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Ikä on suurin yksittäinen riskitekijä useimmissa kansantaudeissa eikä vanhenemista voida täy-

sin välttää. Vanhan iän huipentumana pidetään gerasteniaa, joka arkikielessä tunnetaan biologi-
sen vanhenemisen aiheuttamana haurautena, mutta näiden välistä suhdetta ei tunneta vielä riit-
tävän hyvin. Tämän työn tavoitteena on selvittää biologisten kellojen ja gerastenian välillä olevia 
yhteyksiä kirjallisuuden perusteella. 

Gerastenia vaikeuttaa hoitoa ja sitä potevalla henkilöllä on huomattavan suuri riski tapaturmil-
le. Gerastenia tunnistetaan eriävin menetelmin, joista parhaiten tunnetuimpiin kuuluvat frailty-
indeksi, Friedin fenotyyppinen indeksi sekä kokonaisvaltainen geriatrinen arvio. Menetelmät 
eroavat osa-alueitten ja laajuutensa puolesta, mutta ne keskittyvät pääosin tavallisiin vanhenemi-
sen myötä lisääntyvien terveysongelmien mittaamiseen. 

Biogerontologisessa tutkimuksessa on ollut pitkään tavoitteena ymmärtää biologisen vanhe-
nemisen prosessia. Toistaiseksi vanhenemiselle ei ole yksiselitteistä vastausta. Tässä työssä kä-
sitellään kolmea biologisen iän mittaria eli epigeneettistä kelloa, jotka perustuvat iän myötä muut-
tuvaan DNA:n metylaatioon. 

Horvathin kello on yksi parhaiten tunnetuista ensimmäisen sukupolven epigeneettisistä kellois-
ta. Tämä kello pystyy arvioimaan biologisen iän monista kudoksista ja solutyypeistä. Horvathin 
kello ei kuitenkaan ole yhtä hyvä arvioimaan vanhenemisen myötä muuttuvaa terveydentilaa kuin 
toisen sukupolven kellot. DNAm PhenoAge on toisen sukupolven epigeneettinen kello, joka kehi-
tettiin toisen biologisen kellon, PhenoAgen pohjalle. PhenoAge perustuu kliinisiin mittauksiin. 
GrimAge on myös toisen sukupolven epigeneettinen kello, joka sisältää useamman pienemmän 
kellon. Nämä kellot mittaavat mm. veriplasman proteiinipitoisuuksia ja tupakoinnin historiaa tutkit-
tavasta.  

Kirjallisuuden perusteella, tässä työssä esitellyistä kelloista, GrimAge-kellolla on vahvin yhteys 
gerastenian kanssa. Yhteyttä biologiseen ikään (ts. kelloihin) on haastavaa löytää mahdollisesti 
siksi, että gerastenian määritelmä ja mittaus ei ole yhdenmukaistettua. Biologinen vanheneminen 
on hyvin monimutkainen prosessi ja vanhenemisen etenemisnopeuden arvioiminen biologisilla 
kelloilla on ollut edistys prosessin ymmärtämisen kannalta. Ensimmäisen ja toisen sukupolven 
kellot eroavat suuresti niiden kyvyssä korreloida erilaisten vanhenemisen merkkien ja gerastenian 
kanssa. Kellot ovat kehittyneet tarkempaan suuntaan sukupolvi sukupolvelta. Tämä viittaa siihen, 
että epigeneettisillä kelloilla on potentiaalia kehittyä tarkoiksi diagnosointivälineiksi. 
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Tämän julkaisun alkuperäisyys on tarkastettu Turnitin OriginalityCheck –ohjelmalla. 



2 
 

ALKUSANAT 

Tämä kandidaatintutkielma on kirjoitettu Tampereen yliopiston Lääketieteen ja terveysteknolo-

gian tiedekuntaan keväällä 2022. Kiitän suuresti ohjaajaani Laura Kanasta, joka antoi erittäin 

hyviä neuvoja biologisten kellojen osuudessa ja antoi erinomaisia kommentteja. Lisäksi haluan 

kiittää Esa Jämseniä, joka auttoi työn alussa gerastenian määritelmän ymmärtämisessä. Kiitos 

kuuluu myös läheisilleni, jotka henkisesti tukivat minua kirjoittamisen vaikeimpina hetkinä. 

 

 

Tampereella, 29.4.2022 

 

Vilho Hirvonen 

 

 



3 
 

SISÄLLYSLUETTELO 

1. JOHDANTO .......................................................................................................... 4 

2. GERASTENIA ....................................................................................................... 5 

2.1 Gerastenian tunnistus .......................................................................... 6 

2.1.1 Frailty-indeksi................................................................................ 7 
2.1.2 Friedin fenotyyppi-indeksi ............................................................. 9 
2.1.3 Kokonaisvaltainen geriatrinen arvio .............................................. 9 

3. BIOLOGINEN IKÄ JA SEN MITTAUS ................................................................. 10 

3.1 CpG-metylaatioon perustuvat epigeneettiset kellot ............................ 12 

3.1.1 Horvathin metylaatiokello ............................................................ 15 
3.1.2 DNAm PhenoAge ....................................................................... 15 
3.1.3 GrimAge ..................................................................................... 17 

4. KELLOJEN YHTEYS GERASTENIAAN .............................................................. 18 

5. YHTEENVETO ................................................................................................... 20 

6. LÄHDELUETTELO ............................................................................................. 21 

 



4 
 

1. JOHDANTO 

Ikä on suurin yksittäinen riskitekijä useimmissa kansantaudeissa. Suurten ikäluokkien vanhe-

tessa ikään liittyvien sairauksien merkitys kasvaa vuosi vuodelta. Ennusteiden mukaan vuoteen 

2050 mennessä yli 80-vuotiaiden määrä kasvaa nykyisestä 143:sta miljoonasta 426:n miljoo-

naan (YK, 2019). Tämä tarkoittaisi sitä, että joka kuudes olisi yli 80-vuotias. Terveydenhuollon 

voi ylikuormittua, mikäli vanhuudenhoitoa vaativien määrä kasvaa verrattuna toimintakykyisiin.  

Iäkkäiden ihmisten fenotyyppi voi vaihdella suuresti (Jylhävä, Pedersen ja Hägg 2017). Geneet-

tisillä tekijöillä mutta myös ympäristöllä tiedetään olevan suuri vaikutus ihmisen terveyteen ja 

biologisen vanhenemisen nopeuteen, minkä vuoksi edes identtisten kaksosten vanhenemisen 

nopeus ei ole samanlainen. Tyypillisesti vanhempaan ikään liitettävät ongelmat kuten sairasta-

vuus ja toimintakyvyn heikkeneminen alkavat vasta 80-ikävuoden jälkeen ja ovat yleisiä yli 90-

vuotiaiden ikäryhmässä (Santoni ym. 2015). Kuitenkaan ihan kaikille ei tule iän myötä missään 

vaiheessa terveysongelmia, kun taas jotkut voivat jo keski-iässä olla toimintakyvyttömiä.  

Nykyisen käsityksen mukaan syntymästä nykypäivään mitattu ikä eli ns. kalenteri-ikä on puut-

teellinen mittapuu arvioimaan vanhenemisen kuvaa. Edeltävänä vuosikymmenenä on kehitetty 

lukuisia biologisen iän mittausmenetelmiä, joiden avulla voidaan erilaisten biomarkkereiden pe-

rusteella arvioida yksilön kronologinen ikä ja tämän ikäarvion variaation perusteella suunta an-

tavasti ns. biologinen ikä (Horvath ja Raj 2018). Toistaiseksi epigeneettisiin CpG-

metylaatiomuutoksiin perustuvilla kelloilla on saatu validoiduimpia tuloksia verrattuna muihin 

markkereihin perustuviin kelloihin (Jylhävä ym. 2017, Horvath & Raj 2018). Näiden kellojen ikä-

arvioilla on hyvin voimakas yhteys kuolleisuuteen ja moneen ikään liittyvään sairauteen. Voisiko 

näistä biologisista kelloista olla apua ikäihmisten terveydentilan arvioinnissa? Terveenä vanhe-

nemista olisi mahdollista edesauttaa herkemmillä biologisen vanhenemisen nopeuden mittaus-

välineillä, koska biologisen iän poikkeavuuksista voidaan esimerkiksi tunnistaa riskiryhmiä en-

naltaehkäisevään terveydenhuoltoon. Terveiden ikävuosien maksimoiminen on inhimillinen ta-

voite. Mittarit auttavat myös ymmärtämään vanhenemisprosessia paremmin. 

Biologisen vanhenemisen aiheuttamia vaurioita voidaan havaita ja mitata, mutta niiden todelli-

nen taustalla oleva syy on vielä selvittämättä. Kattavaa selitystä sille, mikä aiheuttaa vanhene-

misen, ei toistaiseksi tiedetä. Ikääntymisen tunnusmerkkejä on tunnistettu yhdeksän erilaista, 

mutta näiden välinen vuorovaikutus on vielä jäänyt epäselväksi (López-Otín ym. 2013).  
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2. GERASTENIA 

Gerastenia eli hauraus-raihnaisuusoireyhtymä eli vanhenemisen myötä kehittyvä hauraantumi-

nen on geriatrinen syndrooma, jossa vanhenemiseen liitetyt oireet ovat kulminoituneet (Koivu-

kangas ym. 2017; Cesari, Calvani ja Marzetti 2017). Koivukankaan mukaan hauraissa potilaissa 

resilienssi, eli kyky sietää esimerkiksi muutoksia lääkityksessä, infektioita tai muita vakavia är-

sykkeitä, on huomattavasti heikentynyt. Tämä vaikeuttaa uusien toimenpiteiden kuten uuden 

lääkityksen suunnittelua ihmiselle, jolla on gerastenia (Koivukangas ym. 2017). Vaikeuksien 

seurauksena gerastenia voi pidentää potilaan sairaalaoloaikaa. 

Gerastenia heikentää eri kudosten ja elinten toimintakykyä. Luurankolihasten surkastuminen eli 

sarkopenia on yksi tyypillisimmistä gerastenian oireista. Lisäksi gerasteniaan liitetään usein uu-

pumus, tahaton painonputoaminen, lisääntynyt kaatumisen riski, kognitiiviset häiriöt ja monilää-

kitys. Gerastenia on moniulotteinen ja sillä voi olla erilaisia vakavuusasteita, jotka voidaan luoki-

tella eriävin diagnosointimenetelmin. (Koivukangas ym. 2017) 

Vanhenemisen monipuolisuudesta ja tutkimisen vaikeudesta johtuen vahvoja sensitiivisiä biolo-

gisia markkereita ihmisen gerastenialle ei tunneta (Al Saedi ym. 2019). Kuitenkin usean erilai-

sen biomarkkerin tunnetaan korreloivan gerasteniasta kärsivien alenevan terveydentilan kans-

sa. Muun muassa vanhuuteen liittyvän tulehduksen, hormonaalisen epätasapainon, glukoo-

sisäätelyongelmien ja oksidatiivisen stressin on todettu korreloivan gerastenian kanssa, mutta 

näiden syy-seuraussuhteet gerastenian kannalta ovat toistaiseksi jääneet epäselviksi (Al Saedi 

ym. 2019). Näistä useista tekijöistä mainittakoon vanhuuteen liitetty matala-asteinen tulehdus, 

jonka kannalta merkittävimmiksi tekijöiksi Al Saed ja muut listaavat kohonneet arvot c-

reaktiivisen proteiinin sekä IL6- ja TNFα-sytokiinien pitoisuuksissa plasmassa. Solujenvälisen 

kommunikaation vajeet ovatkin yksi biologisen vanhenemisen tunnusmerkeistä, joista tulehdus 

on yksi merkittävimmistä nisäkkäiden vanhenemisen kannalta (López-Otín ym. 2013).  

Oikeilla interventioilla gerastenia voi korjaantua, minkä vuoksi on hyvin tärkeätä puuttua geras-

teniaan mahdollisimman aikaisin (Koivukangas ym. 2021). Koivukankaan ja muiden mukaan ge-

rasteniaa ei valitettavasti aina osata diagnosoida oikein. Diagnosointi ei ole yksiselitteistä, koska 

ei ole olemassa yhtä yksittäistä tapaa diagnosoida gerastenia. Gerastenia voi myös spontaanisti 

kumoutua ja terveydentilanmuutokset ovat osa kyseisen oireyhtymän fysiologista luonnetta 

(Cesari, Calvani ja Marzetti 2017). Seuraavana tässä työssä käsitellään gerastenian tunnistusta 

kliinisin menetelmien pääpiirteisiin, jonka jälkeen vertailemme eri menetelmien toimintaperiaat-

teita. 
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2.1 Gerastenian tunnistus 

Kuten aikaisemmin tässä työssä mainittiin, iäkkäiden ihmisten välillä on hyvin paljon variaatiota 

terveydentilan suhteen. Koska gerastenia on yhteydessä yksilön huonompaan ennusteeseen, 

on terveydenhuollon asiantuntijoilla ollut tärkeätä pystyä toteamaan iäkkäiden ihmisten haurau-

den vakavuusaste (Koivukangas ym. 2017). Gerasteniaa koskevien tutkimusten kannalta on 

myös tärkeätä pystyä vertaamaan eri haurausasteita. Kuitenkaan gerastenian tunnistuksen suh-

teen ei valitettavasti ole yleispätevää menetelmää.  

Haurautta mittaavat analysointityökalut keskittyvät pääosin tavallisimpien vaurioiden määrään 

potilaassa. Esimerkiksi fyysisen toimintakyvyn vajeet voidaan havaita kävelytesteillä ja puristus-

voimakkuuden mittauksilla (Koivukangas ym. 2017), mutta toisaalta kävelytestillä ei voi havaita 

monia esimerkiksi monisairautta. Eriäviä diagnosointivälineitä gerastenialle on useita, mutta tä-

mä työ käsittelee kolmea yleisessä käytössä olevaa menetelmää: frailty-indeksi (FI), kokonais-

valtainen geriatrinen arvio (KGA) sekä Friedin fenotyyppi-indeksi (FFI).  

Paras sensitiivisyys olisi kävelytesteillä, mutta väärät positiivit ovat kyseisessä testissä yleisiä 

(Koivukangas ym. 2017). Kävelytesti on hyvä esimerkki siitä, että testituloksiin voi vaikuttaa jo-

kin biologisesta vanhenemisesta riippumaton tekijä. Tunnistuksessa on erittäin tärkeätä erotella 

gerastenia muusta sairaudesta tai vauriosta, kuten mm. immuunikadon aiheuttamasta haurau-

desta. Kuitenkin esimerkiksi FI:n herkkyys ei rajoitu ainoastaan eläkeikäisiin ja sen avulla voi-

daan havaita haurautta alle 65-vuotiailla aikuisilla (Mitnitski ja Rockwood 2014). 

Gerastenian prevalenssi voi vaihdella määritelmien mukaan ja eroja on myös maiden välillä 

(Koivukangas ym. 2021). Koivukangas ja muut huomasivat tutkimuksessaan, että Suomessa, 

alhaisempi elintaso oli yhteydessä korkeampaan gerasteniariskiin kanssa. Keskimääräisesti 

naiset elävät pidempään kuin miehet, mutta paradoksaalisesti naisilla havaitaan useimmin ge-

rasteniaa kuin miehillä (Koivukangas ym. 2021). Koivukankaan ja muiden mukaan syytä tälle ei 

edelleenkään tiedetä, vaikka ilmiö on ollut jo pidemmän aikaa tiedossa. 

Yleispätevästä gerastenian tunnistusmenetelmästä ei ole yksimielisyyttä (Buta ym. 2016). Tär-

keintä on tietää mihin tarkoitukseen diagnosointivälinettä halutaan käyttää. Gerastenian etiolo-

gisen tutkimuksen kannalta ei ole suositeltavaa käyttää niitä menetelmiä, jotka ottavat huomi-

oon toimintakyvynvajeita, sairauksia ja oheissairauksia (Buta ym. 2016). Vaihtelevien menetel-

mien vuoksi eri kliinikoiden tekemät gerastenia-analyysit eivät välttämättä ole vertailukelpoisia 

keskenään. Käytännöllisyyden puolesta tunnistusmenetelmien kansainvälisyys ei välttämättä 

ole kovin merkittävä ominaisuus terveydenhuollossa. Epidemiologisen tutkimusten kannalta 

KGA antaa erittäin kattavan arvion ja sen monien testien tuloksista voidaan johtaa FI ja FFI. 

KGA on kuitenkin muihin vaihtoehtoihin verrattuna kallis, sillä arvio voi vaatia useamman asian-
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tuntijan lausunnon. Cesari, Calvani ja Marzetti mukaan laajaa kansallista geriatrista seulontaa ei 

suositella kuitenkaan toistaiseksi (Cesari, Calvani ja Marzetti 2017). Tämä johtuu osaksi siitä, 

että yleispätevää menetelmää gerastenian tunnistamiselle ei toistaiseksi ole, jolloin tulosten ver-

tailu eri tutkimuksien välillä voi olla hyvin haasteellista eikä terveestä ole myöskään tarpeen mi-

tata gerasteniaa. Toisten mukaan olisi kuitenkin toivottavaa saada seulottua gerastenia kaikilta 

yli 70-vuotiailta (Buta ym. 2016). 

 
Kuva 1: Esimerkki useamman gerasteniatunnistusmenetelmän käytöstä kliinisessä diag-
nostiikassa. (Muokattu lähteestä Lee, Lee ja Jang 2020)  

 

Gerastenian diagnosointiväline valitaan tilannepohjaisesti, sillä mikään näistä menetelmistä ei 

ole täydellinen (Lee, Lee ja Jang 2020). Tässä työssä käsiteltävistä menetelmistä KGA kuvail-

laan Leen ja muiden mukaan hyvin resurssiraskaaksi menetelmäksi. Toisaalta taas FI ja FFI 

ovat helpompia, mutta myös suppeampia ja niiden tuloksissa väärät positiiviset ovat yleisiä 

(Koivukangas ym. 2017). Potilastyössä käytetään usein monen diagnosointivälineen yhdistel-

mää (Kuva 1). Kiteytettynä Lee ja muut ehdottavat potilastyössä FFI:ä alustavaksi arvioksi, kun 

taas FI ja KGA ovat järkeviä vaihtoehtoja potilaan hoidossa ja seurannassa.  

2.1.1 Frailty-indeksi 
 

FI kuvaa gerasteniaa erilaisten vanhenemiseen liitettävien vaurioiden (engl. deficit) kertymisestä 

johtuvana oireyhtymänä (Koivukangas ym. 2017). Käytännössä kyseessä on luettelo erilaisista 

vaurioista ja toimintavajeista, kuten mm. tarve pukeutumisavulle, yksilön diabetesstatus ja ve-
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renpaine. Kysymyksiin vastataan joko kyllä tai ei, mutta tiettyihin kysymyksiin voi vastata jotain 

siltä väliltä. Vastauksista saa enintään yhden pisteen ja suurempi kokonaispistemäärä viittaa 

vakavampaan gerasteniaan. Jotkin kysymyksistä voivat olla jatkuvia muuttujia, kuten kysymys 

liittyen verenpaineeseen. Kyseisten muuttujien luokittelu FI:tä varten riippuu usein sukupuoles-

ta, pituudesta tai painosta. FI on kaikista kysymyksistä saatu pistemäärä jaettuna kokonaispis-

temäärällä. Kokonaisuudessaan FI voi saada minkä tahansa arvon 0 ja 1 välillä, mutta empiiri-

sesti on todettu 0,7 arvon olevan se raja, jota ei ole mahdollista ylittää (Koivukangas ym. 2017). 

Indeksin viitearvot eivät aina ole samoja vauriolistan vaihtuvuuden vuoksi, mutta esimerkiksi 

Leen ja muiden mukaan indeksin arvo alle 0,14 arvoja pidetään hyvän terveyden rajana, 0,15 – 

0,24 esihauraana ja yli 0,25 hauraana (Lee, Lee ja Jang 2020). 

Indeksissä on suositeltavaa sisällyttää vähintään 30 vaurioon liittyvää kysymystä eri osa-

alueista (Martin ja O’Halloran 2020). Martin ja O’Halloran huomauttavat, että kyselyissä käytet-

tävien vaurioiden on oltava yhteydessä huonompaan terveydentilaan ja niiden on myös oltava 

yleisiä vaivoja tutkittavassa ryhmässä. Käsiteltävistä vaurioista ei ole kansainvälisesti sovittua 

kaavaa, jolloin vauriot voidaan valita kyselyyn tilannekohtaisesti. Vaikka periaatteessa kyselyn 

vaurioiden määrälle ei ole ylärajaa, on toisaalta tärkeätä pystyä ajattelemaan asiaa kyseltävän 

kannalta: jaksaako hauras ihminen vastata seitsemäänkymmeneen kysymykseen, jos neljä-

kymmentä riittää alustavaksi arvioksi? Toisaalta kysymysten määrä ja eri osa-alueiden huomi-

oiminen vaikuttaisi olevan tärkeämpi ominaisuus indeksissä kuin tarkkojen kysymysten luonne 

(Mitnitski ja Rockwood 2014). Kyselyssä on tavoiteltavaa saada mahdollisimman monen vas-

taamaan mahdollisimman useaan kysymykseen. Terveydenhuollossa FI:n kysymykset rakenne-

taan kokonaisvaltaisen geriatrisen arvion avulla (Martin ja O’Halloran 2020). Toisaalta tutkimus-

työssä olisi tärkeätä mitata eri yksilöistä samoja asioita, jolloin useissa tutkimuksissa voidaan 

käyttää tunnetuista yleisistä vaurioista muodostettua, harmonisoitua FI:ä (mm. Jylhävä ym. 

2019). 

FI on käytännöllinen, sillä se voidaan mitata standardivälineillä, sisältää itseraportoituja mittauk-

sia ja se on jatkuva skaala, jolloin se on herkempi ilmentämään muutoksia ajassa (Lee, Lee ja 

Jang 2020). Lisäksi FI on hyvä sensitiivisyydeltänsä jopa vähemmän hauraita tutkiessa, jolloin 

sitä voidaan käyttää myös nuorempien keski-ikäisten tutkimisessa (Li ym. 2019). Lin ja muiden 

tutkimuksen mukaan 44 kysymystä sisältävä FI on hyvin tehokas ennustamaan kokonaiskuol-

leisuutta ja kuolemansyykohtaista kuolleisuutta ennen 80 ikävuotta. Lisäksi huomattiin tutkittavil-

la olevan sitä lyhyempi eliniänodote mitä aikaisemmin tutkittavasta voidaan havaita FI:n avulla 

haurautta.  

Erään tutkimuksen mukaan, vaurioiden kertymismallin eli FI:n avulla on myöskin mahdollista ar-

vioida laskennallisesti kalenteri-ikää (Mitnitski ja Rockwood 2014). Kyseisessä tutkimuksessa 
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hyödynnettiin 70 vauriota kattavaa kertymismallia, jonka vastauksien perusteella rakennettu al-

goritmi toimi myös nuoremmilla aikuisilla. Nuoremmilla korkeampi FI oli harvemmin pysyvä tila. 

Näihin kliinisiin biologisen iän mittareihin ei kuitenkaan perehdytä sen syvemmin, sillä tämä työ 

käsittelee pääosin biomarkkereihin perustuvia kelloja. 

2.1.2 Friedin fenotyyppi-indeksi 
 

Friedin fenotyyppisen mallin haurausindeksi (FFI) on kirjallisuudessa yksi käytetyimmistä mene-

telmistä tunnistaa gerastenia (Buta ym. 2016). FFI sisältää viisi kriteeriä gerastenialle. Nämä 

ovat itsekoettu uupumus, tahaton painonlasku, puristusvoimakkuus, kävelynopeus ja fyysisen 

aktiivisuuden vähäisyys (mm. Koivukangas ym. 2017). Tarkasteltava henkilö lasketaan FFI:n 

mukaan hauraaksi, mikäli hänellä todetaan olevan vähintään kolme näistä ominaisuuksista, esi-

hauraaksi yhden tai kahden täyttyessä ja vastaavasti ei-hauraaksi, jos mikään näistä ei täyty. 

FFI on läheisessä yhteydessä sarkopeniaan, neuroendokriinisen säätelyn heikkenemiseen ja 

heikompaan ennusteeseen (Lee, Lee ja Jang 2020). 

Etuja tässä mallissa on se, että FFI on suhteellisen helposti ja nopeasti mitattavissa (Lee, Lee ja 

Jang 2020). Mittaukset vaativat vain tavanomaisia terveydenhuollon mittausvälineitä. Hauraan 

tutkittavan näkökulmasta FFI on myös suhteellisen helposti toteutettavissa verrattuna KGA:on. 

Toisaalta FFI on suhteellisen suppea ja sen kysymykset eivät ole kovin laaja-alaisia. Tämän in-

deksi ei esimerkiksi ota huomioon oheissairauksien määrää, mutta kuten aikaisemmin todettiin, 

gerastenian etiologisessa tutkimuksessa tämä ei ole suotava diagnosointivälineen ominaisuus.  

2.1.3 Kokonaisvaltainen geriatrinen arvio 

KGA on ollut jo kolme vuosikymmentä yksi merkittävimmistä geriatrisen tilan arviointivälineistä 

(Lee, Lee ja Jang 2020). KGA:n peruspylväitä ovat toiminnallinen tila, kognitiivinen ja tunnepoh-

jainen tila, ravitsemus, monisairaisuus ja monilääkitys sekä geriatriset syndroomat, kuten lisään-

tynyt kaatumisen riski. Yleisestä käytöstä huolimatta Leen ja muiden mukaan KGA vaatii suh-

teellisen paljon resursseja, osaamista eri toimialoilta ja voi olla tutkittavan kannalta raskas. Tä-

män vuoksi KGA:ta ei suositella ensisijaisesti henkilölle, jolla on vain yksittäinen terveystapah-

tuma lyhyellä seurantavälillä (Lee, Lee ja Jang 2020). KGA voidaan räätälöidä myös potilaskoh-

taisesti sopivaksi, mikäli joitain alueita ei kyetä mittaamaan. Arvio on moniulotteinen ja monia-

lainen ja sen pohjalta voidaan tehdä potilaalle hoitosuunnitelma (Koivukangas ym. 2017). Lisäk-

si sen monialaisista tuloksista on mahdollista johtaa FI ja FFI (Kuva 1). 
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3. BIOLOGINEN IKÄ JA SEN MITTAUS 

Kuolleisuus kasvaa voimakkaasti kalenteri-iän karttuessa. Kuitenkaan pelkkä kronologinen ikä 

ei kerro yksilön terveydentilasta kaikkea, sillä ikäihmisten terveydentilassa on hyvin paljon vari-

aatiota. Biologinen vanhenemisen prosessi on ilmiö, jonka etenemisnopeus vaihtelee yksilöstä 

toiseen sekä ympäristön aiheuttamista että geneettisistä tekijöistä johtuen (mm. Jylhävä, Pe-

dersen ja Hägg 2017). Ihminen ei kuitenkaan voi välttää vanhenemista. Itse vanhenemisen pro-

sessiin on ollut vaikeata puuttua, koska biologisen vanhenemiseen näyttäisi vaikuttavan hyvin 

moni tekijä ja kaikkien näiden välisiä vuorovaikutuksia ei vielä ymmärretä riittävällä tasolla 

(López-Otín ym. 2013).  

Ikäihmisten keskuudessa on havaittu ns. terveenä vanhenemista, jossa yksilössä huomataan 

vähän vanhenemiseen liittyviä vaurioita eikä gerasteniaa verrattuna muihin ikätovereihinsa 

(mm. Koivukangas ym. 2021). Mistä johtuu se, että toiset haurastuvat ajan kuluessa, kun taas 

toiset eivät? Jos tähän kysymykseen tiedettäisiin vastaus, voisi olla mahdollista edistää tervee-

nä vanhenemista yleisellä tasolla. Terveen ikääntymisen edistämisellä olisi suuri edistys ihmis-

ten hyvinvoinnille, erityisesti jos vanhenemiseen voisi puuttua mahdollisimman aikaisin ennen 

vanhenemisprosessin aiheuttamia vaurioita. Tämän vuoksi on ollut tavoitteena kehittää mene-

telmiä, joiden avulla on mahdollista mitata yksilöiden vanhenemisen vaihetta eli biologista ikää, 

mikä antaisi paremman kuvan biologisesta vanhenemisesta.  

Vanhenemisprosessin eteneminen pitkällä aikavälillä voidaan havaita eräillä biologisilla markke-

reilla, joita kutsutaan biologisiksi kelloiksi (Jylhävä, Pedersen ja Hägg 2017). Mikä tahansa vuo-

sien mittaan lisääntyvä oire tai vaurio ei kuitenkaan kelpaa tällaiseksi biomarkkeriksi, kuten esi-

merkiksi hiusten harmaantuminen, joka voi olla iästä riippumaton tekijä. Hyvälle biologiselle kel-

lolle on esitetty useampi kriteeri: 1) kello pystyy kuvaamaan biologisen vanhenemisen nopeutta 

ja tällöin myös selittämään eliniän pituuden paremmin kuin kronologinen ikä, 2) sen kuuluu mita-

ta vanhenemista taustalla olevista sairauksista riippumatta, 3) se pystytään mittaamaan toistu-

vasti vahingoittamatta tutkittavaa yksilöä ja 4) tutkimuskäyttöä ajatellen, sen täytyy toimia ihmis-

ten lisäksi myös laboratorioeläimissä (Jylhävä, Pedersen ja Hägg 2017). Kun kalenteri-ikään ei 

vaikuta muu kuin kulunut aika syntymästä, biologinen kello taas ottaa huomioon tarkemmin 

yksilöidenvälisiä eroja, jotka voivat olla luonteeltaan solutasoisia tai fysiologisia.  

Aikuisiän vanhenemisen biologisen taustan tutkimus on ollut haastavaa sen monimuotoisuuden 

ja standardisoitujen kvantifiointimenetelmien puutteen vuoksi. Hyvään tieteelliseen käytäntöön 

kuuluu tutkimustulosten toistettavuus, mutta tämä on melkein mahdotonta ilman luotettavasti 

mitattavaa arvoa. Lisäksi ihmisten vanhenemisessa on huomattava pitkäikäisyys: pitkäaikaisia 
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muutoksia ihmisessä on hyvin hidasta tutkia. Biologisten kellojen pääasiallinen tavoite onkin 

luoda standardi biologiselle iälle, jota voisi käyttää kalenteri-iän rinnalla ja jonka avulla olisi 

mahdollista tutkia vanhenemisen prosessiin liittyviä muutoksia (Jylhävä, Pedersen ja Hägg 

2017).  

 

Kuva 2 Biologinen ikä havainnollistettuna. Samaan ikäryhmään kuuluvat voivat erota toisis-
tansa suuresti vanhenemisprofiililtaan. Terveydentilan variaatio on merkittävin vanhemmissa ikä-
ryhmissä. Kuva muokattu lähteestä Jylhävä, Pedersen ja Hägg 2017 

Epidemiologisessa vanhenemiseen keskittyvässä tutkimisessa esimerkiksi toimintakykytestiä ei 

voi mitata uudelleen alkuperäisestä aikapisteestä vuosien kuluttua käyttäen päivitettyä mittaus-

menetelmää. Seurannassa on pitäydyttävä samassa, alkuperäisessä mittaustavassa, jotta ai-

kapisteitä voi verrata toisiinsa. Lisäksi vanhenemisen merkkejä on vaikeampaa havaita kliinisin 

menetelmin nuoremmista ihmisistä. Biologisten kellojen osalta asia on kuitenkin toisin. Biopan-

keissa säilytettäviä näytteitä on kuitenkin mahdollista tutkia biologisten kellojen avulla vuosia 

näytteen ottamisen jälkeen (Lu ym. 2019; Bell ym. 2019). Tällöin saman näytteen datasta voi-

daan mitata biologinen ikä useammalla erilaisella kellolla, mikä mahdollistaa ajantasaisimpien 
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kellojen käytön vanhoissakin näytteissä. Pitkittäistutkimusten toteutus on haaste vanhenemisen 

tutkimuksen kannalta, mutta retroaktiivinen biologinen data voi tulevaisuudessa helpottaa tätä 

tarkoilla biologisilla kelloilla. 

Kalenteri-iän poikkeamaa mitatusta kelloiästä kutsutaan ikäkiihtymäksi (AA, AgeAccelleration) 

(mm. Horvath ja Raj 2018). Toisin sanoen kellojen AA-arvo kuvaa yksilön suhteellista ikäänty-

mistä verrattuna ikäryhmänsä keskiarvoon. Eriävien AA-arvojen perusteella on mahdollista tark-

kailla vanhenemiseen vaikuttavia tekijöitä, kuten sairauksia ja elämäntapoja, jotka aiheuttavat 

muutoksia biologisissa kelloissa (Horvath ja Raj 2018). Näiden AA-arvojen avulla on mahdollista 

suunnitella biologista vanhenemista hidastavia menetelmiä. 

Kuten aikaisemmin tässä työssä mainittiin, biologisen vanhenemisen aiheuttamat vauriot voivat 

ilmetä hyvin monella eri tapaa, mikä monimutkaistaa biologisen vanhenemisen tutkimista. Van-

henemista voidaan nykyisten menetelmien avulla kuvailla useilla erilaisilla biomarkkereilla. Bio-

logisen iän voi arvioida erilaisten bioprosessien pohjalta, joihin kuuluvat mm. proteomiikka 

(Menni ym. 2015), metabonomiikka (Hertel ym. 2016) ja kliinisesti mitattujen vaurioiden määrä 

(Mitnitski ja Rockwood 2014). Vaikka tässä työssä ei käydä näitä kelloja lävitse, on hyvä tuoda 

vanhenemisen moninainen luonne, joka vaikuttaa useaan eri kudokseen ja prosessiin. Useat 

tutkimusartikkelit ovat sitä mieltä, että CpG-metylaatioon perustuvat kellot ovat nykyisistä kel-

loista luotettavimpia osoittamaan biologista ikää (mm. Bell ym. 2019; Horvath ja Raj 2018). Seu-

raavaksi tässä työssä esitellään CpG-metylaatiokellojen toimintaperiaatetta, jonka jälkeen käsi-

tellään kolmea kyseiseen mekanismiin perustuvaa kelloa. 

3.1 CpG-metylaatioon perustuvat epigeneettiset kellot 

Yksilön ja solun ilmiasuun vaikuttavat geneettisten tekijöiden lisäksi ympäristötekijät (Kane ja 

Sinclair 2019). Geenien ja ympäristötekijöiden välinen keskustelu tapahtuu epigeneettisillä teki-

jöillä. Epigenetiikka nykytarkoituksessaan viittaa ei-geneettisen informaation säilömiseen eliös-

sä, kuten mm. histonien post-translationallisiin muokkauksiin ja kromatiinin pakkautumisen ra-

kenteeseen. Tämän työn kannalta tärkein epigeneettinen tekijä on sytosiini-fosfaatti-guaniinin 

(CpG) metylaatio. 

CpG-metylaation yhteyttä kalenteri-ikään on tukittu suhteellisen paljon verrattuna muihin epige-

neettisiin säätelytekijöihin (Kane ja Sinclair 2019). Kyseisen biologisen mekanismin perusteella 

on kehitetty lukuisia kelloja, jotka korreloivat erittäin voimakkaasti kalenteri-iän kanssa. Epige-

neettisten kellojen etuja verrattuna esimerkiksi kliinisiin mittauksiin on ainakin se, että biologinen 

ikä voidaan mitata kaikenikäisiltä ihmisiltä ja myös eläimiltä (Horvath ja Raj 2018). Näiden 

epigeneettisten kellojen avulla voidaan arvioida biologinen ikä jopa jakautumattomista soluista, 
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mikä on toisin verrattuna mitoottisiin telomeerien lyhenemiseen perustuviin kelloihin (Jylhävä, 

Pedersen ja Hägg 2017). Joidenkin epigeneettisten kellojen ikäarvojen on myös havaittu olevan 

yhteydessä muiden vanhenemisen tunnusmerkkien kanssa kuten telomeerien lyhenemisen 

kanssa (Lu ym. 2019). 

DNA:n sytosiinien metylaatio CpG-dinukleotideissä on tärkeässä roolissa geeniekspressiossa ja 

histonimuokkaavien entsyymien rekrytoinnissa (mm. Kane ja Sinclair 2019). CpG-metylaatiossa 

sytosiiniin liitetään yksi metyyliryhmä lisää, mutta metylaatio voidaan myös kumota, mikäli syto-

siiniin liitetty metyyliryhmä hydroksyloidaan. Eri kudoksissa sytosiinien metylaatio hiljentää gee-

nejä, mikäli kyseisen geenin ekspressiota ei tarvita (Kane ja Sinclair 2019). Kane ja Sinclair 

tähdentävät, että tämän takia solujen CpG-metylaation säätely on hyvin tärkeässä asemassa 

kudoksen kehityksen kannalta. Geenien promoottorialueilla CpG-metylaatio hiljentää transkrip-

tiota ja auttaa tiiviimmän kromatiinin muodostumista. Vastaavasti hyvin paljon ilmennetyt geenit 

ovat tyypillisesti ilman CpG-dinukleotidien metyloitua muotoa ja kromatiini on höllemmin kiinni 

alueella mahdollistaen transkriptiotekijöiden sitoutumista. 

Vanhenemisen kannalta on huomattava se, että nuorissa soluissa CpG-dinukleotideistä suu-

rempi osa on metyloituneessa muodossa (Kane ja Sinclair 2019). Kane ja Sinclair mainitsevat, 

että vanhenevissa kudoksissa solujen metylaatioaste alenee kokonaisvaltaisesti erityisesti tois-

tojaksoisilla alueilla. Toisaalta alle 35-vuotiaiden ja yli 65-vuotiaiden väliset DNA:n metylaatiota-

soerot ovat keskimäärin vain noin 3,2 % (Horvath ja Raj 2018). Kudoskohtaisesti metyloituneet 

DNA-alueet kontrolloivat erilaistumista ja kehitystä, koodaavat transkriptiofaktoreita tai ovat 

transkriptiofaktoreiden sitoutumisalueita (Kane ja Sinclair 2019). Vaikka tiedetään monien kym-

menien tuhansien CpG-dinukleotidien olevan yhteydessä vanhenemiseen, on yksittäisten 

dinukleotidien kokonaismetylaatiomuutos ajassa hyvin vähäinen (Horvath ja Raj 2018).  

Tässä työssä käsiteltävät kolme epigeneettistä kelloa ovat Horvathin metylaatiokello, DNAm 

PhenoAge ja GrimAge. Rajaus on tehty laajakäyttöisyyden (mm. Lu ym. 2019), kellojen kehitys-

sukupolvien välisen variaation ja näitä kelloja koskevien työn kannalta relevanttien tutkimusten 

määrän perusteella. Nämä käsiteltävät kellot kykenevät arvioimaan biologisen iän verinäyttees-

tä ja ennustavat hyvin kuolleisuutta, mutta joidenkin toimivuus rajoittuu ihmisistä saatuihin näyt-

teisiin, jolloin ne eivät täytä kaikkia edellisessä luvussa listattuja biologisen kellon kriteerejä. 

CpG-metylaatiomuoto ei ole luomakunnassa universaali ilmiö sillä esimerkiksi caenorhabditis 

elegans-madolla ei olla havaittu CpG-metylaatiota (Horvath ja Raj 2018). Kyseinen eliö vanhe-

nee tästä huolimatta, vaikkakin hiukan eri muodossa. Eliökunnalla on sekä paljon yhteneväi-

syyksiä että eriäväisyyksiä vanhenemisen muodoissa. Miksi siis ihmisen vanheneminen vaikut-

taa CpG:n metylaatioon ja mitkä kyseistä mekanismia säätelevät tekijät tekevät muutoksia 
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epigenomiin kuluvan ajan myötä? On myös mahdollista, että vanhenemisen aiheuttamat epige-

neettiset muutokset ovat joko syy tai seuraus vanhenemiselle – ehkä jopa molempia. Valitetta-

vasti vanhenemisen ja metylaatiomuutosten todellista suhdetta toisiinsa ei kuitenkaan vielä 

ymmärretä (Horvath ja Raj 2018). Kenties epigeneettisten kellojen avulla nämä interaktiot tule-

vat selkeämmiksi tulevaisuudessa. 

Epigeneettiset kellot kehitetään regressoimalla metylaatiodatan kanssa halutut muuttujat, kuten 

esimerkiksi kalenteri-ikä. Koneoppivien algoritmien ja statististen menetelmien avulla monien 

tuhansien CpG-lokusten joukosta seulotaan parhaiten muuttujien kanssa korreloivat CpG-alueet 

(mm. Horvath 2013). Tuhansista alueista voi jäädä tuloksiin jopa vain yhteen CpG:n metylaa-

tiotasoon perustuva kello (Horvath ja Raj 2018). Vaikka periaatteessa CpG-alueiden vähäisyy-

dellä ei tietyissä tapauksissa ole yhteyttä kellon toiminnallisuuden kannalta, on niiden arviot vä-

hemmän luotettavia useissa eri kudoksissa, Horvath ja Raj huomauttavat. 

Tavallisimmin epigeneettinen metylaatiodata saadaan erilaisilla Illuminan kehittämillä sirulla 

(Maksimovic, Phipson ja Oshlack 2017). Tämän työn epigeneettiset kellot ovat pääosin mitatta-

vissa joko Illumina 27k, Illumina 450k tai Illumina EPIC-siruissa. Illumina-sirujen perusprotokol-

lassa DNA-näytteen bisulfiittikäsittely vaihtaa perimän CpG-dinukleotidien sytosiinin tymiiniksi, 

mikäli kyseinen sytosiini ei ole metyloitunut (Maksimovic, Phipson ja Oshlack 2017). Tämä ty-

miinimuutos tai muuttumatta jääminen tunnistetaan joko Infinium I tai Infinium II-kemiaan perus-

tuen edellä listatuissa Illuminan siruissa. Infinium I:ssä käytetään kahta eri bead-tyyppiä, joista 

toinen tunnistaa metyloidun ja toinen metyloimattoman CpG:n (Maksimovic Phipson ja Oshlack 

2017). Sekvensoinnin yhteydessä kumpikin näistä bead-yksiköistä emittoi samaa fluoresenssis-

tä valoa, joka luetaan sekvensointilaitteen avulla. Vastaavasti Infinium II-kemiaan perustuvassa 

mittaustavassa käytetään vain yhtä bead-tyyppiä, mutta leimauksessa käytettävä fluoresoiva 

nukleotidi on joko G tai A halutulla kohdalla ja erottuu siten itsestään dinukleotidin metylaatio-

statuksen mukaan (Maksimovic, Phipson ja Oshlack 2017).  

Illumina 27k-mikrosiru perustuu Infinium I-kemiaan, mutta Illumina 450k ja Illumina EPIC käyttä-

vät sekä Infinium I että II-tyypin kemioita (Maksimovic, Phipson ja Oshlack 2017). Mitatut CpG-

kohtaiset metylaatiotasoiarvot ovat joko β- tai M-arvoja, joista ensin mainittu on metylaation pro-

sentuaalinen määrä DNA-näytteessä. On huomattava, että β- ja M-arvot ovat koko näytteen 

kaikkien solujen keskiarvo, jolloin kyseisellä sirulla on mahdotonta tutkia yksittäisten solujen me-

tylaatioarvoja. Tällöin myös solujen välinen epigeneettinen kirjo jää epäselväksi. Metylaation po-

lygeenisyyden huomioiminen tutkimuksessa on yksi epigeneettisten kellojen haasteista, joka 

ratkeaa tulevaisuudessa yhden solun sekvensointimenetelmien kehittyessä (Horvath ja Raj 

2018). 
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3.1.1 Horvathin metylaatiokello 

Steve Horvath kehitti epigeneettisen kellonsa julkisesti saatavilla olevista metylaatiodatoista ko-

neoppivien algoritmien avulla (Horvath 2013) ja se on yksi ensimmäisistä metylaatioon perustu-

vista kelloista. Kellon kehityksessä käytetty julkinen metylaatiodata oli peräisin Illumina 27K ja Il-

lumina 450K –siruilla suoritetuista analyyseistä, jotka olivat hyvin suosittuja metylaation mittaus-

tapoja. Horvathin koneoppiva algoritmi valitsi 353 CpG-lokusta, joiden metylaatioasteen avulla 

voidaan arvioida verinäytteen antajan ikä. Näistä CpG-lokuksista 193:n sytosiinin metylaatio on 

todettu korreloivan positiivisesti kalenteri-iän kanssa ja 160:n negatiivisesti. Tämän kellon ikäar-

vio korreloi erittäin voimakkaasti kalenteri-iän kanssa (r = 0.96). 

Kellon kehityksessä hyödynnetyt kudosnäytteet olivat peräisin yli 30 erilaisesta kudoksesta, niin 

lapsilta kuin aikuisilta. Tämän ansiota Horvathin kehittämän kellon avulla voidaan mitata biolo-

ginen ikä mistä tahansa kudosnäytteestä tai solutyypistä, poissulkien siittiöt. Kellon tuloksissa 

voi olla pieniä eroja näytteen alkuperästä riippuen, esimerkiksi rintakudoksesta kerättyjen solu-

jen on havaittu ilmentävän Horvathin kellon mukaan muuhun kehoon verrattuna vanhempaa 

biologista ikää. (Horvath 2013) 

Horvathin kellon yksi erikoisimmista ominaisuuksista on se, että sen avulla voidaan arvioida 

kasvavien lasten ja nuorten ikä. Yksilön kasvun ja kehityksen aikana Horvathin epigeneettinen 

kello huomaa poikkeuksellisen suuria muutoksia kellon CpG-metylaatioasteissa. Lisäksi kello 

toimii myös kantasoluissa: Horvathin kello on ”nollaantunut” alkiollisissa ja indusoiduissa pluri-

potenteissa kantasoluissa. (Horvath 2013) 

Horvathin kellon CpG:t valittiin pelkästään kalenteri-iän perusteella. Tämän vuoksi kello ei vält-

tämättä kykene ottamaan huomioon vanhenemisen monimuotoisuutta. Esimerkiksi tupakanpolt-

to, jonka johdosta tupakoitsijat elävät keskimäärin kymmenen vuotta vähemmän kuin tupakoi-

mattomat (mm. Levine ym. 2018), ei korreloi Horvathin kellon kanssa (Bell ym. 2019). Mikäli ha-

lutaan mitata biologista ikää, eikä vain arvioida kalenteri-ikää biologisen näytteen perusteella, 

on Horvathin kello mahdollisesti puutteellinen. Kalenteri-iän rajoituksista huolimatta kellon moni-

kudoksisuus katsotaan olevan sen suurena etuna (Horvath ja Raj 2018). Seuraavien kappalei-

den kaksi kelloa kehitettiin ratkaisemaan ensimmäisen sukupolven kellojen puutteet käyttämällä 

erilaisia lähestymistapoja CpG-valinnoissa. 

3.1.2 DNAm PhenoAge 

DNAm PhenoAge on ns. toisen sukupolven epigeneettinen kello, joka on luotu fenotyyppisen 

kellon pohjalta (Levine ym. 2018). Kyseinen kello eroaa Horvathin kellosta pääosin siten, että 

sen CpG-lokuksia ei valittu pelkän kalenteri-iän perusteella, vaan kello on ottanut fenotyyppisiä 
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muuttujia huomioon. Tämän kellon toimintaperiaatteen ymmärtämisen vuoksi seuraavaksi käy-

dään lävitse DNAm PhenoAge -kellon kehityksen kaksi vaihetta. 

Kellon kehityksen ensimmäisessä vaiheessa luotiin fenotyyppinen kello, ns. PhenoAge, joka pe-

rustui kalenteri-iän lisäksi yhdeksään verinäytteestä mitattavaan muuttujaan (Levine ym. 2018). 

Nämä muuttujat valittiin neljänkymmenenkahden muuttujan joukosta, joiden tiedettiin olevan yh-

teydessä vanhenemiseen ja kuolleisuuteen. Nämä yhdeksän valittua kliinistä mittausta olivat al-

bumiini, kreatiniini, seerumiglukoosi, C-reaktiivinen proteiini, lymfosyyttien prosentuaalinen mää-

rä, punasolujen keskitilavuus, punasolujakauma, alkaalisen fosfataasin pitoisuus ja valkosolujen 

määrä. Tällä fenotyyppisellä, kliinisiin mittauksiin perustuvalla kellolla oli voimakas korrelaatio 

kalenteri-iän kanssa (r=0.94).  

Kehityksen toisessa vaiheessa valittiin sellaiset CpG-kohdat, joilla todettiin olevan yhteys yllä 

mainittuun PhenoAge-ikäarvoon käyttämällä Elastic net-regressiomenetelmää. PhenoAgen ja 

metylaatiodatan avulla luotiin uusi kello, DNAm PhenoAge, joka pystyy arvioimaan fenotyyppi-

sen iän 513 CpG:n avulla. Nämä 513 CpG:a ovat saatavilla Illuminan 27k, 450k ja EPIC-

siruissa. Näistä alueista 41 löytyy myös Horvathin kellosta. (Levine ym. 2018) 

Tällä metylaatioasteisiin perustuvalla DNAm PhenoAge:lla on useita yhteyksiä terveydentilaan. 

Keskimääräisesti yhden vuoden lisäys DNAm PhenoAge:ssa lisää kuolemanriskiä 4,5 % (Levi-

ne ym. 2018). Lisäksi Levine ja muut mainitsevat kasvavan kelloarvon olevan yhteydessä 

oheissairauksien riskin kanssa. Kuten kuvattu tässä työssä aiemmin kappaleessa ’Gerastenia’, 

oheissairaudet ovat yksi gerastenian yleinen oire, joka etiologisissa analyyseissä usein sivuute-

taan esimerkiksi FFI:n perustuvissa tutkimuksissa.  

DNAm PhenoAge-kellosta saatavalla iällä on tilastollisesti merkittävä ero tupakoijien, niiden, jot-

ka eivät ole tupakoineet ja entisten tupakoijien välillä (Levine ym. 2018). Levine ja muut kuiten-

kin myöntävät, että kyseinen epigeneettinen kello ei ole tarpeeksi tarkka korvaamaan kliinisiä 

mittauksia, sillä se ei ole niin tarkka terveydentilan indikaattori kuin ensimmäisen vaiheen 

PhenoAge. Fenotyyppisen CpG-valikoinnin ansiosta DNAm PhenoAge on ensimmäinen epige-

neettinen kello, jonka avulla pystytään ennustamaan sydän- ja verisuonitautien riskiä ja niistä 

selviytymistä (Levine ym. 2018). 

DNAm PhenoAge voidaan mitata useasta kudoksesta, vaikka kyseisen kellon kehittämiseen 

käytettävät kliiniset mittaukset olivat peräisin verinäytteistä (vrt. Horvathin kelloon) (Levine ym. 

2018). DNAm PhenoAge:n tarkkuutta useammissa kudoksissa ja sen tehokkuutta lasten feno-

tyyppisen iän arvioinnissa on kuitenkin kyseenalaistettu (Horvath ja Raj 2018).  
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3.1.3 GrimAge 

GrimAge on toisen sukupolven epigeneettinen kello, jonka avulla pystytään arvioimaan objektii-

visesti, verinäytteestä yksilön iän lisäksi seitsemän verenkierrossa olevan proteiinin pitoisuudet 

sekä samalla yksilön tupakointihistoriaa (Lu ym. 2019). Kello kehitettiin vaiheittain kuten DNAm 

PhenoAge, mutta näissä kahdessa kellossa on selviä eroavaisuuksia. Lu ja muut kuvailevat va-

linneensa ensin seitsemän verestä mitattavaa proteiinia, joiden pitoisuuksien perusteella kehi-

tettiin yksi metylaatiokello kullekin proteiinille. Lisäksi luotiin metylaatioon perustuva kello Smo-

kingPackYears, joka nimensä mukaisesti muodostettiin tupakointihistorian perusteella. GrimA-

ge:n CpG-valintojen perusteena käytettiin myös tutkimusaineistossa havaittua kokonaiskuollei-

suutta ja CpG-valinnoissa otettiin huomioon tutkittavien sukupuoli (McCrory ym. 2021). Kuollei-

suuden huomioiminen kellon kehitysvaiheessa on tulkintojen mukaan suurin kehitysaskel, joka 

edesauttaa kellon kykyä korreloida erilaisten terveystapahtumien kanssa. Käytännössä GrimA-

ge on ns. useamman pienemmän kellon yhdistelmä, joiden avulla voidaan biologisen iän lisäksi 

arvioida mm. plasmaproteiinien pitoisuuksia. GrimAge sisältää noin 200 CpG-saareketta ja yh-

teensä 1030 erilaista CpG-aluetta. Nämä kelloissa käytetyt saarekkeet ovat saatavilla Illumina 

450K ja Illumina Epic-mikrosiruissa (Lu ym. 2019).  

GrimAgen metylaatiokohtiin perustuva korvikemarkkeri SmokingPackYears heijastelee tupa-

koinnin määrää (Lu ym. 2019). Tällä korvikekellolla todettiin olevan parempi kyky ennustaa elin-

iän pituus kuin itseraportoidun tupakanpolton määrällä. Alkuperäisartikkelissa pohdittiin, että 

tämä saattaisi johtua joko vastaajien aliraportoimisesta tupakointikyselyissä tai siitä, että kysei-

nen epigeneettinen korvikemarkkeri kykenee ottamaan yksilöiden väliset erot paremmin huomi-

oon. (Lu ym. 2019).  

GrimAgella on useita tärkeitä ominaisuuksia. Biologisen vanhenemisen tunnusmerkeistä Gri-

mAge on yhteydessä mitokondrioiden toimintavajeeseen ja solujen senesenssiin (Föhr ym. 

2021). GrimAge AA puolestaan on parempi kuin Horvathin kello ja DNAm PhenoAge mm. ylei-

sen ja sydäntautiperäisen kuolleisuusajan sekä syövän havaitsemisajan ennustamisen suhteen 

(Lu ym. 2019). Suomalaisessa kaksoistutkimuksessa todettiin GrimAgen kykenevän arvioimaan 

biologisen iän paremmin kuin Horvathin kello (Föhr ym. 2021). Kyseinen tutkimus osoitti GrimA-

gen pystyvän arvioimaan epigeneettistä ikää ilman vahvaa geneettisten tekijöiden vaikutusta. 



18 
 

4. KELLOJEN YHTEYS GERASTENIAAN 

Kun gerastenia on vanhenemisen huipentuma, niin voidaanko se tällöin havaita biologisten kel-

lojen avulla? Gerastenian diagnosoinnin ongelmia aiemmin tässä työssä käsitellessä mainittiin 

KGA:n olevan mahdollisesti raskas hauraalle potilaalle. Epigeneettisen iän mittaus olisi nykyisiin 

diagnosointimenetelmiin verrattuna helppo iäkkäälle ihmiselle, sillä epigeneettiset kellot vaativat 

vain verinäytteen. Jos biomarkkereiden avulla mitatun biologisen iän ja gerastenian välillä on 

selkeä yhteys, voisi olla mahdollista edistää terveenä vanhenemista ja ehkä jopa välttää geras-

tenian riskitekijöitä. Tämä siksi koska epigeneettisen iän voi mitata myös nuoremmilta aikuisilta, 

jolloin kohonnut gerasteniariski olisi mahdollista havaita ajoissa. Tällöin gerastenian ennaltaeh-

käisy ja hyvin varhainen hoito voi olla mahdollista. Poikkeaako hauraan ihmisen biologinen ikä 

samanikäisten mutta terveiden ihmisten biologisesta iästä? 

On tutkittu sitä, että ovatko epigeneettiset kellot parempia arvioimaan potilaiden avuntarvetta 

kuin nykyiset gerastenian diagnosointivälineet (Jylhävä ym. 2019). Tässä tutkimuksessa verrat-

tiin mm. FI:n, Horvathin kellon ja DNAm PhenoAgen kykyä ennustaa hoidon tarvetta. Tutkimuk-

sessa huomattiin FI:n arvoissa 10 % muutoksen johtavan yli kolminkertaiseen riskiin avuntar-

peelle, mutta tutkimuksessa käytetyt epigeneettiset kellot eivät olleet yhtä luotettavia ennustajia. 

Julkaisussa pohdittiin, että vaikka epigeneettisillä kelloilla on mahdollista ennustaa ikääntymisen 

tahtia ja kuolleisuutta, on FI paljon tarkempi väline arvioimaan ihmisten avuntarve kuin DNAm 

PhenoAge ja Horvathin kello.  

Verestä mitatun Horvathin kellon ikäarviolla ei olla havaittu olevan yhteyttä FFI:stä mitattuun ge-

rasteniaan (Gale ym. 2018). Toisaalta samassa tutkimuksessa tutkittiin myös toista ensimmäi-

sen sukupolven kelloa, ns. Hannumin kelloa, jolla todettiin olevan yhteys gerastenian kanssa. 

Vaikka molemmat näistä kahdesta kellosta kehitettiin tavoitteena ennustaa vain kronologinen 

ikä biologisesta näytteestä, on niissä silti suuria käytännön eroja (Horvath ja Raj 2018). Tämä 

korostaa sitä, että vielä ei ymmärretä riittävällä tasolla kellojen eri tekijöiden vaikutuksia tarkkuu-

teen terveydentilan arvioinnissa. 

Tässä työssä esitellyistä kelloista, GrimAge on selkeimmin yhteydessä gerasteniaan. Tutkimuk-

sessa vertailtiin Horvathin kellon, DNAm PhenoAgen ja GrimAgen yhteyttä yhdeksään vanhe-

nemiseen liittyvään fysiologiseen tai muuhun terveystekijään, kuten alentuneeseen kävelyno-

peuteen, FFI-tulokseen, puristusvoimakkuuteen ja monilääkitykseen. Ensimmäisen sukupolven 

Horvathin kello ei ollut minkään tutkittavan tekijän kanssa yhteydessä. Tämän epäiltiin johtuvan 

siitä, että Horvathin kellon kehityksessä ei otettu huomioon fysiologisia muuttujia kalenteri-iän 

rinnalla. Vastaavasti DNAm PhenoAge oli yhteydessä neljään päävasteeseen, mukaan lukien 
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kävelynopeuteen ja FFI-tulokseen, mutta yhteydet eivät olleet voimakkaita sen jälkeen, kun 

huomioitiin sosioekonomiset ja elämäntapatekijät. Näissä regressioanalyyseissä kuitenkin vain 

GrimAgen todettiin olevan yhteydessä kahdeksaan päävasteeseen (kaikkiin paitsi puristusvoi-

makkuuteen), ja taustatekijöiden huomioonottamisen jälkeen yhteys oli vielä voimakas neljään 

päävasteeseen (FFI, kävelynopeus, kuolleisuus ja monilääkitys). (McCrory ym. 2021) 

Kellon Nimi Horvathin Kello DNAm PhenoAge GrimAge 

Sukupolvi I II II 

CpG-alueiden määrä 353 513 1030 

Kehityksessä käytetyt 
muuttujat 

Kalenteri-ikä 
Fysiologinen kello 
PhenoAge 

Seerumiproteiinien pitoisuus, 
kuolinaika, tupakointi ym. 

Merkittävä ominaisuus 
Monikudoksisuus, 
nollaantunut kanta-
soluissa 

Ensimmäisiä II-
sukupolven kelloista, 
fysiologinen ikä 

Kelloon sisäänrakennettuna 
seerumiproteiinien pitoisuusar-
vio, tupakointiarvio, kuollei-
suusarvio 

Yhteys gerasteniaan 
(McCrory ym. 2021) 

ei ei kyllä 

Taulukko 1: Tässä työssä käsiteltyjen kellojen ominaisuuksia taulukoituna. Tiedot perustuvat työssä 

käsiteltyihin asioihin. (Taulukon laatinut: Vilho Hirvonen, lähteinä mm. McCrory ym. 2021) 

 

Kuten aikaisemmin tässä työssä on keskusteltu, kliininen gerastenian tunnistus on usein monen 

eri menetelmän yhteistyö. Edellä käsiteltyjen tutkimusten mukaan yksittäisillä gerastenian tun-

nistusmenetelmillä voi tulla toisistaan poikkeavia diagnooseja. Siten gerastenian määritystapo-

jen heterogeenisyys vaikeuttaa yhteyksien löytämistä: kellodataa on vaikeata verrata johonkin, 

jota ei olla tarkasti määritelty. Voi hyvinkin olla, että nämä gerasteniaa koskevat kellotutkimus-

ten tulokset eivät päde gerastenian määritelmän vaihtuessa. Gerastenia onkin enemmänkin ve-

teen piirretty viiva, jonka määritys voi vaihdella asiantuntijasta toiseen ja sen diagnosointia ku-

vaillaan jopa taiteenmuotona (Cesari, Calvani ja Marzetti 2017). Tutkimuksissa pyritään käyttä-

mään mahdollisimman laajasti gerastenian tunnistusmenetelmiä täysin ymmärrettävistä syistä. 
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5. YHTEENVETO 

Gerastenian diagnosoinnissa käytetyt kliiniset mittaukset ovat edelleen käyttökelpoisia tervey-

denhuollossa ja akateemisessa tutkimuksessa. Toistaiseksi biologiset kellot eivät ole vielä yhtä 

tarkkoja ikäihmisten terveyden arvioimiseen. Vaikka biologiset kellot ovatkin hyvin mielenkiintoi-

nen löytö vanhenemisprosessin ymmärtämisen kannalta, ei nykyisistä kelloista saatava biologi-

sen iän arvioitu numero juurikaan lohduta hoitosuunnitelmaa kaipaavaa haurasta potilasta. Ge-

rastenian hoito tulee myös todennäköisimmin pysymään yksilöitynä hoitomuotona, vaikka yleis-

pätevä gerastenian diagnosointimenetelmä standardisoitaisiin.  

Biologisen vanhenemisen taustalla on todennäköisesti useamman biologisen koneiston jumit-

tuminen, minkä seurauksena on vaikeaa diagnosoida niinkin monikirjoinen syndrooma kuin ge-

rastenia. Biologisen vanhenemisen tunnusmerkkejä on useita, kuten epigeneettiset muutokset, 

telomeerien lyheneminen, solusenesenssi ja metaboliasäätelyn häiriöt (López-Otín ym. 2013). 

Useiden kellojen on havaittu korreloivan solusenesenssin kanssa, vaikka kyseinen ilmiö on eril-

lään epigeneettisestä vanhenemisesta (Horvath ja Raj 2018). Muitakin yhteyksiä löytyy vanhe-

nemisen tunnusmerkkien kanssa, jotka puolestaan ovat yhteydessä gerastenian kanssa, kuten 

tässä työssä on jo mainittu. Kenties tulevaisuudessa nämä yhteydet ovat nykyistä selkeämpiä, 

mutta toistaiseksi näiden välisiä suhteita olisi hyvä tutkia edelleen parempien diagnosointimene-

telmien kehittämiseksi.  

Biologiset kellot ovat olleet edistys vanhenemisprosessin tutkimuksessa. CpG-metylaatioon ja 

muihin biologisiin markkereihin perustuvia kelloja kehitetään jatkuvasti, kuten tässä työssä on 

esitetty. Jos nykyisten biologisen iän mittareiden eli kellojen kehityksessä voidaan käyttää erilai-

sia terveystekijöitä, niin voisi olla mahdollista luoda myös gerastenian pohjalta metylaatiokello. 

Metylaatiokello, jonka CpG-lokukset valittaisiin esimerkiksi FI:n tai FFI:n mukaan, voisi olla apu-

na gerastenian taustan kartoittamisessa. Ottaen huomioon, että jo vauriokertymämallilla voi-

daan mitata biologinen ikä (Mitnitski ja Rockwood 2014), ei välttämättä olisi mahdotonta kehit-

tää biomarkkerikello gerastenian perusteella. On huomattava kuitenkin, että metylaatiotasot ei-

vät korreloi aivan kaiken kanssa, minkä voi huomata esimerkiksi GrimAgen kehityksen alkuvai-

heesta. 88 analyysiin valitusta seerumiproteiinista jäi valituksi pienoiskelloihin vain 7, sillä vain 

niillä oli tarpeeksi voimakas korrelaatio metylaatiodatan kanssa (Lu ym. 2019). 

Ensimmäisen ja toisen sukupolven kellot eroavat suuresti niiden kyvystä korreloida erilaisten 

vanhenemisen merkkien ja gerastenian kanssa. Kellot ovat kehittyneet tarkempaan suuntaan 

sukupolvi sukupolvelta. Tämä viittaa siihen, että epigeneettisillä kelloilla on potentiaalia kehittyä 
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tarkoiksi diagnosointivälineiksi. On mahdollista ja toivottavaa, että biologiset kellot jatkavat ke-

hittymistään lähivuosina. 
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