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Timo Strandberg ja Miia Kivipelto

TERVEET AIVOT 100 VUOTITA
KATSAUS

Terveet elamantavat - terveet aivot

Vaikka mika tahansa aivoja vaurioittava tekija voi johtaa muistisairauden ilmaantumiseen, maaréllisesti
tarkein muoto ikddntyvdssd vdestdssd on vanhuusidssa ilmaantuva, monitekijdinen muistisairaus.
Se muodostaa jatkumon, jonka toisessa padssa on “puhdas” Alzheimer-tyyppinen muoto, jonka pato-
fysiologiassa amyloidiproteiinin kertymiselld on keskeinen rooli, toisessa padssa puhdas valtimotauti.
Suurin osa tapauksista on sekamuotoisia, ja niissa on piirteitd molemmista. Tama antaa mahdollisuu-
det my6s muistisairauksien laajamittaiseen ehkaisyyn, koska valtimotautien ehkdisyn mahdollisuudet
tunnetaan hyvin. Keskeisia toimenpiteitd ovat fyysinen aktiivisuus, terveellinen ruokavalio ja riskitekijoi-
hin kuten kohonneeseen verenpaineeseen, dyslipidemiaan ja tupakointiin puuttuminen. Koska muisti-
sairauksien kehittyminen on pitkd prosessi, on riskitekijoihin kuitenkin vaikutettava riittavdn ajoissa.
Mika on hyvdksi syd@melle, on yleisesti hyvéksi myos aivoille.

dhes miki tahansa aivoja vaurioittava te-

kija voi johtaa etenevin muistisairauden

kehittymiseen ja sen myoti dementian
taudinkuvaan (1,2). Tavallisimmat vanhuus-
idlld ilmaantuvan — 70 % potilaista on vihin-
tadn 75-vuotiaita — etenevan muistisairauden
syyt ovat beeta-amyloidin kertymiseen liittyva,
aivokudosta rappeuttava Alzheimerin tauti seka
aivojen suurten ja pienten verisuonten hairiois-
td johtuva aivoverenkiertosairauden muistisai-
raus (verisuoniperdinen kognitiivinen heiken-
tyminen) seki niiden sekamuodot. Niiden on
yhdessd katsottu kattavan yli 90 % tapauksista.
Verisuoniperiisten syiden merkitystd korostaa
se, ettd myos Alzheimerin tautia on pidetty yha
selvemmin valtimotautina (3). Tahin viittaavat
muun muassa suomalaiset havainnot keski-ian
suurentuneen kolesterolipitoisuuden ja kohon-
neen verenpaineen liittymisestdi myohiisidn
Alzheimerin taudin riskiin (4).

Vanhuusiilli ilmaantuvan muistisairauden
syy on yleensd monen tekijin summa. Geneet-
tisistd tekijoistd merkittavin on Alzheimerin
taudille altistava apolipoproteiini E:n (APOE)
e4-alleeli (2). Muiden kuin geneettisten teki-
joiden korostuminen vanhuusidn muistisai-

rauksien kehittymisessi tarjoaa erinomaisen
mahdollisuuden my6s nididen sairauksien eh-
kaisyyn. Tamai koskee erityisesti valtimotautiin
liittyvid muotoja, valtimotautien riskitekijéiden
yhteys puhtaasti rappeuttavaan muistisairau-
teen (Alzheimerin tauti) on heikommin tun-
nettu. Esimerkkind tdstd on diabetes: vaikka
suurentunut verenglukoosipitoisuus on selvi
vanhuusidn muistisairauden riskitekijd, silld ja
diabeteksella ei niyti olevan ole yhteyttd amy-
loidipatologiaan, vaan jopa péinvastoin (S5,6).
Elimintavat vaikuttavat usealla mekanismilla.
Niilli on suoria vaikutuksia (vihiinen fyysinen
aktiivisuus, ravintotekijit, tupakointi, urheilus-
sa sattuvat pidvammat), ja ne vaikuttavat myos
tunnettujen riskitekijoiden (kohonnut veren-
paine, hyperkolesterolemia, ylipaino ja diabe-
tes) lisddntymisen kautta.

Ehkiisevit toimenpiteet on kuitenkin aloi-
tettava ajoissa, ja mieluiten viimeistidn keski-
idssd tulisi pyrkid vaikuttamaan riskitekijéihin.
Suomalaisten tutkimusten perusteella on kehi-
tetty riskilaskuri, jonka avulla my6hiisian muis-
tisairauden riskid voidaan arvioida keski-idssi
todettujen, padosin valtimotautien riskitekijoi-
den perusteella (TAULUKKO 1) (4).
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TAULUKKO 1. Myéhdisian dementian riskilaskuri keski-
ian riskitekijoiden perusteella.

Ik <47v 0
47-53v 3
>53v 4
Sukupuoli Nainen 0
Mies 1
Koulutus >10v 0
7-9v 2
<7v 3
Systolinen verenpaine < 140 mmHg 0
> 140 mmHg 2
Kolesterolipitoisuus < 6,5 mmol/l 0
> 6,5 mmol/I 2
Painoindeksi <30 kg/m? 0
> 30 kg/m’ 2
Fyysinen aktiivisuus Kylla 0
Ei 1
Kokonaispisteet Riski | |
0-5 1,0 %
6-7 1,9 %
8-9 4,2 %
10-11 74 %
12-15 16,4 %

Kisittelemme aluksi epidemiologisissa tutki-
muksissa havaittuja elintapatekijoiden yhteyk-
sid kognitioon, mink3 jilkeen esittelemme sa-
tunnaistetuista tutkimuksista saatua ndyttoa.
Emme kisittele psykososiaalisia tekijoitd, ku-
ten stressid ja yksindisyyttd, koska ne kasitel-
ldan muualla tissd teemanumerossa. Lopuksi
pohdimme syiti epidemiologisten ja kliinisten
tutkimusten eroavuuksiin. Keskeisind viitteind
kdytimme tuoreita katsauksia (2,7-12).

Elintapojen merkitys epidemio-
logisissa tutkimuksissa

Fyysinen aktiivisuus. Naytto siitd, ettd keski-
idn fyysiselld aktiivisuudella ja liikunnalla on
yleisesti my6hiisiin muistisairauden tai kog-
nitiivisen heikentymisen riskid pienentivi vai-
kutus, on varsin vahvaa (11,12). On kuitenkin
episelvdd, mikd on liikunnan rasittavuuden
merkitys. Fyysisen aktiivisuuden hy6dyllisyys
voi vilittyd toisaalta sepelvaltimotautiriskin ja
diabetesriskin vihentymisen kautta, toisaalta
liikunnalla voi olla my6s suorempia, hermo-
kudoksen toimintaa yllapitavid vaikutuksia kas-
vutekijéihin ja hermovilittijiaineisiin (muun
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muassa aivoperdinen neurotrofinen tekiji)
(13).

Ruokavalio ja ravintotekijit. Tutkimuksis-
sa on selvitetty sekd yksittdisten ravintoainei-
den etti ruokavalion kokonaisuuden, “terveelli-
sen ruokavalion”, vaikutuksia muistisairauksien
kehittymiseen tai kognition heikentymiseen.
Ruokavalion hyéty voi lilkunnan tapaan vilit-
tyd toisaalta valtimotautiriskin vihentymisen
kautta, toisaalta eri ravintotekijoiden vaikutuk-
sista esimerkiksi synapsien ylldpitoon ja muo-
dostumiseen. Viimeksi mainittua jossain maa-
rin tukevat kliiniselld ravintoaineella ("medical
food”) tehtyjen tutkimusten tulokset alkavan
Alzheimerin taudin yhteydessi (14,15). Yk-
sittdisistd ravintoaineista voi mainita tyydyt-
tyneen rasvan, jonka saannin keski-idssd on
todettu liittyvin suurempaan dementiariskiin
vanhuusiissi (16). Vihisuolaisuus, tarkemmin
vahdinen natriumin maiira, on oleellinen osa
terveellistd ruokavaliota, ja silli on mahdolli-
sesti merkitystd dementiankin yhteydessi. Nat-
rium kohottaa verenpainetta, joka puolestaan
on dementian riskitekiji, mutta natriumklo-
ridilla ndyttdd myos olevan estivad vaikutusta
beeta-amyloidin poistumiseen (17). Yksittiisid
ravintotekijoitd tirkedampda on kuitenkin ruo-
kavalion kokonaisuus, ja valtaosa tutkimustu-
loksista tukeekin terveellisen, paljon hedelmis,
vihanneksia ja tdysjyvituotteita sekd vihin
tyydyttynytti rasvaa ja huonoja hiilihydraatteja
sisdltdvin ruokavalion hyotyja.

Tupakointi. Vaikka tupakoijat usein kuole-
vat muihin sairauksiin ennen “dementiaiki”,
keski-ian tupakoinnin yhteys muistisairauden
ja kognitiivisen heikentymisen riskiin on vah-
va. Yhteys on hyvin uskottava, silld tupakoinnin
on todettu lisddvan paitsi yleistd valtimotautien
riskid, myGs verisuoniperdisid aivomuutoksia,
yleistd aivojen surkastumista ja hippokampuk-
sen surkastumista (18).

Alkoholinkiyton ja kognitiivisen heiken-
tymisen vilistd suhdetta on pidetty U:n muo-
toisena: seki abstinenssi ettd runsas alkoholin-
kaytto ovat yhteydessd riskiin. Alkoholi on
hermomyrkky, ja runsaasti alkoholia kiyttavat
altistuvat my6s muille aivoriskeille, kuten paa-
vammoille ja epiterveille elimintavoille yli-
pdinsi, joten runsaan kiyton yhteys on uskot-
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TAULUKKO 2. Satunnaistettuja ladkkeettomid ehkaisytutkimuksia hoitostrategioista, joilla pyritadn vaikuttamaan kognitii-
visiin toimintoihin tai kliiniseen vanhuusian muistisairauteen. Tiedot on paaosin koottu laajasta katsauksesta, jossa arvioitiin
47 loppuun saatettua ja 72 meneillddn olevaa kliinistd tutkimusta (10).

Tutkimusten maara Keskeiset paatelmat m

Vitamiinit ja ravinto-

lisat
Homokysteiinipitoisuutta
pienentdvat B-vitamiinit

5 paattynytta

Ei vaikutusta kognitioon eri
potilasryhmissa

Tutkimuksissa mukana myos
potilaita, joilla lieva B-vitamiini-
vajaus tai lieva kognitiivinen
heikentyminen

Antioksidantit

1 paattynyt (E-vitamiini),
1 meneilld@n (E-vitamiini ja
seleeni)

Ei Alzheimerin tautia estavaa
vaikutusta

Pitkaketjuiset omega-
3-rasvahapot

3 paattynytta (dokosahek-
saeenihappo, DHA; DHA
+ eikosapentaeenihappo,
EPA), 8 meneilldaan (osa
monitekijaisid)

Vaikutukset kognitioon
ristiriitaisia

Flavonoidit 1 paattynyt Lupaavia tuloksia, mutta
tutkimuksen kesto vain
8 viikkoa

D-vitamiini 8 meneillaan

Kliininen ravintovalmiste
("medical food”)

Jonkin verran ndyttoa hyo-
dysta alkavassa Alzheimerin
taudissa

LipiDiDiet-tutkimuksen lopulliset
tulokset puuttuvat (15)

Muut ravitsemus-
interventiot

1 paattynyt ja 3 meneilldan
(osa monitekijdisid)

Ei ndyttoa kognitiivisista
vaikutuksista; meneillaan
olevissa ravitsemuksen
osuuden arviointi vaikeaa

Kogpnitiivinen harjoittelu

8 paattynyttd, 1 meneilladn

Osassa tutkimuksista saatu
vaikutusta kognition osa-
alueisiin tai toimintakykyyn

Fyysinen aktiivisuus

8 paatettya, useita meneil-
1dan, osa monitekijaisia

Lupaavia tuloksia, mutta
nayttod Alzheimerin taudin
estymisestd puuttuu

Aktiivisuuden laadun (aerobinen,
lihasvoimaharjoittelu, yhdistel-
ma) vaikutus epdselva

Monitekijdiset interven-
tiot (yleensa fyysinen
harjoittelu, kognitiivinen
harjoittelu, ravitsemus-
interventio, riskitekijoi-
den viahentaminen)

4 paattynyttd ja
18 meneillaan

Toistaiseksi suurimmassa ja
pisimmadssa 1 200 hengen
tutkimuksessa (FINGER)
kognitio korjaantui enem-
man hoitoryhmadssa kuin
verrokkiryhmadssa 2 vuoden
aikana. Seuranta jatkuu
muistisairauksien kehittymi-
sen osalta.

Suuria ja pitkédkestoisia tutkimuk-
sia meneillaan. Koska vanhuusian
muistisairaudet ovat useimmiten
monitekijdisid, on tdman tyyppi-

sistd tutkimuksista odotettavissa

myos suurinta hyotya.

tava. Ongelmallisempi sen sijaan on kysymys,
suojaisiko kohtuullinen alkoholinkdytté joten-
kin spesifisesti aivoja. Pitdvad ndyttod tasta ei
ole. Vaikka kohtuullisella alkoholinkaytslld on
edullisia verisuonivaikutuksia ja esimerkiksi
punaviinin sisdltamilli polyfenoleilla, kuten
resveratrolilla, mahdollisia neuroprotektiivi-
sia vaikutuksia, ndiden kliininen merkitys on
epavarma. Kohtuukdyttijien pienempi muis-
tisairaus- tai valtimotautiriski voikin selittya
sekoittavilla tekijéilld (19,20). Alkoholia ei siis

voi suositella muistisairauksien ehkiisyyn (21).

Painonmuutokset. Muistisairauden edetes-
sd painonlasku on tavallinen ilmig, johon vai-
kuttavat useat mekanismit. Muistisairaat ovat
helposti vajaaravittuja, mutta kognitiiviseen
heikentymiseen liittyy usein myds fyysistd hau-
rastumista, gerasteniaa, jonka yksi tyyppioire
on tahaton painonlasku (22). Mielenkiintoista
on, ettd my6s keski-idssd — siis paljon ennen
muistisairauden puhkeamista — tapahtuvat pai-
nonmuutokset ovat yhteydessi dementiaris-
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Ydinasiat

» Vanhuusidan muistisairaudet ovat merkit-
tava kansanterveysongelma.

» Valtimotautien rooli on merkittava val-
taosassa ikdantyvan vdeston muistisai-
rauksista — myods Alzheimerin taudissa.

» Valtimotautien ehkaisy terveillda elinta-
voilla ja riskitekijoiden asianmukaisella
hoidolla todenndkoisesti ehkdisee myods
suurta osaa muistisairauksista.

» Yhteyden todistaminen vaatisi kuitenkin
pitkdkestoisia interventiotutkimuksia, joi-
den kdytannon toteuttaminen on vaikeaa.

kiin (23). Painonnousu keski-ikiin mennessi
lisdd diabeteksen ja valtimosairauksien riskid ja
saattaa siten myos heikentdd kognitiota. Myos
painonlasku lisaa riskid. On epdselvid, liittyyko
taimd kuitenkin jo alkavaan muistisairauteen
vai laihdutusyrityksiin liittyviin epéedullisiin
ruokavaliomuutoksiin.

Unen laatu ja miird. Univaikeudet ovat ta-
vallisia Alzheimerin taudin yhteydessd, mutta
niitd havaitaan potilailla jo ennen taudin puh-
keamista. Lyhyt- tai pitkdunisuus tai huono
unen laatu ovatkin tunnistettuja kognitiivisten
hiirididen riskitekijoitd (24,25). Kyse voi olla
sekoittavista tekijoistd, kuten uniapneasta ja
sithen liittyvistd sydan- ja verisuonitekijoistd,
mutta hyvia tismillisia mekanismejakin on esi-
tetty (26-29). On saatu viitteiti siitd, ettd amy-
loidia poistuu aivojen glianestekierron kautta,
ja timd jarjestelmd aktivoituu unen aikana.
Seuraa noidankehid: huonounisuus altistaa
amyloidin kertymiselle, joka puolestaan sotkee
vuorokausirytmid. Yhteys voi my6s olla kiin-
teinen: epdterveellinen, kovaa rasvaa, sokeria
ja suolaa sisiltivd ravinto — joka lisdd demen-
tiariskida — hiiritsee kortisolin aineenvaihdun-
taa ja huonontaa unta. Tutkimuksia ei ole siit4,
voidaanko unen laatua parantamalla ehkiistd
kognitiivisia hdirioita.

Piivammat. Vaikka nyrkkeilijin dementia,
dementia pugilistica, on vanhastaan tunnettu
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ilmi6, on tavanomaisemmassa elimissa ja har-
rastuksissa, esimerkiksi pyoriilyssa, jalkapal-
lossa ja jadkiekossa, tapahtuviin padvammoihin
kiinnitetty vihemmin huomiota kognitiivis-
ten hiirididen kannalta. Yhteys on kuitenkin
todettu epidemiologisissa tutkimuksissa ja
annos-vastetyyppisesti, kuten loogista onkin:
mitd useampi ja vakavampi vamma, sitd suu-
rempi riski (30). On myds todennikdistd, ettd
vammojen merkitys korostuu muiden riskite-
kijoiden yhteydessi ja niilld henkil6ills, joilla
on Alzheimerin taudille altistava APOE:n ¢4-
alleeli. Vaikkei tastikddn asiasta ole olemassa
satunnaistettuja tutkimuksia, lienee oikeutet-
tua sanoa, ettd aivoja suojelevaan elimantapaan
kuuluu asiallisten pddnsuojainten kiytto, esi-
merkiksi pyorailtiessa.

Kliiniset tutkimukset

TAULUKKOON 2 on koottu piittyneitd tai me-
neillidn olevia satunnaistettuja tutkimuksia,
joissa on lddkkeettdmin interventioin pyritty
vaikuttamaan kognitioon ja muistisairauksien
kehittymiseen. Mukaan on otettu myos vitamii-
neilla ja antioksidanteilla tehtyjd tutkimuksia.
Tulokset ovat pddosin olleet varsin vaatimat-
tomia. Paras ndytt6 edullisista kognitiovaiku-
tuksista on saatu liikunnasta ja monitekijdises-
ti interventiosta (2,31). Kuitenkaan missiin
kliinisessd, pelkdstddn elintapoihin liittyvassd
tutkimuksessa ei ole toistaiseksi pystytty osoit-
tamaan varsinaisen kliinisen muistisairauden,
esimerkiksi Alzheimerin taudin estymista. Ti-
lanne voi muuttua, silld dskettdin julkaistussa
PreDIVA-tutkimuksessa saatiin alaryhméiana-
lyyseissd viitteitd verenpaineen alentamisen
hy6dysti, mutta tutkimuksessa kaytettiin my6s
ladkkeitd (32).

Syita epidemiologisten ja kliinisten
tutkimusten eroihin

Vaikka epidemiologista tutkimuksista tunne-
taankin nykydan lukuisia muistisairauksille ja
niiden myoti tapahtuvalle dementoitumiselle
altistavia ja siltd suojaavia tekijoitd, on satun-
naistetuista potilastutkimuksista saatu naytto
kuitenkin ollut niukkaa. Timi koskee seki
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TAULUKKO 3. Kognition heikkenemisen mahdollisia ris-
ki- ja suojatekijoitd sekd niistd saatu naytto (7).

Lisaa riskia Nayton
vahvuus
Masennus +
Diabetes +
Metabolinen oireyhtyma +
Tupakointi 4

Vahentaa riskia

Kognitiivinen harjoittelu +++
Kasvisravinto +
Vélimeren ruokavalion tyyppinen ravinto +
Omega-3-rasvahapot +
Fyysinen aktiivisuus +

Ei yhteytta

C- ja B-vitamiini, karoteeni +++
Statiinit +++
Asetyylisalisyylihappo ++
Monivitamiinit ++
Tulehduskipulaakkeet +
Homokysteiini +

+ = vahdinen ndyttd, ++ = kohtalainen ndytto,
+++ = vahva néytto

TAULUKKO 4. Yksinkertaistettu lista muistisairauksien
riskin véahentdmisesta pitkalla aikavalilla.

Kayta aivojasi, mutta ala vaurioita niita.

Hoida valtimotautien riskitekijat (tupakointi, kohonnut
verenpaine, suurentunut kolesterolipitoisuus, diabetes)
elintapamuutoksin ja tarvittaessa ladkkein - riittavan
ajoissal

Al kdyta alkoholia ainakaan liikaa.

Ole fyysisesti aktiivinen.

Vaali sosiaalisia kontaktejasi.

ladkkeettomia etta laikkeellisid interventioita,
joskin tutkimuksissa, joissa kiytettiin veren-
paineldikitystd, on saatu viitteitd edullisesta

TIMO STRANDBERG, LKT, geriatrian professori
Helsingin yliopisto ja Hyks
Oulun yliopisto, elinikdisen terveyden tutkimusyksikkd

MIIA KIVIPELTO, LT, geriatrian professori, tutkimus- ja
kehittamisjohtaja

Karolinska Institutet ja Karolinska universitetssjukhuset,
kliinisen geriatrian yksikko

I1td-Suomen yliopisto

Terveyden ja hyvinvoinnin laitos

vaikutuksesta (32,33). Tihinastisten vaatimat-
tomien tulosten mahdollisia syitd on pohdittu
perusteellisesti (9,10,34). Vakuuttavan tutki-
musndyton saamista hankaloittaa jatkossakin
valitettavasti se, ettd tarvittavat potilasmédarat
ovat suuria ja seuranta-ajat pitkia ja ettd verrok-
ki- ja interventioryhmien vilille pitiisi saada
riittavd ero. Todella tehokkaasti valtimotautien
riskitekijoitd vidhentavit tutkimukset yleensi
keskeytyvit jo 3—-5 vuoden jilkeen, kun hoidon
hy6ty ilmenee esimerkiksi sepelvaltimotaudin
vihentymisend. Taméan takia on mahdollista,
ettei koskaan pystytd tekemiidn muistisairauk-
sien tehokkaan vihentymisen kannalta riitti-
vin pitkdd kontrolloitua ja satunnaistettua tut-
kimusta. Tdssd yhteydessd on syytd muistuttaa
siitd, ettei tupakoinnin haitoistakaan ole ole-
massa satunnaistettuja kokeita.

Lopuksi

Vaikka kognitiivisen heikentymisen riski- ja
suojatekijoiden vaikutuksia on varsinkin yk-
sittdin vaikeata mitata pitdvisti, niitd on tois-
taiseksi saadun ndyton asteen osalta vertailtu
(TAuLUKKO 3). Tulokset perustuvat Yhdysval-
tain kansallisen terveysinstituutin NIH:n tyo-
ryhman katsaukseen, jota jotkut asiantuntijat
tosin ovat pitineet liiankin varauksellisena (8).
Vastapainona tiukalle niytt66n perustuvalle
tulkinnalle ovat TAULUKKOON 4 kokoamamme
pitkin aikavilin toimenpiteet, joista on joka ta-
pauksessa elimistolle monenlaista hy6tya. Kos-
ka valtaosaan vanhuusiin muistisairauksista
liittyy valtimomuutoksia, joiden ehkiisymah-
dollisuuksille on vankat perusteet, on riittivin
varhain aloitetusta riskitekijéiden hallinnasta
perusteltua odottaa apua dementian ehkiisys-
sakin. m
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A multifactorial memory disease with old-age onset forms a continuum having at one end a “clear” Alzheimer-type form,
with a pathophysiology involving a central role played by the accumulation of amyloid protein, and a purely arterial disease
at the other end. Most of the cases exhibit a mixed form. As the options of prevention of arterial diseases are well known,
this will also provide possibilities for extensive prevention of memory diseases. Central measures include physical activity,
a healthy diet and intervention in risk factors — early enough, of course. What is good for the heart is generally good for the

brain as well.
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