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Telomeerien pituutta pidetddn hyvéana ihmisen biologista ik&antymista kuvaavana markkerina
sekd ikaantymiseen liittyvien sairauksien ja kuolleisuuden ennustajana. Alaraajojen
lihasvoiman ja voimantuottotehon on taas havaittu laskevan ik&antymisen myo6tad ja
ennustavan toiminnanvajausten syntyd. Telomeerien pituuden yhteyttd alaraajojen
lihasvoimaan ja voimantuottotehoon on tutkittu kuitenkin vield hyvin véhan. Tutkimuksen
tarkoituksena oli selvittdd, onko veren leukosyyttien telomeerien pituudella yhteyttd
alaraajojen lihasvoimaan ja voimantuottotehoon ik&antyneill4, 63—76-vuotiailla naisilla, ja
selittdvatkod ika, painoindeksi, sairastavuus ja fyysinen aktiivisuus tatd yhteyttd. Lisaksi
tutkittiin, ennustaako telomeerien pituus alaraajojen lihasvoiman ja voimantuottotehon
heikentymista ikaantyneilla naisilla kolmen vuoden seurannan aikana.

Tutkimus on osa Finnish Twin Study on Ageing — tutkimusta (FITSA), jossa tutkitaan
geneettisten ja ymparistotekijoiden merkitystd toiminnanvajauksien syntyyn. Tutkimukseen
osallistui 386 63—76-vuotiasta naiskaksosta. Veren leukosyyttien telomeeripituus méaariteltiin
gPCR-menetelmalla tutkimuksen alussa vuonna 2000. Polven isometrinen ojennusvoima seké
voimantuottoteho mitattiin seka tutkimuksen alussa ettd kolmen vuoden seurannan jélkeen.
Ojennusvoima mitattiin dynamometrilla ja voimantuottoteho Nottingham Leg Extensor Power
Rig —laitteella. Analyysimenetelmind ké&ytettiin Pearsonin korrelaatiokertoimen tulkintaa,
lineaarista regressioanalyysia, toisen asteen regressioanalyysia, toistettujen mittausten
varianssianalyysia ja katoanalyysissa T-testié.

Veren leukosyyttien telomeerien pituudella ei todettu olevan yhteytta alaraajojen
lihasvoimaan (p=0.274) eikd voimantuottotehoon (p=0.622). Tutkittavien alaraajojen
lihasvoima ja voimantuottoteho eivat heikentyneet tilastollisesti merkitsevasti (p>0.050)
kolmen vuoden seurannan aikana. Telomeeripituudella ja ajalla ei havaittu myo6sk&an
yhteisvaikutusta alaraajojen lihasvoimaan (p=0.100) eikd voimantuottotehoon (p=0.588).

Tutkimustulokset eivat tue ndkemystd, ettd veren leukosyyttien telomeeripituus olisi
ikédantymiseen liittyvaa alaraajojen lihasvoiman tai voimantuottotehon laskua selittava
biologinen mekanismi. Aiheesta tarvitaan kuitenkin lisd4 tutkimusta. Jatkotutkimuksissa
aihetta tulisi tutkia pitkittdisasetelmilla, suuremmilla véestoryhmilla ja méaéarittamalla
telomeeripituus lihaksen satelliittisoluista. My6s telomeerien pituuden mittaustarkkuutta ja
kéytettavissa olevia mittausmenetelmid tulisi arvioida kriittisesti.
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ABSTRACT

Herranen, P. 2018. The association between leukocyte telomere length and muscle strength
and power of lower extremities. Faculty of Sport and Health Sciences, University of
Jyviskyld, Gerontology and Public Health, Master’s Thesis, 58 pages.

Age-associated loss of strength and power in the lower extremities has been found to be a
good predictor of disability in elderly people. It is not fully known, what are the biological
mechanisms that cause decrease in strength and power during aging. Telomere length is
considered to be a marker of biological aging and predictor of age-related illnesses and
mortality. However, it is not known if and how telomere length is associated with lower
extremity muscle strength and power. The purpose of the study was to investigate the
association between leukocyte telomere length and muscle strength and power in lower
extremities in older women and to study whether age, body mass index, morbidity and
physical activity explains this potential association. In addition, it was investigated whether
leukocyte telomere length predicts decrease in muscle strength and power over the three year
follow-up period.

The study is part of the Finnish Twin Study on Ageing (FITSA), which investigates the role
of genetic and environmental factors in the development of functional disadvantages. The
study involved 386 twin sisters aged 63-76. Leukocyte telomere length was determined by
quantitative polymerase chain reaction at the beginning of the study in the year 2000.
Isometric knee extensor strength was measured by dynamometer and leg extensor power with
the Nottingham Leg Extensor Power Rig at the beginning of the study and after the three year
follow-up. The data was analyzed using the Pearson correlation coefficient, linear regression
analysis, polynomial regression analysis, repeated measures analysis of variance and T-test
for estimate the bias in the drop-out analysis.

There was no association between leukocyte telomere length and lower extremity muscle
strength (p=0.274) and power (p=0.622). Strength and power did not change significantly
during the three-year follow-up (p>0.050). Telomere length and time also showed no
interaction with lower- extremities muscle strength (p=0.100) or power (p=0.588).

The results of this study do not support the hypothesis that leukocyte telomere length would
be an age-related biological mechanism explaining the decrease in muscle strength and power
in lower extremities. Further studies with telomere analysis in longitudinal study setups and
larger study samples are needed to confirm or refute these findings. It is also possible that
telomeres may have tissue specific associations with muscle strength and functional
performance and therefore determining telomere length from muscle satellite cells in future
studies might be useful. The measurement accuracy of telomere length and the available
measurement methods should also be critically evaluated.

Key words: telomere, muscle strength, twin study, aged
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1 JOHDANTO

Véeston ikaantyminen on maailmanlaajuinen ilmié ja 60 vuotta tayttdneiden henkildiden
maarén on ennustettu olevan yli kaksi miljardia vuoteen 2050 mennessd (UNFPA 2012).
Ik&dantymistutkimuksen tarkednd haasteena onkin viime aikoina pidetty niiden biologisten
tekijoiden maarittamistd, jotka vaikuttavat ik&dantymisen myotd tapahtuvaan fyysiseen ja
kognitiiviseen heikkenemiseen (den Ouden ym. 2011; Blazer ym. 2015). Vaeston
ikaantymisella on merkittavia sosiaalisia ja taloudellisia vaikutuksia paitsi yksiloon itseensa
my0s hédnen perheeseenséd ja koko yhteiskuntaan (UNFPA 2012). Téa&mén vuoksi
toimintakyvyn heikkenemiseen seka toiminnanrajoitusten syntyyn johtavien fysiologisten ja
etiologisten tekijoiden tuntemus on tarkedd paitsi tehokkaiden toimintakyvyn ongelmia
ennaltaehkéisevien toimien kehittdmiseksi myds ikaantyneen henkilén hyvan terveyden,
terveydenhuollon ja hyvinvoinnin takaamiseksi (den Ouden ym. 2011; UNFPA 2012; Blazer
ym. 2015).

Telomeerit ovat deoksiribonukleiininappo- eli DNA-rakenteita, jotka suojaavat
aitotumallisten solujen kromosomien péitd ja mahdollistavat solun toiminnallisen DNA:n
taydellisen kopioitumisen uuteen soluun (Blackburn 1990; Aubert & Lansdorp 2008;
Oeseburg ym. 2010; Kupiec 2014; Blackburn ym. 2015). Telomeerit toimivat solun
“biologisena kellona” lyhentyen jokaisen solunjakautumisen myo6td, kunnes ne eivdt enda
kykene suojaamaan perintOainesta, miké johtaa lopulta solukuolemaan (Bekaert ym. 2005;
Aubert & Lansdorp 2008; Oeseburg ym. 2010; Kupiec 2014). Telomeerien pituutta pidetadén
hyvéna ihmisen biologista ikdantymista kuvaavana markkerina seka ik&antymiseen liittyvien
sairauksien ja kuolleisuuden ennustajana (Bekaert ym. 2005; Blackburn ym. 2015; Opresko &
Shay 2017).

Lihasmassa véhenee ja lihasvoima heikkenee ikdantymisen myota (Grimby 1995; Porter ym.
1995; Luff 1998). Alaraajojen lihasvoiman on havaittu olevan yhteydessd ikaantyneiden
henkil6iden kaatumisiin (Moreland ym. 2004; Liu & Latham 2009), liikkumisvaikeuksiin

(Visser ym. 2005) ja paivittéisista toiminnoista selviytymiseen (Kuo ym. 2006). Lihasten
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voimantuottotehon eli kyvyn tuottaa mahdollisimman paljon voimaa nopeasti (Bean ym.
2002; Cormie ym. 2011a) on todettu laskevan ikdéntyessd nopeammin kuin lihaksen voiman
(Skelton ym. 1994; Metter ym. 1997) ja siten voimantuottotehoa pidetdén jopa lihasvoimaa
parempana toiminnanvajauksien ennustajana ik&antyneilld henkildilla (Bean ym. 2003).

Vaikka alaraajojen lihasvoiman ja voimantuottotehon merkitys pystyasennon hallinnan
yllapitamisessa (Moreland ym. 2004; Gillespie ym. 2009; Liu & Latham 2009) ja
toiminnanrajoitteiden ennustajana (Bean ym. 2003; Visser ym. 2005; Kuo ym. 2006)
tunnetaan, on telomeerien pituuden yhteytta alaraajojen lihasvoimaan ja voimantuottotehoon
tutkittu vield hyvin véhan (Loprinzi & Loenneke 2016). Loprinzi ja Loenneke (2016)
julkaisivat tiettdvasti aiheesta ensimmaisen ja ainoan tutkimuksen, jonka perusteella he
totesivat isokineettisen polven ojennusvoiman olevan yhteydesséd veren leukosyyttien
telomeerien pituuteen, mika voisi heiddn mukaansa selittdd alaraajojen lihasvoiman yhteytta

ikaantyvien henkildiden sairastuvuuteen ja kuolleisuuteen.

Taman pro gradu -tutkielman tarkoituksena onkin selvittdd, onko veren leukosyyttien
telomeerien pituudella yhteytté alaraajojen lihasvoimaan ja voimantuottotehoon ikaantyneilla
63—76-vuotiailla naisilla ja selittavatko ika, painoindeksi, sairastavuus ja fyysinen aktiivisuus
tatd yhteyttd. Lisaksi tutkitaan, ennustaako veren leukosyyttien telomeerien pituus alaraajojen
lihasvoiman ja voimantuottotehon heikentymista ikaantyneilld naisilla kolmen vuoden

seurannassa.



2 TELOMEERIT IKAANTYMISEN BIOLOGISINA MARKKEREINA

Telomeerit ovat aitotumallisten eli eukaryoottisolujen kromosomien pdissa olevia
perintdainesta suojaavia DNA-rakenteita (Blackburn 1990; Aubert & Lansdorp 2008;
Oeseburg ym. 2010; Kupiec 2014; Blackburn ym. 2015) (kuva 1). Telomeerien lyhentymisen
on todettu liittyvan solun ik&antymiseen ja siten biologiseen ik&d&ntymiseen seka useisiin
ikaantymisen myo6té yleistyviin sairauksiin kuten sydpaan, sydén- ja verisuonisairauksiin,
nivelrikkoon, osteoporoosiin, diabetekseen, Alzheimerin tautiin ja keuhkosairauksiin (Bekaert
ym. 2005; Aubert & Lansdorp 2008; Oeseburg ym. 2010; Mather ym. 2011; Sanders &
Newman 2013; Albrecht ym. 2014; Blackburn ym. 2015; Opresko & Shay 2017). Vaikka
joidenkin tutkimusten mukaan telomeerien pituuden yhteyttd kuolleisuuteen ei ole kyetty
osoittamaan (Njajou ym. 2009; Strandberg ym. 2011; Svensson ym. 2014), useimmissa
tutkimuksissa lyhyempien telomeerien on havaittu lisddvan riskid kokonaiskuolleisuuteen
(Ehrlenbach ym. 2009; Rode ym. 2015) seka sairauksiin liittyvaan kuolleisuuteen (Cawthon
ym. 2003; Fitzpatrick ym. 2007).

KUVA 1. Fluoresenssi in situ -hybridisaatio (FISH) menetelmalla vérjattyja metafaasivaiheen
kromosomeja. Telomeerit ndkyvét vaaleina alueina kromosomien paissé (National Institutes
of Health (NIH) on Foter.com / CC BY-NC).



Telomeerien pituutta voidaan pitdd biologisena muuttujana, johon vaikuttavat seké
geneettinen perimé ettd solun replikatiivinen historia ja erilaisille ymparistotekijoiden
vaikutuksille altistuminen (Oeseburg ym. 2010). Telomeerien pituus vaihtelee jo syntyessa
eri yksiloiden, eri kudosten ja jopa eri kromosomien vélill4 (Takubo ym. 2002; Oeseburg ym.
2010). Telomeerien pituudesta yli seitsemankymmentd prosenttia selittyykin geneettiselld
perimalla (Slagboom ym. 1994; Aviv 2012). Telomeerien lyhenemista Kkiihdyttdvat monet
tekijat, kuten miessukupuoli, oksidatiivinen stressi eli epétasapaino solujen hapetus-
pelkistystilassa, koholla oleva insuliini, ylipaino ja tupakointi, psyykkinen stressi sek& liian
vahainen D-vitamiinin saanti (Bekaert ym. 2005; Valdes ym. 2005; Aubert & Lansdorp 2008;
Mather ym. 2011; Sanders & Newman 2013; Blackburn ym. 2015). Liséksi telomeerien
toimintah&iriét ja mutaatiot lyhentévét telomeerien pituutta (Aubert & Lansdorp 2008;
Blackburn ym. 2015; Opresko & Shay 2017). Toisaalta elimistdn nopeasti jakautuvissa
soluissa, kuten kantasoluissa, solut pyrkivét itse korjaamaan ja ehkéisemaan telomeerien
kulumista erityisen telomeraasi-entsyymin avulla (Aubert & Lansdorp 2008; Oeseburg ym.
2010; Blackburn ym. 2015).

2.1 Telomeerien rakenne ja toiminta

Telomeerin DNA-rakenne. Nisakk&iden telomeerit koostuvat toistuvista, lyhyistda DNA-
jaksoista (5’-TTAGGG-3’) ja proteiineista (Blackburn 1990; 2001; Aubert & Lansdorp 2008;
Blackburn ym. 2015) (kuva 2). Telomeerirakenteelle on ominaista, ettd kaksoisjuosteen 3"paa
on guoanosiini (G) voittoinen ilman sytosiinia (C), mika vuoksi juosteita kutsutaan myoés G-
ja C-juosteiksi (Blackburn 1990; Palm & de Lange 2008). 3"'pédan juosteen loppu ei ole
myoskadn tarkkaan madritelty, kun taas ihmisella kromosomien 5"paan juoste paattyy lahes
aina ATC-sekvenssiin (Palm & de Lange 2008; Diotti & Loayza 2011 ). Telomeerin G-
Klusteripitoisesta rakenteesta johtuen telomeeri on kemiallisesti altis hapetusvaurioille ja siten
itse herkkd genomitasolla tapahtuville muutoksille sekd vaurioille (Petersen ym. 1998).
Telomeeria suojaavat proteiinirakenteet voivat myos heikentdd tai jopa estdd DNA:n

korjausprosesseja (Palm & de Lange 2008).



Kaksijuosteisen TTAGGG- toistojakson pituus ihmisella on noin 2-20 nukleotidia, jonka
jalkeen G-juoste jatkuu yksijuosteisena 50-500 nukleotidista koostuvana jélkijuosteena
(Aubert & Lansdorp 2008; Palm & de Lange 2008). Jalkijuosteen tarkkaa syntymekanismia ei
tunneta (Palm & de Lange 2008; Diotti & Loayza 2011) mutta on osoitettu, ettei se olisi
telomeraasin tuottamaa (Hemann & Greider 1999: Yuan ym. 1999). Solusyklin ei-
mitoottisessa vaiheessa jalkijuoste kadntyy ja tunkeutuu kaksoisjuosteen l&pi muodostaen
siten telomeerin loppuosaan kaksi sisékkaisté silmukkaa; paatesilmukan eli T-luupin ja sithen
kuuluvan D-luupin (Aubert & Lansdorp 2008; Palm & de Lange 2008; Oeseburg ym. 2010)
(kuva 2). D-luuppi muodostuu, kun kadntynyt jalkijuoste alkaa muodostaa eméspareja C-
juosteen kanssa paatesilmukan risteyskohdassa (Palm & de Lange 2008). Paatesilmukka sitoo
kromosomin p&atd ja sen on my0s péatelty suojaavan telomeerin jalkijuostetta DNA-

vaurioiden korjausmekanismeilta (Palm & de Lange 2008; Oeseburg ym. 2010).

Telomeeri

/

Shelterin kompleksi

——

TIN2 TPP1

TTAGGGTTAGGGTTA

- 4
r b pla—
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AATCCCAATCCCAAT

KUVA 2. Telomeerin DNA-rakenne, siihen liittyvéat proteiinit ja T- sek& D-luuppi (Mukailtu
Kovacic ym. 2011; Vannier ym. 2012)



Perékkaisten toistojaksojen pituus vaihtelee yksittdisten kromosomien valilla riippuen
kudostyypistd, henkilon iastd ja solun DNA:n replikoitumishistoriasta (Aubert & Lansdorp
2008). Ihmisilla telomeerien pituus kromosomin péassé on tyypillisesti 0.5- 15 kiloemé&sparia
(kilo base: kb) (Aubert & Lansdorp 2008; Oeseburg ym. 2010), jossa yksi kiloemdspari vastaa
yht& tuhannen nukleotidin pituista DNA-jaksoa (CSC 2017).

Shelterin kompleksi. Telomeeriin Kiinnittyneet TIRF1- ja TIRF2 -proteiinikompleksit
muodostavat niin sanotun Shelterin kompleksin, jonka tehtdvana on suojata paatesilmukkaa
sekd vélittdd telomeerien ja geenien valisia signaaleja ja saddelld siten telomeerin pituutta
(Blackburn 2001; de Lange 2005; Palm & de Lange 2008; Diotti & Loayza 2011) (kuva 2).
Proteiinikompleksit koostuvat nukleoproteiineista POT1-, RAP1-, TIN2-, ja TPP1 (Aubert &
Lansdorp 2008; de Lange 2005; Palm & de Lange 2008; Diotti & Loayza 2011; Kupiec 2014;
Blackburn ym. 2015). Ne osallistuvat telomeerien toiminnan sadtelyyn ja DNA-vaurioiden
korjaamiseen (de Lange 2005; Palm & de Lange 2008; Diotti & Loayza 2011).
Proteiinikompleksit TIRF1 ja TIRF2 kykenevéat liittymaan ainoastaan kaksijuosteiseen
DNA:han, kun taas nukleoproteiini POT1 kykenee kiinnittym&&n suoraan myos
yksijuosteiseen DNA:han ja sen oletetaankin olevan térked tekija D-luupin muodostumisessa
(Blackburn 2001; Oeseburg ym. 2010).

Liséksi tunnetaan joukko muita telomeeriin liittyneitd nukleoproteiineja, joiden oletetaan
toimivan  apuproteiineina  esimerkiksi padtesilmukan ~ muodostamisessa  seka
rekombinaatioiden korjaamisessa (Blackburn 2001; de Lange 2005; Palm & de Lange 2008).
Rekombinaatioilla tarkoitetaan telomeerin  DNA:n uudelleen jarjestaytymisen tai
sisartelomeeriin  liittymisen  seurauksena  telomeerirakenteeseen  syntyneitd  uusia
ominaisuusyhdistelmia (de Lange 2005; Palm & de Lange 2008). Muutokset proteiinien
ekspressiossa eli ilmentymisesséd ja proteiinien mutaatiot voivat johtaa erilaisiin hairidihin,
kuten kasvaimiin ja ennenaikaiseen ik&&ntymiseen (de Lange 2005; Aubert & Lansdorp 2008;
Palm & de Lange 2008; Diotti & Loayza 2011; Blackburn ym. 2015).

Replikatiivinen vanheneminen. Kromosomi lyhenee telomeeripadstddn DNA-replikaatiossa eli

DNA:n kahdetumisessa, kun DNA-polymeraasi ei kykene monistamaan taysin DNA-
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juosteen 3’-péata ja syntyy RNA-alukkeen mittainen nukleotidien vajaus (Oeseburg ym.
2010; Cesare & Reddel 2010; Kupiec 2014; Blackburn ym. 2015). Telomeerien tehtdvéana
onkin suojata toiminnallista DNA:ta ja mahdollistaa sen taydellinen replikaatio (Palm & de
Lange 2008; Oeseburg ym.2010; Kupiec 2014; Blackburn ym. 2015). Liséksi ne vakauttavat
kromosomeja, tekevét ne vastustuskykyisiksi hajottavia entsyymeja vastaan seka estavét
kromosomeja fuusioitumasta eli sulautumasta toisiinsa (Blackburn 2001; Aubert & Lansdorp
2008; Palm & de Lange 2008; Oeseburg ym. 2010; Diotti & Loayza 2011; Kupiec 2014).

Solu kykenee jakautumaan noin viisikymmentd kertaa ennen kuin telomeerien pituus
saavuttaa solunjakautumisen myota Kriittisen, niin sanotun Hayflickin rajan (Hayflick 1979;
Bekaert ym. 2005; Oeseburg ym. 2010). Kun telomeeri on lyhentynyt liikaa, nukleoproteiinit
eivat voi enda kiinnittyd siihen, jolloin péatesilmukan rakenne hajoaa eikd se endd kykene
suojaamaan kromosomin péata (Oeseburg ym. 2010). Hayflickin rajan saavutettuaan solun
toiminnot heikentyvét tai se ei endd kykene jakautumaan, joka johtaa lopulta solujen
jakautumista séatelevien geenien maaradmaan ohjelmoituun solukuolemaan eli apoptoosiin
(Hayflick 1979; Bekaert ym. 2005). Edelld kuvattua telomeerin lyhenemisestd johtuvaa solun
vanhenemista kutsutaan replikatiiviseksi vanhenemiseksi (Hayflick 1979; Bekaert ym. 2005;
Palm & de Lange 2008; Oeseburg ym. 2010).

Telomeraasi. Telomeerien kulumista vastaan soluissa toimii telomeeraasi-entsyymi, joka
yllapitdd telomeerien pituutta rakentaen lisdd 3"telomeeripddn DNA-juostetta RNA-mallin
mukaan (Blackburn 2001; Aubert & Lansdorp 2008; Palm & de Lange 2008; Oeseburg ym.
2010; Blackburn ym. 2015). Kantasolut ja suurin osa sydpasoluista ovat kuolemattomia, eiké
niiden telomeeripituus lyhene aktiivisen telomeraasin ansiosta (Oeseburg ym. 2010;
Blackburn ym. 2015). Myo6s nopeasti jakautuvien solujen kuten lymfosyyttien ja ihon
keratinosyyttien telomeraasipitoisuus on suuri (Oeseburg ym. 2010). Sen sijaan somaattisissa
soluissa, kuten esimerkiksi fibroblasteissa, telomeraasiaktiivisuus on hyvin véhdista
(Oeseburg ym. 2010; Blackburn ym. 2015) ja niiden telomeeripituus lyhenee noin 30-100
emasparia yhta replikoitumisjaksoa kohden (Bekaert ym. 2005; Wang ym. 2007).



Telomeraasi on ribonukleoproteiini-entsyymi, joka koostuu kahdesta telomeraasi-kaénteis-
transkriptaasista ("TERT), kahdesta telomeraasi-RNA:sta (hTR tai hTERC) ja kahdesta
dyskeriinista (DKC1), jotka ovat ribonukleoproteiineja (Wong & Collins 2003; Aubert &
Lansdorp 2008; Oeseburg ym. 2010). Kaanteistranskriptaasi (hTERT) tunnistaa DNA-
juosteen 3"paassa olevan 3"OH-ryhman ja pidentdd telomeerin DNA:ta telomeraasi-RNA:n
(hTERC) mallin mukaisesti (Wong & Collins 2003; Opresko & Shay 2017). Dyskeriini
puolestaan huolehtii telomeraasi-RNA:n asianmukaisesta kokoonpanosta ja oikeasta
kohdentamisesta (Wong & Collins 2006; Aubert & Lansdorp 2008). Telomeraasi-entsyymin
ilmentymistd aktivoivat proto-onkogeeni c-Myc seka estrogeeni ja sen toimintaa hillitsevat
proteiinit Rb ja p21 (Kyo ym. 1999; Aubert & Lansdorp 2008). Mutaatiot telomeraasi-
entsyymin rakenteissa (hTERT, hTERC ja DKC1) johtavat virheisiin telomeraasi-
aktiivisuudessa, mika heikentad solun kykya pidentéé ja yllapitaa telomeerien pituutta (Wong
& Collins 2003; Aubert & Lansdorp 2008).

Pidetddn todennadkoisend, ettd Shelterin kompleksin muodostamat proteiinit séatelevat T-
luupin rakennetta ja solun telomeraasiaktiivisuutta (Blackburn 2001; Aubert & Lansdorp
2008). On esitetty, ettd kadntyneeseen jalkijuosteeseen kiinnittyneet POT1- TPP1- ja Ku-
proteiini yhdessa RAP1- ja TIN2 — proteiinien kanssa sulkevat T-luupin ja estavét
telomeraasi-entsyymin toiminnan, kun telomeerin pituus on riittdvd. Sen sijaan, kun
telomeeripituus lyhenee, T-luuppi aukeaa ja telomeraasi-entsyymi péadsee monistamaan
juosteen loppupéétd POT-1, TPP1- TIN2- proteiinien mahdollisesti kiihdyttaessé telomeeri-
entsyymin aktiivisuutta (Blackburn 2001; Wang ym. 2007; Aubert & Lansdorp 2008).

2.2 Telomeerit ikddntymisen ennustajina

Telomeerien lyheneminen kiihtyy ik&antymisen ja sairauksien myota (Oeseburg ym. 2010;
Sanders & Newman 2013), joten telomeeripituutta onkin pidetty hyvéna ik&antymisen ja
sairauksien markkerina (Bekaert ym. 2005; Blackburn ym. 2015; Opresko & Shay 2017).
Pidemmat telomeerit ovat yhteydessd myds pienempdaan kuolleisuusriskiin (Cawthon ym.
2003) ja kokonaiskuolleisuuteen (Ehrlenbach ym. 2009), kun taas lyhyempien telomeerien on

havaittu lisdavén riskié kuolla sydéan- ja verisuonisairauksiin seka infektioihin (Cawthon ym.
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2003; Fitzpatrick ym. 2007). Toisaalta kaikissa tutkimuksissa telomeerien yhteytté
kuolleisuuteen ei ole kyetty osoittamaan (Njajou ym. 2009; Mather ym. 2011; Strandberg ym.
2011; Svensson ym. 2014). Erittéin pitkaikaisilla, mutta terveilld henkil6illa, telomeerien on
todettu olevan pidemmat kuin samanikéisilla, enemman sairastavilla henkil6illa (Terry ym.
2008). Telomeeripituus ei vélttdmattd olekaan hyva markkeri ennustamaan ikaantyneen
henkilon elinikdd, mutta se voi olla hyva osoitin kertomaan terveesta ikaantymisestd (Njajou
ym. 2009; Mather ym. 2011).

lakkadmpien henkildiden, joilla on todettu yksi tai useampi sairaus, telomeerien
lyhenemisnopeus on suurempi kuin nuoremmilla ja terveemmilld henkil6illa (Rizvi ym.
2014), mika osoittaa, ettd ikaantyminen ja siihen liittyvat sairaudet voivat vaikuttaa
telomeeripituuteen itsendisesti, tai niilla voi olla yhteisvaikutuksia toisiinsa (Aubert &
Lansdorp 2008; Mather ym. 2011; Muzumdar & Atzmon 2012, 4; Rizvi ym. 2014).
Esimerkiksi oksidatiivinen stressi ja krooninen matala-asteinen tulehdus, jotka vaikuttavat
paitsi ikédantymiseen liittyvien sairauksien syntyyn, (Aubert & Lansdorp 2008; Kupiec 2014;
Blackburn ym. 2015), kiihdyttavat myods telomeerien kulumista (Kupiec 2014; Rizvi ym.
2014; Blackburn ym. 2015). Liséksi monet elamatapoihin liittyvat tekijat, kuten tupakointi ja
ylipaino, lisdévét oksidatiivista stressia sekd elimiston tulehdustilaa ja vaikuttavat siten
telomeeripituuteen (Valdes ym. 2005). Telomeeripituuden voidaan siten ajatella ilmentavén
oksidatiivisen stressin, elimiston matala-asteisen kroonisen tulehduksen ja jatkuvan solun

jakautumisen vaikutuksia (Rizvi ym. 2014).

Ihmisilla telomeerien pituutta mitataan yleensd veren leukosyyteistd niiden suhteellisen
helpon saatavuuden ja kasittelyn vuoksi (Oeseburg ym. 2010; Sanders & Newman 2013).
Ihmisen veren leukosyyttien telomeerien pituus on noin 10 500 kiloemasparia (kb) ja ne
lyhenevat keskiméérin 33 kiloemasparia (kb) vuodessa solujen jakautuessa (Nakagawa ym.
2004). Leukosyyttien telomeerien pituus vaihtelee kuitenkin yksilgittédin (Oeseburg ym. 2010)
ja erityisen suuret erot kehittyvat ensimmaisten elinvuosien aikana (Rufer ym. 1999). Ihmisen
syntyessa leukosyyttien telomeeripituudessa ei ole sukupuolien vélisid eroja (Okuda ym.
2002). Myohemmin aikuisuudessa leukosyyttien telomeerit ovat naisilla pidemméat kuin
miehilld (Benetos ym. 2001; Nawrot ym. 2004), mitd on selitetty estrogeenihormonin



telomeeria suojaavalla ja telomeraasia kiihdyttavalla vaikutuksella (Kyo ym. 1999; Aviv ym.
2005).

Leukosyyttien kayttoa erityisesti ikaantymistutkimuksissa on perusteltu niiden merkityksella
osana immuunipuolustusta, koska ik&antymiseen liittyvien sairauksien, kuten sydan- ja
verisuonisairauksien, diabeteksen ja mahdollisesti dementian taustalla on osoitettu
vaikuttavan elimiston krooninen matala-asteinen tulehduksellinen tila (Oeseburg ym. 2010;
Blackburn ym. 2015). Toisaalta samasta syystd leukosyyttien kayttda telomeeripituuden
madrittelyssd on myos kritisoitu, silla veren leukosyyttien telomeerien pituuden voidaan
ajatella mittaavan elimiston immuunijérjestelmén aktiivisuustasoa, jolloin leukosyyttien
telomeeripituuden on vaitetty selittdvan enemmaén elimiston matala-asteista tulehdustilaa kuin
ikdantymisté (Oeseburg ym. 2010; Mather ym. 2011; Sanders & Newman 2013).

On myo0s esitetty, etteivat veren leukosyyttien telomeerit valttamattd korvaa tutkimuksissa
muiden kudosten telomeereja (Hornsby 2006; Longo 2009; Mather ym. 2011; Sanders &
Newman 2013; Sillanpaéd ym. 2017), silla telomeerien lyheneminen on erilaista eri kudoksissa
sekd eri solujen kesken samassa kudoksessa (Hornsby 2006; Calado & Young 2009).
Esimerkiksi Alwayn ym. (2014) mukaan aikuisten lihassoluja pidetddn monitumaisina
jalkimitoottisina soluina, joiden ei katsota jakautuvan ja siten kuluttavan telomeereja. Niiden
ajatellaankin kuvaavan enemman perinnollista telomeeripituutta. Luurankolihakset siséltavét
kuitenkin my6s lepovaiheessa olevia, satelliittisoluiksi kutsuttuja lihaksen kantasoluja, jotka
voivat palata solusykliin solujen lisd&ntymisen aloittamiseksi. Satelliittisolut ovat
valttamattomia lihasten uudistumiselle ja lihasten koon kasvulle (Alway ym. 2014).
Kronologisen idn ja luurankolihasten satelliittisolujen telomeerien valilld on merkittdva
kaanteinen yhteys (Wernig ym. 2005), joten satelliittisolujen telomeeripituus voi olla
paremmin yhteydessa esimerkiksi lihasmassaan ja sitd kautta fyysiseen toimintakykyyn kuin

veren leukosyyttien telomeerit (Sillanp&a ym. 2017).

Vaikka telomeerien pituuden yhteyden tiedetdén liittyvan vahvasti solujen ikdantymiseen,
sekd ikdantymisen myotéd kehittyvien sairauksien kehittymiseen ja ilmentymiseen (Aubert &
Lansdorp 2008; Rizvi ym. 2014), sen asema ik&antymisen biologisena markkerina ei ole
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kuitenkaan kiistaton (Aubert & Lansdorp 2008; Mather ym. 2011; Rizvi ym. 2014).
Useimmissa tutkimuksissa telomeeripituuteen on saattanut vaikuttaa yhtdaikaisesti seké iké
ettd krooniset sairaudet, ja telomeerien pituuden yhteydestd normaaliin ikaantymiseen
tarvitaankin lis&é tutkimusta (Aubert & Lansdorp 2008; Mather ym. 2011). Toisaalta, koska
tieto ikaantymisprosessista on vield puutteellista, voi olla vaikea erottaa normaalia
ikaantymistd ik&antymiseen liittyvista sairauksista ja mitata niitd itsendisesti (Butler ym.
2004; Karasik ym. 2005). Myos telomeerien pituudessa on suurta yksil6llista vaihtelua ja tieto
telomeerien pituudesta eri kudoksissa on hyvin rajallista (Aubert & Lansdorp 2008, Mather
ym. 2011; Rizvi ym. 2014). Pitkittaisasetelmien avulla saataisiin tarkempaa tietoa telomeerien
kokonaiskulumisesta ikaantymisen myo6td yksilon tietyn hetkisen telomeeripituuden
madrittdmisen sijaan (Bekaert ym. 2005; Der ym. 2012). Véhéisen pitkittaistutkimuksen
vuoksi telomeeripituuden ja ikaantymisen sek& siihen liittyvien mekanismien syy-
seuraussuhteita ei ole voitukaan varmuudella osoittaa, joten tutkimusta telomeeripituuden
vaihtelusta erilaisten sairauksien ja ikadntymisen ennustajana tarvitaan vielé liséa (Aubert &
Lansdorp 2008; Oeseburgh ym. 2010; Mather ym. 2011; Rizvi ym. 2014).
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3 IKAANTYMISEN VAIKUTUKSET ALARAAJOJEN LIHASVOIMAAN JA
VOIMANTUOTTOTEHOON

Alaraajojen lihasvoiman ja alaraajojen voimantuottotehon heikentyessa ikaantyessa ongelmat
yllapitad tasapainoa seka vaikeudet selviytyé pdivittéisista toiminnoista lisdéntyvat (Bean ym.
2003; Moreland ym. 2004; Visser ym. 2005; Kuo ym. 2006; Liu & Latham 2009). Ongelmat,
jotka ilmenevit vaikeuksina suoriutua erilaisista alaraajojen lihasvoimaa ja voimantuottotehoa
vaativista tehtavistd, kuten tuolista ylos noususta, kavelysta ja pystyasennon yllapitdmisesta
seisten, ennustavat hyvin ik&antyneiden henkil6iden toiminnanrajoitusten syntymista,
laitoshoidon tarvetta ja kuolleisuutta (Bean ym. 2002; Lamoureux ym. 2002; Bean ym. 2003).

Lihasvoimaan vaikuttavia tekijoitd ovat esimerkiksi sukupuoli (Grimby 1995; Doherty 2001;
Macaluso & De Vito 2004), geeniperima (Tiainen ym. 2007) ja hormonaaliset tekijat
(Baumgartner ym. 1999; Van den Beld ym. 2000; lannuzzi-Sucich ym. 2002; Messier ym.
2011) seka ravitsemus (Roubenoff 2001; lannuzzi-Sucich ym. 2002; Vandervoort 2002;
Fragala ym. 2015). Myos antropometriset mitat ovat yksi tarkeimmistd lihasvoimaan
vaikuttavista tekijoistd, ja usein kookkaammilla, ja erityisesti painavammilla henkildilla
lihasvoima on parempi verrattuna kooltaan pienempiin henkiléihin (Rantanen ym. 2000, Era

ym. 1994 mukaan).

Ikédantymisen myota tapahtuvat laadulliset ja maaralliset muutokset hermolihasjérjestelméssa
sekd lihaskudoksessa selittavat péaosin lihasvoiman heikkenemistd ikaantyessa (Porter
ym.1995; Doherty 2003; Fragala ym. 2015). Ikaantyessa ja sairauksien myota myos fyysinen
aktiivisuus vdhenee, mik& johtaa lihasten kayttdmattomyydestd johtuvaan lihasten
surkastumiseen eli atrofiaan ja lihasvoiman laskuun (Rantanen ym. 1997; Luff 1998;
Roubenoff 2001; Bauman ym. 2016).
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3.1 Ikaantymismuutokset hermolihasjarjestelméssa

Ikédantymisen myota yleistyvalla sarkopenialla eli lihaskadolla tarkoitetaan tilannetta, jossa
lihasmassa ja voima vadhenevat asteittain, lihaskudoksen sisdisen rasvan méaara lisdantyy seka
lihaskudoksen toiminnalliset ominaisuudet, kuten voimantuottokapasiteetti, maksimaalinen
lyhenemisnopeus ja yleinen supistusnopeus heikkenevét ilman, ettd taustalla vaikuttaisi
varsinaisesti mikaédn tilanteen aiheuttava sairaus (Doherty 2003; Abellan van Kan 2009;
Fragala 2015; Nikolaou 2016). Sarkopenia aiheuttaa suurempia toimintakyvyn haittoja ja liséa
riskid toiminnanvajausten syntyyn ikaantyessd erityisesti naisilla, koska heilld on
lahtdkohtaisesti vdhemman lihasmassaa ja heikompi lihasvoima mutta pidempi elinik& kuin
miehilla (Roubenoff & Hughes 2000; Doherty 2001; 2003).

Ik&antymiseen liittyvé lihasvoiman lasku selittyy suurelta osin lihasmassan véhentymiselld,
lihasten poikkipinta-alan pienentymisellda (Grimby 1995; Porter ym. 1995; Doherty 2001),
motoristen yksikdiden vahentymisellda (Vandervoort 2002) ja lihassolujen supistuskyvyn
heikentymisella (Erim ym. 1999; Choi 2016). Hermolihasjarjestelman toiminnalla on suuri
vaikutus lihaksen voimaan ja voimantuottotehoon seka liikkeiden koordinointiin (Luff 1998;
Fragala ym. 2015; Piasecki ym. 2016). Ikaantyessa tapahtuu muutoksia lihassoluja
hermottavissa motoneuroneissa, lihassoluja ja motoneuroneita yhdistdvissd hermo-
lihasliitoksissa seka motorisissa yksikoissd, joilla tarkoitetaan kaikkia tietyn motoneuronin
hermottavia lihassoluja (Luff 1998; Piasecki ym. 2016).

Ikéantyessda  hermosolujen  halkaisija  pienenee,  hermoyhteydet  hidastuvat ja
hermolihasliitoksessa tapahtuu rappeutumista, mika voi vaikuttaa lihassolun kykyyn séédella
kalsiumin vapautumista lihassupistuksessa (Luff 1998; Erim ym. 1999; Fragala ym. 2015).
Myo6s motoristen yksikdiden maara véhenee ja jéljelle jadvien yksikoéiden koko kasvaa (Porter
ym. 1995; Luff 1998; Piasecki ym. 2016). On arvioitu, ettd noin 70-vuotiaalla, terveelld
ikéantyneelld henkilolla motoristen yksikéiden mééra on véhentynyt 40 prosentilla, ja jéljelle
jaaneiden yksikoiden koko on kasvanut puolella, mika lisdd lihassolujen tiheyttd,
monimutkaistaa hermolihasjarjestelmén toimintoja sekd epédvakauttaa hermolihasliitoksen

toimintaa (Piasecki ym. 2016). Yksittaiset ikdantymismuutoksista selvinneet lihassolut voivat
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kuitenkin kompensoida motoristen yksikdiden kokonaismaarédn vahenemistd yllapitamalla

lihassolujen kokoa, voimantuottoa ja yksittaisen lihassolun laatua (Frontera ym. 2008).

3.2 lkdantymismuutokset lihaskudoksessa

Lihasmassan véhenemistd on pidetty lihasvoiman alenemisen merkittdvdmpand syyna
ikaantyessa (Grimby 1995; Porter ym. 1995; Roubenoff 2001). Lihasmassa véhenee erityisesti
vartalon distaaliosista ja enemmén alaraajoista kuin ylaraajoista (Luff 1998). Lihasmassa
vdhenee noin 3-8 prosenttia vuosikymmenessd 30 ik&vuoden jalkeen (Fragala ym. 2015).
Aikuisen miehen luurankolihasten massa on noin puolet koko kehon painosta ja ldhestyttéessa
80 ikévuotta luurankolihaksen massa on pudonnut noin neljasosaan koko kehon painosta (Lee
ym. 2001). Luurankolihasten kokonaispoikkipinta-ala pienenee noin 40 prosenttia jo 20-40
ikdvuoden valilla (Doherty 2001) ja ikaantyneiden henkildiden nelipéisen reisilihaksen
poikkipinta-alan on todettu olevan noin 25-35 prosenttia pienemmé&n kuin nuorempien

verrokkien (Porter ym. 1995).

Ikéantyessa lihaksen ei-supistuvan kudoksen, kuten rasva- ja sidekudoksen méaard kasvaa
molemmilla sukupuolilla, mik& voi vaikuttaa lihaksen supistumisominaisuuksiin (Porter ym.
1995; Doherty 2001; Visser ym. 2005). Lisd&ntyneen rasva- ja sidekudoksen vuoksi
supistuvan lihaskudoksen véheneminen saattaa olla kuitenkin suurempaa kuin lihaksen
kokonaisvolyymin ja poikkipinta-alan vaheneminen (Porter ym. 1995). Toisaalta lihasvoiman
vaheneminen on ik&antyessd jatkuvaa supistuvan lihasmassan madrastd ja lihaksen
poikkipinta-alasta huolimatta (Goodpaster ym. 2001; 2006). Havainto viittaisi siihen, etta
lihaksen laadulla, eli esimerkiksi sen aineenvaihduntaominaisuuksilla, kyvylla supistua ja
johtaa sahkod, olisi suurempi merkitys lihasvoiman suhteen kuin lihasmassalla (Roubenoff
2001; Goodpaster ym. 2006; Fragala ym. 2015).

Miehilld on yleisesti huomattavasti enemman lihasmassaa kuin naisilla (Janssen ym. 2000;
Doherty 2001). Ero miesten ja naisten lihasmassan maardassé on suurempi yldraajoissa kuin
alaraajoissa mutta lihasmassa védhenee ik&antyessdé enemmaén alaraajoista molemmilla

sukupuolilla (Janssen ym. 2000). Vaikka lihasmassan véheneminen ikaantyessd on
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merkittdvad sukupuolesta riippumatta, miesten raajojen kokonaislihasmassa vahenee
ikdantymisen myotd naisia enemmaén, kun se on suhteutettu ik&&n, pituuteen ja painoon
(Gallagher ym. 1997, Janssen ym. 2000). Syy miesten suurempaan kokonaislihasmassan
vahenemiseen on epdaselvd, mutta sen on epéilty liittyvdn hormonaalisiin tekijoihin, kuten
kasvuhormonin, insuliinin  kaltaisen kasvuhormonin ja androgeenien erittymisen
heikentymiseen ikadntyessa (Janssen ym. 2000). Esimerkiksi testosteronihormonilla on
anabolisia vaikutuksia lihakseen (lannuzzi-Sucich ym. 2002) ja veren vapaan
testosteronipitoisuuden pienentyminen ennustaa vahvasti lihasmassan maaréan vahentymista
ikaantyessa  varsinkin  miehilla  (Baumgartner ym. 1999). Toisaalta miehilla
testosteronipitoisuus ja lihasmassa véhenevét ikaantyessa tasaisemmin (Roubenoff & Hughes
2000; lannuzzi-Sucich ym. 2002), kun taas naisilla estrogeenihormonin vaheneminen
vaihdevuosina aiheuttaa kehon rasvamaarén nousua (Baumgartner ym. 1999) ja lihasmassan

nopeaa vahenemista vaihdevuosien yhteydessa (Messier ym. 2011).

3.3 lkaantymismuutokset eri lihassolutyypeissa

Ikadntymiseen liittyvén lihasmassan ja voiman vaheneminen johtuu solutasolla tapahtuvista
useista syista (Fragala ym. 2015). Ik&antyessa seka hitaiden, tyypin | ettd nopeiden, tyypin II,
lihassolujen maaré vahenee ja lisaksi tyypin Il lihassolujen koko pienenee (Callahan ym.
1985; Grimby 1995; Porter ym. 1995; Luff 1998). Callahanin ym. (1985) mukaan miehilla
nayttési olevan ikaantyessa vahemman Il tyypin lihassoluja yksittéisessa lihassyyssd mutta
suurempi lihassyyn poikkipinta-ala. Sen sijaan naisilla lihassolujen koko on pienentynyt lapi
lihassyyn poikkipinta-alueen (Callahan ym. 1985). lkaantyneilld miehilld myos yksittdiset |
tyypin ja nopeasti supistuvat, mutta kohtalaisen hyvin vasymistd kestdvat IIA tyypin
lihassolut, ovat vahvempia kuin ikaantyneilla naisilla (Frontera ym. 2000b; Pette & Staron
2000). Nuoremmilla henkil6illa erityyppiset lihassolut sijoittuvat yleensé erilleen lihaksessa,
mutta neuraalisten muutosten johdosta ne pyrkivéat kasautumaan yhteen ik&&ntyessa (Luff
1998; Fragala ym. 2015).

Ik&dantymismuutosten vaikutusten ilmentymistd ensisijaisesti 1l tyypin lihassoluissa on

selitetty keskus- ja &areishermoston rappeutumisella, muuttuneilla kilpirauhasen erittamilla
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tyroksiinihormonipitoisuuksilla ja fyysisen aktiivisuuden heikentymiselld ikaantyessa (Pette
& Staron 2000). On esimerkiksi ajateltu, ettd motoristen yksikéiden supistusjarjestyksen
madradmina hitaampien ja hitaammin vasyvien tyypin | lihassolujen kéayttdaste on korkeampi
ikadntyessd, kun taas Il tyypin solut ja niista erityisesti nopeaa, nykivaa liiketta tuottavat seka
nopeasti vasyvat IIB tyypin solut, atrofoituvat asteittain kayttamattomyyden seurauksena
(Luff 1998). Kirkeby & Garbarsch (2000) ovat liséksi havainneet, ettd ikdantymismuutokset
lihassoluissa voivat ilmentyé eri tavoin eri lihaksissa. Esimerkiksi uloimman reisilihaksen 11
tyypin lihassolujen madrd paitsi véhenee ja lihassolujen koko pienenee sek& muuttaa
muotoaan, kun taas leuan ulomman puremalihaksen lihassolut sdilyttavét pydrean muotonsa ja

ainoastaan pienenevat kooltaan (Kirkeby & Garbarsch 2000).

Ikéantyessd myos lihasten satelliittisolujen toiminta heikkenee solujen reagoidessa niiden
ymparistoolosuhteiden vaihteluun ikdantymisen myo6té lisddntyvan oksidatiivisen stressin ja
muiden, vield osin tuntemattomien tekijoiden seurauksena (Alway ym. 2014). Lisaksi
proteiinisynteesi heikkenee ikaantyessa, milla on vaikutusta lihaksen hapetuskykyyn ja
mitokondrioiden toimintoihin (Rooyackers 1996) seka lihasmassan vahenemiseen ja lihasten
supistuskykyyn (Balagobal ym. 1997). Lihassolujen supistusnopeuden hidastuminen liittyy
hitaissa | tyypin lihassoluissa ldhinnd myosiiniproteiinin (H66k ym. 1999) ja tyypin 1l
lihassoluissa sarkoplasmisen solulimakalvoston toiminnan muutoksiin (Larsson & Salviati
1989). Callahan ym. (1985) ovat todenneet myds mitokondrioiden koon pienentyvén
ikdantyessd, milla on k&anteisia ja suoria vaikutuksia seka yksittaisen lihassyyn isometriseen
jannitykseen ettd myosiini-aktiinisiltojen toimintaan. Ikévaikutukset nékyvét erityisesti
naisilla. Vaikka koko lihaksen tasolla tapahtuvat ikdantymismuutokset ovat samansuuntaisia
molemmilla sukupuolilla, voivat pienet solunsiséiset erot naisten ja miesten vélilla vaikuttaa

sukupuolten vélisiin eroihin lihastoiminnassa ikdintyessa (Callahan ym. 1985).

3.4 Ikaantymisen vaikutukset alaraajojen lihasvoimaan

Komin (2011) mukaan lihastyon tavat voidaan jakaa dynaamiseen lihastyohon, johon kuuluu
sekd konsentrinen ettd eksentrinen lihastyd, ja isometriseen lihasty6hon. Konsentrisen

lihastyon aikana lihas lyhenee supistuessaan, kun taas eksentrisessa lihastydssé lihas pitenee
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supistuksen aikana. Isometrisen eli staattisen lihassupistuksen aikana lihaksessa tapahtuu

sisdista uudelleenjarjestelya, mutta lihaksen ulkoinen pituus ei muutu (Komi 2011, 6-7).

Maksimaalista lihasvoimaa eli maksimaalista lihaksen supistusvoimaa (Skelton ym. 1994;
Herzog 2000, 24) voidaan mitata dynaamisesti, isometrisesti tai isokineettisesti (Lord ym.
1992; Macaluso & De Vito 2004). Lihaksen tuottama voima riippuu lihaksen pituudesta ja
nivelkulmasta (Komi 2011, 8-10). Lordin ym. mukaan (1992) dynaamisessa
lihasvoimamittauksessa nivelkulma muuttuu  mittauksen aikana ja isokineettisessa
mittauksessa nivelkulman muutoksen nopeus on vakioitu. Sen sijaan isometrisessé
mittauksessa, jota kdytetddn useimmiten maksimivoimaa maariteltdessd, ennalta maéaritelty
nivelkulma pysyy muuttumattomana mittauksen aikana (Lord ym. 1992). Maksimaalinen
supistusvoima on suurimmillaan eksentrisen supistuksen aikana ja pienimmill&an
konsentrisessa lihassupistuksessa isometrisessa lihassupistuksessa tuotetun voiman suuruuden
asettuessa edellda mainittujen voimien puolivéliin (Komi 2011, 6-7). Maksimivoimaa
tuotettaessa lihaksen voiman tuottamiseen kuluva aika eli voimantuottoaika on suhteellisen
pitkd (Herzog 2000, 2425, 27; Komi 2011, 7-8).

Alaraajojen lihasvoima heikkenee huomattavasti ikadntymisen myo6ta (Skelton ym. 1994;
Porter ym. 1995; Lauretani ym. 2003). Maksimaalinen voimantuottokapasiteetti on
huipussaan noin 20-30 -vuotiaana, jonka jéalkeen lihasvoima alkaa hiljalleen laskea (Luff
1998, Lauretani ym. 2003). 50-60 -vuotiaalla henkil6lld lihasvoima alenee jo noin 12-15
prosenttia ja voiman véheneminen kiihtyy ikadntymisen edetessa (Lindle ym. 1997; Luff
1998). 70-vuotiaana henkilon polven ojentajien lihasvoima on enda keskimaarin 60 prosenttia
20-30 vuotiaan henkilon vastaavasta lihasvoimasta (Skelton ym. 1994; Luff 1998, Lauretani
ym. 2003) ja 80 ikdvuoden jalkeen lihasvoiman menetys Kiihtyy entisestddn (Lauretani ym.
2003; Doherty 2003; Garcia ym. 2011). Dohertyn (2001) mukaan 70-80 -vuotiaan henkilon
lihasvoiman vaheneminen ei saisi ylittdd 10 prosentin raja-arvoa ikédvuosikymmentd kohden,
jotta lihasvoima olisi riittdvd péivittéisista toiminnoista selviytymiselle. Lihasvoiman
vaheneminen raja-arvonkaan puitteissa ei kuitenkaan turvaa lihasvoiman riittdvyyttd endi
siind tapauksessa, jos henkild sairastuu tai lihasty6ta vaativat toiminnot ovat normaalia

vaativampia (Doherty 2001).
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Ikédantymismuutokset alaraajojen lihasvoimassa ovat samansuuntaiset molemmilla
sukupuolilla (Skelton ym. 1994; Porter ym. 1995; Héakkinen ym. 1998; Lauretani ym. 2003;
Macaluso & De Vito 2004), mutta voiman laskun haitalliset vaikutukset toimintakykyyn
korostuvat erityisesti naisilla (Porter ym. 1995; De Vito ym. 1997; Doherty 2001; Lauretani
ym. 2003). Naisilla on lahtokohtaisesti pienempi lihasten poikkipinta-ala ja heikompi
lihasvoima kaikissa ikédryhmissa miehiin verrattuna (Grimby 1995; Doherty 2001; Macaluso
& De Vito 2004). Naisilla lihasvoima laskee rajusti vaihdevuosien jalkeen (Doherty 2001) ja
miehilld lihasvoiman lasku ndyttdd noudattavan testosteronitason asteittaista vahenemista
(Van den Beld ym. 2000; lannuzzi-Sucich ym. 2002).

Eksentrinen voima heikkenee vahemman sek& miehill& ettd naisilla verrattuna konsentriseen
tai isometriseen voimaan (Porter ym. 1995). Sen on arveltu johtuvan siitg, ettd sidekudoksen
lisddntyminen ja kollageenin ristiliitosten verkkoutuminen ik&intyessa voivat parantaa
lihaksen elastisten osien suorituskykyd ja eksentristd voimantuottoa (Lindle ym. 1997).
Liséksi hormonaaliset tekijat saattavat vaikuttaa myosiini-aktiinisiltojen toimintaan enemmaén
iIsometrisissa toiminnoissa tai toiminnoissa, joissa lihas supistuessaan lyhenee kuin lihaksen
pitenemista vaativissa tehtdavissa (Porter ym. 1995). Lindlen ym. (1997) mukaan ik& vaikuttaa
vahemman naisten polven ojentajien eksentriseen huippuvaantdmomenttiin, minka he
totesivat johtuvan siitd, ettd naiset kykenevat paremmin séilyttdmaan lihasten laadun
eksentrisessa tyossa. Lisaksi heiddn mukaansa ik&antyneilld naisilla vaikutti olevan parempi
kapasiteetti elastisen energian varastoimiseksi ja hyddyntdmiseksi verrattuna samanikaisiin
miehiin (Lindle ym. 1997).

3.5 Ikdantymisen vaikutukset voimantuottotehoon

Matemaattisesti ilmaistuna voimantuottoteho on voiman ja lihassupistukseen kuluvan ajan
tulo (Herzog 2000, 24, Komi 2011, 12). Lihasten voimantuottoteholla tarkoitetaan siis kykya
tuottaa mahdollisimman paljon lihasvoimaa mahdollisimman nopeasti (Kraemer & Newton
2000; Cormie ym. 2011a). Suuri voimantuottoteho edellyttdd paitsi hyvad lihasvoimaa

(Kraemer & Newton 2000; Cormie ym. 2011a; 2011b) myos lihassoluilta kykya supistua
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mahdollisimman nopeasti lihastyon aikana (Kraemer & Newton 2000; Cormie ym. 2011a) eli
lyhyttd voimantuottoaikaa (Herzog 2000, 25, 27; Komi 2011, 10-11).

Lihaksen voima-nopeussuhteen mukaisesti lihas supistuu nopeammin kevyelld kuormalla ja
lihaksen supistusnopeuden kasvaessa lihaksen voimantuotto kasvaa eksentrisessa lihastyGssa
mutta alenee konsentrisessa lihastydssa (Herzog 2000, 25; Kraemer & Newton 2000; Cormie
ym. 2011a; Komi 2011, 10-11) (kuva 3). Suurin voimantuottoteho on liikkeissd, jotka
sisdltavat sekd eksentrisen ettd konsentrisen lihastydvaiheen, jolloin voimantuotossa
hyddynnetddn niin sanottua venymislyhenemissyklusta ja lihakseen varastoitunutta elastista
energiaa aktiivisen lihaksen ensin venyessé ja sitten supistuessa (Kraemer & Newton 2000;
Cormie ym. 2011a; 2011b; Komi 2011, 13).

Nopeus =0

/

\ maksimaalinen konsentrinen voima

maksimaalinen eksentrinen voima
N\

maksimaalinen isometrinen voima

Voima

Nopeus

KUVA 3. Voima-nopeus kéyra (Mukailtu Kenney ym. 2012)
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Koska lihasten voimantuottoteho ilmentéda liikenopeutta (Pojednic ym. 2012), alaraajojen
lihasten voimantuottotehoa voidaan mitata hyédyntdmalla ulkoista kuormaa, kuten kehon
omaa painoa, esimerkiksi testaamalla istumasta seisomaan nousua, vertikaalihyppya tai
portaalle nousua (Forte & Macaluso 2008; Pojednic ym. 2012; Strollo ym. 2015). Naill&
liikkeilla voidaan arvioida péivittdisiin toimintoihin tarvittavaa voimantuottoa (Strollo ym.
2015).

Alaraajojen voimantuottoteho alenee ikdantyessa jo ennen lihasvoimaa (Skelton ym. 1994;
Metter ym. 1997; Lauretani ym. 2003) ja yli 65-vuotiailla sen vuosittainen aleneminen on 1-4
prosenttia suurempaa kuin lihasvoiman (Skelton ym. 1994; Lauretani 2003; Macaluso & De
Vito 2004, Garcia ym. 2011). Voimantuottotehon merkitys ikaantyvan liikkumiskyvylle on
suurempi kuin lihasvoiman (Bean ym. 2003). Voimantuottoteho on yhteydessa tavalliseen ja
maksimaaliseen kdvelynopeuteen (Rantanen & Avela 1997; Bean ym. 2002; 2003) seka
erilaisiin fyysisiin toimintoihin kuten portaiden nousunopeuteen, tuolista yl6s nousuun ja
alaraajojen lihasvoiman suorituskykya mittaavan lyhyen fyysisen suorituskyvyn (The Short
Physical Performance Battery: SPPB) testiston osa-alueisiin (Bean ym. 2002; 2003).
Voimantuottotehon heikentyminen johtaa vakaviin toiminnallisiin haittoihin ikaéntyneen
henkilon arkieldmassa (Bean ym. 2003; Garcia ym. 2011). Avustusta porraskéavelyssa, tuolilta
ylés nousussa tai kavelyssa tarvitsevien ikadntyneiden henkildiden alaraajojen
voimantuottoteno on 42-54 prosenttia heikompi kuin kyseisistd toiminnoista itsendisesti
suoriutuneilla henkil6illa (Macaluso & De Vito 2004, Bassey ym. 1992 mukaan).

Alentunut voimantuottoteho voi selittdd liikkumisvaikeuksien esiintymista erityisesti naisilla
(Rantanen & Avela 1997). Naisten pidemmasta elinidstd ja sairastavuudesta johtuen naisten
lihasvoiman maksimitasot voivat véhentyd eldman jalkipuoliskolla l&helle paivittéisista
toiminnoista selviytymisen vahimmaistasoa (Skelton ym. 1994; Doherty 2003). Ik&antyvien
naisten lihasmassaa ja lihasvoimaa voidaan lisdtd estrogeenikorvaushoidolla ja
vastusharjoittelulla (Messier ym. 2011). Naisten lihasvoiman ja voimantuottotehon
heikentymistd ikaantyessé pidetédan kuitenkin edelleen merkittdvénd ongelmana, johon tulisi
kohdistaa tutkimusta tehokkaiden lihasvoimaa ja voimantuottotehoa yll&pitavien
interventioiden kehittdmiseksi seka riskiryhmien kartoittamiseksi (Skelton ym. 1994; Doherty

2003; Macaluso & de Vito 2004, Garcia ym. 2011).
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4 TELOMEERIEN PITUUDEN YHTEYS IKAANTYMISMUUTOKSIIN JA
LIHASVOIMAAN IKAANTYESSA

Koska telomeerien pituuteen vaikuttaa sekd geneettisid ettd ei-geneettisid tekijoitd (Buxton
ym. 2014; Blackburn ym. 2015; Opresko & Shay 2017), on tutkimustieto telomeerien
yhteydesta ikaantymisprosessiin vield osin epéselvdad (Longo 2009; Oeseburg ym. 2010;
Mather ym. 2011; Sanders & Newman 2013; Blackburn ym. 2015) ja tulokset ristiriitaisia.
Useissa tutkimuksissa telomeerien pituudella on todettu olevan yhteyttd esimerkiksi
ikdantyneiden henkildiden kognitiiviseen toimintakykyyn (Grodstein ym. 2008; Valdes ym.
2010; Hagg ym. 2017), ké&den puristusvoimaan (Woo ym. 2014), verenpaineeseen (Insel ym.
2012), kévelynopeuteen (Lee ym. 2013), kehon koostumukseen (Tzanetakou ym 2012; Meyer
ym. 2016; Sillanpaa ym. 2017), painoindeksiin (Muezzinler ym. 2014; Sillanp&d ym. 2017) ja
fyysiseen aktiivisuuteen (Sillanpdd ym. 2016; Shadyab ym. 2017). Toisaalta monien
tutkimusten mukaan yhteytta naiden muuttujien valilla ei ole kyetty osoittamaan tai se on ollut
vain véhéinen (Mather ym. 2010a; Mather ym. 2010b; Devore ym. 2011; Tzanetakou ym
2012; Insel ym. 2012; Gardner ym. 2013; Harris ym. 2016). Jatkossa pitkittaistutkimukset,
jossa mahdolliset sekoittavat tekijat, kuten kronologinen ika ja sukupuoli olisi kontrolloitu
tarkemmin, voisivatkin selventdd telomeerien pituuden ja ikaantymiseen liittyvén
toimintakyvyn seka fysiologisten toimintojen muutosten yhteyttd (Tzanetakou ym. 2012;

Mdezzinler ym. 2014; Meyer ym. 2016).

Telomeerien pituuden yhteys kehonkoostumukseen. Lyhyet telomeerit on yhdistetty kehon
painoindeksin nousemiseen, elimiston tavallista suurempaan rasvamaaraan, kasvaneeseen
vyoOtéaro-lantio suhteeseen seké ylimaaraisen viskeraalisen rasvan lisddntymiseen (Tzanetakou
ym. 2012). Yhtda lailla Miezzinler ym. (2014) havaitsivat meta-analyysissaén, etta aikuisten
henkildiden telomeerien pituuden ja kehon painoindeksin Vélilla on biologisesti uskottava
k&énteinen yhteys. Tosin tutkimustulosten valilla oli jonkin verran vaihtelua ja
pitkittaistutkimusten méaaré aiheesta oli erittdin rajallinen (Muezzinler ym. 2014). Lyhyiden
telomeerien on havaittu olevan yhteydesséd myos alhaisempaan kehon rasvattomaan massaan,
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erityisesti alaraajoissa, ikaantyneilla miehilld ja naisilla (Meyer ym. 2016). Sillanpaa ym.
(2017) puolestaan havaitsivat, ettd veren leukosyyttien telomeerien pituus oli yhteydessa
pienempé&édn rasvaprosenttiin ja vahdisempadn rasvan madradn reidessd ikaantyneilla
hormonikorvaushoitoa saaneilla naiskaksosilla. Sen sijaan pidempi luurankolihaksen
vahimmaistelomeeripituus, jonka on ajateltu ilmentdvan hyvin satelliittisolujen
telomeeripituutta, havaittiin olevan yhteydessd suurempaan rasvattoman massan maaréan ja

suurempaan reisilihaksen poikkipinta-alaan samalla tutkimusjoukolla (Sillanpda ym. 2017).

Telomeerien yhteys fyysiseen aktiivisuuteen ja fyysiseen toimintakykyyn. Veren leukosyyttien
pitkien telomeerien havaittiin liittyvan korkeampaan fyysiseen aktiivisuuteen 11 vuoden
seurannassa ja voivan niin ollen toimia ikaantymiseen liittyvien toiminnanvajauksien
ennustajina (Sillanp&a ym. 2016). Shadyab ym. (2017) totesivat samoin veren leukosyyttien
pitkien telomeerien olevan yhteydessa korkeampaan fyysiseen vapaa-ajan aktiivisuuteen,
korkeampaan itse raportoituun kohtalaiseen ja rasittavaan fyysiseen aktiivisuuteen seka
nopeampaan kévelynopeuteen. Lee ym. (2013) puolestaan totesivat pidempien veren
leukosyyttien telomeerien korreloivan positiivisesti kavelynopeuden kanssa, josta he
paattelivat, ettd telomeerien pituudella voi olla merkittdva rooli yleisen terveydentilan

yllapysymisessa.

4.2 Telomeerien pituuden yhteys lihasvoimaan ikaantyessa

Telomeerien pituuden yhteyttd fyysiseen suorituskykyyn on tutkittu objektiivisilla mittareilla
vain véhan ja esimerkiksi telomeerien pituuden yhteydesta puristusvoimaan ei ole juurikaan
nayttod (Gardner ym. 2013). Gardner ym. (2013) havaitsivatkin veren leukosyyttien
telomeerien pituudella olevan vain heikko yhteys kaden puristusvoimaan lahtomittauksessa
kohorttitutkimuksessaan. Sen sijaan Woo ym. (2014) totesivat veren leukosyyttien pitkien
telomeerien olevan yhteydessd hitaampaan kaden puristusvoiman heikkenemiseen

ikaantyneilla miehilla ja naisilla.

Leukosyyttien yhteyttd alaraajojen lihasvoimaan on tutkittu todenndkdisesti vain yhdessa

tutkimuksessa. Loprinzi & Loenneke (2016) totesivat veren leukosyyttien telomeerien
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pituuden olevan yhteydessd maksimaalisen isokineettisen polven ojennusvoimaan ja siten
selittdvan alaraajojen lihasvoiman yhteyttd ikadntyvien henkiléiden sairastuvuuteen ja
kuolleisuuteen. Leukosyyttien telomeerien pituus ilmaistiin kvartaaleina, jossa ensimmaéinen
kvartaali sisélsi pienimmét arvot neljannen eli korkeimman kvartaaliryhméan toimiessa
referenssiryhmand. Selittdvind muuttujina kéytettiin ikad, sukupuolta, kehon painoindeksié,
sairastavuutta diabeteksen ja syddn- ja verisuonitautien osalta, verenpainetta, tupakointia ja
itse ilmoitettua fyysisté aktiivisuutta. Tulosten perusteella jokainen 50 newtonin voiman liséys
alaraajojen lihasvoimassa pienensi yhdeksédn prosenttia tutkittavien riskid kuulua
ensimmadiseen telomeerikvartaaliin ja kahdeksan prosenttia toiseen telomeerikvartaaliin. Myos
kronologinen ika oli yhteydessa telomeerien pituuteen, mutta itseraportoidulla kohtuullisella
tai voimakkaalla fyysiselld aktiivisuudella ei havaittu olevan yhteyttd telomeerien pituuteen.
Tutkijat muistuttavat kuitenkin, ettei veren leukosyyttien telomeerien kudostyyppi vastaa
lihaskudosta, miké saattaa vaikuttaa tulokseen. Tutkijoiden mukaan telomeerien valillisesta
yhteydestd  lihasvoimaan ja  monisairastavuuteen  tarvitaankin  lisdd  erityisesti
pitkittaistutkimusta. Jatkotutkimuksissa tulisi selvittdd esimerkiksi oksidatiivisen stressin
yhteyttd lihasvoimaan ja telomeerien pituuteen, sek& kontrolloida myds muita mahdollisia
yhteytté sekoittavia tekijoita kuten aerobista kuntoa (Loprinzi & Loenneke 2016).
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5 TUTKIMUKSEN TARKOITUS JA TUTKIMUSKYSYMYKSET

Taman tutkimuksen tarkoituksena on selvittdd, onko veren leukosyyttien telomeerien
pituudella yhteyttd alaraajojen lihasvoimaan ja voimatuottotehoon iké&éntyneilld naisilla, ja
tutkia, selittavatko ikd, painoindeksi, sairastavuus ja fyysinen aktiivisuus tatd yhteytta. Lisaksi
tutkitaan, ennustaako veren leukosyyttien telomeerien pituus alaraajojen lihasvoiman ja

voimantuottotehon heikentymista ikaantyneilla naisilla kolmen vuoden seurannassa.

Tutkimuskysymykset ovat:

1. Onko veren leukosyyttien telomeerien pituus yhteydessé alaraajojen lihasvoimaan ja
voimantuottotehoon?

2. Selittavatkd ika, painoindeksi, sairastuvuus ja fyysinen aktiivisuus tutkittavaa
yhteytta?

3. Ennustaako veren leukosyyttien telomeerien pituus alaraajojen lihasvoiman ja

voimantuottotehon heikentymista kolmen vuoden seurannassa?
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6 TUTKIMUSAINEISTO JA TUTKIMUSMENETELMAT

6.1 Tutkimusaineisto

Tutkimuksen aineisto on osa suomalaista Finnish Twin Study on Ageing -tutkimusta
(FITSA), jossa tutkitaan geneettisten ja ymparistotekijoiden merkitysta toiminnanvajauksien
syntyyn ikaantyneilld, tutkimuksen aloitusaikaan 63—76-vuotiailla naiskaksosilla (Pajala ym.
2004; Tiainen ym. 2004; 2005; Kaprio 2006). Tutkimukseen osallistujat rekrytoitiin Suomen
kaksoskohorttitutkimuksesta (The Finnish Twin Cohort), joka sisaltdd kaikki ennen vuotta
1958 syntyneet samaa sukupuolta edustavat kaksosparit, joista molemmat olivat elossa
tutkimuksen alkaessa vuonna 1975 (Kaprio & Koskenvuo 2002; Pajala ym. 2004; Tiainen ym.
2004; 2005; Kaprio 2006). Kaksosparien tsygoottisuus maéaériteltiin perustutkimuksessa
vuonna 1975 validoidulla kyselylomakkeella ja se vahvistettiin FITSA- tutkimuksessa
laskimoveresta uutetusta DNA:sta (Tiainen ym. 2004; 2005).

Elokuussa vuonna 2000 elossa oli 1 260 vuonna 1975 Suomen kaksoskohorttitutkimukseen
osallistunutta 63—76-vuotiasta naiskaksosparia (Kaprio & Koskenvuo 2002; Pajala ym. 2004;
Tiainen ym. 2004; 2005). Kutsu FITSA — tutkimukseen l&hetettiin 414 naiskaksosparille (828
henkildlle), joista tutkimukseen osallistui 103 monotsygoottista (MZ) eli samanmunaista ja
114 ditsygoottista (DZ) eli erimunaista naiskaksosparia (434 henkil6d) (Kaprio & Koskenvuo
2002; Tiainen ym. 2004; 2005; Kaprio 2006). Sisadnottokriteereind oli, ettd molemmat
sisaruksista olivat halukkaita osallistumaan tutkimukseen ja kykenivat matkustamaan
laboratoriomittauksiin Jyvaskylan yliopiston Liikunta ja terveys — laboratorioon (Kaprio &
Koskenvuo 2002; Pajala ym. 2004; Tiainen ym. 2004; 2005). Vuonna 2003 tehtyihin
seurantamittauksiin osallistui 313 henkil6d (145 monotsygoottista henkilod ja 168
ditsygoottista henkil6d) kaikista alkumittaukseen osallistuneista 434 henkiltsté (Kaprio 2006;
Tiainen ym. 2009). Keski-Suomen sairaanhoitopiirin eettinen toimikunta oli hyvéksynyt
tutkimusprotokollan, ja ennen laboratoriomittauksia tutkittavat saivat tietoa tutkimuksesta

seka allekirjoittivat kirjallisen suostumuslomakkeen. (Tiainen ym. 2004; 2005; 2007).
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Tutkimuksen kulku ja tiedot osallistujista on raportoitu tarkemmin Pajalan ym. (2004) seka
Tiaisen ym. (2004; 2005; 2009) artikkeleissa.

Tassa tutkimuksessa tutkittavia kasitelladn yksildind. Veren leukosyyttien telomeerien
pituuden analyysi puuttui tai se oli epdonnistunut 48 henkiloltd alkumittauksessa, joten
lopullisen tutkimusjoukon koko oli siten 386 henkilda (Sillanpaa ym. 2016).

6.2 Muuttujat ja mittarit

6.2.1 Veren leukosyyttien telomeerien pituus

Tutkimuksessa madriteltiin veren leukosyyttien suhteellinen telomeeripituus telomeerien ja
yhden kopion geenin suhteen (T/S-suhde) avulla (Cawthon 2002). Veren leukosyyttien
telomeerien suhteellinen pituus maariteltiin aareisveresta uutetusta DNA:sta kvantitatiivisella
reaaliaikaisella polymeraasiketjureaktiolla (QPCR) (Cawthon 2002) Aholan ym. (2012)
kuvaaman protokollan mukaisesti. qPCR-reaktio suoritettiin telomeerisekvenssispesifisilla
alukkeilla ja yksikopioisena referenssigeenind kaytettiin B-hemoglobiinia (Sillanpdad ym.
(2016; 2017). Jokainen PCR-levy sisdlsi DNA-laimennussarjan (0,5, 1,0, 2,0, 5,0, 10, 20, ja
30 ng), jota kaytettiin standardikdyrdn luomiseen ja kunkin ndytteen kvantifoimiseksi.
Néytteet ja vakioidut laimennukset analysoitiin kolmena kappaleena (triplikaatteina). Seka
telomeeri- ettd  B-hemoglobiinireaktiot  suoritettiin - CFX384  Real-time PCR-
detektointijarjestelmalla (Bio-Rad, Hercules, CA). Laadunvalvonnan varmistamiseksi ja
yhden kopion geenin suhteen (T/S-suhde) méaérittdmiseksi kaytettiin Bio-Rad CFX Manager
v.1.1 ohjelmistoa. Jokainen gqPCR- levy sisélsi viisi normaalia ndytettd ja kontrollindytteena
yhden Iyhyen telomeerin pituuden. Kontrollindytteen avulla pyrittiin  kontrolloimaan

mahdollinen levyjen valinen hajonta (Sillanpad ym. 2016; 2017).

6.2.2 Polven maksimaalinen isometrinen ojennusvoima

Tiaisen ym. (2005; 2007; 2009) mukaan polven maksimaalinen isometrinen ojennusvoima

mitattiin istuma-asennossa ensin dominantin k&den puoleisella alaraajalla tuoliin kytketylla
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séadettavalla dynamometrilld (Good Strength, Metitur, Palokka, Suomi), minka jalkeen
mittaus toistettiin toisella alaraajalla. Mittaus suoritettiin polvinivelen ollessa 60 ° asteen
kulmassa nilkka Kkiinnitettyna hihnalla mittauslaitteeseen.  Ennen varsinaista mittausta
tutkittava sai harjoitella suoritusta tehden 2-3 toistoa submaksimaalisella teholla. Varsinainen
mittaus sisélsi 3-5 maksimaalista suoritusta. Toistojen vélilla oli minuutin mittainen
lepotauko. Analyysissd kaytettiin parasta mittaustulosta eli suurinta tutkittavan tuottamaa
voimaa, jonka ohjelmisto (Good Strength, Metitur) ilmoitti newtoneina (N) (Tiainen ym.
2005; 2007; 2009). Polven isometrisen maksimaalisen ojennusvoiman tulos saatiin
alkumittauksessa 369 henkil6ltd ja seurantamittauksessa kolmen vuoden kuluttua 253

henkilolta.

6.2.3 Alaraajojen ojentajien voimantuottoteho

Alaraajojen ojentajien voimantuottotehoa mitattiin kayttden Nottingham Leg Extensor Power
Rig — laitetta (Bassey & Short 1990; Tiainen ym. 2005; 2007; 2009). Mittaus suoritettiin
selkdsuorana istuen ja kasivarret ristissa rinnan paalla. Suorittavan alaraajan jalkaterd oli
tyonto-pedaalin péalla toisen alaraajan ollessa vapaasti lattialla. Tyonto-pedaali sijaitsi
suoraan istuimen edessd, jolloin suoritettavan liikkeen suunta oli lahes horisontaalinen. Ensin
mittaus suoritettiin dominantin k&den puoleisella alaraajalla, jonka jalkeen mittaus toistettiin
toisella alaraajalla. Testattavaa kehotettiin tyontdmaéan pedaalia mahdollisimman kovaa ja niin
nopeasti kuin mahdollista. Ennen varsinaista suoritusta tutkittavat saivat kokeilla suoritusta
pari kertaa. Varsinainen mittaus toistettiin, kunnes suoritus ei endd parantunut, kuitenkin
vahintdan viisi kertaa. Suoritusten vélinen lepoaika oli 30 sekuntia. Kunkin testattavan paras
suoritus otettiin mukaan analyysiin. Tulokset ilmoitettiin watteina (W) the Leg Rig
ohjelmiston mukaisesti (PC214E; University of Nottingham, Medical Faculty Workshops,
Queen’s Medical Centre, Nottingham, UK) (Tiainen ym. 2005; 2007; 2009). Alaraajojen
ojentajien voimantuottotehon tulos kirjattiin  alkumittauksessa 377 henkiloltd ja

seurantamittauksessa kolmen vuoden kuluttua 250 henkildlta.
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6.2.4 Taustamuuttujat

Tutkittavien pituus ja paino mitattiin laboratoriossa, joiden perusteella méariteltiin kunkin
tutkittavan kehon painoindeksi (body mass index: BMI, kg/m2) (Pajala ym. 2004). Vaikka
painoindeksin perusteella ei voida tehdé paatelmid kehon koostumuksesta, se korreloi kehon
rasvamassan maaran kanssa ja kertoo kehon koosta (Davison 2002; Nuttal 2015). Tassa
tutkimuksessa henkilén koon vaikutus alaraajojen lihasvoimaan ja voimantuottotehoon
pyrittiin huomioimaan my6s muodostamalla alaraajojen lihasvoimasta ja voimantuottotehosta
uudet muuttujat, joissa lihasvoima ja voimantuotto teho olivat suhteutettu henkilén painoon
(N/kg ja WI/kg). Koska siten muodostetuilla muuttujilla ei kuitenkaan havaittu olevan

merkitysta tdman tutkimuksen tulosten kannalta, niita ei kéytetty varsinaisissa analyyseissa.

Tiedot terveydentilasta, tupakoinnista, ladkityksestd ja kroonisista sairauksista kerattiin
kyselylomakkeilla, jotka perustuivat aikaisemmissa epidemiologisissa tutkimuksissa ja
kaksostutkimuksissa kaytettyihin kyselyihin (Pajalan ym. 2004; Kaprio 2006; Kaprio &
Koskenvuo 2002). Kyselylomakkeessa listattuja sairauksia olivat sepelvaltimotauti, sydamen
vajaatoiminta, verenpainetauti, keuhkotaudit, astma, multippeliskleroosi, Parkinsonin tauti,
niveltulehdus, reumaniveltulehdus, fibromyalgia, kihti, kilpirauhasen vajaa- tai liikatoiminta,
diabetes ja syopa. llmoitettujen tietojen oikeellisuus vahvistettiin laékarintarkastuksessa.
Kroonisten sairauksien lukumaéara vaihteli 0-8 vélilla (Pajala ym. 2004). Téhan tutkimukseen
sairastavuutta kuvaavaksi muuttujaksi muodostettiin jatkuvasta muuttujasta kolmiluokkainen
muuttuja, jonka luokat olivat 1)” terveet” (ei sairauksia), 2) “’kohtalaisesti sairastavat” (1-2
sairautta) ja 3) “paljon sairastavat” (yli kaksi sairautta). Lisdksi tutkittavien kognitiivisia
toimintoja arvioitiin MMSE-testilla (The Mini-Mental State Examination) (Folstein ym.
1975) ja masennusoireita CES-D mittarilla (The Center for Epidemiologic Studies Depression
Scale) (Radloff 1977; Sillanpa4 2016).

Tutkittavien fyysistd aktiivisuutta arvioitiin  kayttamalla 7-luokkaisen Grimby-asteikon
muunnettua versiota (Grimby ym. 2015) laht6tilanteessa ja kolmen vuoden seurannassa.
Kyselyssa fyysisen aktiivisuuden luokat olivat: 1. passiivinen, 2. kevyt aktiivisuus 1-2 kertaa

viikossa, 3. kevyt aktiivisuus useita kertoja viikossa, 4. kohtalainen aktiivisuus 1-2 kertaa
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viikossa, 5. kohtalainen aktiivisuus useita kertoja viikossa, 6. korkea aktiivisuus useita kertoja
viikossa ja 7. Kilpaurheilua useita kertoja viikossa (Sillanpdad ym. 2016). Luokittelu
yhdistettiin edelleen kolmiportaiseksi asteikoksi, jolloin osallistujat luokiteltiin “istuviksi”
(luokat 1-2) “’kohtalaisen aktiivisiksi” (luokat 3-4) ja “aktiivisiksi” (luokat 5-7) (Tiainen ym.
2004; Pajala ym. 2004).

6.3 Tilastolliset menetelmat

Muuttujien normaalijakautuneisuutta tarkasteltiin  Kolmogorovin-Smirnovin testilla ja
histogrammeista jakauman vinouden perusteella, minka jalkeen muuttujien vélisia yhteyksia
tarkasteltiin Pearsonin korrelaatiokertoimien avulla. Telomeerien pituuden yhteyttd polven
isometriseen maksimaaliseen ojennusvoimaan seké alaraajojen ojentajien voimantuottotehoon
tutkittiin - tarkemmin lineaarisella regressionanalyysilla. Telomeeripituutta, alaraajojen
lihasvoimaa ja voimantuottotehoa tarkasteltiin mallissa jatkuvina muuttujina, mutta analyysia
varten sairastavuus ja fyysinen aktiivisuus muuttujista muodostettiin kaksiluokkaiset dummy:-
muuttujat, joissa referenssiryhmind toimivat “paljon sairastavat” ja “aktiiviset”. Ik& toimi
analyysissa kontrollimuuttujana sen korreloidessa seka telomeeripituuden ettd alaraajojen

lihasvoiman seka voimantuottotehon kanssa.

Kuvaajien ja aiemman Kkirjallisuuden perusteella pidettiin mahdollisena, ettd veren
leukosyyttien telomeeripituuden ja alaraajojen lihasvoiman tai voimantuottotehon yhteys voisi
olla my6s kayrdviivainen. Mahdollinen kayréviivainen yhteys testattiin muodostamalla
telomeerimuuttujasta toisen asteen polynomikomponentti ja lisédmaélla se yhtend muuttujana

toisen asteen regressiomalliin.

Veren leukosyyttien telomeerien pituutta alaraajojen lihasvoiman ja voimantuottotehon
heikentymisen ennustajana kolmen vuoden seurannassa tutkittiin toistettujen mittausten
varianssianalyysilla. Telomeeripituus toimi analyysissa kovariaattina. Analyysista jatettiin
pois ne tutkittavat, joilta puuttui tulos joko alku- tai loppumittauksesta. Pitkittdisasetelman
vuoksi tehtiin myods katoanalyysi riippumattomien otosten t-testilla, jonka avulla selvitettiin,

poikkesivatko molempiin mittauksiin osallistuneet niistd, jotka olivat osallistuneet vain
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alkumittaukseen. Aineiston tilastolliseen analyysiin kaytettiin IBM SPSS Statistics 22-

ohjelmaa. Tilastollisen merkitsevyyden rajaksi asetettiin p < 0.050.
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7  TULOKSET

Taulukossa 1 on esitetty tutkittavien perustiedot tutkimuksen alussa.

Alkumittauksiin

osallistui 386 naista, joiden ik& vaihteli 63—76 vuoden valilla. Suurimmalla osalla tutkittavista

oli ainakin yksi krooninen sairaus. Hieman alle kolmannes tutkittavista luokiteltiin fyysisesti

passiivisiksi ja alle kymmenys ilmoitti tupakoivansa.

TAULUKKO 1. Tutkittavien perustiedot

Muuttuja ka (kh)
Telomeeripituus 0.90 (0.19)
Ika (vuosia) 68.5 (3.4)
Paino (kg) 69.9 (12.0)
Pituus (cm) 158.5 (6.2)
BMI (kg/ m?) 27.9 4.7
Itse ilmoitettujen kroonisten sairauksien lukumaaré (n, %) 2.0 (1.5)

terveet (ei yhtaan ilmoitettua sairautta) 54 (14.0)

kohtalaisesti sairastavat (1-2 kroonista sairautta) 219  (56.7)

paljon sairastavat (yli 2 kroonista sairautta) 113 (29.3)
Reseptiladkkeiden lukumaara 2.0 (2.0)
Fyysinen aktiivisuus (n, %) 2.3 (1.3)

istuvat 105 (27.0)

kohtalaisen aktiiviset 197 (51.0)

aktiiviset 84 (22.0)
Tupakoi 31 (8.0)
CES-D 10.5 (9.0
MMSE 27.1 (2.2)

ka= keskiarvo, kh= keskihajonta, CES-D= The Center for Epidemiologic Studies Depression Scale, MMSE= -

The Mini Mental State Examination
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7.1 Telomeerien pituuden yhteys alaraajojen lihasvoimaan

Lineaarisella regressioanalyysilla selvitettiin, onko telomeeripituus yhteydessé alaraajojen
lihasvoimaan ikaantyneilld naisilla ja selittavatko ik&, painoindeksi, sairastavuus ja fyysinen
aktiivisuus tata yhteyttd. Mallit vakioitiin kronologisella ialla.

Taulukosta 2 selviédg, ettei telomeeripituus korreloinut tilastollisesti merkitsevasti polven
isometrisen maksimaalisen ojennusvoiman kanssa (p=0.103) ja ettei telomeerien pituudella
todettu olevan lineaarista yhteytta alaraajojen lihasvoimaan (p=0.274), kun malli oli vakioitu
ialla (malli 1) (taulukko2). Telomeeripituus séilytettiin kuitenkin analyysissa, kun malliin
lisattiin yksitellen muita selittdvia tekijoitad. Tulosten perusteella alaraajojen lihasvoimaan
olivat yhteydessd ika (p<0.001) ja painoindeksi (p=0.003), sairastavuus (p=0.002) seka
fyysinen aktiivisuus (p=0.002) siten, ettd lihasvoima oli parempi painoindeksiltdén
suuremmilla henkil6illa ja terveilla henkilGilla verrattuna kohtalaisesti ja paljon sairastaviin
henkildihin. Sen sijaan korkeampi ik& ja alhainen fyysisen aktiivisuuden taso olivat

yhteydesséd heikompaan lihasvoimaan (malli 2) (taulukko 2).

TAULUKKO 2. Polven isometrinen ojennusvoima telomeeripituuden seké ién, painoindeksin,
sairastuvuuden ja fyysisen aktiivisuuden suhteen (korrelaatiot ja lineaarinen regressioanalyysi,

mallit vakioitu i&n suhteen)

Muuttuja voima Malli 1 voima Malli 2

r (p-arvo) B (p-arvo) r p-arvo B (p-arvo)
Telomeeripituus 085 (.103)  .056 (.274) 038 (.432)
Ik4 -.233 (.000)" -.225 (.000)" -185  (.000)”
BMI 097 (061)  .147  (.003)”
Sairastavuus -.243 (.000)”
Terveet 183 (.002)”
Kohtalaisesti sairastavat 106 (.063)
Fyysinen aktiivisuus -.278 (.000)™
Istuvat -176  (.002)”
Kohtalaisen aktiiviset 104 (.060)
R? (p-arvo) .052 (.000)” 146 (.000)™
F (2,366)=11.111 (7,361)=10.001

r= Pearsonin korrelaatiokerroin, *= p<0.050, ~ = p<0.010, p= standardoitu beta-kerroin, R* = mallin selitysaste,
F= F-testi
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7.2 Telomeerien pituuden yhteys polven ojentajan voimantuottotehoon

Lineaarista regressioanalyysia kéaytettiin myos selvitettédessé onko telomeeripituus yhteydessa
polven ojentajan voimantuottotehoon ik&&ntyneilld naisilla ja selittdvatko ik&, painoindeksi,

sairastavuus ja fyysinen aktiivisuus tata yhteyttd. Mallit vakioitiin kronologisella ialla.

Taulukosta 3 voidaan havaita, ettei telomeeripituus korreloinut tilastollisesti merkitsevésti
myoskadn polven ojentajien voimantuottotehon (p=0.276) kanssa eiké telomeerien pituudella
todettu olevan lineaarista yhteytta alaraajojen voimantuottotehoon (p =0.622), kun malli oli
vakioitu ialla (malli 1) (taulukko 3). Kun analyysia jatkettiin lisdamaélla yksitellen muita
selittdvia tekijoitd havaittiin, ettd korkeampi ika oli edelleen yhteydessd alhaisempaan
voimantuottotehoon (p<0.001). Sen sijaan voimantuottoteho oli parempi kohtalaisen
aktiivisilla henkil6illa (p<0.001) kuin passiivisilla tai aktiivisilla henkil6illa seka henkil6ill,
joilla oli suurempi painoindeksi (p<0.001) (malli 2) (taulukko 3).

TAULUKKO 3. Polven ojentajan voimantuottoteho telomeeripituuden seka ién,
painoindeksin, sairastuvuuden ja fyysisen aktiivisuuden suhteen (korrelaatiot ja lineaarinen

regressioanalyysi, mallit vakioitu ién suhteen)

Muuttuja teho Malli 1 teho Malli 2

r (p-arvo) B (p-arvo) r (p-arvo) B (p-arvo)
Telomeeripituus .056 (.276) 025 (.622) 015 (.769)
Iké -222 (.000)"  -218 (.000)" -192  (.000)”
BMI 163 (.002)” .182  (.000)"
Sairastavuus -.096 (.063)
Terveet .058 (.310)
Kohtalaisesti sairastavat .003 (.094)
Fyysinen aktiivisuus 207 (.000)”
Istuvat -.033 (.568)
Kohtalaisen aktiiviset 206 (.000)™
R? (p-arvo) 045 (.000)” 111 (.000)™
F (2,374)=9.795 (7,365)=7.705

r= Pearsonin korrelaatiokerroin, *= p<0.050, ~ = p<0.010, = standardoitu beta-kerroin, R?= mallin selitysaste,
F= F-testi

Mahdollinen ké&yrdviivainen yhteys testattiin muodostamalla telomeerimuuttujasta toisen
asteen polynomikomponentti ja lisédméalla se yhtend& muuttujana toisen asteen
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regressiomalliin. Telomeeripituudella ei kuitenkaan havaittu analyyseissa tilastollisesti
merkitsevad yhteyttd alaraajojen lihasvoiman (p=0.982) eikd voimantuottotehon (p=0.898)

kanssa.

7.3 Telomeerien pituus alaraajojen lihasvoiman ja voimantuottotehon ennustajana

kolmen vuoden seurannassa

Veren leukosyyttien telomeerien pituutta alaraajojen lihasvoiman ja voimantuottotehon
heikentymisen ennustajana kolmen vuoden seurannassa tutkittiin toistettujen mittausten
varianssianalyysilla. Tulosten perusteella ikaantyneiden naisten alaraajojen lihasvoima ja
voimantuottoteho eivat heikentyneet tilastollisesti merkitsevasti (p>0.050) kolmen vuoden
seurannassa eika telomeeripituudella ja ajalla ollut yhdysvaikutusta alaraajojen lihasvoimaan
(p=0.100) eik& voimantuottotehoon (p=0.588) (taulukko 4).

TAULUKKO 4. Telomeerien pituus alaraajojen lihasvoiman ja voimantuottotehon
heikentymisen ennustajana  kolmen vuoden seurannassa (toistettujen  mittausten

varianssianalyysi)

ka kh p-arvo
Polven maksimaalinen isometrinen ojennusvoima (N)
(n=249)
alkumittaus 300.9 78.3
seurantamittaus 287.0 79.1
muutos -13.9 51.9 477
aika*telomeeripituus .100
Polven ojentajan voimantuottoteho (W)
(n=248)
alkumittaus 104.2 32.2
seurantamittaus 101.7 28.6
muutos -6.0 21.8 .366
aika*telomeeripituus .588

ka= keskiarvo, kh= keskihajonta

Pitkittaisasetelman vuoksi tehtiin katoanalyysi, jonka avulla selvitettiin, poikkesivatko

molempiin mittauksiin osallistuneet niistd, jotka olivat osallistuneet vain alkumittaukseen.
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Riippumattomien  otosten t-testin  perusteella sekd polven ojennusvoiman ettd
voimantuottotehon osalta molempiin mittauksiin osallistuneiden tulos alkumittauksessa oli
tilastollisesti merkitsevasti parempi (p<0.050) kuin vain alkumittaukseen osallistuneilla ja he
olivat tilastollisesti merkitsevasti nuorempia seké fyysisesti aktiivisempia (p<0.050) kuin vain
alkumittaukseen osallistuneet. Lisdksi voimantuottotehon osalta molempiin mittauksiin
osallistuneilla oli tilastollisesti merkitsevésti vahemman itseilmoitettuja sairauksia kuin vain
alkumittauksiin  osallistuneilla  (p=0.018). Telomeeripituus ei eronnut tilastollisesti
merkitsevasti (p>0.050) ryhmien valilla. (taulukot 5 ja 6).

TAULUKKO 5. Polven maksimaalisen isometrisen ojennusvoiman vain alku- (n= 120) ja
alku sekd loppumittaukseen (n= 249) osallistuneiden vertailu telomeeripituuden, ian,
painoindeksin, kroonisten sairauksien lukumaéaran ja fyysisen aktiivisuuden suhteen

(riippumattomien otosten t-testi)

voimamittaus ka kh t p
vain alku .89 17

Telomeeri -.38 .705
alku ja loppu .90 .20
vain alku 278.1 87.72

Polven isometrinen ojennusvoima alussa -2.52 012"
alku ja loppu 300.8 78.34
vain alku 69.2 3.66

Ik4 (vuosia) 320  .002"
alku ja loppu 68.0 3.01
vain alku 21.7 411

BMI (kg/cm?) -.20 840
alku ja loppu 27.8 4.97
vain alku 2.1 1.34

Kroonisten sairauksien lukumaara 1.51 133
alku ja loppu 1.8 1.40
vain alku 2.0 1.21

Fyysinen aktiivisuus -2.76  .006"
alku ja loppu 2.4 1.27

ka = keskiarvo, kh= keskihajonta, t= t-testisuure, p= p-arvo, ~ = p<0.050, ~ = p<0.010
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TAULUKKO 6. Polven ojentajan voimantuottotehon vain alku- (n= 129) ja alku seka
loppumittaukseen (n= 248) osallistuneiden vertailu telomeeripituuden, ian, painoindeksin,

kroonisten sairauksien lukumaéran ja fyysisen aktiivisuuden suhteen (riippumattomien

otosten t-testi)

tehomittaus ka kh t p
vain alku .89 A7

Telomeeri .05 .963
alku ja loppu .89 .20
vain alku 92.4 36.54

Voimantuottoteho alussa 320  .001”
alku ja loppu 104.2 32.22
vain alku 69.1 3.80 n

1k& (vuosia) 2.70 .008
alku ja loppu 68.0 3.01
vain alku 27.9 4.42

BMI (kg/cm?) -01 992
alku ja loppu 27.9 4.92
vain alku 2.2 1.42

Kroonisten sairauksien lukumaara 2.38 018"
alku ja loppu 1.8 1.42
vain alku 2.1 1.21

Fyysinen aktiivisuus 279 .006”
alku ja loppu 2.4 1.28

ka = keskiarvo, kh= keskihajonta, t= t-testisuure, p= p-arvo, = p<0.050, = p<0.010

36



8 POHDINTA

Taman tutkimuksen tarkoituksena oli selvittdd telomeerien pituuden yhteyttd alaraajojen
lihasvoimaan ja voimantuottotehoon seké tutkia, selittavatko ikd, painoindeksi, sairastavuus ja
fyysinen aktiivisuus tatd yhteyttd. Liséksi tutkittiin, ennustaako veren leukosyyttien
telomeerien pituus alaraajojen lihasvoiman ja voimantuottotehon heikentymista ikaéntyneilla
naisilla kolmen vuoden seurannassa. Tulosten perusteella veren leukosyyttien telomeeripituus
ei ollut yhteydessa alaraajojen lihasvoimaan eik& voimantuottotehoon ikaantyneilla naisilla
tdssd tutkimuksessa. Telomeeripituus ei myo6skadn ennustanut lihasvoimassa ja
voimantuottotehossa kolmen vuoden aikana tapahtuvaa muutosta. Muutos lihasvoimassa ja
voimantuottotehossa oli liséksi niin véhéinen, ettd se ei ollut tilastollisesti merkitseva.
Alaraajojen lihasvoimaa selittivat ikd, matala fyysisen aktiivisuuden taso, painoindeksi sek&
sairastamattomuus. Sen sijaan voimantuottotehoa selittavéaksi tekijéksi ian ja painoindeksin

lisaksi osoittautui kohtalainen fyysinen aktiivisuus.

Taman tutkimuksen tulos on vastakkainen verrattuna Loprinzin ja Loenneken (2016)
aiempaan tutkimukseen, jossa he havaitsivat positiivisen yhteyden alaraajojen lihasvoiman ja
leukosyyttien telomeeripituuden vélill4. Heidan tutkimusjoukkonsa (n= 2 410) oli kuitenkin
huomattavasti suurempi kuin tassa tutkimuksessa. Toisin kuin tassa tutkimuksessa, he eivét
tutkineet lineaarista yhteyttd kyseisten muuttujien valilla, ja tutkimustulos saattaakin heidéan
mukaansa selittyd osin ikaantymiseen liittyvalld monisairastavuudella, oksidatiivisella
stressilla ja matala-asteiseen tulehdukseen liittyvalla mitokondrioiden toimintahairiolla.
Heidan tutkimuksensa perusteella telomeerien pituuden voidaankin ajatella olevan jollain
tapaa valillinen mekanismi alaraajojen lihasvoiman ja monisairastavuuden Vélill4, jonka

yhteyden parempi ymmartdminen on vield epaselvéaé (Loprinzi & Loenneke 2016).

Tassa tutkimuksessa telomeerien pituus méériteltiin veren leukosyyteistd. Koska veren

leukosyytit eroavat monista soluista nopeamman solunjakautumisnopeuden ja alhaisemman

elinian suhteen (Abramson & Melton 2000) on huomioitava, etté eri kudostyyppien telomeerit

voivat olla eri tavoin yhteydessa tutkimuksen kohteena olevaan muuttujaan (Longo 2009;

Mather ym. 2011; Sanders & Newman 2013; Sillanpad ym. 2017). Hiirikokeissa on havaittu,
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ettd samalla yksilolla telomeeripituus voi olla lyhentynyt lihasten mutta ei veren- tai maksan
soluissa, ja yksilon telomeeripituuksissa on havaittu eroja jopa eri lihasten valilla (Lund ym.
2007). Ei-geneettilld tekijoilla onkin suuri vaikutus esimerkiksi luurankolihasten
satelliittisolujen telomeerien pituuteen (Kadi & Ponsot 2010). Ihmisten lihasten
satelliittisolujen rajoittuneen uudistumiskapasiteetin on havaittu korreloivan telomeerien
pituuden kanssa (Lund ym. 2007, Decary ym. 1997 mukaan) ja on arveltu, ettd lihasten
satelliittisolujen telomeeripituus voi olla veren leukosyyttien telomeereja paremmin
yhteydessé esimerkiksi lihasmassaan (Sillanpdd ym. 2017), mika tulee huomioida myods tdmén

tutkimuksen tuloksia arvioitaessa.

Tassa tutkimuksessa veren leukosyyttien telomeerien pituus oli mitattu reaaliaikaisella
kvantitatiivisella polymeraasiketjureaktiolla (gPCR). Menetelm&d on kaytetty useissa
aiemmissa tutkimuksissa, ja tulosten on todettu korreloivan hyvin hybridisaatiolla eli niin
sanotulla Southern blot -tekniikalla saatuihin tuloksiin (Brouilette ym. 2007; Svensson ym.
2014). PCR- menetelmén vahvuus on, ettd se on toistettavissa, ja sen avulla kyetdan
havaitsemaan solun jakautumisesta johtuva telomeerien lyheneminen soluviljelmissé
(Brouilette ym. 2007). On kuitenkin olemassa tutkimuksia, joiden mukaan mittausvirhe
saattaa olla suurempi PCR-maaritysta kayttamalla kuin Southern blot -tekniikalla (Elbers ym.
2014). Oleellista mittaustuloksen tarkkuuden kannalta onkin se, kédytetadnko telomeerien
pituuden maarittdmiseen tavanomaista QPCR-mittausta vai tarkempaa, niin sanottua
absoluuttista telomeerien pituuden gPCR-méaéritystd (O’Callaghan ym. 2008). Lisaksi
leukosyyttien telomeeripituuden vuotuinen vaheneminen on suhteellisen pieni suhteessa
leukosyyttien telomeerien kokonaispituuteen (Aviv ym. 2011), joten pienid eroja ei ehka

havaita kvantitatiivisella PCR-méaéritykselld (Svensson ym. 2014).

Muut tassa tutkimuksessa kéytetyt mittaukset ovat yleisid, sopivia ja turvallisia seka
validiteetiltaan ja reliabiliteetiltaan hyviksi osoittautuneita menetelmid ikaantyneiden
toimintakyvyn tutkimuksissa (Bassey & Short 1990; Rantanen ym. 1997; Grimby ym. 2015).
Esimerkiksi polven isometrisen ojennusvoiman mittauksissa FITSA- tutkimuksessa kaytetylla
menetelmalld kahden mittauksen valinen vaihtelu oli 6 % (Rantanen ym. 1997) ja
voimantuottotehon 8 % (Tiainen ym. 2004). Fyysisen aktiivisuuden osalta tdmén tutkimuksen

tulosten luotettavuutta saattaa heikent&a se, ettd alun perin seitsemén luokkainen Grimby
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asteikko oli tiivistetty aineistoissa kolmiluokkaiseksi ja josta edelleen analyysia varten
muodostettiin  dummy-muuttujat. Myds alun perin  jatkuvasta sairastavuus-muuttujasta
muodostettiin tdhdn tutkimukseen kolmiluokkainen muuttuja, josta analyysiin muokattiin
dummy-muuttujat. Taman tutkimuksen tuloksissa ei myoskaan analysoitu tarkemmin
minkalaisia tai mink&a asteisia kroonisia sairauksia vastaajat raportoivat, mikd heikent&a
tulosten vertailtavuutta. Vaikka tiedot itse raportoitujen sairauksien maarésta vahvistettiinkin
la&karin tutkimuksessa, fyysisen aktiivisuuden mééra oli tutkittavan itse ilmoittama, mika voi

heikent&da vastausten luotettavuutta.

Alaraajojen lihasvoiman ja voimantuottotehon on todettu laskevan ikaantyessa (Skelton 1994;
Frontera ym. 2000a; Hughes ym. 2001), mutta téssd tutkimuksessa tutkittavien henkiléiden
lihasvoiman ja voimatuottotehon lasku oli suhteellisen vahaista, eika niiden todettu laskevan
tilastollisesti merkitsevasti kolmen vuoden seurannan aikana. Toisaalta t&ssé tutkimuksessa
seuranta-aika oli suhteellisen lyhyt verrattuna aiempiin tutkimuksiin, joissa seuranta-aika oli
10-12 vuotta (Frontera ym. 2000a; Hughes ym. 2001). Tdman tutkimuksen tulos onkin
luonnollisesti osin samansuuntainen kuin Tiaisen ym. (2009) tekemdsséd FITSA-aineistoon
perustuvassa tutkimuksessa, jossa tutkimusjoukon koko oli kuitenkin hieman suurempi, koska
siind ei ollut rajattu pois telomeerimittauksessa tuloksia vaille jaaneitd henkilditd. Tassa
tutkimuksessa seurantamittauksen tulosten luotettavuutta heikentda tutkittavien suuri kato
seurannassa. Polven isometrinen ojennusvoiman osalta 52 % ja voimantuottotehon osalta vain
48 % osallistui molempiin mittauksiin. Osa tutkittavista oli tosin saanut tuloksen vain
loppumittauksessa, mutta seurannassa ja katoanalyysissa huomioitiin vain henkil6t, joilla oli
tulos joko vain alkumittauksessa tai molemmissa mittauksissa. Tassd tutkimuksessa ei

my0dskadn eritelty syité tuloksen puuttumiselle eri mittauksista.

Tassd tutkimuksessa sekda alku- ettd seurantamittauksiin osallistuneiden henkilGiden
lihasvoima ja voimantuottoteho olivat jo alkumittauksessa tilastollisesti merkitsevasti
paremmat kuin vain alkumittaukseen osallistuneilla (p<0.050). Tutkittavien joukossa oli
lisaksi myds runsaasti henkilditd, joiden alaraajojen lihasvoima ja voimantuottotehon tulokset
paranivat huomattavasti loppumittauksessa verrattuna alkumittaukseen, mika saattoi johtua
monista tdssd tutkimuksessa analysoimatta j&é&neistd syistd, kuten alkumittauksessa

tuntuneesta Kkivusta tai mittauksen jannittdmisestd. Katoanalyysin perusteella molempiin
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mittauksiin osallistuvat olivat myds nuorempia ja fyysisesti aktiivisempia kuin vain
alkumittaukseen osallistuneet. Lisdksi voimantuottotehon osalta molempiin mittauksiin
osallistuneilla oli tilastollisesti merkitsevasti vahemman itseilmoitettuja sairauksia kuin vain
alkumittauksiin osallistuneilla, mitk& tekijat saattavat osaltaan selittdd (Hughes ym. 2001,
Tiainen ym. 2009) seurantamittauksen tuloksia alaraajojen lihasvoiman ja voimantuottotehon

vahaisen heikentymisen osalta tassa tutkimuksessa.

Taman tutkimuksen aineistona kaytetyn FITSA-tutkimuksen osallistujat olivat kotoisin eri
puolilta Suomea, mutta toisaalta aineiston erityislaatuisuuden vuoksi he olivat tutkimukseen
melko valikoituja. Koska tutkimuksen sisaanottokriteerien vuoksi tutkittavien tuli esimerkiksi
kyetd kédvelemaan kahden kilometrin matka ja saapumaan mittauksiin omatoimisesti, he
edustivat melko hyvékuntoisia ikaisidd&n henkilgitd. Taman tutkimuksen tulosten
luotettavuuteen saattaa lisdksi vaikuttaa, ettd vaikka tutkittavat olivat kaksosia, téssé
tutkimuksessa heita kasiteltiin yksiloina, eikd kaksosparien vilista korrelaatiota otettu
huomioon aineiston analyysissa. Lisaksi, koska veren leukosyyttien telomeerien pituuden
vaihtelu yksiloiden valilla eroaa jo syntyméassa (Aviv ym. 2006) ja siihen, sekd lihasvoiman ja
voimantuottotehon vaiheluun ik&antyessa vaikuttaa paitsi geneettisid tekijoitd myos
sukupuoli, tulehdukselliset tilat ja useat ymparistosta johtuvat tekijat (Baumgartner ym. 1999;
Aviv ym. 2006, Tiainen 2009; Fragala ym. 2015), tulisi tutkimukseen maéritellyn otoskoon ja
otoksen ik&jakauman olla riittdvén suuri (Aviv ym. 2006). Tamén tutkimuksen tulosten
yleistettavyyttd heikentéakin otoksen suhteellisen pieni koko, tutkittavien verrattain kapea
ikdjakauma seka se, ettd tutkimuksessa oli mukana vain naisia. Aihetta tulisikin tutkia viela
suuremmilla ja erikuntoisia, vanhempia ikéluokkia sekd miehid ja naisia siséltavilla

véestoryhmilla.

Vaikka tassé tutkimuksessa alaraajojen lihasvoiman ja voimantuottotehon muutosta kyettiin
analysoimaan pitkittaisanalyysilla, telomeeripituuden suhteen tdmén tutkimuksen heikkoutena
voidaan pitdd poikkileikkausasetelmaa. Telomeeripituus madriteltiin vain l&htotilanteessa,
joten telomeerien kokonaiskulumisesta ik&antymisen myota ei ole tietoa (Bekaert ym. 2005;
Der ym. 2012). Tamdan tutkimuksen vahvuuksina voidaan pitd4 kuitenkin lihasvoiman ja

voimantuottotehon  laboratorio-olosuhteissa  tehtyjd  mittauksia, tutkimuskysymysten
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tarkastelua monipuolisia analyysimenetelmid kéyttden ja pyrkimystd menetelmien, tulosten

seka lahdekirjallisuuden asianmukaiseen ja tarkkaan raportointiin.

Taman tutkimuksen kaikissa vaiheissa on pyritty my6s toimimaan hyvan tieteellisen
kaytdnnon mukaisesti. FITSA-tutkimus on hyvaksytty Keski-Suomen sairaanhoitopiirin
eettisessd lautakunnassa. Ennen laboratoriomittauksia kaikki tutkittavat saivat tietoa
tutkimuksesta ja suostuivat tutkimukseen tietoisesti ja vapaaehtoisesti allekirjoittamalla
kirjallisen suostumuslomakkeen. T&h&n tutkimukseen saatiin vain tutkimuksen kannalta
valttdimaton osa aineistoa. Tarvittava aineisto saatiin valmiina tiedostona, eik&
tutkimusaineistoon siséltynyt tutkittavien nimi-, henkilo- tai asuinpaikkatietoja, joista
tutkittavat olisi voitu tunnistaa. Tutkijalla ei ollut mydskadan minkéanlaista kontaktia
tutkittaviin, joten heidéan tietonsa jaivét tdysin nimettdmiksi ja tunnistamattomiksi. Aineiston
kasittelyssa ja sailyttamisesséd noudatettiin tarkkaa huolellisuutta eik& siihen ollut pa&sya

ulkopuolisilla henkildilla.

Vaikka veren leukosyyttien telomeerien pituudella ei todettu olevan yhteyttd alaraajojen
lihasvoimaan ja voimantuottotehoon, eik& veren leukosyyttien telomeerien pituuden todettu
ennustavan alaraajojen lihasvoiman ja voimantuottotehon heikentymisté ikaantyneilla naisilla
kolmen vuoden seurannassa tdssa tutkimuksessa, tulisi aiheesta tehdd vertailutiedon
lisddmiseksi enemman tutkimuksia aiemman, erittdin niukan tutkimustiedon liséksi. Jatkossa
aihetta tulisi tutkia erityisesti pitkittdisasetelmilla, suuremmilla véestéryhmilla ja arvioida
telomeerien pituutta lihaskudoksen satelliittisoluista veren leukosyyttien lisaksi. Myos
telomeerien pituuden mittaustarkkuutta ja kaytettdvissa olevia mittausmenetelmia tulisi

arvioida kriittisesti ja kehittda niita edelleen yha toistettavammiksi.
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