[bookmark: _GoBack]Keski-iän elämäntavat – ikkuna muistisairauden kehittymiselle?
Laura Ekblad, LT
erikoistuva lääkäri (yleislääketiede)
Turun kaupunginsairaala
Turun valtakunnallinen PET-keskus
Turun yliopisto

Muistisairaudet, joista Alzheimerin tauti on yleisin, ovat tavallisia sairauksia. Maailmanlaajuisesti noin 50 miljoonaa ihmistä sairastaa keskivaikeaa tai vaikeaa muistisairautta ja on arvioitu, että muistisairauksien esiintyvyys tulee lähes kolminkertaistumaan vuoteen 2050 mennessä (1). Muistisairauden tunnettuja riskitekijöitä ovat ikä ja matala koulutustaso. Alzheimerin taudin tavallisimman, vanhuusiässä alkavan muodon tärkein geneettinen riskitekijä on APOEε4-genotyyppi. Lisäksi tiedetään, että keski-iän vaskulaariset riskitekijät kuten korkea kolesterolipitoisuus, verenpainetauti, lihavuus ja tyypin 2 diabetes lisäävät muistisairauden riskiä. Ei ole kuitenkaan selvää, minkä mekanismien kautta tämä riski välittyy.
Diabetes ja Alzheimerin tauti
Suomessa Alzheimerin tautia sairastavia henkilöitä arvioidaan olevan noin 100000. FINRISKI-tutkimuksen perusteella on arvioitu, että tyypin 2 diabetesta sairastaisi noin 500000 suomalaista (2). Tyypin 2 diabeteksen tiedetään olevan Alzheimerin taudin itsenäinen riskitekijä. Diabeteksen ja Alzheimerin taudin välinen yhteys todettiin ensimmäisenä hollantilaisessa seurantatutkimuksessa (3). Myöhemmin tämä löydös on varmistettu laajoissa meta-analyyseissa, joiden perusteella diabetekseen liittyy noin 1,5-kertainen riski sairastua Alzheimerin tautiin (4). Lisäksi on osoitettu, että henkilöt, joilla on diabetes (joko tyyppi 1 tai tyyppi 2), pärjäävät huonommin kognitiota mittaavissa neuropsykologisissa testeissä, verrattuna diabetesta sairastamattomiin henkilöihin (5). Ei ole kuitenkaan selvää, minkä mekanismien kautta diabetes lisää riskiä Alzheimerin taudin kehittymiselle ja kognition heikkenemiselle. Joidenkin tutkimusten mukaan APOEε4-genotyyppi saattaa muokata diabeteksen ja Alzheimerin taudin välistä yhteyttä.
Diabeteksen ja Alzheimerin taudin välisen yhteyden löytymisen myötä on pyritty selvittämään näitä kahta sairautta yhdistäviä tekijöitä. On todettu, että tyypin 2 diabeteksen ja Alzheimerin taudin patogeneesistä löytyy useita solutason yhtäläisyyksiä. Tyypin 2 diabetesta edeltää keskivartalolihavuuteen liittyvä rasvakudoksen inflammaatio, sytokiinien kuten TNF-alfan ja interleukiinien erittyminen sekä insuliiniresistenssi maksassa, lihaksissa ja rasvakudoksessa. Vastaavasti keskushermostossa Alzheimerin taudin kehittymistä näyttäisi edeltävän neuroinflammaatio eli mikrogliasolujen aktivaatio, sytokiinien eritys, ja neuronien insuliiniresistenssi (6).
Alzheimerin taudille tyypillisiä neuropatologisia muutoksia ovat aivojen kuorikerrokseen kertyvät, pääosin beeta-amyloidista koostuvat, neuriittiset plakit ja tau-proteiinista koostuvat neurofibrillivyyhdet.  Laajoihin aineistoihin perustuvissa neuropatologisissa tutkimuksissa diabetes-diagnoosin elämänsä aikana saaneilla ei ole todettu enempää Alzheimerin taudille tyypillisiä muutoksia kuin henkilöillä, joilla ei ole todettu diabetesta (7). Onkin esitetty, että diabetes lisäisi riskiä sairastua Alzheimerin tautiin aivojen vaskulaaristen muutosten kautta, eikä vaikuttamalla neuriittisten plakkien tai neurofibrillivyyhtien muodostumiseen.


Insuliiniresistenssin vaikutus kognitioon ja Alzheimerin taudin aivomuutoksiin
Tutkimuksemme (8) tavoitteena oli selvittää, onko tyypin 2 diabetekseen liittyvä ja sitä edeltävä insuliiniresistenssi itsenäinen kognition heikentymisen riskitekijä ja toisaalta, lisääkö keski-iässä todettu insuliiniresistenssi aivojen amyloidikertymän riskiä vanhuusiässä. Aivojen amyloidikertymää pidetään Alzheimerin taudin varhaisena merkkinä. Amyloidikertymän osoittaminen esimerkiksi positroniemissiotomografia (PET)-kuvantamisella riittää osoitukseksi ”prekliinisestä” Alzheimerin taudista uusimpien, tutkimuskäyttöön tarkoitettujen diagnostisten kriteereiden mukaan (9).
Insuliiniresistenssillä tarkoitetaan insuliinin eri kohde-elinten, erityisesti lihasten, rasvakudoksen ja maksan heikentynyttä vaste insuliinille. Insuliiniresistenssi liittyy vahvasti keskivartalolihavuuteen ja metabolisen oireyhtymään. Viime vuosina on kertynyt myös enenevissä määrin näyttöä myös siitä, että insuliiniresistenssiä esiintyisi myös keskushermostossa (10). Joidenkin epidemiologisten seurantatutkimusten mukaan insuliiniresistenssi lisäisi riskiä sairastua Alzheimerin tautiin (11). 
Insuliinilla ja beeta-amyloidilla on aivoissa yhteinen hajottajaentsyymi (IDE, insulin-degrading enzyme). Alzheimerin taudin hiirimalleissa on osoitettu, että hiirillä, jotka ovat lihavia ja joille kehittyy insuliiniresistenssi, tämän insuliinin hajottajaentsyymin määrä keskushermostossa vähentyy. Näin ollen myös beeta-amyloidin hajottaminen vähenee, jolloin insuliiniresistenssi voisi potentiaalisesti altistaa aivojen amyloidikertymälle (12). Insuliiniresistenssin ja aivojen amyloidipatologian välillä onkin osoitettu yhteys yksittäisessä neuropatologisessa tutkimuksessa, jossa 10 vuotta kuolemaa ennen mitattu insuliiniresistenssi ennusti suurempaa neuriittisten plakkien määrää (13). Toisessa seurantatutkimuksessa taas toistuvasti elämän aikana mitatun insuliiniresistenssin ja Alzheimerin taudille tyypillisten neuropatologisten muutosten välillä ei havaittu yhteyttä (14). Insuliiniresistenssin ja amyloidikertymän välistä yhteyttä elävillä potilailla on toistaiseksi tutkittu vain vähän, ja tulokset ovat olleet osin ristiriitaisia.
Insuliiniresistenssi ja kognitio suomalaisessa aikuisväestössä
Tutkimuksessamme selvitettiin insuliiniresistenssin ja kognition välistä yhteyttä Terveyden ja hyvinvoinnin laitoksen Terveys 2000 -tutkimusaineistossa (n=5935), joka oli kattava otos suomalaisesta aikuisväestöstä. Terveys 2000 -tutkimuksessa mitattiin tiedonkäsittelytoimintoja viidellä eri testillä. Kolme näistä kuuluu muistisairauksien seulonnassa käytettävään CERAD-testistöön. CERAD-testistöstä käytössä oli sanalistan oppimista, sanalistan viivästettyä mieleen painamista sekä kielellistä sujuvuutta mittaavat testit. Näiden kolmen testin lisäksi mitattiin reaktionopeutta ja valikoivaa reaktionopeutta tietokonepohjaisella testillä.. Insuliiniresistenssin määrittämiseen käytettiin Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance -kaavaa (HOMA-IR), jossa insuliiniresistenssi lasketaan kaavasta (paastoinsuliini x paastoglukoosi/22,5). Erityisen kiinnostuksen kohteena oli selvittää, säätelevätkö sukupuoli ja/tai APOEε4-genotyyppi insuliiniresistenssin ja kognition välistä yhteyttä. 
Terveys 2000 -poikkileikkausaineistoon perustuvassa tutkimuksessa selvisi, että korkeampi insuliiniresistenssiä kuvaava HOMA-IR-arvo oli yhteydessä heikompaan kielelliseen sujuvuuteen naisilla, mutta ei miehillä. Lisäksi todettiin, että insuliiniresistenssi assosioitui hitaampaan reaktionopeuteen sukupuolesta riippumatta. APOEε4-genotyyppi muokkasi insuliiniresistenssin ja kognition välistä yhteyttä siten, että korkeampi HOMA-IR assosioitui heikompaan kielelliseen sujuvuuteen vain niillä henkilöillä, joilla ei ollut APOEε4-genotyyppiä. Tutkimuksessa vakioitiin muut kognitiiviseen suoriutumiseen mahdollisesti aiheuttavat tekijät kuten ikä, sukupuoli, koulutus, kolesteroliarvot, painoindeksi ja liikunnallinen aktiivisuus.
Terveys 2011 seurantatutkimuksen avulla selvitimme, ennustaako insuliiniresistenssi kognitiivisissa testeissä suoriutumista 11 vuoden seurannan jälkeen (n=3695). Terveys 2011 -tutkimuksessa kognitiota mitattiin sanalistan oppimisen, viivästetyn mieleen palautuksen ja kielellistä sujuvuutta mittaavien testien avulla. Reaktionopeutta mittaava testi oli jätetty vuonna 2011 pois tutkimusvalikoimasta.
Tutkimuksessamme selvisi, että lähtötilanteen insuliiniresistenssi ennusti heikompaa kielellistä sujuvuutta 11 vuoden seurannan jälkeen. Sen sijaan vuoden 2000 glukoosiarvoilla ei ollut yhteyttä vuonna 2011 tehtyihin kognitiivisiin testeihin. Tässä seurantatutkimuksessa sukupuolen tai APOEε4-genotyypin ei havaittu vaikuttavan insuliiniresistenssin ja kognition väliseen yhteyteen.
Insuliiniresistenssi altistaa Alzheimerin taudin amyloidikertymälle
Selvitimme insuliiniresistenssin ja Alzheimerin taudille tyypillisen aivojen amyloidikertymän välistä yhteyttä syventävällä, altiste-verrokki-asetelmaan perustuvalla aivojen PET-tutkimuksella, johon osallistui yhteensä 60 Terveys 2000 -tutkimukseen osallistunutta henkilöä (keski-ikä 71 vuotta). Tutkimusjoukko valittiin siten, että 30 tutkittavalla oli todettu vuonna 2000 insuliiniresistenssi, eli heillä HOMA-IR asettui Terveys 2000 -tutkimuksen ylimpään tertiiliin. Verrokkiryhmän henkilöillä HOMA-IR asettui alimpaan tertiiliin. Kummastakin ryhmästä puolet kantoi APOEε4-genotyyppiä. Tutkittaville tehtiin aivojen amyloidikertymää kuvastava PET-kuvaus. Kenelläkään tutkittavista ei ollut lähtötilanteessa todettu diabetesta, eikä tutkittavilla ollut PET-kuvausten aikaan todettu muistisairautta.
Tutkimuksessa selvisi, että henkilöillä, joilla oli todettu insuliiniresistenssi keski-iässä, oli lähes kaksinkertainen riski amyloidikertymän toteamiselle aivojen PET-tutkimuksessa. Altisteryhmään kuuluvista 60 %:lla oli amyloidipositiivinen PET-kuva, kun taas verrokkiryhmästä vain 33,3 %:lla todettiin amyloidikertymä. Insuliiniresistenssin todettiin altistavan aivojen amyloidikertymälle sekä APOEε4-genotyypin kantajilla että niillä, jotka eivät kantaneet kyseistä Alzheimerin taudille altistavaa genotyyppiä perimässään.
Lopuksi
Jo aikaisemmin on tiedetty, että keski-iän vaskulaariset riskitekijät lisäävät muistisairauden riskiä. Tutkimuksemme perusteella näyttää siltä, että insuliiniresistenssi altistaisi myös Alzheimerin taudille tyypillisille neuropatologisille muutoksille. Tällä hetkellä on käynnissä useita kliinisiä tutkimuksia, joissa selvitetään insuliiniresistenssiin vaikuttavien lääkkeiden ja elämäntapainterventioiden vaikutusta kognitioon. Tämänhetkisen tiedon perusteella olisi kuitenkin jo perusteltua kartoittaa sydän- ja verisuonisairauksien riskin lisäksi myös muistisairauden riskiä niin perus- kuin työterveyshuollonkin tarkastuksien yhteydessä. On arvioitu, että vaikuttamalla tärkeimpiin muistisairauksien muokattavissa oleviin riskitekijöihin, olisi mahdollista vähentää muistisairauksien esiintyvyyttä jopa 30 % (15).
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