaitut yhteydet olivat padsaantoisesti heikkoja. Tutkielman tulosten
perusteella epigeneettisen ikddntymisnopeuden méérittdiminen uudella DunedinPACE-

algoritmilla ei tarjoa lisdarvoa sarkopenian riskissd olevien henkildiden tunnistamiseen.

Epigeneettiset kellot ovat koneoppimismalleihin perustuvia algoritmeja, jotka laskevat tietyissé
DNA:n kohdissa tapahtuvien metylaatiomuutoksien perusteella arvioin yksilon epigeneettisesta
1astd. Epigeneettiselld ikddntymisnopeudella tarkoitetaan ndiden kellojen ennustaman ién ja
kronologisen, eli kalenteri-idin vélistd eroa. Epigeneettinen ik, jota usein kutsutaan myds

biologiseksi idksi, on kiithtynyt, kun algoritmin ennustama ikd on korkeampi kuin yksilon
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kalenteri-ikd (Beynon ym. 2022; Horvath & Raj 2018). Tami tarkoittaa, ettd yksild on
biologiselta iédltddn vanhempi kuin kalenteri-ikd osoittaa. Yksilon epigeneettinen
ikddntymisnopeus voi olla my6s hidastunutta, jolloin yksild on biologiselta idltddn nuorempi
kuin kalenteri-ikd osoittaa. Epigeneettisten kellojen mittaamaan ikdantymisnopeuden on
havaittu olevan yhteydessd kuolleisuuteen ja sairastavuuteen kronologisesta idstd ja muista
riskitekijoistd riippumatta. Namé havainnot tukevat ajatusta, ettd epigeneettiset kellot mittaavat
biologista ikdéntymisté ja toimivat lupaavina ikdéntymisen biomarkkereina (Gale ym. 2018).
Tutkimuksissa on havaittu, ettd epigeneettistd ikdédntymisnopeutta kiithdyttdvit elintapoihin ja
ympéristoon liittyvét tekijat, kuten tupakointi, ylipaino, ilmansaasteet, pitkittynyt henkinen
stressi ja alhainen sosioekonominen asema (Horvath & Raj 2018). Kohtalaisen vapaa-ajan
fyysisen aktiivisuuden ja terveellisen ruokavalion on sen sijaan havaittu olevan yhteydessa
hitaampaan epigeneettiseen ikddntymisnopeuteen (Fiorito ym. 2021; Horvath & Raj 2018).
Némai elintapatekijat ovat my0s keskeinen osa sarkopenian ennaltachkdisyd (Cruz-Jentoft &
Sayer 2019). Epigeneettisen ikdantymisnopeuden kithtymisen on havaittu olevan yhteydessi
my0s haurauteen, jonka ilmiasu on hyvin samankaltainen kuin sarkopenian (Gensous ym.
2019). Tahén mennessd on kuitenkin tehty hyvin véhin tutkimusta siitd, miten epigeneettiset
tekijit ja epigeneettinen ikddntymisnopeus on yhteydessd sarkopeniaan (Fuggle ym. 2022).
Luotettava biologisen ikdéntymisnopeuden mittausmenetelmi voisi auttaa tunnistamaan
henkil6t, jotka ovat muita suuremmassa riskissd ikddntymiseen liittyvddn lihasvoiman,
lihasmassan ja lihasten toimintakyvyn heikentymiseen eli sarkopeniaan. Sarkopeniaa ei usein
tunnisteta riittdvan ajoissa, silld tunnistaminen perustuu pédsdintoisesti heikentyneeseen
fyysiseen toimintakykyyn. Fyysinen toimintakyky heikkenee vasta, kun lihasmassa ja -voima
ovat selkedsti alentuneet. Tamén vuoksi olisi tirkedd 10ytdd keinot, joilla sarkopenia ja
sarkopenian riskissé olevat yksilot voidaan havaita jo varhaisessa vaiheessa ja aloittaa ajoissa
ennaltaehkdisevit toimenpiteet, kuten vastusharjoittelu ja ravitsemusterapia (Hwang & Park

2022).

vihén. Aikaisemmissa tutkimuksissa, joissa on tutkittu esimerkiksi kévelynopeuden ja kdden
puristusvoiman yhteyttd epigeneettiseen ikddntymisnopeuteen, on ikdintymisnopeus mairitelty
padosin kayttdmalld ensimmdiisen sukupolven epigeneettisid kelloja (esim. Marioni ym. 2015;

Simpkin ym. 2017; Belsky ym. 2018; Sillanpdd ym. 2018). Tulokset néissd aikaisemmissa

73



tutkimuksissa ovat olleet epdjohdonmukaisia ja havaitut yhteydet heikkoja (Maddock ym.
2020; Fuggle ym. 2022). Ensimmaéisen sukupolven, ensisijaisesti kronologista ikéa ennustavien
kellojen on todettu olevan heikkoja ennustamaan ikddntymiseen liittyvdd toimintakyvyn
heikentymistd, koska kellojen ennustemalleihin ei ole sisdllytetty kliinisid biomarkkereita
algoritmien kehitysvaiheessa. (Horvath & Raj 2018; McCrory ym. 2020; 2021). Uudempia
toisen sukupolven, sairastavuutta ja kuolleisuutta ennustavia kelloja fyysiseen toimintakykyyn
liittyvissd tutkimuksissaan ovat hyddynténeet esimerkiksi Maddock ym. (2020), McCrory ym.
(2021) ja Fohr ym. (2022). Maddock ym. (2020) havaitsivat PhenoAge-kellolla mitattuna, ettd
nopeampi  epigeneettinen  ikddntymisnopeus oli  yhteydessd alhaisempaan kdden
puristusvoimaan vakioimattomassa mallissa, mutta yhteys ei sdilynyt, kun malliin lisattiin
selittdviksi tekijoiksi elintapatekijat. Tulos tukee tdmén tutkielman havaintoja. GrimAge-
kellolla mitatun epigeneettisen ikdéntymisnopeuden yhteydet puristusvoimaan ovat olleet
ailemmissa tutkimuksissa epdjohdonmukaisia. Maddock ym. (2020) raportoi kiihtyneen
ikddntymisen  olevan  yhteydessd  puristusvoiman  heikentymiseen 13 vuoden
pitkittdisseurannassa, mutta McCrory ym. (2021) eivdt havainneet yhteyttd
poikkileikkaustutkimuksessaan. Sen sijaan he havaitsivat kiihtyneen epigeneettisen
ikddntymisnopeuden olevan yhteydessd hitaampaan kdvelynopeuteen. Hiljattain julkaistussa
tutkimuksessa Fohr ym. (2022) kéyttivit myos uuden sukupolven GrimAge- ja PhenoAge -
epigeneettisid kelloja tutkiessaan epigeneettisen ikddntymisnopeuden yhteyttd fyysiseen
toimintakykyyn. Tutkimuksessaan heilld oli kdytossd sama aineisto kuin tdssd pro gradu -
tutkielmassa. Alkumittausten osalta kiihtynyt epigeneettinen ikdintymisnopeus GrimAge-
kellolla mitattuna oli yhteydessd hitaampaan TUG-testin tulokseen, mutta ei maksimaaliseen
kévelynopeuteen tai kiiden puristusvoimaan. Nama tulokset ovat yhteneviiset tdmén tutkielman
tulosten kanssa. Pitkittdisanalyysin osalta Fohr ym. (2022) havaitsivat kiihtyneen
epigeneettisen ikddntymisnopeuden GrimAge-kellolla mitattuna olevan yhteydesséd fyysisen
suorituskyvyn heikentymiseen TUG-testissd, maksimaalisessa kédvelynopeustestissd ja 6
minuutin kivelytestissd. Kiihtynyt epigeneettinen ikdidntymisnopeus, oli myds yhteydessa
alentuneeseen nilkan ojennusvoimaan ja polvenojennusvoimaan seurantamittauksissa. Kidden
puristusvoiman osalta tutkimuksessa ei havaittu vastaavia yhteyksid. PhenoAge -kellon tai
ensimmaisen sukupolven Horvathin ja Hannumin kellojen osalta ei havaittu yhteyksié fyysisen
toimintakyvyn ja epigeneettisen ikdéntymisnopeuden vélilld (F6hr ym. 2022). Téssd pro gradu

-tutkielmassa ei kuitenkaan suoritettu pitkittdisanalyysid. Kaiken kaikkiaan aikaisempia
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tutkimuksia epigeneettisen ikddntymisnopeuden yhteydestd fyysiseen toimintakykyyn on ollut
vihén, eikd ndiden perusteella voida muodostaa vahvoja johtopaétoksid. Uudemmilla toisen
sukupolven kelloilla suoritetuissa tutkimuksissa on kuitenkin havaittu vahvempia yhteyksia

kuin ensimmadisen sukupolven kelloilla.

Sarkopeniaa méérittavista tekijoistd lihasmassan yhteyttd epigeneettiseen ikddntymisnopeuteen
on tutkittu vahiten. Sillanpdd ym. (2018) havaitsi, ettd kiihtynyt epigeneettinen
ikddntymisnopeus oli yhteydessd suurempaan kehon rasvattoman massan maardin, aivan kuten
tdimén tutkielman tuloksissa. Tutkimuksessa epigeneettinen ikddntymisnopeus arvioitiin
Horvathin kellolla ja kehon koostumusanalyysi suoritettiin bioimpedanssimittauksella
(Sillanpad ym. 2018). Vuonna 2021 julkaistussa tutkimuksessa Sillanpidd ym. (2021) tutkivat
myds epigeneettisen ikddntymisnopeuden yhteyttd kehonkoostumukseen osana tutkimustaan.
Kehonkoostumus analysoitiin DXA-laitteella ja epigeneettinen ikéintymisnopeus arvioitiin
kayttdmalld neljdd eri epigeneettisti kelloa (Horvath, Hannum, PhenoAge ja GrimAge).
Tutkimuksessa ei havaittu yhteyttd kehon rasvattoman massan ja epigeneettisen
ikddntymisnopeuden vililla (Sillanpdd ym. 2021). Havaintojen epdjohdonmukaisuutta saattaa
osittain selittda poikkeavuudet tutkimusmenetelmissa, kuten kaytetyssa
kehonkoostumusanalyysissd ja epigeneettisissd kellossa tutkimusten vililld. Luotettavat
kehonkoostumusmittaukset edellyttivdat myods laboratorio-olosuhteita, ja luultavasti téistd
johtuen aikaisempien tutkimusten aineistot ovat olleet melko pienid ja mahdollisesti
valikoituneita hyvdkuntoisiin ikddntyviin. Aikaisemmissa tutkimuksissa on havaittu
suuremman kehon painoindeksin olevan yhteydessd kiithtyneeseen epigeneettiseen
ikddntymisnopeuteen (Levine ym. 2018; Lu ym. 2019a; Nevalainen ym. 2017). Téssa
tutkielmassa tutkittavien keskiméérdinen painoindeksi oli 27.9 kg, joka viittaa ylipainoon ja
lievédén lihavuuteen (Zierle-Ghosh & Jan 2022). Tutkittavien keskiméardinen vyotaronympérys
oli 86,9 cm, joka viittaa my0s lievddn vyotirolihavuuteen ja kohonneeseen metabolisten

komplikaatioiden riskiin (WHO 2011).

Naistd edelld kuvatuista tutkimuksista poiketen tdssd pro gradu -tutkielmassa epigeneettisen
ikddntymisnopeuden maddrittelyyn kiytettiin uutta DunedinPACE-algoritmia (Belsky ym.
2022). Aikaisemmin julkaistut kellot ovat ensisijaisesti kehitetty arvioimaan sitd kuinka vanha

yksilo on biologiselta idltddn, ja ne voivat myos ennustaa yksilon riskid sairastua ja kuolla.
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DunedinPACE on kehitetty arvioimaan suoraan sité, kuinka nopeasti yksilo ikddntyy (Belsky
ym. 2022; Kankaanpdd ym. 2022b). DunedinPACE:n algoritmi perustuu elinjérjestelmén
fysiologisten ominaisuuksien heikentymiseen 20 vuoden seurantamittausten pohjalta ja saattaa
siksi olla aiempia kelloja herkempi havaitsemaan tekijoitd, jotka kiihdyttavét fysiologista
ikddntymistd. DunedinPACE:a vanhemmat kellot pohjautuvat myos poikkileikkausdataan,
joissa DNA-ndytteet on kerétty hyvin eri-ikdisiltd tutkittavilta. Tdmén kaltaiseen aineistoon
kertyy helposti niin sanottua kohinaa, ei haluttua informaatiota, esimerkiksi kohorttivaikutusten
myo6td. DunedinPACE sen sijaan pohjautuu pitkittdisasetelmaan, jossa DNA-néytteet on
keratty ryhmailtd kronologisesti samanikiisid henkilGitd neljdnd eri ajankohtana, kattaen
seurantatiedot ikdvuosilta 26, 32, 38 ja 45 (Belsky ym. 2022). Tdménkaltainen tiedonkeruu
kuitenkin rajoittaa usein aineiston kokoa. DunedinPACE:n algoritmin kehittdimiseen kiytetyt
tiedot pohjautuvatkin melko pieneen midrddn samasta maasta olevia tutkittavia.
Seurantamittaukset ovat myos toteutettu tutkittavien ollessa vield melko nuoria aikuisia,
viimeisimmaét heidin ollessa 45-vuotiaita ja tima on saattanut rajoittaa havaintoja biologisista
ikddntymismuutoksista. Tdmén tutkielman tutkittavat olivat keski-idltddn noin 69-vuotiaita,
joten on mahdollista, ettd algoritmi ei toimi tarkasti vield tdmén ik&isilli. DunedinPACE on
julkaistu vuonna 2022, eikd sitd ole vield kiytetty kuin muutamassa vertaisarvioidussa
tutkimuksessa. Menetelmd vaikuttaa lupaavalta, mutta sen osalta tarvitaan lisdd validoivia
tutkimuksia riippumattomilla aineistoilla. Téssd tutkielmassa DunedinPACE:lla arvioidun
epigeneettisen ikdéntymisnopeuden ja sarkopeniaa maédrittdvien tekijoiden viliset yhteydet
eivit olleet johdonmukaisia tai erityisen vahvoja. Tutkittavien védhdinen maéara,
heterogeenisuus, hyvi terveydentila ja elintavat ja keskimédrdisesti hidastunut epigeneettinen

ikddntymisnopeus voivat selittdd saatuja tuloksia.

On myds huomioitavaa, ettd koko ikddntymisen epigenetiikan tutkimusalue on vield melko
tuore ja hyvin nopeasti kehittyvd (Raj & Horvath 2020b). Epigeneettisten kellojen
tutkimusalalla tapahtuva innovaatiovauhti on lupaavaa, mutta silti on olemassa useita
perustuvaa laatua olevia kysymyksid, joihin ei ole l0ydetty vastausta. Vield ei tiedetd
esimerkiksi ovatko DNA:n metylaatiossa tapahtuvat muutokset ikdidntymisen syy vai seuraus

(Li ym. 2022; Raj & Horvath 2020a; Rutledge ym. 2022).
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Tutkielman heikkoudet ja vahvuudet. Tutkielman heikkoutena voidaan pitdd sarkopeniaa
madrittdvien tekijoiden arvioimiseen kéytettyjd analyysimenetelmid. Kehon koostumuksen
analysointi suoritettiin tutkielman aineistossa bioimpedanssimittauksella, jonka tarkkuudessa
ja luotettavuudessa on puutteita (Tagliafico ym. 2022). Myos EWGSOP2:n laatimissa
suosituksissa bioimpedanssimittausta ei suositella kiytettdvdksi sarkopenian arvioimiseen
tieteellisissd tutkimuskéytinteissd (Cruz-Jentoft ym. 2019). Bioimpedanssimittaus saattaa
yliarvioida lihasmassan méédrdd noin kahden kilogramman verran, kun tuloksia verrataan
esimeriksi “kultaisena standardina” pidettyyn kaksienergiaisella rontgenabsorptiometrialla
tehtyihin mittauksiin (Lee ym. 2018). Koska bioimpedanssianalyysi perustuu kudosten
johtuvuuden mittaukseen, vaikuttaa sen tuottamiin mittaustuloksien tarkkuuteen esimerkiksi
tutkittavien nesteytystila. Tdssd tutkielmassa kéytetyssd aineistossa kehonkoostumuksen
analysointi pyrittiin vakioimaan mahdollisimman tarkasti. Tukittavia ohjeistettiin ennen
mittauksia esimerkiksi valttdmdin liikuntaa (12 tuntia ennen), saunomista ja alkoholin
nauttimista (24 tuntia) ennen mittauksia (Ortega-Alonso ym. 2008). Vaikka
bioimpedanssimittaus ei ole suositeltavin menetelmé lihasmassan arviointiin tieteellisissa
tutkimuksissa, sitd voidaan kuitenkin hyddyntdéd kliinisessd tutkimuksessa, jos kalliimpia,
monimutkaisempia ja tarkempia menetelmid, kuten DXA:aa tai tietokonetomografiaa, ei ole
saatavilla (Chen ym. 2020; Cruz-Jentoft ym. 2019). Kliinisissd tutkimuskaytinteissa
bioimpedanssin kéyttod puoltavat monet kdytdnnolliset tekijat, kuten menetelmén nopeus,
saatavuus ja kustannustehokkuus (Ackermans ym. 2022). Tutkielman aineistossa
bioimpedanssimittauksesta oli saatavilla tiedot tutkittavien kokonaisrasvamassasta, kehon
nesteistd ja kehon rasvattomasta massasta, joka koostuu lihamassan lisdksi sisdelinten ja luiden
massasta. Asiantuntijaryhmien suosituksissa asetetut raja-arvot lihasmassalle pohjautuvat
tyypillisesti lihasmassaindekseihin, jotka ovat laskettu jakamalla raajojen lihasmassa pituuden
nelidlld (kg/m?) (Cruz-Jentoft ym. 2019). Koska aineistossa ei ollut saatavilla suositusten
mukaisia tietoja, ei aineiston tuloksia kehon rasvattomasta massasta voitu peilata suosituksien
raja-arvoithin. On kuitenkin huomioitava, ettd myds edistyneemmait kehonkoostumuksen ja
lihasmassan analysointiin kdytettdvit menetelmit ovat puutteellisia. Aiheellista on my0s pohtia
sitd, milloin lihasmassan arviointi on oleellista yksilon terveyden ja toimintakyvyn kannalta.
Alhaisen kédden puristusvoiman ja hitaan kdvelynopeuden on osoitettu olevan vahvemmin
yhteydessd terveyshaittoihin ja kuolleisuuteen kuin esimerkiksi DXA:lla arvioidun kehon

rasvattoman massan médrdn (Cawthon ym. 2020). Esimerkiksi SDOC:n asiantuntijaryhmén
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toteaa omissa sarkopenian diagnosointisuosituksissa, ettd DXA:lla mairitelty rasvattoman
massan miird ei ole hyvi terveyshaittoja ennustava tekija ikééntyneilld (Bhasin ym. 2020;

Cawthon ym. 2020).

Tassd tutkielmassa kéytetty kévelynopeustesti ei sovellu sarkopenian arvioimiseen
asiantuntijaryhmien suositusten mukaisesti. Kévelynopeuden arvioinnissa kéytettiin
maksimaalista kdvelynopeustestid, kun eri asiantuntijaryhmien suosituksissa kdvelynopeuden
raja-arvot pohjautuvat tavanomaiseen kiavelynopeuteen (taulukko 2). Kuitenkin Bohannon ym.
(1997) havaitsivat, ettd ikddntymisen myotd maksimaalinen kdvelynopeus laskee nopeammin
kuin tavanomainen kédvelynopeus. Tdmd huomioiden, maksimaalisen kévelynopeuden
mittaaminen saattaa olla sensitiivisempi menetelmé arvioidessa toimintakyvyn heikentymisté
hyvikuntoisilla ikéédntyneilld, kuten tdméin tutkielman tutkittavilla. Maksimaaliselle
kivelynopeudelle ei 10ydy kuitenkaan sarkopenian maédrittdmiseksi raja-arvoja. Tamén
tutkielman aineistossa kiytettyjen analyysimenetelmien pohjalta sarkopeenisten tutkittavien

madrittiminen noudattaen asiantuntijalausuntoja ei ollut mahdollista.

Tutkielmassa valideja testimenetelmid sarkopenian méérittimiseen olivat kéden
puristusvoimatesti ja Timed Up and Go -testi. Kédden puristusvoimatesti on hyvin yleisesti
kiytossd oleva ja luotettavaksi todettu lihasvoiman arviointimenetelméd etenkin ikdédntyneilla
henkil6illd. Kdden puristusvoima on todettu kuvaavan hyvin yleistd, koko kehon lihasvoiman
tasoa, ennustavan vahvasti ikdintymiseen liittyvid terveysvaikutuksia ja olevan hyddyllinen
yleisestd terveydentilaa kuvaava tekijd (Benton ym. 2022; Lee 2021b). Kidden puristusvoiman
on todettu ennustavan luotettavasti toimintakyvyn heikentymisti, sairastavuutta ja kuolleisuutta
korkeassa 1dssd (Bohannon 2019; Herranen ym. 2022). Kéden puristusvoiman mittaaminen on
yksi ensimmdisistd suositettavista kliinisistd toimenpiteistd, kun tutkittavalla epdillddn
sarkopeniaa (Cruz-Jentoft ym. 2019). Kiden puristusvoimaa on esitetty my0s yhdeksi
ikddntymisen biomarkkereista (Bohannon ym. 2019). TUG-testi on laajasti kdytdssd oleva,
yksinkertainen toiminnallista litkkumiskyky4, tasapainoa ja alaraajojen toimintaa arvioiva testi
(Herman ym. 2011). TUG-testid suositellaan kaytettdvéksi etenkin arvioidessa sarkopenian
vakavuutta (Cruz-Jentoft & Sayer 2019). EWGSOP2:n laatimien raja-arvoja noudattaen
alkumittausten tulosten perusteella tutkittavista sarkopenian kriteerit tdyttyivdt kédden

puristusvoimatuloksen osalta 120 tutkittavalla 413:sta tutkittavasta (29,06 %). TUG-testin
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osalta sarkopenian kriteerit tiyttyivit vain kahdella tutkittavalla 405:std testin suorittaneesta
(0,49 %). Némi tulokset viittaavat myds siihen, ettd tutkittavat ovat olleet fyysiseltd

toimintakyvyltddn melko hyvikuntoisia.

Tutkittavien fyysisen aktiivisuus madriteltiin kyselylomakkeiden vastausten perusteella. Koska
fyysisen aktiivisuuden méiéritys perustuu tutkittavien omiin, subjektiivisiin kokemuksiin eivét
tiedot ole vélttdmattd niin luotettavat kuin objektiivisesti mitattuna (Prince ym. 2008). On myds
huomioitava, ettd vaikka objektiiviset mittarit saattavat poistaa muisti- ja vastausharhaa, niin
myo6s ndihin menetelmiin liittyy puutteita tarkkuudessa ja luotettavuudessa. Tutkittavista 59
(14,3 %) ilmoitti harrastavan hiukan liikuntaa ja 20 (4,8 %) tutkittavaa ilmoitti, ettei harrasta
liikkuntaa ollenkaan. Suurin osa tutkittavista (235 tutkittavaa, 56,9 %) ilmoitti harrastavan
litkuntaa kohtalaisesti eli olivat keskimédrin melko aktiivisia. Liikuntaa harrastamalla voidaan
ylldpitdd lihasvoimaa ja lihasten toimintakykyd hyvin korkeassakin idssd ja ehkédistd niin
sarkopenian muodostumista. Valikoitunut kohdejoukko on voinut vdhentdd sarkopeenisten

tutkittavien lukumaiiréa ja selittdd perusviestod parempia tuloksia toimintakykytesteissa.

Tutkielman tulosten yleistettdvyyden osalta on liséksi huomioitava, ettd kaikki tutkittavat olivat
sukupuoleltaan naisia ja ettd tutkittavien ikdjakauma oli melko kapea. Naiset eldvit
padsaantoisesti pidempéddn kuin miehet ja samoin miehilld epigeneettinen ikdéntymisnopeus on
suurempaa kuin naisilla (Kankaanpdd ym. 2022a). Paradoksaalisesti kuitenkin naiset ovat
hauraampia ja terveydentilaltaan heikommassa kunnossa korkeassa idssd, kun taas miehet
suoriutuvat paremmin fyysisten toimintakyvyn testeistd (Higg & Jylhdva 2021). Lisdksi useat
ikddn liittyvat sairaudet osoittavat selkeitd sukupuolikohtaisia eroja, mutta sarkopenian osalta
nami tulokset eivit ole olleet yhdenmukaisia (Higg & Jylhdvéd 2021; Petermann-Rocha ym.
2022). Tassd tutkielmassa tutkittavien epigeneettinen ikddntymisnopeus oli keskimédrin
hidastunutta, joka voi selittyd ainakin osittain tutkittavien terveellisilld elintavoilla, kuten
kohtalaisella fyysiselld aktiivisuudella ja vdhiiselld tupakoinnilla. Tutkielman tutkittavat olivat
melko hyvékuntoisia, ja my0s halukkaita osallistumaan ja matkustamaan péivin kestoisiin
laboratoriotutkimuksiin eri puolelta Suomea. Namai seikat huomioituna, on aineiston keruussa
mahdollisesti voinut tapahtua valikoitumisharhaa (F6hr ym. 2022). Tdmén tutkielman

poikkileikkausasetelmaa voidaan pitdd my0s heikkoutena, silld tdmé asetelma ei mahdollista

79



vankkojen johtopditdsten tekemistd epigeneettisen ikddntymisnopeuden yhteydestd

sarkopeniaa mairittiviin tekijoihin.

Tutkielman eettisyys. Tutkielmassa hyodynnetysti, valmiista ja aikaisemmin keratystd FITSA-
aineistosta késiteltiin tdssd tutkielmassa vain tutkimuskysymykseen oleellisia tietoja.
Alkuperdisestd aineistosta tiedot luovutettiin opiskelijalle tutkielmaohjaajan toimesta, eika
opiskelijalla ole ollut vapaata péddsyd aineiston tietoihin. Opiskelijan kisittelemédt tiedot
tutkittavista ovat anonymiteetin suojaamia, eikd opiskelijalla ole titen ollut tietoa tutkittavien
tarkemmista henkilGtiedoista. Aineiston kaytostd opiskelija on allekirjoittanut erillisen
aineistosopimuksen, joka sisiltdd tarkemmat kayttGohjeet aineiston osalta. Aineisto on

kaytettdvissd opiskelijalla vain ennalta méaritellyn ajan.

Alkuperdisen FITSA-tutkimuksen ja tutkimusaineiston kerddmiseen sekd késittelyyn liittyvid
eettisid kysymyksid on késitelty Keski-Suomen sairaanhoitopiirin eettisen toimikunnan
toimesta, ja tutkimusprotokolla on saanut heiddn hyvéksyntdnsd (Tiainen ym. 2004; Kaprio
2006; Kaprio ym. 2019). FITSA-tutkimuksen aineistonkeruussa on noudatettu eettisid sdant6ja
ja tutkimus on toteutettu hyvii tieteellisid kdytintdjd noudattaen. Tutkittavat ovat olleet tietoisia
tutkimuksen tarkoituksesta ja ovat antaneet tietoisen suostumuksen osallistumisestaan
tutkimukseen. Tutkittavilla on ollut mahdollisuus jattaytya tutkimuksesta pois niin halutessaan

(Tiainen ym. 2004; Kaprio 2006).

Tutkielman johtopditokset. Téssa tutkielmassa havaittiin, ettd epigeneettinen ikddntymisnopeus
oli yhteydessd sarkopeniaa madrittivistd tekijoistdi TUG-testin tulokseen sekd kehon
rasvattoman massan maarddn, mutta ei kdden puristusvoimaan tai kévelynopeuteen.
Nopeammin ikddntyvien TUG-testin tulos oli heikompi ja kehon rasvattoman massan mééra
suurempi, joka oli alkuperdisen hypoteesin kannalta pdinvastainen. Vaikka ndmi havaitut
yhteydet olivat tilastollisesti merkitsevid, niin ne eivét olleet erityisen vahvoja ja epigeneettisen
ikddntymisnopeuden selitysaste jdi hyvin alhaiseksi. Epigeneettinen ikdéintymisnopeus selitti
vain 2 prosenttia kehon rasvattoman massan méédrdn vaihtelusta ja 5 prosenttia TUG-
testituloksen vaihtelusta. Suurempi liikunnan méérd sen sijaan selitti vahvemmin parempia

tuloksia kidden puristusvoiman, TUG-testin ja kidvelynopeuden osalta. Namé tulokset antavat
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lisdvahvistusta  fyysisen  aktiivisuuden  positiivisesta  vaikutuksesta  sarkopenian

ennaltachkdisyssa.

Kokonaisuudessaan tutkimus epigeneettisen ikdadntymisnopeuden yhteydestd sarkopeniaa

Tutkielman tulosten perusteella algoritmin hyddyntdminen ei tuota lisdarvoa arvioidessa
sarkopenian riskissd olevia henkil6itd. Aiheesta tarvitaan kuitenkin lisdd tutkimusta
pitkittdisasetelmilla, suuremmilla otoskooilla sekd elintavoiltaan ja terveydentilaltaan
heterogeenisemmilla tutkimusjoukoilla. Huolellisesti toteutettujen seurantatutkimusten avulla
voidaan saada selkedmpid vastauksia sille, liittyvitko epigeneettisesséd ikddntymisnopeudessa

tapahtuvat muutokset myds lihasmassan, -voiman ja toimintakyvyn muutoksiin.
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