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Tiivistelma

Tavoitteet: Tutkimuksen tavoitteena oli selvittdd, miten tupakoimattomien, entisten tupakoitsijoiden
ja nykyisten tupakoitsijoiden hemodynamiikka eroaa toisistaan. Tutkimuksen tarkoituksena oli
myos selvittdd, millaisia toiminnallisia muutoksia sydén- ja verisuonielimistoon tupakointi aiheuttaa
ja selittyvitko kaikki tupakointiin liittyvdt muutokset suurten verisuonien jaykistymisella.

Tutkittavat: Aineistossa oli 583 henkilo4, jotka jaettiin kolmeen ryhméin tupakointitaustan
perusteella. Tutkittavilla ei ollut kdytdssd mitddn suoraan sydén- tai verenkiertoelimistéon
vaikuttavia ladkkeita.

Menetelmit: Hemodynamiikan tutkimiseen kéytettiin pulssiaaltoanalyysid (SphygmoCor-
laitteistoa) ja koko kehon impedanssikardiografiaa (CircMon-laitetta). Niilld menetelmilld mitattiin
sentraalinen ja perifeerinen verenpaine, syke, augmentaatioindeksi, pulssiaallon etenemisnopeus,
ddreisverenkierron vastus, iskutilavuus ja minuuttitilavuus.

Tulokset: Entisilld tupakoitsijoilla sentraalinen ja perifeerinen verenpaine oli koholla.
Tupakoitsijoiden ja tupakoimattomien vélilla ei ollut eroja verenpaineissa. Entisilld tupakoitsijoilla
syddmen minuuttitilavuusindeksi oli matalin ja dédreisverenkierron vastus oli suurin. Entisilld
tupakoitsijoilla pulssiaallon etenemisnopeus oli korkein, miki viittaa suurten suonten jaykkyyteen.
Tupakoitsijoilla oli kiihtynyt verenkierto, silld heilld sydimen minuuttitilavuusindeksi ja
iskutilavuusindeksi olivat suurimmat ja déareisverenkierron vastus oli pienin. Ylldttden nykyisilla
tupakoitsijoilla ja tupakoimattomilla verrokeilla ei havaittu eroa pulssiaallon etenemisnopeudessa.

Yhteenveto: Tupakointi vaikuttaa merkitsevisti sydidn- ja verenkiertoelimistoon. Tutkimus antaa
viitteitd siitd, ettd tupakassa olevat yhdisteet (hdké, nikotiini) saattavat peittdd tupakoinnin
aiheuttamia haitallisia muutoksia verenkiertoelimistoon, koska nimenomaan entisten
tupakoitsijoiden verenkiertoelimiston profiili vastasi vallitsevaa késitystd tupakoinnin aiheuttamista
muutoksista verenkiertoelimistossa.
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Johdanto

Sydén- ja verisuonielimiston fysiologiaa

Sydén koostuu kahdesta eteisestd ja kammiosta. Syddmen vasen puoli pumppaa verta isoon
verenkiertoon ja oikea puoli keuhkoverenkiertoon. Diastolen aikana kammiot tdyttyvit ja systolen
aikana kammiot supistuvat ja pumppaavat verta verenkiertoon. Sydimen pumppaustoimintaan
vaikuttavat esitidytto, jalkikuorma, sydédnlihaksen supistumisvireys ja syddmen syke. Syddmen
minuuttitilavuus riippuu sykkeesti ja iskutilavuudesta. Tdhédn vaikuttaa myos laskimopaluu.
Laskimopaluuseen vaikuttavat ddreisverenkierron vastus, veritilavuus ja sen jakautuminen.
Vasemman kammion iskutilavuus normaalisti 60—130 ml. Iskutilavuusindeksi ja
minuuttitilavuusindeksi ovat minuutti- tai iskutilavuus suhteutettuna kehon pinta-alaan.
Iskutilavuus on ero loppudiastolisen ja loppusystolisen tilavuuden vililld. Syddmen esitdytt6on eli
loppudiastoliseen tilavuuteen vaikuttavat tayttopaine, tayttdaika ja kammioiden venyvyys.
Loppusystoliseen tilavuuteen vaikuttavat loppudiastolinen tilavuus, jialkikuorma, syddmen syke ja
supistuvuus. Jdlkikuorma on paine, jota vastaan syddmen kammion on pumpattava ja vasemmalla se
on kiytdnnOssd aortan paine. Sentraalista verenkiertoa sdddellddn muuttamalla minuuttitilavuutta,
ddreisverenkierron vastusta ja laskimopaluuta. Verenkierron sditelyyn osallistuu my6s autonominen
hermosto. Sympaattisen hermoston aktivaatio lisdd syddmen sykettd, supistumisvireyttd ja supistaa
verisuonia. Parasympaattinen hermoston aktivaatio pddosin hidastaa sykettd. Ortostaattinen vaste
pystyasentoon noustessa aktivoi autonomisen sympaattisen hermoston. Pystyasennossa syddmen
syke nousee, ddreisverenkierron vastus kasvaa, ja niméd muutokset estidvét verenpaineen laskun.
(1,2) Miehet ja naiset reagoivat eri tavalla pystyasentoon siten, ettd miehilld on raportoitu
sympaattisen hermoston aktivaation olevan naisia suurempaa (3). Minuuttitilavuusindeksin
normaaliarvot ovat 2,5-3,5 1/min/m?> ja ddreisverenkierron vastuksen normaaliarvot ovat 900—1500

dyn*s/cm’ (2).

Systolen aikana sydidn pumppaa verta aorttaan, josta lihtee liikkeelle volyymiaalto ja titd
huomattavasti nopeammin etenevi paineaalto. Etenkin paineaallon (nimitetédén yleensi
pulssiaalloksi) etenemisnopeuteen vaikuttaa mm. valtimoiden jaykkyys. Pulssiaalto heijastuu
valtimoiden haarautumiskohdista takaisin syddameen péin, joka parantaa sepelvaltimoiden
perfuusiota diastolen aikana. Valtimoiden jaykistyessa esimerkiksi ikddntymisen vuoksi

pulssiaallon nopeus kasvaa ja se palautuu syddmeen nopeammin, joten timé hyodyllinen vaikutus



diastolen aikana vihenee. Normaalina pidettdvi pulssiaallon etenemisnopeuden arvo 10 m/s, mutta
suure on vahvasti riippuvainen idstd (4). Augmentaatioindeksilld kuvataan takaisin heijastuvan
paineaallon prosenttiosuutta pulssipaineesta (1,5). Augmentaatioindeksi kasvaa noin 60-vuotiaaksi
asti ja se on yleensd suurempi naisilla kuin miehilld. Normaaliarvot ovat ikdriippuvaisia.
Augmentaatioindeksin tarkkuutta voidaan parantaa suhteuttamalla se sykkeeseen. Aortan
jaykistyminen nostaa systolista painetta ja aikaistaa pulssiaallon paluuta, mitkd kuormittavat

sydantd. (5)

Tupakoinnin yleisyys

Maailmassa tupakkaan liittyviin sairauksiin kuolee vuosittain noin 5 miljoonaa ihmisté, jonka
lisdksi passiivinen tupakointi atheuttaa vuosittain noin 600 000 ennenaikaista kuolemaa (6).
Tupakointiin liittyviin sairauksiin vuonna 2030 arvioidaan kuolevan 8.3 miljoonaa ihmisti (7).

Kehittyneissd maissa tupakka on yksi tirkeimmisté sairastavuuden syisti (8).

Suomalaisista noin 20 % tupakoi péivittdin. Vuonna 2011 15-64 -vuotiaista miehistd 22 % ja
naisista 15 % tupakoi péivittdin. Nuorista miehistd 12 % ja naisista 14 % tupakoi piivittéin.
Tupakoimattomien altistuminen tupakansavulle on vihdistd Suomessa. (9) Suomalaisten
terveyskayttaytymisté tutkivassa tutkimuksessa havaittiin, ettd jopa 70 % yli 100 savuketta
eldminsd aikana tupakoineista oli aloittanut tupakoinnin alle 19-vuotiaana. Noin 5 % kiyttdd
nuuskaa pdivittdin tai satunnaisesti (10). Suomalaisista tupakoivista miehistd 63 % ja naisista 41 %
haluaisi lopettaa tupakoinnin, ja miehistd 36 % ja naisista 41 % oli yrittinyt vakavasti lopettaa

tupakoinnin (9).

Tupakka ja riippuvuus

Tupakansavussa on yli 4000 yhdistettd, joista ainakin 50 on karsinogeenisia. Lisdksi
tupakansavussa on monia myrkyllisid ja drsyttdvid yhdisteitd. Tupakansavu voidaan jakaa pddvirran
savuun, joka muodostuu tupakan palavassa pdédssd henkeen vetdmisen yhteydessd, ja sivuvirran
savuun, joka vapautuu ympéristoon. Tupakansavussa on mm. bentseenid, arsenikkia, kromia,
nikkelid, formaldehydid, kadmiumia, hdkii, nikotiinia, typen oksideja, ammoniakkia, vetysyanideja

jatervaa. (11) Eniten tupakansavussa on nikotiinia, tervaa ja hikii (12).



Nikotiini on tdrkein tupakkariippuvuuden syntyyn vaikuttava tekijd. Se imeytyy nopeasti
keuhkoverenkiertoon ja kulkeutuu myds aivoihin nopeasti. Nikotiini sitoutuu nikotiinireseptoreihin,
joita on keskus- ja ddreishermostossa. Tupakkariippuvuuden kannalta keskushermostovaikutukset
ovat merkittavimmat. Nikotiini vaikuttaa kuitenkin my6s autonomisissa ganglioissa ja
lisimunuaisessa. (12) Tupakkariippuvuuden syntyy vaikuttavat vilittdjdaineista erityisesti
dopamiini, glutamaatti ja gamma-aminovoihappo (13). Nikotiinin aikaansaama
hermovilittdjdaineiden erittyminen saa aikaan hyvén olon tunteen ja piristdvin tai rentouttavan
vaikutuksen. Vieroitusoireet aiheutuvat hermostossa ja hermovdilittdjdainepitoisuuksissa
tapahtuneista muutoksista. (12) Nikotiiniriippuvuus on suurin syy, miksi tupakointia ei lopeteta.
Nikotiinin vieroitusoireet ovat pahimmillaan 1-2 piivii lopettamisen jédlkeen ja ne helpottavat

seuraavien viikkojen aikana. (14)

Tupakoinnin haitalliset terveysvaikutukset

Keuhkoahtaumatauti ja keuhkosyopa ovat tunnettuja tupakkaan liittyvié sairauksia. Tupakansavu
aiheuttaa keuhkoissa epiteelin ldpdisevyyden lisddntymistd, varekarvallisten solujen
toimintah&iriditd, neutrofiilien ja pikarisolujen méérédn kasvua, limarauhasten koon kasvua ja
keuhkoputkien hyperreaktiviteettia. (15) Tupakoitsijoilla on suurentunut riski saada
hengitystieinfektioita ja ne saattavat kestdd kauemmin kuin tupakoimattomilla (16). Lisdksi
vanhempien tupakointi lisdd lapsen riskié sairastua alempien hengitysteiden infektioihin (17).
Tupakointi lisdd piin ja kaulan alueen sydvin, keuhko-, virtsarakko-, munuais-, eturauhas-,
kohdunkaula-, rinta- ja suolistosydvin riskid. Tupakointi heikentdd syopédin sairastuneen ennustetta,
lisdd syopdhoitojen sivuvaikutuksia ja huonontaa syovén hoitotuloksia. (18) Tupakointi heikentéda
myo6s haavojen paranemista. Se viahentdd kudosten hapensaantia, heikentdd ihon rakennetta ja lisda
haavainfektioriskid. (19) Tupakalle altistuminen 15-20 vuoden ajan lisdi terveyshaittoja ja
ennenaikaista kuolleisuutta (20). Tupakointi vaikuttaa myos ldikeainemetaboliaan. Tupakointi
vaikuttaa erdiden verenpaine- ja rytmihdiriolddkkeiden esim. beetasalpaajien ja varfariinin

metaboliaan. (21)

Haka

Ihmisen kudokset tuottavat jatkuvasti pienid madrid hakdd. Hika on tiarked signaalimolekyyli. Se

suojaa soluja mm. apoptoosilta ja oksidatiiviselta stressiltd, milld saattaa olla vaikutusta sydin- ja



verisuonisairauksien patogeneesiin. Hiki ja sitd vapauttavat molekyylit estidvit suonten sileidn
lihaksen proliferaatiota. Eldinmalleissa on todettu, ettd hiilld on anti-inflammatorisia
ominaisuuksia. (22) Hika voi aiheuttaa vasodilataatiota tai vasokonstriktiota. Aiheesta on kuitenkin
ristiriitaisia julkaisuja (22). Héki toisaalta saattaa estdid mm. angiotensiini II aiheuttamaa
vasokonstriktiota (23). Hiké pienind pitoisuuksina lisdé typpioksidia (NO), mutta suurempina
pitoisuuksina se estdd typpioksidaasia. Héki ja typpioksidi aktivoivat guanylaattisyklaasia, joka
tuottaa syklistd guanosiinimonofosfaattia (cGMP), miki saa aikaan vasodilataation. Liiallinen
hiképitoisuus saattaa heikentdd endogeenista NO tuottoa, joka aiheuttaa verisuonten puutteellista
relaksaatiota ja voi nostaa verenpainetta. Jos endogeeninen NO tuotto on vihdistéd, hidlld on

todennédkoisimmin hyddyllinen vaikutus. (23)

Hiéka toimii viestimolekyylind my0s aivoissa. Se vaikuttaa nucleus tractus solitariukseen, jossa
afferentit sdikeet baroreseptoreista ja kemoreseptoreista synapsoivat ensimmaisen kerran. Siten

hikai ja sitd vapauttavat aineet voivat heikentédd barorefleksin herkkyyttd. (23)

Sydén- ja verisuonisairaudet

Tupakoinnin lopettaminen on vaikuttavaa ja kustannustehokasta sydén- ja verisuonisairauksien
hoidossa. Tupakoinnin lopettamisesta on hyotya sepelvaltimotaudin primaari- ja
sekundaaripreventiossa. (20) Tupakointi lisdd epéstabiilin angina pectoriksen, dkkikuoleman ja
sydédninfarktin riskid merkittivasti (15,24,25). Tupakointi aiheuttaa sepelvaltimoiden
vasokonstriktiota, sepelvaltimoiden spasmeja ja lisddntynyttd sepelvaltimoiden virtausvastusta,
miki vahentdd syddmen verenkiertoa. Lisédksi tupakointi lisdd syddnlihaksen hapentarvetta. (24)
Tupakointi aiheuttaa myos hypoksiaa. Kun héki sitoutuu hemoglobiiniin, veren happipitoisuus
laskee. Tupakointi my9ds nostaa verenpainetta ja sykettd, jolloin syddmen tyoméiiri ja hapentarve

kasvaa. (25)

Tupakointi lisdéd sydin- ja verisuonitautien riskid erilaisin mekanismein. Tupakointi lisdd
tromboositaipumusta ja vdhentdd fibrinolyysid. (25) Tupakoitsijoilla oli suurempi fibrinogeeni-
pitoisuus ja verihiutaleiden aktivaatiota kuvaavan markkerin pitoisuus (11-dehydrotromboksaani
B2) (26). Tulehdukseen liittyvit biomarkkerit, kuten leukosyytit miird ja CRP, ovat koholla
tupakoitsijoilla (25,26). Akuutti tupakointi heikentdd verisuonten vasodilataatiota ja NO synteesié.

Tupakointi heikentdd endoteeli-riippuvaista vasodilataatiota ja in vitro mallissa myds NO tuottoa



vihentamailld eNOS ekspressiota. (27) Tupakointi lisdd my0os siledn lihaksen proliferaatiota (25).
Tupakointi aiheuttaa lisiksi insuliiniresistenssii ja kompensatorista hyperinsulinemiaa. Nami
saattavat olla yhteydessi endoteelin dysfunktioon. Insuliiniresistenssi, hyperlipidemia ja endoteelin
dysfunktio lisddvit syddn- ja verisuonitautien riskid. (28) Ndméa muutokset elimistossi altistavat

aterotromboottisille sairauksille (25).

Ateroskleroosi

Tupakointi saattaa lisitd ateroskleroosin etenemistd 50 %. Tupakoinnin vaikutus on suurempi
diabeetikoilla ja hypertensiivisilld potilailla. Askivuosilla havaittiin olevan yhteys ateroskleroosin

etenemiseen. Aktiivinen ja passiivinen tupakointi lisdd kaulavaltimon seinimin paksuutta. (29)

Tupakointi lisdd protromboottisia tekijoitd, verihiutaleiden aktivaatiota, lipidien peroksidaatiota,
adheesio- ja inflammaatiomolekyylejd ja siledlihassolujen proliferaatiota, ja viahentii fibrinoolyysid
sekd heikentdd verisuonten vasodilataatiota. Tupakointi lisdd my0s oksidatiivista stressié,
leukosyyttien aktivaatiota ja vapaiden radikaalien méaarad. (25) Tupakointi vaikuttaa epdedullisesti
lipidiprofiiliin. Kokonaiskolesteroli, LDL-kolesteroli ja triglyseridi arvot ovat koholla
tupakoitsijoilla, mutta HDL-kolesteroli on alhaisempi kuin ei-tupakoitsijoilla. (26,30)
Ateroskleroosin tavallisimpia ilmentymid ovat sepelvaltimotauti, aivohalvaus ja alaraajojen tukkiva

valtimotauti.

Aivoverenkiertohiiriot

Tupakoitsijoilla on noin 2-3 -kertainen riski saada aivohalvaus kuin tupakoimattomilla. Puolet
aivohalvauksista olisi estettdvissd, jos tupakointia ei aloitettaisi. (31) Tupakoitsijat saavat
iskeemisen aivohalvauksen todenndkodisemmin ennen 70 ikédvuotta ja nuorempina kuin
tupakoimattomat, jotka saavat aivohalvauksen todennédkdisimmin yli 70-vuotiaina. (32) Erdéssi
tutkimuksessa aivohalvausriskin on havaittu olevan kohonnut vield 20 vuotta lopettamisen
jalkeenkin (31), mutta joissakin tutkimuksissa on havaittu, etti riski palautuu tupakoimattomien

tasolle 5-15 vuoden jélkeen lopettamisesta (33)



Perifeerinen valtimosairaus

Tupakointi lisdd perifeerisen valtimosairauden riskid merkittdvasti. Perifeerisen valtimosairauden
yleisyys 55—74-vuotiailla on noin 30 %. Se on yhteydessi sepelvaltimotautiin ja aivohalvauksiin.
(34) Oireisen perifeerisen valtimosairauden yleisyys tupakoitsijoilla on 2,3-kertainen verrattuna
tupakoimattomiin. Riski on annos-riippuvainen. Myos entisilld tupakoitsijoilla on suurentunut
perifeerisen valtimosairauden riski. (35) Klaudikaatio saattaa olla merkki yleistyneesti
ateroskleroosista (36). Potilailla, joilla oli klaudikaatio-oireita, oli suurentunut sepelvaltimotautiin ja
aivoverenkiertohdiridihin liittyva kuolleisuus, mutta muu kuin sydin- ja verisuonitautikuolleisuus ei
ollut lisdédntynyt (37). Klaudikaatiosta kérsivilld sepelvaltimotauti on 2-4 kertaa yleisempi kuin
henkil6illd, joilla ei esiinny klaudikaatiota. Puolella katkokévelypotilaista on myds angina pectoris-
oireita ja potilailla, joilla on angina pectoris-oireita, on 6-kertaa todennékodisemmin klaudikaatiota

(34).

Hypertensio

Hypertension ja tupakoinnin yhteydesti on esitetty ristiriitaisia tuloksia. Wadsworthin ym. (1985)
tutkimuksessa tupakoinnin ja hypertension vilill ei ollut selkedd yhteyttd, mutta tupakoivilla
miehilld oli korkeampi systolinen paine kuin tupakoimattomilla. Diastolisen paineen havaittiin
olevan yhteydessi tupakoinnin mééraan miehilld, mutta tupakoitsijoiden ja tupakoimattomien
vililld ei havaittu tilastollisesti merkitsevaa eroa diastolisessa paineessa. Naisilla ei havaittu eroja
tupakoitsijoiden ja tupakoimattomien verenpaineissa, mutta paljon tupakoivia naisia oli vihemmin
kuin paljon tupakoivia miehid. Tuloksiin saattoi vaikuttaa myos se, ettd alkoholin kéyttod ei
huomioitu. (38) Lee ym. (2001) tutkimuksessa havaittiin tupakoimattomilla ja tupakoinnin
lopettaneilla korkeammat verenpaineet kuin tupakoitsijoilla (39). Niskanen ym. (2004)
tutkimuksessa havaittiin, ettd miehille, jotka polttivat yli 20 savuketta pdivissd, kehittyi 2-kertaa
todennikodisemmin hypertensio kuin tupakoimattomille (40). Painon nousu, erityisesti
keskivartalolihavuus, tupakoinnin lopettamisen jédlkeen saattaa heikentdi tupakoinnin lopettamisen
hyodyllistd vaikutusta verenpaineeseen (40). Bowman ym. (2007) tutkimuksessa havaittiin
merkittdva hypertensioriski naisilla, jotka polttivat yli 15 savuketta pdivéassd. Tupakoinnin
aiheuttaman hypertension riski oli selkedmpi, jos naisella oli normaali painoindeksi ja matala tai

normaali verenpaine (41).



Dalla Vecchia ym. (2004) tutkimuksessa havaittiin kroonisilla tupakoitsijoilla endoteelista
riippuvaisen vasodilataation mikroverisuonissa olevan heikentynyt, mutta vasodilataation havaittiin
palautuvan akuutisti tupakoinnin jilkeen (42). Tamai saattaisi johtua nikotiinin akuutista
vaikutuksesta NO syntaasiin, jolloin NO vapautuisi endoteelista, tai syddamen stimuloitumisesta
seuraavan veren virtauskuormituksen aiheuttamasta NO vapautumisesta endoteelista. Krooninen
tupakointi oli my0s yhteydessi ihon verisuonten vasodilataatioon levossa ennen tupakointia. Tamé

saattaa vihentdd tupakoinnin aiheuttamaa verenpaineen nousua. (42,43)

Autonominen hermosto

Tarkkaa mekanismia, jolla tupakointi aiheuttaa akuutteja vaikutuksia sydin- ja
verenkiertoelimistdon, ei vield tdysin tunneta. Autonomisen hermoston aktivoituminen vaikuttaisi

olevan yksi niista.

Tupakointi voi nostaa akuutisti verenpainetta ja syketaajuutta (44-48). Tupakointi myos lisédsi
erdissi tutkimuksissa plasman katekoliamiinien pitoisuutta (24,44,46). Tupakoinnin akuutit
vaikutukset kestdvit ainakin 30 minuuttia (44). Narkiewicz ym. (1998) havaitsivat, etté jos
tupakoinnin aiheuttama verenpaineen nousu estettiin nitroprussidilla, sympaattinen aktiivisuus
kasvoi lihaksesta mitattuna. Kun verenpaineen nousua ei estetty, sympaattinen aktiivisuus laski

lihaksesta mitattuna tupakoitsijoilla, joilla ei ollut pitkdaikaissairauksia (46).

Grassin ym. (1994) tutkimuksessa pohdittiin, ettd tupakointiin saattaa liittyd sentraalinen
sympaattisen hermoston inhibitio, joka johtuu baroreseptorirefleksisti, joka aktivoituu verisuonten
vasokonstriktion ja verenpaineen nousun vaikutuksesta (44). Tupakointi saattaa myos lisiti
katekoliamiinien vapautumista ja/tai niiden inaktivoituminen hidastuu. Tupakointi saattaa myos
heikentdd baroreseptorirefleksii, jolloin sympaattisen hermoston aktiivisuus ei vihene normaalisti
verenpaineen noustessa. Perifeerisen adrenergisen aktivaation ja barorefleksin heikentymisen takia

tupakointi saattaa aikaansaada sympaattisen hermoston lisddntyneen aktiivisuuden. (44)

Ik& vaikuttaa tupakoinnin aiheuttamaan sympaattisen hermoston aktivoitumiseen. Kun sympaattista
aktiivisuutta mitattiin lihaksesta, keski-ik&isilld aktiivisuus ei vidhentynyt tupakoinnin jilkeen ja
syke nousi vdhemmin kuin nuorilla. Nuorilla sen sijaan sympaattinen aktiivisuus viheni

tupakoinnin jdlkeen. Verenpaine nousi molemmissa ryhmissd suunnilleen saman verran. Keski-



ikdisilla verenpaineen nousu johtui piddasiassa vasokonstriktiosta ja nuorilla minuuttitilavuuden
kasvusta. (48) Nuorilla tupakoitsijoilla, joilla ei ollut pitkdaikaissairauksia, sympaattinen aktiivisuus
vihentyi barorefleksin vuoksi. Sepelvaltimotautia sairastavilla, joilla baroreseptorirefleksin
herkkyys on alentunut, sympaattinen aktiivisuus kasvoi (49). Hypertensiivisilld tupakoitsijoilla on
havaittu lisddantynyt sympaattinen aktiivisuus 12 tunnin tupakasta pidittaytymisen jilkeen, mika

viittaa krooniseen sympaattisen hermoston aktivoitumiseen (45).

Valtimoiden jaykkyys ja sen arviointi

Tupakointi lisdéd sydin- ja verisuonisairauksia. Valtimot jaykistyvit ikddntyessd (5), mutta
tupakointi kithdyttda tédtd prosessia entisestddn (50). Valtimoiden jaykkyys ja suurentuneet
sentraaliset paineheijastumat ovat yhteydessi ikddntymiseen, verenpaineeseen, sukupuoleen sekd
hypertensioon, hyperkolesterolemiaan, diabetekseen ja korkeaan CRP:hen. Valtimoiden jaykkyys ja
suurentuneet sentraaliset paineheijastumat ovat suurentuneet muissakin sairauksissa kuin sydén- ja
verisuonisairauksissa, kuten munuaisten vajaatoiminnassa, systeemisissd vaskuliiteissa,

nivelreumassa ja systeemisessi lupus erythematosuksessa (SLE). (51)

Valtimoiden jdykkyyttd voidaan arvioida mm. pulssiaallon etenemisnopeuden ja pulssiaallon
muodon, ultradfinen ja magneettikuvauksen avulla (52). Niitd menetelmid voidaan kdyttdd sydin- ja
verisuonitautien riskin arvioimiseen, mutta niiden avulla voidaan myos osoittaa kohde-elinvaurioita
(51). Pulssiaallon muodon avulla voidaan arvioida verisuonivaurioita jo prekliinisessd vaiheessa

kroonisilla tupakoitsijoilla (53).

Kaulavaltimon ja reisivaltimon vélinen (’carotis-femoraalinen’) pulssiaallon etenemisnopeus (pulse
wave velocity, PWV) on kultainen standardi mitattaessa valtimoiden jaykkyyttd, ja timén suureen
yhteydesti kardiovaskulaarisairauksiin on eniten epidemiologista ndyttod. Pulssipaineen ja
augmentaatioindeksin analyysin avulla saadaan informaatiota periferiasta heijastuneista aalloista
(51). Aortan pulssiaallon etenemisnopeus ennustaa hyvin kuolleisuutta ja tulevia sydén- ja
verisuonitapahtumia. Pulssiaallon etenemisnopeuden kyky ennustaa néitd on parempi, jos henkilolla

on suuri sydédn- ja verisuonisairausriski (54).



Tupakointi lisdd myos akuutisti valtimojaykkyyttd hypertensiivisilld tupakoivilla miehilld. Heilld
tupakoinnin vaikutus pulssiaallon etenemisnopeuteen on pidempikestoinen kuin normotensiivisilla
miehilld. (55) Tupakoinnilla ja hypertensiolla on synerginen haitallinen vaikutus

valtimojdykkyyteen (56).

Nuorilla, jotka tupakoivat aikuisikédén asti, havaittiin samanaikaisesti kohonnut valtimojéaykkyys,
lievd inflammaation lisdédntyminen ja endoteelin toiminnan héiri6 (57). Nuorilla terveilld
tupakoitsijoilla havaittiin augmentaatioindeksin kasvu, joka oli suhteutettu sykkeeseen 75/min
(AIx@75), ja sydéanlihaksen hapensaannin ja kulutuksen suhteen (SEVR) lasku fyysisen
aktiivisuuden jdlkeen verrattuna tupakoimattomiin (58). Tutkimuksen tulokset viittaavat siithen, ettid
jo nuorilla tupakoitsijoilla on muutoksia sydédn- ja verisuonielimistdssd, jotka eivit tulleet esiin

levossa mutta korostuvat verenkiertoelimiston kuormituksen yhteydessi (58).

Passiivinen tupakointi

Myos passiivinen tupakointi lisdd sydén- ja verisuonisairauksien riskid. Passiivinen tupakointi lisdd
verihiutaleiden aktiivisuutta, valtimoiden jaykkyyttd, ateroskleroosia, oksidatiivista stressid ja
vihentdd endoteeliriippuvaista vasodilataatiota ja syddmen parasympaattisten hermojen
aktiivisuutta. Lisdksi passiivinen tupakointi lisdd insuliiniresistenssid, vahentdd HDL-kolesterolin
pitoisuutta ja lisdd LDL-kolesterolin hapettumista. Tupakansavulle altistuvilla erilaiset
tulehdustekijit ovat elimistdssd lisddntyneet. Krooninen inflammaatio altistaa sydin- ja

verisuonisairauksille. (59)

Nuuska

Nuuskaa kéyttavit piddasiassa miehet. Lisdksi nuuskan ja savukkeiden yhteiskidytto on yleisti.
Nuuskassa oleva nikotiini nostaa verenpainetta ja sykettd, mutta nuuskan aiheuttama
nikotiinipitoisuuden nousu sdilyy elimistdssda huomattavasti kauemmin kuin savukkeen aiheuttama.
Nuuska aiheuttaa suussa limakalvovaurioita, ikenien vetdytymistd ja hammaskaulojen paljastumista.
Nuuska on yhdistetty erityisesti suun- ja nielunsyopiin, mutta myos haima-, ruokatorvi- ja
mahasyopiidn. Nuuskan kdyttoon liittyy my0Os suurentuneeseen syddninfarktin ja aivohalvauksen
riskiin. Lisdksi nuuskaa kdyttidvilla on 60 % suurempi riski sairastua metaboliseen oireyhtymaiin.

(60)



Tupakoinnin lopettamisen hyodyt

Tupakoinnin lopettamisen hyodyt alkavat heti tupakoinnin loputtua. Noin 2 tunnin jilkeen
nikotiinin pitoisuus on puolittunut ja 2-8 tunnin jédlkeen hiilimonoksidin pitoisuus on puolittunut.
Péivien ja viikkojen aikana veritulpan, koronaarivaltimoiden spasmin ja rytmihdirididen riski
vihenee. (14) Keuhkojen toiminta paranee mitattavasti 2-3 kuukauden péésta tupakoinnin

lopettamisesta (61).

Tupakoitsijoilla on 3-4-kertainen riski saada iskeeminen sydintapahtuma. Sydéaninfarktin riski
puolittuu 1-2 vuoden kuluttua lopettamisesta, ja 3 vuoden kuluttua tupakoinnin lopettamisesta riski
on sama kuin tupakoimattomilla. Noin 15 vuoden kuluttua lopetuksesta sepelvaltimotaudin riski on
palautunut tupakoimattomien tasolle (14). Aivohalvausriski palautuu tupakoimattomien tasolle 5-15
vuoden kuluttua (33), mutta erddssi tutkimuksessa aivohalvausriski oli koholla 20 vuoden

jéalkeenkin tupakoinnin lopettamisesta (31).

Tupakoinnin lopettajilla paino nousee usein. Painon nousu on keskiméirin 2 kg 80 %:lla
lopettajista. Painonnousu on melko vihdinen, joten se ei ole merkittidvé terveysriski (14). Endoteelin
toimintahiirid vihenee ja veren virtauksesta riippuva vasodilataatio paranee merkittdvisti jo vuoden
kuluttua tupakoinnin lopettamisesta, miké saattaa olla osa tekijand sydin- ja
verisuonitautisairauksien riskin vihenemisessd (62). Valtimojdykkyys palautuu tupakoimattomien
tasolle noin 10 vuoden jidlkeen lopettamisesta hypertensiivisilli potilailla (63). Jo 6 kuukautta
lopettamisesta paljon tupakoineilla valtimoiden jiykkyys, paineaallon heijastuminen periferiasta ja

pulssipaineen amplifikaatio vihenivit ja my0s verenpaine laski (64).

Aineisto ja menetelmaét

Tutkimuksen aineisto on perdisin DYNAMIC-tutkimuksesta (PSHP:n eettisen toimikunnan lupa
R0O6086M). Kiytetysti aineistosta on poissuljettu henkilot, joilla on sydédn- ja verenkiertoelimistoon
suoraan vaikuttavia ladkkeitd. Tutkittavia rekrytoitiin tutkimukseen erilaisin keinoin. Tampereen
yliopiston ja Tampereen yliopistollisen sairaalan henkilokunnalle jaettiin tiedotteita tutkimuksesta

ja paikallisessa lehdessd julkaistiin ilmoitus tutkittavien rekrytoimiseksi. Varalan Maratonkouluun
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osallistuvia informoitiin tutkimuksesta. Tutkittavat, jotka ottivat yhteyttd tutkimushoitajiin, otettiin

tutkimukseen.

Ladkari tutki ja haastatteli kaikki tutkittavat. Haastatteluissa selvitettiin tutkittavan nykyinen ja
aikaisempi tupakointi, alkoholinkdytto, fyysinen aktiivisuus, ldhisukulaisten sydén- ja
verisuonisairaudet, tutkittavan sairaudet ja lddkitykset. Verindytteistd médritettiin glukoosi, natrium,
kalium, kreatiniini, triglyseridit, HDL- kolesteroli, LDL- kolesteroli ja perusverenkuva 12 tunnin
paaston jidlkeen. Kaikilta tutkittavilta mitattiin verenpaine ja otettiin 12-kytkentdinen EKG.

Kreatiniinista laskettiin estimoitu GFR kéyttden Rulen kaavaa (65).

Pulssiaaltoanalyysi

SphygmoCor-laitteiston tonometrisella sensorilla mééritettiin vérttindvaltimosta verenpaine ja
pulssiaallon muoto. Virttindvaltimon verenpaine kalibroitiin noin 2,5 minuutin vélein
vastakkaisesta olkavarresta mitatulla verenpaineella. Lisdksi miiritettiin syke, aortan pulssipaine,
aortan verenpaine, augmentaatioindeksi, augmentaatioindeksi suhteutettuna 75/min sykkeeseen

(AIx@75) ja kammioiden ejektion kesto.

Koko kehon impedanssikardiografia

CircMon-laite mittaa kehon impedanssia. CircMon-laitteella mééritettiin noninvasiivisesti
iskutilavuus, syke, minuuttitilavuus ja pulssiaallon etenemisnopeus. Pulssiaallon etenemisnopeus
madritettiin aortan kaaren seudun ja arteria poplitean seudun véliltd evaluoimalla pulssiaallon
kulkemamatka ja siithen kulunut aika. Pulssiaallon etenemisnopeutta voitiin arvioida luotettavasti
vain makuuasennossa. Aireisverenkierron vastusindeksi midritettiin virttindvaltimon verenpaineen
ja minuuttitilavuuden, joka oli suhteutettu kehon pinta-alaan (CI), avulla. Pulssiaaltoanalyysin ja

impedanssikardiografian on todistettu antavan toistettavia tuloksia. (66)

Tilastolliset menetelmiit

Tilastollisessa analyysissid kdytettiin SPSS ohjelmaa (versiot 17 ja 20). Hemodynamiikan tulokset
analysoitiin toistettujen mittausten varianssianalyysilld. Post-hoc-testind kaytettiin Bonferronin

testid. Kuvaajissa on kiytetty hajontalukuna keskiarvon keskivirhettd 1 (SE). Taulukoissa on
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esitetty keskiarvo ja keskiarvon keskivirhe. Analysointiin kiytettiin soveltuvin osin myos Chi?
testiz eli Pearsonin y>-testii ja t-testid. P-arvoa alle 0,05 pidettiin tilastollisesti merkittivina.

Vakioinneissa kiytetty kovariaatteina vihintddn sukupuolta, ikdd, BMI:ti ja tupakointia.

Aineisto

Aineistossa oli kaikkiaan 583 henkil64, jotka jaettiin kolmeen ryhméén tupakointitaustan
perusteella. Heistd 334 oli tupakoimattomia (57,3 %), joista 155 oli miehid ja 179 oli naisia.
Tupakoitsijoita oli 71 (12,2 %), joista 38 oli miehiid ja 33 oli naisia, ja entisid tupakoitsijoita oli 178
(30,5 %), joista 102 oli miehid ja 76 oli naisia. Ryhmit olivat ién ja sukupuolijakauman suhteen
samankaltaisia. Tupakoimattomien ja tupakoitsijoiden keski-ikd oli 45 (£1 SE) vuotta ja entisten
tupakoitsijoiden keski-ikd oli 47 (1 SE) vuotta (Taulukko 1). Tupakoitsijat polttivat keskiméérin 9
(1 SE) savuketta péiviassé ja olivat tupakoineet keskimddrin 17 (x1 SE) vuotta. Entiset
tupakoitsijat olivat olleet keskiméérin 13 (£1 SE) vuotta polttamatta. Tupakoidessaan he olivat
polttaneet keskiméérin 11 (£1 SE) savuketta pdivissd keskimiirin 12 (+1 SE) vuoden ajan.
Vastaanotolla mitatussa verenpaineessa oli ero ryhmien vélilld. Diastolinen verenpaine oli korkein
entisten tupakoitsijoiden ryhmassa. Ero oli tilastollisesti merkittdvi verrattuna tupakoimattomiin ja

tupakoitsijoihin. Syddmen leposykkeessa ei ollut eroja ryhmien vélilla (Taulukko 1).

Taulukko 1: Demografiset tiedot ja verenpaine vastaanotolla.

Tupakointi
Tupakoimattomat Tupakoitsijat Entiset tupakoitsijat
Keskiarvo+SE Keskiarvo+SE Keskiarvo+SE

Ika 45+1 45+1 47+1

BMI (kg/m?) 26,2+0,2 26,1+0,5 28,0+0,3*7
Vyotironympirys (cm) 911 92+2 97£1*7

Syke (lyontid/min) 671 68+1 67+1
zzigfzfn‘“”enpmne 13941 13743 14442
Diastolinen verenpaine 8841 8641 Ol1#+

(mmHg)

* p< 0,05 verrattuna tupakoimattomiin
T p< 0,05 verrattuna tupakoitsijoihin
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Laboratoriokokeet

Leukosyytit olivat koholla tupakoitsijoilla verrattuna muihin ryhmiin, mutta CRP-arvoissa ei ollut
eroja ryhmien vélilld (Taulukko 2). Hemoglobiini, trombosyytit, kreatiniini ja maksa-arvot (ALAT
ja AFOS) eiviit tilastollisesti merkittdvésti eronneet ryhmien vililld. Tupakoimattomilla oli
matalampi kolesteroliarvo verrattuna muihin ryhmiin. HDL-kolesterolissa ei ollut eroja ryhmien
vililld, mutta LDL-kolesteroli oli korkeampi tupakoitsijoiden ja entisten tupakoitsijoiden ryhmissi
kuin tupakoimattomien ryhmaéssd. Triglyseridipitoisuus ja paastosokeri olivat korkeampia
tupakoitsijoilla verrattuna tupakoimattomiin. Paastoverensokeri oli korkeampi entisilld

tupakoitsijoilla verrattuna tupakoimattomiin (Taulukko 2).

Taulukko 2: Laboratoriokokeiden tulokset.

Tupakointi
Tupakoimattomat Tupakoitsijat Entiset tupakoitsijat
KeskiarvotSE KeskiarvotSE Keskiarvo+SE
Hemoglobiini (g/1) 1431 1461 145+1
Leukosyytit (x10°/1) 5,74£0,1 6,9+0,3*%% 5,620,1
MCV (1) 88+0 91£1*% 89+0*
Trombosyytit (x10°/1) 262+3 258+5 259+4
CRP (mg/l) 1,5+0,1 1,8+0,4 1,940,3
ﬁiﬁ?ﬁ;kd“wmh 5,040,1 5,440,1% 5,340,1%
E—IIIIIDH]:;;))Iesteroh 1,620.0 1,640.1 1,5+0,0
%rfr]r:(_)lli/(l);eSterOh 2,940,1 3,240,1* 3,2+0,1%*
Triglyseridit (mmol/l) 1,2+0,0 1,6+0,2* 1,3+0,1
Glukoosi (mmol/l) 5,4+0,0 5,6+0,1%* 5,5+0,0%*
Kreatiniini (umol/l) 74+1 712 74+1
eGFR (ml/min/1.73m?) 111,0+0,8 114,7+1,7 111,2+1,0

* p< 0,05 verrattuna tupakoimattomiin
1 p< 0,05 verrattuna entisiin tupakoitsijoihin

Hemodynamiikan mittausten tulokset

Taulukoissa 3 ja 4 olevat keskiarvot ovat makuulla ja pystyssd mitattujen S-minuutin mittaisten

vaiheiden viimeisen kolmen minuutin keskiarvoja. Makuuasennossa ei havaittu merkitsevii eroja
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virttindvaltimosta mitatuissa verenpaineissa. Aortan systolinen paine oli korkeampi entisten
tupakoitsijoiden ryhmissi kuin tupakoimattomilla. Kokoon suhteutettu syddmen minuuttitilavuus
oli merkittivéasti suurempi tupakoitsijoilla kuin muissa ryhmissé. Entisten tupakoitsijoiden sydimen
minuuttitilavuus oli vihdisempi kuin tupakoimattomien. Kokoon suhteutettu iskutilavuus oli
merkittdvésti pienempi tupakoitsijoilla verrattuna muihin ryhmiin. Entisilld tupakoitsijoilla oli
korkein ddreisverenkierron vastus. Augmentaatioindeksi oli suurempi entisilld tupakoitsijoilla kuin
tupakoimattomilla, mutta kun se suhteutettiin 75/min sykkeeseen (AIx@75) ei ryhmien vililld

havaittu eroja. Pulssiaallon etenemisnopeus oli suurin entisten tupakoitsijoiden ryhmissi verrattuna

muihin ryhmiin.

Taulukko 3: Hemodynamiikan mittaustuloksia makuuasennossa.

Vaihe 1 (makuulla) Tupakointi
Tupakoimattomat Tupakoitsijat Entiset tupakoitsijat
Keskiarvo+SE Keskiarvo+SE Keskiarvo+SE

Syke (lyontid/minuutti) 64+1 64+1 63+1
Verenpaine (mmHg)

A radialis systolinen 1331 13242 13742

A radialis diastolinen T7+1 782 80+1

Aortan systolinen 12141 121+2 126+£2%

Aortan diastolinen 78+1 79+2 811
Aortan pulssipaine 4041 4041 AS4]*
(mmHg)
AIx@75 (%) 17,0£0,7 19,514 19,2+0,9
Mmgutﬂtﬂavuusmdekm 2.93£0,03% 3.1120,08%4 2.81+0,04
(1/min/m?)
Iskutilavuusindeksi 4640 49415 4540
(ml/m?)
Adreisverenkierron
vastusindeksi 2572431 2465+75 2790+48*+
(dyn*s/cm’>*m?2)
Pulssiaall

o mon 8,4+0,1 8,0£0,2 8,9+0,2%

etenemisnopeus (m/s)
Ejektion kesto (ms) 328+1 32442 3312

* p< 0,05 verrattuna tupakoimattomiin
T p< 0,05 verrattuna tupakoitsijoihin

T p< 0,05 verrattuna entisiin tupakoitsijoihin
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Pystyasennossa arteria radialiksen ja aortan systolinen ja diastolinen verenpaine olivat korkeimpia
entisten tupakoitsijoilla verrattuna tupakoimattomiin. Arteria radialiksen systolinen paine oli
korkeampi entisillid tupakoitsijoilla verrattuna tupakoitsijoihin. Kokoon suhteutettu syddmen
minuuttitilavuus oli suurin tupakoitsijoilla verrattuna muihin ryhmiin. Aéreisverenkierron vastus oli
korkein entisilld tupakoitsijoilla. AIx@75:114 oli tilastollinen ero tupakoitsijoiden ja

tupakoimattomien vilill4. Se oli suurin tupakoitsijoilla.

Taulukko 4. Hemodynamiikan mittaustuloksia pystyasennossa.

Vaihe 2 Tupakointi
(pystyasennossa) Tupakoimattomat Tupakoitsijat Entiset tupakoitsijat
KeskiarvotSE Keskiarvo+SE KeskiarvotSE
Syke (lyontid/minuutti) 761 78+1 75+1
Verenpaine (mmHg)
A. radialis systolinen 1311 12942 136+1*F
A radialis diastolinen 82+1 82+1 86+1*
Aortan systolinen 1161 1162 122+1%
Aortan diastolinen 83+1 83+1 87+1*
Aortan pulssipaine 3341 3341 3541
(mmHg)
AIx@75 (%) 12,5+0,6 16,3+1,2* 14,3+0,8
M1n}1utt1t11avuus1ndeks1 2584002 2.72+0,06%% 2534003
(1/min/m?2)
Iskutilavuusindeksi 3440 3541 3440
(ml/m?)
Adreisverenkierron
vastusindeksi 2989+34 2854+77 3175:47%F
(dyn*s/cm>*m?2)
Ejektion kesto (ms) 267+1 265+3 27242

* p< 0,05 verrattuna tupakoimattomiin
T p< 0,05 verrattuna tupakoitsijoihin

1 p< 0,05 verrattuna entisiin tupakoitsijoihin

Parivertailut (post hoc-analyysit), joissa kiytetty Bonferroni-testii

Kuvissa 1,2 ja 3 ovat p-arvot yhdistettynd makuu- ja pystyasennoille. Seuraavassa tekstissd p-arvot

on laskettu erikseen makuu- ja pystyasennolle.
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Kuva 1. Verenpaine arteria radialiksessa ja aortassa.

Radiaalisesti mitatussa systolisessa (p=0,033) ja diastolisessa (p=0,008) verenpaineessa oli
tilastollisesti merkittdvi ero tupakoimattomien ja entisten tupakoitsijoiden vililld pystyasennossa.
Entisten tupakoitsijoiden radiaalisen systolisen ja diastolisen paineen keskiarvo oli korkeampi kuin
tupakoimattomien pystyasennossa. Aortan systolinen verenpaine oli tilastollisesti merkittivisti
korkeampi maaten (p=0,017) ja pystyasennossa (p=0,007) entisilld tupakoitsijoilla verrattuna
tupakoimattomiin. Aortan diastolisessa paineessa vain pystyasennossa oli merkitsevi ero
tupakoimattomien ja entisten tupakoitsijoiden vililld (p=0,010). Aortan diastolinen paine oli
korkein entisilld tupakoitsijoilla pystyasennossa. Aortan pulssipaine oli korkeampi entisilld

tupakoitsijoilla maaten verrattuna tupakoimattomiin (p=0,030).
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Kuva 2. Syke, minuuttitilavuus, iskutilavuus, ejektion kesto.
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Syddmen syketasossa ei havaittu merkitsevid ero ryhmien vililld. Syddmen

minuuttitilavuusindeksissd kaikkien ryhmien vililld havaittiin tilastollisesti merkitseva ero

maakuuasennossa (tupakoimattomat vs. tupakoitsijat p=0,018, tupakoimattomat vs. entiset

tupakoitsijat p<0,001, tupakoitsijat vs. entiset tupakoitsijat p=0,022). Pystyasennossa havaittiin ero

tupakoitsijoiden ja tupakoimattomien vililld (p=0,036) ja tupakoitsijoiden ja entisten

tupakoitsijoiden vilillda (p=0,005). Tupakoitsijoilla minuuttitilavuusindeksin keskiarvo oli suurin ja

entisilld tupakoitsijoilla se oli pienin makuu- ja pystyasennossa.

17



50 - 30-
=)
E
E 45 & 257
®© [}
o e
2 40 S 20
3 i
c Tupakointi 8
[0] c
c —O— 1 tupakoimattomat g
© . —0— 2 tupakoitsijat 15
s —&— 3 entiset tupakoitsija 2
€ <
]
n

30 1 Makuulla 107 Makuulla

1 1 T T T T T T
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Aika (min) Aika (min)

3400 -
_*E < 204
e 3200 P
S £
%) E g
e 2
S, 3000
c 2
[2]) 7)) T
= -
2800 - ‘B
g 3
c ° 147
<) £
£ 2600 S
2 ®
= § 12

c
S 2400 - 3
> £
0 g’ 10
,% 2200 | Makuulla < Makuulla
=< T T T T T 1 1 1 1 1
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 2 3 4 5 7 8 9 10
Aika (min) Aika (min)

Kuva 3. Sentraalinen pulssipaine, augmentaatioindeksi, verenkierron vastus.

Iskutilavuusindeksissi oli tilastollisesti merkitsevi ero tupakoitsijoiden ja tupakoimattomien vélilld
(p=0,006), ja tupakoitsijoiden ja entisten tupakoitsijoiden vililld (p<0,001) makuuasennossa.
Makuuasennossa iskutilavuusindeksin suurin keskiarvo oli tupakoitsijoilla ja pienin entisilld
tupakoitsijoilla. Pystyasennossa tilastollisesti merkittiva ero oli tupakoitsijoiden ja
tupakoimattomien vililld (p=0,041). Pystyasennossa iskutilavuusindeksin suurin keskiarvo oli

tupakoitsijoilla ja pienin oli entisilli tupakoitsijoilla.
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Pulssiaallon etenemisnopeudessa oli tilastollisesti merkitsevad ero makuuasennossa entisten
tupakoitsijoiden ja tupakoimattomien vililld (p=0,031), ja entisten ja nykyisten tupakoitsijoiden
vililld (p=0,007). Pulssiaallon etenemisnopeuden keskiarvo oli suurin entisilli tupakoitsijoilla.
Adreisverenkierron vastuksessa oli tilastollisesti merkittivi ero makuuasennossa entisten
tupakoitsijoiden ja tupakoitsijoiden vélilla (p=0,001) ja entisten tupakoitsijoiden ja
tupakoimattomien vililld (p<0,001). Pystyasennossa oli tilastollisesti merkitsevid eroja entisten
tupakoitsijoiden ja tupakoitsijoiden vélilld (p<0,001), ja entisten tupakoitsijoiden ja
tupakoimattomien vililld (p=0,003). Aireisverenkierron vastuksen keskiarvo oli suurin entisillz
tupakoitsijoilla ja pienin nykyisilld tupakoitsijoilla. Kammioiden ejektion kestossa ja
augmentaatioindeksissd ei havaittu tilastollisesti merkittdvid eroja ryhmien vililld. AIx@75:ssd
havaittiin pystyasennossa tilastollisesti merkittdvi ero tupakoimattomien ja tupakoitsijoiden vélilld

(p=0,032).

Nykyisen tai aikaisemman tupakoinnin itseniisen vaikutuksen arviointi

Malli 1: adjustointi iéin, sukupuolen, tupakoinnin ja painoindeksin suhteen.
Tidssd mallissa nykyiselld tai aikaisemmalla tupakoinnilla oli itsendinen vaikutus seuraaviin
hemodynaamisiin muuttujiin makuuasennossa: ejektion kesto, augmentaatioindeksi, AIx@75,
minuuttitilavuusindeksi, iskutilavuusindeksi ja ddreisverenkierron vastus.
¢ Ejektion kesto: merkitsevi vaikutus tupakoinnilla (p=0,028) ja sukupuolella.
e Aortan pulssipaine: tupakoinnilla ei ollut yksindén merkitsevid vaikutusta, mutta
tupakoinnin ja sukupuolen yhteisvaikutus oli tilastollisesti merkitseva (p=0,041).
* Augmentaatioindeksi: 1dlld, painoindeksilld, sukupuolella, tupakoinnilla (p=0,005) oli
tilastollisesti merkitsevi vaikutus.
o Alx@75: idlld, sukupuolella, tupakoinnilla (p=0,009) oli tilastollisesti merkitsevi vaikutus.
¢ Minuuttitilavuusindeksi: merkitseva vaikutus sukupuolella, painoindeksilld ja tupakoinnilla
(p=0,001).
e Iskutilavuusindeksi: painoindeksilld, sukupuolella ja tupakoinnilla (p=0,014) oli merkitseva
vaikutus.
e Adreisverenkierron vastus: iilld, painoindeksilld, tupakoinnilla (p=0,020), tupakoinnin ja

sukupuolen yhdysvaikutuksella (p=0,041) tilastollisesti merkitsevi vaikutus.
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Pystyasennossa nykyiselli tai aikaisemmalla tupakoinnilla oli itsendinen vaikutus seuraaviin
hemodynaamisiin muuttujiin: syke, augmentaatioindeksi, AIx @75, minuuttitilavuusindeksi ja
ddreisverenkierron vastus.

e Aortan diastolinen paine: tupakoinnin ja sukupuolen yhdysvaikutus on tilastollisesti
merkitsevid (p=0,046). Tupakointi yksinédén ei ollut merkitsevaa vaikutusta. Lisdksi idlla,
painoindeksilld, sukupuolella oli tilastollisesti merkitseva vaikutus.

e Syketaso: idlld, painoindeksilld ja tupakoinnilla (p=0,039) on tilastollisesti merkitsevi
vaikutus. Sukupuolella ei ole vaikutusta sykkeeseen.

* Augmentaatioindeksi: idlld, sukupuolella, tupakoinnilla (p=0,003) oli tilastollisesti
merkitsevi vaikutus.

e Alx@75: idlld, sukupuolella ja tupakoinnilla (p<0,001) oli tilastollisesti merkitseva
vaikutus.

e Minuuttitilavuusindeksi: oli tilastollisesti merkitseva vaikutus sukupuolella ja tupakoinnilla
(p=0,001).

e Adreisverenkierron vastus: iill4, painoindeksilld, sukupuolella, tupakoinnilla (p=0,006) ja

tupakoinnin ja sukupuolen yhdysvaikutuksella (p=0,043) tilastollisesti merkitsevi vaikutus.

Malli 2: adjustointi iéin, sukupuolen, tupakoinnin, painoindeksin, verensokerin,
kokonaiskolesterolin, LDL- ja HDL-kolesterolin suhteen.

Tassd mallissa nykyiselld tai aikaisemmalla tupakoinnilla oli itsendinen vaikutus seuraaviin
hemodynaamisiin muuttujiin makuuasennossa: augmentaatioindeksi, minuuttitilavuusindeksi,
pulssiaallon etenemisnopeus, iskutilavuusindeksi ja dédreisverenkierron vastus.

e Aortan pulssipaine: tupakoinnilla ei itsendistd vaikutusta, mutta tupakoinnin ja sukupuolen
yhteisvaikutuksella (p=0,023), iéll&, painoindeksilla ja sukupuolella tilastollisesti merkitsevi
vaikutus.

¢ Augmentaatioindeksi: tupakoinnilla (p=0,013), idlld ja sukupuolella oli tilastollisesti
merkitsevi vaikutus.

e Minuuttitilavuusindeksi: tupakoinnilla (p=0,003), painoindeksilli ja pulssiaallon
etenemisnopeudella oli tilastollisesti merkitsevi vaikutus.

e Pulssiaallon etenemisnopeus: tupakoinnilla (p=0,003), iélld, verensokerilla,
kokonaiskolesterolilla, LDL- ja HDL-kolesteroleilla oli merkittiva tilastollinen vaikutus.

e [skutilavuusindeksi: tupakointi (p=0,003), painoindeksi, HDL-kolesteroli ja sukupuoli

vaikuttivat tilastollisesti merkitsevasti.
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Adreisverenkierron vastus: tupakointi (p=0,013), ikd ja painoindeksi vaikuttivat

tilastollisesti merkitsevisti.

Pystyasennossa nykyiselli tai aikaisemmalla tupakoinnilla oli itsendinen vaikutus seuraaviin

hemodynaamisiin muuttujiin: augmentaatioindeksi, AIx @75, minuuttitilavuusindeksi ja

iskutilavuusindeksi.

Radiaalinen diastolinen verenpaine: tupakoinnilla ei itsendistd vaikutusta, mutta tupakoinnin
ja sukupuolen yhteisvaikutuksella (p=0,036) ja i4ll4 tilastollisesti merkitseva vaikutus.
Aortan diastolinen paine: tupakoinnilla ei itsendistd vaikutusta, mutta tupakoinnin ja
sukupuolen yhteisvaikutuksella (p=0,029), idlld ja painoindeksilld tilastollisesti merkitsevi
vaikutus.

Augmentaatioindeksi: tupakoinnilla (p=0,004), idlld ja sukupuolella oli tilastollisesti
merkitsevi vaikutus.

Alx@75: tupakoinnilla (p= 0,002), idlld ja sukupuolella oli tilastollisesti merkitseva
vaikutus.

Minuuttitilavuusindeksi: tupakoinnilla (p=0,004), idll4, verensokerilla ja sukupuolella oli
tilastollisesti merkitsevi vaikutus.

Iskutilavuusindeksi: tupakoinnilla (p=0,004), tupakoinnilla ja sukupuolen yhteisvaikutus oli

my0s tilastollisesti merkitsevi. (p=0,042)

Malli 3: adjustoitu ién, sukupuolen, painoindeksin, tupakoinnin, alkoholin kiyton,

verensokerin, MCV ja HDL- ja LDL- kolesterolien suhteen

Tassd mallissa nykyiselld tai aikaisemmalla tupakoinnilla itsendinen vaikutus seuraaviin

hemodynaamisiin muuttujiin makuuasennossa: ejektion kesto, augmentaatioindeksi,

minuuttitilavuusindeksi, iskutilavuusindeksi, ddreisverenkierron vastus.

Ejektion kesto: tupakointi (p=0,028), painoindeksi, alkoholin kiyttd, verensokeri, LDL- ja
HDL-kolesterolit olivat tilastollisesti vaikuttavia.

Aortan pulssipaine: Tupakoinnilla ei itsendistd vaikutusta, mutta tupakoinnin ja sukupuolen
yhteisvaikutuksella (p=0,035), iéll4, painoindeksilld, sukupuolella ja LDL-kolesterolilla oli
tilastollisesti merkitsevi vaikutus.

Augmentaatioindeksi: tupakointi (p=0,021), ikd, painoindeksi, LDL-kolesteroli ja
verensokeri olivat tilastollisesti merkitsevid.

Minuuttitilavuusindeksi: tupakointi (p=0,003) ja painoindeksi olivat tilastollisesti

merkitseviia
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e Iskutilavuusindeksi: tupakointi (p=0,004) ja sukupuoli, painoindeksi, MCV ja HDL-
kolesteroli olivat tilastollisesti merkitsevid
e Adreisverenkierron vastus: tupakointi (p=0,011), iké, painoindeksi ja LDL-kolesteroli olivat
tilastollisesti merkitsevii.
Pystyasennossa nykyiselli tai aikaisemmalla tupakoinnilla oli itsendinen vaikutus seuraaviin
hemodynaamisiin muuttujiin: radiaalinen systolinen paine, syke, augmentaatioindeksi, AIx@75,
minuuttitilavuusindeksi ja ddreisverenkierron vastus.
e Radiaaliseen systoliseen paine: tupakointi (p=0,049), ik, painoindeksi, verensokeri ja LDL-
kolesteroli olivat tilastollisesti merkitsevid
® Aortan diastolinen paine: Tupakoinnilla ei itsendistd vaikutusta, mutta tupakoinnilla ja
sukupuolella yhteisvaikutuksella (p=0,041), iélld, painoindeksilld, LDL-kolesterolilla ja
alkoholin kaytolld oli tilastollisesti merkitseva vaikutus.
e Syke: tupakointi (p=0,044), ik, sukupuoli, MCV ja HDL-kolesteroli olivat tilastollisesti
merkitsevii.
¢ Augmentaatioindeksi: tupakoinnilla (p=0,013) ja iélld sukupuolella ja MCV:1l4 tilastollisesti
merkitsevi vaikutus..
e Alx@75: tupakointi (p=0,012), iki ja sukupuoli olivat tilastollisesti merkitsevia.
¢ Minuuttitilavuusindeksi: tupakointi (p=0,002), ikd, sukupuoli, alkoholin kiytto ja
verensokeri olivat tilastollisesti merkitsevid.
e Aireisverenkierron vastus: tupakointi (p=0,002), ik, painoindeksi ja sukupuoli olivat

tilastollisesti merkitsevia.

Vakioinnit

Paivittiisen savukkeiden méiran vaikutus

Vakioitaessa ikd, sukupuoli, painoindeksi, tupakointi ja pdivéssd poltettujen savukkeiden méara
makuuasennossa tupakoinnilla oli tilastollisesti merkittavi yhteys korkeampaan radiaaliseen
diastoliseen paineeseen (p=0,010) ja aortan diastoliseen paineeseen (p= 0,009), mutta ndissi
savukkeiden miiri ei ollut tilastollisesti merkitsevi tekijd. Tupakoinnilla oli merkitsevi vaikutus
sykkeeseen (p=0,003) ja minuuttitilavuuteen (p=0,001). Néissd vaikutti myos savukkeiden maari
(p=0,001, p=0,004). Alx @75:iin vaikutti merkitsevisti savukkeiden midri (p=0,006), mutta

tupakoinnilla kategorisena muuttujana ei ollut tilastollisesti merkitsevid vaikutusta.
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Pystyasennossa tupakoinnilla ja savukkeiden méérilla oli merkitseva vaikutus radiaaliseen
systoliseen paineeseen (p=0,015, p=0,037), radiaaliseen diastoliseen paineeseen (p=0,003,
p=0,045), aortan diastoliseen paineeseen (p=0,002, p=0,035), sykkeeseen (p<0,001, p=0,001),
minuuttitilavuusindeksiin (p<0,001, p=0,011), AIx@75 (p=0,018, p=0,040).

Pohdinta

Entisilld tupakoitsijoilla oli korkein sentraalinen verenpaine ja matalin minuuttitilavuusindeksi.
Entisilla tupakoitsijoilla dédreisverenkierron vastus oli korkein ja pulssiaallon etenemisnopeus oli
suurin, joka viittaa suurten suonten jaykistymiseen (4,5). Nykyisilld tupakoitsijoilla ja
tupakoimattomilla ei ollut eroa verenpaineissa. Nykyisilld tupakoitsijoilla verenkierto oli kiithtynyt.
Heilld minuuttitilavuusindeksi oli suurin ja dédreisverenkierron vastus pienin. Yllattden entisilld
tupakoitsijoilla havaittiin normaalisti tupakointiin liitetyt haitalliset muutokset sydin- ja
verenkiertoelimistoon. Tulokset viittaavat siihen, ettd tupakoinnin aiheuttamat muutokset tulevat

selkeimmin nékyviin vasta tupakoinnin loputtua.

Tutkimuksessa sekoittavina tekijoind olivat ikd, sukupuoli, tutkittavien pitkdaikaissairaudet,
painoindeksi, alkoholin kdytto ja fyysisen kunnon erot. Tutkittavien sairaudet voivat vaikuttaa
hemodynaamisiin muuttujiin. Téhin pyrittiin vaikuttamaan sill4, ettd tutkimuksesta poissuljettiin
tutkittavat, joilla oli sydédn- ja verenkiertoelimistoon vaikuttavia ladkkeitd. Yksi sekoittava tekijd oli
mahdollisesti alkoholin kiytto, koska entisten tupakoitsijoiden ryhmaissid alkoholin kiytto oli
suurempaa kuin muissa. Tiedot alkoholin kédytostéd olivat osin puutteellisia, jonka vuoksi siité ei
tehty tarkempia analyysejd. Tutkittavien fyysisessd aktiivisuudessa ei ollut tilastollisesti merkitsevia

eroja, mutta tdmi ei tdysin poissulje mahdollisia fyysisen kunnon eroja.

Poikkileikkaustutkimuksessa on vaikea hallita kaikkia sekoittavia tekijoitd, mutta sekoittavia
tekijoitd on pyritty huomioimaan analyyseissi adjustoinneilla. Kovariaateilla adjustoinnin
jélkeenkin tilastollinen merkitsevyys sdilyi monilla muuttujilla. Makuuasennossa adjustointien
jalkeen merkitsevid olivat mm. ejektion kesto, pulssiaallon etenemisnopeus, augmentaatioindeksi,
minuuttitilavuusindeksi, iskutilavuusindeksi, ddreisverenkierron vastus. Pystyasennossa
tilastollisesti merkitsevid olivat mm. radiaalinen systolinen paine, augmentaatioindeksi, AIx@75,

iskutilavuus, minuuttitilavuusindeksi ja ddreisverenkierron vastus. Augmentaatioindeksiin vaikuttaa
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merkitsevisti syketaso. Tami huomioitiin suhteuttamalla se syketasoon 75/min. Lisidksi tutkittavilla
syketasoissa ei havaittu merkittivid eroja, joten augmentaatioindeksii voitiin arvioida luotettavasti.

Adjustointien jilkeenkin tulokset sdilyivit merkitsevind, miki lisdd tulosten luotettavuutta.

Ryhmien reagoinnissa asennonmuutokseen ei havaittu selkeitd eroja. Tupakoitsijoilla syke néayttaa

nousevan hieman enemmin suhteessa muihin ryhmiin pystyasentoon mentéessi.

Tutkittavat ryhmaét olivat samankaltaisia. Ikd- ja sukupuolijakaumat olivat ryhmissd hyvin
samankaltaiset. Tutkittavia oli runsaasti, mikd vihentii satunnaisvirheen mahdollisuutta.
Vastaanotolla mitatuissa verenpaineissa tilastollisesti merkitsevi ero oli diastolisessa paineessa
verrattaessa entisii tupakoitsijoita muihin ryhmiin. Entisilld tupakoitsijoilla vastaanotolla mitattu
verenpaine oli lievésti kohonnut. Painoindeksi oli korkein entisilld tupakoitsijoilla, mutta
painoindeksijakauma vastaa hyvin suomalaista normaalivédestod. Vuonna 2011 Idhes 50 %
suomalaisista painoindeksi oli yli 25 kg/m? (9). Laboratorioarvoissa ryhmien vililli ei ollut
merkittidvid eroja, mutta entisilld tupakoitsijoilla ja tupakoitsijoilla epdedullisempi metabolinen- ja
lipidiprofiili. Heilld paastoverensokeri ja rasva-arvot olivat koholla, joka saattaa liittyd tupakointiin

(28).

Tupakoinnin tiedetdédn olevan merkittdva riskitekijd sydin- ja verenkiertoelimiston sairauksiin
(15,24-26,28,29). Tupakoinnin yhteyttd kohonneeseen verenpaineeseen ei ole onnistuttu
todistamaan ja aiheesta on ristiriitaisia tuloksia (38-41). Tdmén vuoksi tutkimuksessa haluttiin
tarkemmin selvittidd, mitd hemodynaamisia muutoksia tupakointi aiheuttaa. Verenpaine antaa
karkean arvion sydén- ja verisuonielimiston tilasta, jotta voidaan selvittidd tarkemmin sydén- ja
verisuonielimistoon kohdistuvia vaikutuksia pitdéd ottaa huomioon my6s muita muuttujia.
Tutkimusmenetelmé oli noninvasiivinen ja sen on todistettu antavan luotettavia ja toistettavia

tuloksia (66).

Entisilla tupakoitsijoilla korkea ddreisverenkierron vastus ja pulssiaallon etenemisnopeus, mikd
nostaa pddosin systolista verenpainetta. Entisilld tupakoitsijoilla korkeaa ddreisverenkierron vastusta
selittdd mahdollisesti ateroskleroosi ja mahdollisesti hdédn aiheuttaman vasodilataation poistuminen
(5,23). Suurta pulssiaallon etenemisnopeutta selittdd suonien jaykistyminen (4,5). Kohonneen
augmentaatioindeksin entisilld tupakoitsijoilla selittdd korkea ddreisverenkierron vastus.

Nykysillad tupakoitsijoilla kohonneen augmentaatioindeksin selittdd suuri iskutilavuus. (1,5)

Tupakoitsijoilla matalaa ddreisverenkierron vastusta saattaa selittdd barorefleksi (44,46) ja/tai haan
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aiheuttama vasodilataatio (22,23). Hika toisaalta voi heikentdid barorefleksid (23). Tupakoitsijoiden
kiithtynyt verenkierto saattaa viitata sympaattisen hermoston aktiivisuuteen, mutta samanaikaisesti
ddreisverenkierron vastus on suuri, joten mahdollisesti hiké vaikuttaa verisuoniin paikallisesti
estden vasokonstriktion ja verenpaineen nousun (22,23,44,46). Kun taas entisilld tupakoitsijoilla
tulee mahdollisesti nikyviin heikentyneen barorefleksin vaikutukset (44). Tutkimus antaa viitteitid
siitd, ettd tupakassa olevat yhdisteet (hdké, nikotiini) saattavat osittain peittdd tupakoinnin
aiheuttamia pitkdaikaisia muutoksia verisuonistossa. Tétd tukevat hddn aiheuttamat tunnetut
vaikutukset ja lisdksi erddssi tutkimuksessa todettu paradoksaalinen vasodilataatio vélittomasti

tupakoinnin jéalkeen. (22,23,42)

Tupakointi vaikuttaa merkittivésti hemodynamiikkaan, mutta tarvitaan lisdtutkimuksia, jotta
voidaan selvittdd, milld eri mekanismeilla tupakointi vaikuttaa sydén- ja verenkiertoelimistoon.
Lisdtutkimusta tarvitaan myos siksi, ettd tupakoinnin vaikutukset hemodynamiikkaan voidaan
kartoittaa tarkemmin ja huomioida my0s muita hemodynaamisia muuttujia kuten sydamen
sykevariaatioanalyysi autonomisen tonuksen evaluoimiseksi. Jatkossa tarvitaan lisdtutkimusta
erilaisilla tutkimusasetelmilla eri hypoteesien testaamiseksi ja syy-seuraus -suhteen selvittimiseksi.
Lisdksi tarvitaan lisdtutkimusta siitd, ettd miki tupakan yhdiste vaikuttaa hemodynamiikkaan ja

voisiko silld olla mahdollisia kliinisid sovelluksia esimerkiksi hypertension hoidossa.
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