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Ruskea rasvakudos on metabolisesti aktiivista kudosta, joka energian varastoinnin sijaan kuluttaa sité
ja tuottaa 1dmpodd non-shivering-termogeneesiksi kutsutussa prosessissa. Ruskea rasvakudos
hyodyntdé energianlédhteenédédn sekd rasvahappoja ettd glukoosia ja ympériston matala lampdétila lisda
niiden sisdénottoa kudokseen. Ruskean rasvakudoksen aktiivisuuden on havaittu olevan yhteydessa
hyvaidn metaboliseen terveyteen ja tehokkaaseen perusaineenvaihduntaan. Ylipainossa kudoksen
kylmé&aktivoituminen puolestaan on vdhdisté ja kudoksen aktiivisuuden on havaittu olevan kdéntiden
yhteydessa painoindeksiin.

Tamédn pro gradu -tutkielman tavoitteena oli selvittdd, onko ruskean rasvakudoksen korkea
aktiivisuus yhteydessi elimiston hyviin glukoosimetaboliaan normaali- ja ylipainoisilla henkil6ill.
Ruskean rasvakudoksen kylméaktivoitumisesta, elimiston glukoosimetaboliasta ja maksan
toiminnasta kertovia mittaustuloksia vertailtiin normaali- ja ylipainoisten tutkimushenkilGiden
valilld. Tutkimuksessa tarkasteltiin my®s avantouinnin vaikutuksia ruskean rasvakudoksen
aktitvisuuteen ja tutkittiin pitkdaikaisella kylmiinterventiolla toistuvien kylmaialtistuksien
vaikutuksia ruskean rasvakudoksen aktiivisuuteen ja elimiston glukoosimetaboliaan. Elimiston
glukoosimetaboliaa ja siind tapahtuvia muutoksia selvitettiin veriparametreisti ja ruskean
rasvakudoksen aktiivisuus médritettiin mittaamalla akuutin kylmaialtistuksen aikana glukoosin
sisdinottoa ruskeaan rasvakudokseen PET-kuvantamisella hyddyntien ['®F] FDG-merkkiainetta.

Normaalipainoisilla tutkimushenkil6illd ruskea rasvakudos oli aktiivisempaa kuin ylipainoisilla,
mink3 lisdksi normaalipainoiset olivat insuliiniherkempié kuin ylipainoiset. Ruskean rasvakudoksen
korkea aktiivisuus oli yhteydessé elimiston insuliiniherkkyyteen erityisesti ylipainoisilla, mutta myds
normaalipainoisilla henkil6illd. Toistuvien kylmaaltistuksien vaikutukset olivat lupaavia, silld
ruskean rasvakudoksen aktiivisuus lisdéntyi osalla tutkimushenkildistd kylmiintervention myota.
Aihetta tulee kuitenkin tutkia vield lisdd suuremmalla otoskoolla. Myds avantouinnin vaikutuksista
vaaditaan lisdtutkimuksia selkeiden johtopddtosten tekemiseksi. Kokonaisuudessaan tutkimuksen
tulokset osoittivat, ettd ruskean rasvakudoksen korkea aktiivisuus oli yhteydesséd elimiston hyvain
insuliiniherkkyyteen ja kudoksen aktiivisuutta oli mahdollista lisété toistuvilla kylmaaltistuksilla.

Asiasanat: ruskea rasvakudos, kylmaialtistus, PET-kuvantaminen, glukoosimetabolia, diabetes,
ylipaino



Master's thesis
Subject: Biology; physiology and genetics
Author: Milla Karjalainen

Title: The effect of active brown adipose tissue on glucose metabolism in normal-weight and
overweight individuals

Supervisors: Teemu Saari, Tiina Henttinen, Kirsi Virtanen
Number of pages: 59
Date: 23.5.2024

Brown adipose tissue is metabolically active tissue that expends energy to produce heat in a process
called non-shivering thermogenesis. Brown adipose tissue uses both fatty acids and glucose as its
energy source, and a low ambient temperature increases their uptake by the tissue. Activity of brown
adipose tissue has been found to be associated with good metabolic health and a high basal metabolic
rate. In obesity, cold-induced activation of brown adipose tissue is usually low, and activity of the
tissue has been found to be inversely correlated with body mass index.

The aim of this master’s thesis was to determine whether a high activity of brown adipose tissue is
associated with improved systemic glucose metabolism in normal and overweight people.
Measurements of brown adipose tissue activity, systemic glucose metabolism and liver function were
also compared between normal and overweight subjects. The study also examined the effects of
winter swimming on brown adipose tissue activity and investigated the effects of repeated cold
exposures on brown adipose tissue activity and glucose metabolism in the form of a long-term cold
intervention. Systemic glucose metabolism was studied by examining specific blood parameters, and
brown adipose tissue activity was determined by measuring glucose uptake into brown adipose tissue
during acute cold exposure with PET imaging using the [18F] FDG marker.

Brown adipose tissue was found to be more active in normal weight subjects than in overweight
subjects, and normal weight subjects were also more insulin sensitive than overweight subjects.
Brown adipose tissue activity was associated with better insulin sensitivity, especially in overweight
subjects, but also in normal-weight subjects. The effects of repeated cold exposures were promising,
as brown adipose tissue activity in some subjects increased with the intervention. However, this topic
needs further researching with a larger sample size. Further studies on the effects of winter swimming
are also required to draw clear conclusions. Overall, the results of the study showed that high activity
of brown adipose tissue was associated with improved systemic insulin sensitivity and that it was
possible to increase the activity of brown adipose tissue with repeated exposure to cold.

Keywords: brown adipose tissue, cold exposure, PET-imaging, glucose metabolism, diabetes,
obesity
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1. JOHDANTO

Ruskea rasvakudos (engl. brown adipose tissue, BAT) 16ydettiin jo vuonna 1551, kun
sveitsildinen tiedemies Conrad Gessner havaitsi kudosta murmeleilla ja kuvaili sitd
seuraavasti; ’Ei lihasta, ei rasvaa, vaan jotain siltd valiltd”. 1900-luvun alussa ruskea
rasva tunnistettiin 1dmpda tuottavaksi elimeksi, mutta sen toiminnan ajateltiin pitkdén
olevan merkittdvdssd roolissa ainoastaan jyrsijoilld ja vastasyntyneilli. Vuosisadan
loppupuolella késitys alkoi kuitenkin muuttua, kun ruumiinavauksissa aikuisilta ihmisilta
16ytyi ruskeaksi rasvaksi tulkittua kudosta. Kun kudosta havaittiin olevan huomattavasti
enemmain ulkotyotd tehneilld kuin sisdtyontekijoilld, herdsi ajatus kylmadaltistuksen

potentiaalista lisdtd ruskean rasvan méarad (Huttunen ym., 1981).

Muutaman viime vuosikymmenen aikana ruskean rasvakudoksen tutkimus on
mullistunut  PET-kuvantamisen mydti. Kun  1990-luvun  lopulla [YF] -
fluorodeoksiglukoosin ~ (['®F] FDG)  kiytt6 ~ PET-kuvantamisessa  yleistyi
syopadiagnostiikan tydkaluna, noin joka viidennelld tutkitulla havaittiin kaulan alueella
sekd selkdrangan ympdrilli FDG-aktiivisuuskertymid. Kertymien arveltiin aluksi
liittyvdn  lihasten  aktiivisuuteen  kuvauksen aikana, mutta myohemmin
merkkiainekertymien ymmaérrettiin sijaitsevan ruskeassa rasvakudoksessa. Kertymid
havaittiin runsaasti naisilla, lapsilla, sekd hoikilla henkil6illd, mink lisdksi niiden méaéran
huomattiin olevan yhteydessd ulkona vallitsevaan lampdtilaan (Hany ym., 2002).
Ruskean rasvakudoksen metabolinen aktiivisuus aikuisilla todistettiin ensimmaisté kertaa
vuonna 2009 kolmessa tutkimuksessa, joissa PET-kuvantaminen oli yhdistetty kuvatusta
kudoksesta otettujen niytepalojen analyysiin (Saito ym., 2009; van Marken Lichtenbelt
ym., 2009; Virtanen ym., 2009). Niytepalojen biokemiallisessa analyysissd selvisi, ettd
kudos ilmensi ruskealle rasvalle ominaisia proteiineja ja geenejd. Kyseisissd
tutkimuksissa osoitettiin myos ruskean rasvan aktiivisuuden korreloivan negatiivisesti

henkilon i4n ja painoindeksin kanssa.

Ruskean rasvakudoksen toimintaa on tutkittu paljon etenkin ldmmontuoton ja
energiankulutuksen nédkokulmasta, silli painoindeksin kddnteinen yhteys kudoksen
aktiivisuuteen l0ydettiin jo varhain. Kudoksen aktiivisuuden on sittemmin havaittu
olevan yhteydessd myds hyvddn metaboliseen terveyteen, minkd vuoksi nykyédin
tutkimukset keskittyvit paljon ruskean rasvan potentiaaliin metabolisten sairauksien

ehkaisyssd ja hoidossa.



Tassd pro gradu -tutkielmassa tarkastellaan aktiivisen ruskean rasvakudoksen vaikutuksia
elimiston glukoosimetaboliaan normaali- ja ylipainoisilla ihmisilld. Oletuksena on, ettid
ruskea rasvakudos osallistuu merkittdvdlla tavalla koko elimiston glukoosimetabolian
sddtelyyn. Tutkimuksen toivotaan antavan arvokasta tietoa glukoosimetabolian
hdirididen, kuten insuliiniresistenssin ja tyypin II diabeteksen ladkkeettomien

hoitokeinojen kehittimiseen tulevaisuudessa.

1.1 Ruskea rasvakudos ihmisilléi

1.1.1 Ruskean ja beigen rasvakudoksen kehitys

Ruskea rasvakudos muodostuu yksilonkehityksessd preadiposyyteiksi kutsutuista
esiastesoluista, jotka useimmiten ilmentdvdit Myf5-transkriptiotekijdd. Naistd
esiastesoluista voi kehittyd joko lihassoluja tai ruskeita rasvasoluja riippuen PRDM16-
proteiinin toiminnasta. Kun proteiinia tuotetaan, kehittyy esiastesoluista ruskeita
rasvasoluja, mutta ilman sitd esiasteista kehittyy lihassoluja. (Seale ym., 2008.) Ruskean
rasvakudoksen suhteellinen mééréd on korkeimmillaan vastasyntyneelld, jolloin sen paino
voi olla jopa 5 % koko kehon painosta. Kudosta on tidlldin suuria mééarié erityisesti seléssi
lapaluiden viliselld alueella sekd munuaisten ympdérilla. (Rogers, 2015.) Vastasyntyneelld
ruskean rasvan rooli limmdntuottajana on merkittiva, silld luustolihakset eivit ole vield

tarpeeksi kehittyneet tuottamaan 1dmpda virisemilld (Aherne & Hull, 1966).

Ruskean rasvakudoksen suhteellinen méédrd vdhenee lapsuuden ja nuoruuden aikana
lihaksiston kehittyessd, tosin murrosikdisilld on havaittu hetkellistd ruskean
rasvakudoksen lisddntymistd mahdollisesti sukupuolihormonien vaikutuksesta (Rogers,
2015). Ikdédntyessd kudoksen méédrd edelleen vdhenee ja tutkimusten perusteella on
arvioitu, ettd aktiivista ruskeaa rasvaa on noin 50 %:1la 20—35-vuotiaista aikuisista ja enda
10 %:1la yli 40-vuotiaista (Saito ym., 2009; Yoneshiro ym., 2011). On myds havaittu, etti
naisilla aktiivista ruskeaa rasvakudosta on yleensd enemmin kuin miehilld (Cypess ym.,
2009). Aikuisilla ruskeaa rasvakudosta ei endd ole lapaluiden vélissd, vaan sitd 16ytyy
padasiassa soliskuopista ja kaularangan alueelta, sekd vdhemmissd midrin aortan,
selkdrangan, munuaisten, pernan ja maksan ldheisyydestd (Cypess ym., 2015). Kudoksen
ajatellaan sijaitsevan kyseisilld alueilla siksi, ettd se voisi turvata ldampimén veren

virtausta aivoihin ja térkeisiin sisdelimiin kylmissdkin olosuhteissa.



Ruskean rasvakudoksen nimi juontaa juurensa kudoksen rusehtavasta sdvystd, joka
johtuu kudoksen runsaasta verisuonituksesta ja rautapitoisten mitokondrioiden suuresta
maidrdstd. Ruskeat rasvasolut ovat multilokulaarisia, eli ne ovat tdynnd pienid
lipidipisaroita, kun taas valkoisissa rasvasoluissa on vain yksi suuri triglyserideja
sisdltdva lipidipisara (Virtanen & Nuutila, 2015.) Lipidipisaroiden suuri madra lisdd
niiden pinta-alaa, jolloin esimerkiksi aineenvaihduntatuotteiden siirtyminen pisaroiden ja

mitokondrioiden vililld tehostuu.

Ruskean ja valkoisen rasvakudoksen lisdksi on olemassa myds beiged rasvakudosta, joka
sisdltdd sekd ruskean ettd valkoisen rasvakudoksen piirteitd. Beige rasvakudos sisiltdd
brite-soluiksi ("brown in white”) kutsuttuja multilokulaarisia rasvasoluja valkoisten
rasvasolujen seassa. Nykykésityksen mukaan suuri osa ihmisilld havaitusta aktiivisesta
ruskeasta rasvasta varsinkin soliskuopissa muistuttaa enemmain beiged kuin klassista
ruskeaa rasvakudosta (Wu ym., 2012). Beigen rasvakudoksen ajatellaan olevan plastista
kudosta, joka voi mahdollisesti erilaistua joko valkoiseksi tai ruskeaksi rasvaksi
olosuhdevaatimusten mukaan. Esimerkiksi jyrsijoilld beigen rasvakudoksen “browning”
eli muuttuminen ruskeaksi pitkdaikaisen kylmaaltistuksen seurauksena on hyvin yleista,
minka liséksi myds valkoiset rasvasolut voivat muuttua ruskeiksi transdifferentaatioksi
kutsutussa prosessissa (Cinti, 2009). Klassisista ruskeista rasvasoluista poiketen kaikki
brite-solut eivit vélttdméttd kehity Myf5-geenid ilmentédvistd esiastesoluista ja
termogeneesin eli limmodntuotannon sddtelymekanismit ovat jokseenkin erilaiset kuin
ruskeissa rasvasoluissa (Xue ym., 2007). Seké brite-solujen ettd ruskeiden rasvasolujen
kehitysbiologia on kuitenkin hyvin monimutkaista sekd vield osittain tuntematonta,
mink& vuoksi solujen luokittelu esimerkiksi Myf5-geenin tai muiden kehitysti ohjaavien
transkriptiotekijoiden perusteella ei ole aivan yksiselitteistd. Esimerkiksi rasvasolujen
anatomisen sijainnin on huomattu olevan solujen kehitysbiologiaan vaikuttava tekija.

(Sanchez-Gurmaches & Guertin, 2014.)

1.1.2 Ruskean rasvakudoksen termogeneesi

Ympériston matala ldmpoétila aktivoi voimakkaasti ruskeaa rasvakudosta. Kylmyys
havaitaan ihon termoreseptoreilla, jotka vélittdvit informaation afferentteja perifeerisid
hermoja pitkin keskushermostoon. Informaatio kisitellddn aivoissa hypotalamuksen

preoptisella alueella, minkd seurauksena sympaattinen hermosto aktivoituu. (Morrison
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ym., 2012.) Ruskeassa rasvakudoksessa sympaattiset hermopddtteet vapauttavat
noradrenaliinia sekd adenosiiniksi hajoavaa adenosiinitrifosfaattia (ATP). Ruskea
rasvakudos on runsaasti hermotettua, minkd vuoksi aktivoituminen on nopeaa ja
tehokasta. Adenosiini sitoutuu ruskean rasvakudoksen adenosiini Axa-reseptoreihin ja
noradrenaliini sitoutuu adrenergisiin reseptoreihin, erityisesti B3-AR-reseptoreihin.
(Kooijman ym., 2015.) Reseptoriaktivaation myotd adenylaattisyklaasi (AC) aktivoituu
solun sisélld. AC katalysoi syklisen adenosiinimonofosfaatin (cAMP) synteesin ATP:sti,
mistd puolestaan seuraa proteiinikinaasi A:n (PKA) toiminnan aktivaatio. PKA siitelee
lukuisia solunsisdisid prosesseja, kuten termogeneesii sddtelevien geenien transkriptiota
sekd solujen triglyseridivarastojen hydrolyysid vapaiksi rasvahapoiksi (FFAs). Vapaat
rasvahapot hapetetaan mitokondrioissa beetaoksidaatiossa, jolloin muodostuu
asetyylikoentsyymi A:ta, jonka sisdltdmét hiiliatomit (C) hapettuvat hiilidioksidiksi
sitruunahappokierrossa ja vedyt (H) siirtyvét koentsyymeisséd elektroninsiirtoketjuun ja
oksidatiiviseen fosforylaatioon. Normaalisti oksidaatioreaktioissa vapautunut ja
sahkokemialliseksi protonigradientiksi varastoitu energia otetaan talteen ATP-
molekyylien muodossa, mutta ruskeissa rasvasoluissa ndin ei tapahdu mitokondrioiden
sisdkalvolla sijaitsevan irtikytkijdproteiinin (UCP1) toiminnan vuoksi. UCP1 kuljettaa
protoneita mitokondrion sisékalvon ldpi protonigradientin mukaisesti, jolloin niihin
varastoitunut energia vapautuu lampona. Energian varastoinnin sijaan ruskeat rasvasolut
siis kuluttavat sitd UCP1-proteiinin toiminnan ansiosta. Prosessi on nimeltdén non-
shivering-termogeneesi, joka viittaa ldmmon tuottamiseen ilman lihasvérindéd. (Cannon
& Nedergaard, 2004.) Seké ruskeat rasvasolut ettd brite-solut kykenevét tuottamaan
lampo6d, silld niissé molemmissa on runsaasti mitokondrioita, jotka ilmentavit
irtikytkijdproteiinia (Lidell ym., 2013). Termoneutraaleissa olosuhteissa solunsisdiset
puriininukleotidit inhiboivat UCP1-proteiinia, minkd vuoksi termogeneesia ei tapahdu

ilman kylmaaltistusta (Nicholls, 2006).

Ruskean rasvakudoksen endogeeniset sdidtelymekanismit ovat vield osittain
tuntemattomia, mutta sddtelyyn tiedetddn sympaattisen hermoston liséksi osallistuvan
lukuisia hormoneja seké tulehdusvilittdjdaineita. Esimerkiksi kilpirauhashormonit ovat
tarkeitd ruskean rasvakudoksen kehittymiselle ja toiminnalle, silli ne lisdévit
irtikytkijéproteiinin ilmentymistd sekd aktivoivat sympaattisen hermoston toimintaa.
Glukoosin sisdénoton ruskeaan rasvakudokseen on havaittu lisdéntyvin kilpirauhasen
litkatoiminnan eli hypertyreoosin aikana, minké liséksi koko elimiston energiankulutus

on yhteydessa veressi kiertdvien kilpirauhashormonien mééraén. (Lahesmaa ym., 2014.)



Endokannabinoidijdrjestelmid puolestaan vaikuttaa ruskean rasvan toimintaan
inhiboivasti kudoksen ilmentdmien tyypin 1 ja tyypin 2 endokannabinoidireseptorien
(CBI1 ja CB2) vilitykselldi. Kylmaaltistuksen aikana CBl-reseptorien médrdn on
huomattu lisddntyvdn sekd ruskeassa rasvakudoksessa ettd niilli aivoalueilla, jotka
sadtelevit kudoksen sympaattista aktivaatiota. (Lahesmaa ym., 2018.) Inhiboiva vaikutus
mitd ilmeisimmin estdd irtikytkijaproteiinin liiallista aktivoitumista ja tdten hillitsee

termogeneesié.

Toisin kuin pienilld nisdkkiilld, joilla ruskean rasvan rooli limmontuottajana on
elintirked erityisesti talvihorroksen aikana, aikuisilla ihmisilld ruskean rasvan merkitys
on pieni verrattuna lihasvérindll tuotettavaan 1lampdon. Thmistutkimuksissa on kuitenkin
havaittu, ettd ruskean rasvakudoksen aktiivisuus on talvella suurempaa kuin kesilla, eli
kudoksella saattaa olla oma osuutensa elimiston ldmmdnsadtelyssd (Saito ym., 2009).
Lammontuotto ruskealla rasvakudoksella voi olla my6s kestivampi tapa pitkdén
jatkuvassa kylmaaltistuksessa, silld lihasvirind vaatii runsaasti energiaa eiké sitd voida

jatkaa yhtéjaksoisesti kauaa lihasten lopulta visyessa.

1.1.3 Ruskean rasvakudoksen energia-aineenvaihdunta

Termogeneesin aktivoiduttua ruskeat rasvasolut ottavat energiaravintoaineita sekd
solunsisdisistd triglyseridivarastoista ettd systeemisestd verenkierrosta. Jyrsijoilld
ruskeiden rasvasolujen tiedetddn suosivan ensisijaisesti rasvahappoja (Ma & Foster,
1986) mutta ihmisilld solut hyddyntédvit energianldhteenddn myds glukoosia. Kudoksen
energia-aineenvaihdunta ihmisilld on vield osittain epédselvdd, minkd vuoksi ei olla

varmoja siitd, kuinka suuri osuus glukoosilla on verrattuna rasvahappoihin.

Ruskeissa rasvasoluissa adenylaattisyklaasin aktivaation indusoima cAMP-signalointi
johtaa useiden lipolyyttisten entsyymien, kuten rasva-triglyseridilipaasin (ATGL),
hormonisensitiivisen lipaasin (HSL) sekd monoglyseridilipaasin (MGL) aktivoitumiseen,
minkd seurauksena rasvasolujen triglyseridivarastoista hajotetaan vapaita rasvahappoja
(Duncan ym., 2007). Vapaat rasvahapot toimivat termogeneesin energianldhteind ja
aktivoivat irtikytkijdproteiinia (Cannon & Nedergaard, 2004). Solunsisiisten
triglyseridivarastojen huvetessa rasvahappoja otetaan kudokseen verenkierrosta, minka
lisdksi niitd voidaan muokata glukoosista de novo -lipogeneesissid (Townsend & Tseng,

2014). Termogeneesin aktivoituminen kéynnistdd lipolyysin my0s valkoisessa
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rasvakudoksessa, minkd vuoksi verenkiertoon siirtyy runsaasti vapaita rasvahappoja
hyodynnettaviksi. Viimeaikaisten tutkimusten valossa vaikuttaa siltd, ettd termogeneesin
merkittivimpand energianldhteend toimivat nimenomaan valkoisesta rasvakudoksesta
vapautuvat rasvahapot (Shin ym., 2017; Schreiber ym., 2017). Terveilla hoikilla ihmisilla
kylmaaltistuksen on havaittu lisddvdn rasvahappojen sisddnottoa ruskeassa

rasvakudoksessa (Saari ym., 2020; Blondin ym., 2017).

Glukoosia otetaan sisdén ruskeaan rasvakudokseen verenkierrosta GLUTI1 ja GLUT4
glukoosikuljettimilla. Ruskeassa rasvakudoksessa aktiivisemmin toimiva GLUT4 on
insuliiniriippuvainen, minké vuoksi glukoosin sisdénottoa (BAT GU) voidaankin lisété
insuliinistimulaatiolla jopa viisinkertaiseksi basaalitasoon verrattuna (Orava ym., 2011).
Solun sisdlld glukoosimolekyylit fosforyloidaan glukoosi-6-fosfaatiksi ja edelleen
kahdeksi pyruvaattimolekyyliksi glykolyysissa. Pyruvaatit hapetetaan
sitruunahappokierrossa, jolloin muodostuu energiaa termogeneesid varten. Mikéli
rasvasolut eivét tarvitse energiaa vilittomaésti, voidaan glukoosi-6-fosfaatti myos
varastoida soluun glykogeenini. Glukoosista voidaan myds muokata rasvahappoja tai se
voidaan muuttaa glyseroli-3-fosfaatiksi ja hyodyntdd mydhemmin triglyseridisynteesissé.
(Townsend & Tseng, 2014.) Akuutin kylmaaltistuksen on havaittu terveilld hoikilla
ihmisilld lisddvéan ruskeassa rasvassa verenkiertoa sekd glukoosin sisdénottoa jopa 12
kertaiseksi basaalitasoon verrattuna (Orava ym., 2011; Virtanen ym., 2009). Kun
verenkierron tarve kasvaa ruskeassa rasvakudoksessa aktivaation myd6td, ruskeat
rasvasolut erittdvit VEGF-A:ta sekd typpioksidia, jotka lisddavit kudoksen verisuonitusta

aktivoimalla angiogeneesii ja vaskulogeneesid (Xue ym., 2009; Sun ym., 2014).

Tutkimukset ovat osoittaneet, ettd ruskean rasvakudoksen korkea aktiivisuus on
yhteydessd koko elimiston suureen energiankulutukseen. Tutkimustulokset tosin ovat
hyvin vaihtelevia sen osalta, kuinka paljon ruskean rasvan termogeneesi voi kuluttaa
energiaa  kilokaloreiksi  muutettuna.  Osassa  tutkimuksista ~ maksimaalisen
energiankulutuksen kylmaialtistuksessa arvioitiin olevan 10-20 kcal pidivdssd (Muzik
ym., 2012; U Din ym., 2016), kun taas toisissa tutkimuksissa tulokseksi saatiin 100-130
kcal (Marlatt ja Ravussin, 2017; Ouellet ym., 2012; Virtanen ym., 2009). Joka
tapauksessa ruskean rasvakudoksen pienen massan takia kokonaisenergiankulutus jaa

melko véhiiseksi verrattuna esimerkiksi lihasten energiankulutukseen.



1.2 Metaboliset sairaudet ja ruskea rasvakudos

1.2.1 Ylipaino ja metabolinen oireyhtyma

Ylipaino ja lihavuus seki niihin liittyvét metaboliset sairaudet ovat nykydan merkittivia
kansanterveydellisid ongelmia. Ylipainon esiintyvyys on lisdéntynyt muutaman viime
vuosikymmen aikana merkittdvésti sekd aikuisilla ettd lapsilla ja vuonna 2016 ylipainoa
arvioitiin koko maailmassa olevan yli 2 miljardilla ihmiselld, joista yli neljasosalla oli
lihavuutta (WHO, 2016). Vuonna 2017 suomalaisista yli 30-vuotiaista naisista 63 %: lla
oli ylipainoa ja 28 %: lla lihavuutta ja miehilld vastaavat luvut olivat 72 % ja 26 %.
Vyétéarolihavuutta esiintyi 46 %:lla naisista ja miehistd. Ylipainon maédrittelemiseksi
kiytetddn usein painoindeksid (engl. body mass index, BMI), joka lasketaan jakamalla
henkiléon paino pituuden nelidlld. Painoindeksilld voidaan arvioida ylipainosta
aiheutuvien terveysongelmien riskié, silld ylimadrdisen rasvakudoksen tiedetdén olevan
yhteydessd moniin kroonisiin sairauksiin. Painoindeksille on médritetty seuraavat raja-
arvot; normaali paino (BMI 18.5 < 24.9 kg/m?), ylipaino (BMI 25 < 29.9 kg/m?) ja
lihavuus (BMI > 30 kg/m?).

Vydétardlihavuus on yksi metabolisen oireyhtymén tunnusmerkeistd. Muita merkkejd ovat
veren kohonneet triglyseridiarvot, kohonnut verenpaine, korkea paastoverensokeri sekd
veren pienentynyt HDL-kolesterolin pitoisuus. Mikéli kolme edelld mainituista viidesta
kriteeristd toteutuu, on henkil6lld suurentunut riski useisiin vakaviin terveysongelmiin,
kuten syddn- ja verisuonisairauksiin, aivohalvaukseen tai tyypin II diabetekseen.
(Mustajoki, 2021.) Perinnoélliset tekijat voivat vaikuttaa metabolisen oireyhtyméan
kehittymiseen, mutta merkittivimpand syynd pidetddn kuitenkin epaterveellisid
eldméntapoja. Liitkunnan puute sekd ldnsimainen runsaasti sokeria, suolaa ja
tyydyttyneitd rasvoja siséltdvi ruokavalio lisdédvit elimiston rasvamassaa seké altistavat
veren rasva- ja glukoosiarvojen héiridille. Myos ikddntymisen tiedetddn lisddvin

metabolisen oireyhtymén tunnusmerkkien ilmenemisté. (Laakso, 2005.)

Ylipainoisilla henkil6illd ruskean rasvakudoksen toiminnan on havaittu olevan
poikkeavaa verrattuna normaalipainoisiin ja kudoksen aktiivisuuden on osoitettu olevan
kddntden verrannollinen painoindeksiin (van Marken Lichtenbelt ym., 2009).
Lihavuudesta kirsivilld henkil6illd kylméaltistuksen tai insuliinistimulaation aktivoima

glukoosin sisddnotto ruskeaan rasvakudokseen on merkittdvasti vihdisempdd kuin



normaalipainoisilla (Orava ym., 2013). Lihavuudessa my0s rasvahappojen sisddnotto on
vihdisempid sekd kylmaaltistuksessa ettd huoneenlimmossd (Saari ym., 2020). Erot
kudoksen metabolisessa aktiivisuudessa voivat mahdollisesti selittyd esimerkiksi silld,
ettd ylipainoisilla ruskean rasvakudoksen tilalla saattaa olla pddasiassa valkoista
rasvakudosta tai inaktiivista beiged rasvakudosta. Jyrsijoilld tehdyissd tutkimuksissa on
huomattu, ettd ruskean rasvan vihentynyt aktiivisuus aiheuttaa ylipainoa sekd heikentda
veren glukoosi- ja rasva-arvoja (Cannon & Nedergaard, 2009), kun taas lisdéntynyt
aktiivisuus voi auttaa ehkdisemddn kyseisid ongelmia (Ghorbani ym., 1997; Harms &

Seale, 2013).

On edelleen epidselvédd, onko ihmisilld ruskean rasvan heikentynyt toiminta seurausta
ylipainosta, vai onko se kenties osasyy ylipainon kehittymiselle. On kuitenkin huomattu,
ettd painonpudotus sekd perinteisilli menetelmilld ettd laihdutusleikkauksella saattaa
vaikuttaa ruskean rasvakudoksen toimintaan positiivisesti (Dadson ym., 2018). Liikunta-
jaravitsemusohjauksen avulla laihtuneilla henkil6illd ruskean rasvan aktiivisuus lisdéntyi
kylmaéaltistuksessa, kun painoa oli pudonnut yli 10 % (Orava ym., 2013) ja mahalaukun
pantaleikkauksen jilkeen laihtuneilla henkil6illd sama vaikutus ndhtiin vuoden kuluttua
leikkauksesta painon pudottua noin 29 % (Vijgen ym., 2012). Laihtumisen vaikutus
perustunee osittain ruskeiden rasvasolujen sisdltdmien triglyseridien vihenemiseen, joka

elvyttdd mitokondrioiden toimintaa soluissa ja kiithdyttéa siten solujen aineenvaihduntaa.

1.2.2 Glukoosimetabolian hdiriot

Elimiston  glukoosihomeostasialla  tarkoitetaan  tasapainotilaa, jossa  veren
glukoosipitoisuus pyritddn pitdimddn aina tietylld vaihteluvélilli negatiivisella
palauteséitelylld. Saédtelyyn osallistuu lukuisia elimid sekd hormoneja, joista tarkeimpid
ovat maksa sekd haiman erittdmdt hormonit insuliini ja glukagoni. Veren
glukoosipitoisuuden noustessa ruokailun jilkeen haiman endokriiniset B-solut alkavat
tuottaa insuliinia, joka lisdd elimiston eri kudoksissa glukoosikuljettimien ilmenemisti
solukalvoilla lisdten glukoosin kuljetusta verenkierrosta soluihin soluhengityksen
energianldhteeksi. Samanaikaisesti maksassa ja lihaksissa muokataan ylimadrdisesta
glukoosista glykogeenid glykogeneesiksi kutsutussa prosessissa. Glukoosin sisddnotto
maksaan (engl. hepatic glucose uptake, HGU) insuliinin stimuloimana lisddntyy

merkittavasti ruokailun jilkeen, silld jopa kolmasosa aterian sisdltdmistd glukoosista



siirtyy maksaan kasiteltdviksi (Cherrington, 2007). Paastotilanteissa puolestaan veren
glukoosipitoisuus laskee, jolloin haiman alfasolut alkavat tuottaa glukagonia. Glukagoni
toimii insuliinin vastavaikuttajana aktivoiden glykogenolyysii eli glykogeenivarastojen
muokkaamista takaisin glukoosiksi, jolloin veren glukoosipitoisuus nousee. Glukagoni
myoOs aktivoi maksassa sekd muissa kudoksissa glukoneogeneesid, eli glukoosin
uudistuotantoa muista energiaravintoaineista, kuten rasva- ja aminohapoista. (Costanzo,

2018.)

Veren normaali glukoosipitoisuus paastossa on alle 6 mmol/l ja yli 7 mmol/l viittaa
diabetekseen. Mikili glukoosipitoisuus on 6—7 mmol/l, puhutaan prediabeteksestd eli
tilanteesta, jossa verensokeri on koholla, mutta varsinaista sairautta ei vield ole.
Prediabetes voi kehittyd oireettomana useiden vuosien ajan ja hoitamattomana se johtaa
useimmiten tyypin II diabeteksen puhkeamiseen. Geneettinen alttius voi lisdtd riskid
prediabeteksen ja tyypin II diabeteksen kehittymiseen, mutta pidasiallisena syynd on
kuitenkin eliméntavoista johtuva sisdelinten ympdrille kerdéntyva viskeraalirasva, joka
ndkyy vyotirdlihavuutena. (Mustajoki, 2021.) Yliméédrdinen rasvakudos aiheuttaa
useiden mekanismien kautta elimiston eri kudosten insuliiniherkkyyden heikkenemistd,
jolloin haiman pitdé erittdd enemmaén insuliinia glukoosin poistamiseksi verenkierrosta,
eli kehittyy insuliiniresistenssiksi kutsuttu tila. Lopulta haiman B-solut eivét pysty
vastaamaan insuliinin tarpeeseen vaan verensokeri alkaa kohota. Osalla diabetesta
sairastavista kohonnut verensokeri voi ajan mittaan myds vahingoittaa -soluja, jolloin
niiden maard ja insuliinieritys vdhenee ja verensokerin sditely vaikeutuu entisestdén.

(Weyer ym., 1999.)

Insuliiniresistenssin kehittymiseen vaikuttavat useat rasvakudoksen erittimét hormonit ja
valittdjdaineet. Esimerkiksi maksan insuliiniherkkyyttd lisddvin rasvakudoksesta
erittyvin adiponektiinin erityksen on havaittu olevan vihdisempéaid henkil6illé, joilla on
ylipainoa tai tyypin II diabetes (Arita ym., 1999). Maksan insuliiniresistenssi on erityisen
haitallista, silld maksa on merkittévi elin koko elimiston glukoosimetabolian sdételyssa.
Insuliiniresistenssin myotd glukoosia ei siirry tarpeeksi tehokkaasti maksaan, jolloin
veren glukoosipitoisuus pysyy koholla pitkid aikoja aterioiden jdlkeen. Insuliini toimii
my0s maksassa glukoneogeneesid rajoittavana tekijand, joten maksasolujen muuttuessa
resistenteiksi endogeeninen glukoosituotanto (engl. endogenous glucose production,
EGP) maksassa ei pysdhdy insuliinin vaikutuksesta (Mittelman ym., 1997).
Glukoneogeneesin lisddntyminen nostaa edelleen veren glukoosipitoisuutta ja aiheuttaa

maksan rasvoittumista.



Myos rasvakudos voi muuttua insuliiniresistentiksi, minka seurauksena adiposyytit eivét
reagoi insuliinin lipolyysid estdvddn signaaliin. Lipolyysissd rasvakudoksen siséltimid
triglyseridejd hydrolysoidaan glyseroliksi ja vapaiksi rasvahapoiksi, mikd johtaa
vapaiden rasvahappojen lisddntymiseen verenkierrossa. Téma lisdd rasvan kertymista
useisiin  kudoksiin, kuten maksaan, haimaan ja lihaksiin lisdten niiden
insuliiniresistenssid. Vapaat rasvahapot myos lisddvit epédsuorasti glukoneogeneesii
maksassa. (Samuel & Shulman 2012.) Lihavuudessa makrofagien méaéra
rasvakudoksessa lisddntyy, mikd viittaa rasvakudoksen sisdiseen tulehdustilaan.
Tulehdussolut erittdvit proinflammatorisia vilittdjdaineita, kuten tuumorinekroositekija
a:aa (TNF-a), leukotrieeni B4:44 (LTB4) sekd monosyyttien kemotaktista proteiini 1:td
(MCP-1), jotka lisdavit insuliiniresistenssid lihaksissa ja maksassa. (Osborn & Olefsky

2012.)

Tyypin II diabeteksen esiintyvyys on yleistynyt maailmanlaajuisesti 1900-luvun
loppupuolelta ldhtien erityisesti ldnsimaissa. Vuonna 2017 maailmassa arvioitiin olevan
462 miljoonaa tyypin II diabetesta sairastavaa ihmisté, joka muodostaa yli 6 % koko
maailman véestostd (Khan ym., 2020). Suomessa puolestaan diagnosoituja on vuoden
2020 arvioiden mukaan noin 400 000, eli yli 7 % viestostd (Diabetesliitto, 2020).
Diagnosoitujen diabetestapausten lisdksi suuri mddrd ihmisid sairastaa prediabetesta tai

diabetesta tietdméttddn, joten todelliset lukumaéérét ovat raportoituja suurempia.

Aiemmin tyypin II diabeteksen vakiintuneena nimend kaytettiin myods aikuistyypin
diabetesta, silld siithen sairastuttiin useimmiten vasta my6hemmalla 14114, mutta nykyééan
sitd todetaan yhd enemmin my0s nuorilla ja lapsilla (Mihir ym., 2023). Riski
sairastumiseen kuitenkin kasvaa merkittdvisti idn myo6té ja suurin esiintyvyys onkin yli
70-vuotiailla, joista maailmanlaajuisesti arviolta 22 % sairastaa tyypin II diabetesta. 50—
69-vuotiaista sairaiden osuus on noin 15 % ja 15-49-vuotiaista hieman yli 4 %. Sairaus
on ldhes yhtd yleinen sekd naisilla ettd miehilldi ja sen yleisin puhkeamisikd on
keskiméérin 55 vuotta. (Khan ym., 2020.) Tyypin II diabeteksen hoitokustannukset
Suomessa vuonna 2017 olivat 2,5 miljardia euroa, joten sairaus on my0s
kansantaloudellisesti merkittivd ongelma (Kurkela ym., 2022). Tutkimukset ovat
osoittaneet, ettd suuri osa kustannuksista syntyy riittiméittomén hoidon seurauksena
kehittyneistd diabeteksen liitdnndissairauksista, joista kokonaiskustannuksiltaan
merkittdvimpid ovat sydin- ja verisuonisairaudet (Einarson ym., 2018; Kurkela ym.,

2022).
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1.2.3 Ruskea rasvakudos metabolisen terveyden edistdmisessa

Ruskean rasvakudoksen potentiaali lihavuuden sekd metabolisten sairauksien ehkdisyssa
ja hoidossa on kasvavan kiinnostuksen kohteena. Useat tutkimukset ovat osoittaneet, etti
aktiivinen ruskea rasvakudos on yhteydessd kokonaisvaltaisesti hyvdidn metaboliseen
terveyteen (Bhatt ym., 2017; Bartelt ym., 2021). Ihmiset, joilla on aktiivista ruskeaa
rasvakudosta, ovat useimmiten fenotyypiltddn hoikkia ja heilld on vdhin siséelinrasvaa
(Saito ym., 2009; Wang ym., 2015). Lisdksi ruskean rasvan aktiivisuus on yhdistetty
veren mataliin triglyseridipitoisuuksiin (U Din ym., 2017), joka perustunee
rasvahappojen hyddyntdmiseen termogeneesin energianldhteend. Ruskean rasvan kyky
poistaa triglyseridejd verenkierrosta voi mahdollisesti ehkdistéd ateroskleroottisen plakin
muodostumista  verisuoniin ja titen pienentdd riskid sairastua syddn- ja

verisuonisairauksiin (Bartelt ym., 2011; Berbeé ym., 2015.)

Kylmaaltistuksen aikana ruskea rasvakudos hyddyntdd termogeneesin energiaksi myos
runsaasti glukoosia verenkierrosta, minkd vuoksi kudoksen aktivointi voi mahdollisesti
hillitd hyperglykemiaa ja vaikuttaa normaalin glukoosihomeostasian ylldpitoon
(Carpentier ym., 2018). Ruskean rasvakudoksen korkean aktiivisuuden onkin havaittu
olevan yhteydessd veren mataliin glukoosi- ja insuliinipitoisuuksiin (Zhang ym., 2013),
minkd lisdksi on viitteitd siitd, ettd aktiivinen ruskea rasvakudos voisi parantaa useiden
kudosten  insuliiniherkkyyttd  esimerkiksi lisddmalld  adiponektiinin  eritystd
rasvakudoksesta (Lee ym., 2014). Tyypin II diabeteksessa glukoosin sisdénoton ruskeaan
rasvaan on havaittu olevan véhdisempda kuin terveilld verrokeilla, vaikka rasvahappojen
sisddnotossa ei ole havaittu eroa (Blondin ym., 2015). Hiirilld tehdyissd tutkimuksissa
puolestaan on havaittu, ettd lihavien hiirten glukoosinsieto sekd systeeminen
insuliiniherkkyys paranivat, kun niille siirrettiin ruskeaa rasvakudosta terveiltd hiirilta

(Liu ym., 2013; Stanford ym., 2013).

Ruskean rasvan aktiivisuuteen liittyvien positiivisten vaikutusten ajatellaan osittain
johtuvan kudoksen erittdmistd batokiineiksi kutsutuista yhdisteistd. Batokiinit (engl.
brown adipokines) ovat monimuotoinen ryhmai erilaisia peptidejé, lipidejd sekd miRNA-
molekyylejd, jotka séditelevdt autokriinisesti ruskeiden rasvasolujen toimintaa, mutta
vaikuttavat myos parakriinisesti muihin ldheisiin soluithin sekd endokriinisesti
verenkierron kautta elimiston lukuisiin eri kudoksiin. Batokiineja on jo tunnistettu useita
kymmenid erilaisia, mutta niiden toimintamekanismit sekd mahdollinen lddkinnillinen
kayttd vaativat vield paljon tutkimusta. (Villarroya ym., 2017.)
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Tutkimustulokset rohkaisevat miettimaan, voisiko ruskean rasvan aktivoinnista olla apua
insuliiniresistenssin tai tyypin II diabeteksen ehkiisyssi tai hoidossa. IThmisilld ruskean
rasvakudoksen vaikutukset glukoosimetaboliaan ovat kuitenkin vield osittain
tuntemattomia ja aiheesta tarvitaan paljon lisdd tutkimuksia. Koska ruskean rasvan
aktiivisen toiminnan on havaittu lisddvén kokonaisenergiankulutusta, on myos pohdittu
kudoksen aktivoinnin hyddyntdmisté painonhallinnassa. Tutkimuksissa on arvioitu, ettid
aktiivinen ruskea rasvakudos voi polttaa rasvaa jopa neljan kilogramman verran vuodessa
(Virtanen ym., 2009). Laihduttamisen kannalta vaikutus ei ole merkittivd, mutta
onnistuneen painonpudotuksen jélkeen ruskean rasvan aktivointi saattaisi edistda

tavoitepainossa pysymista.

Ruskean rasvakudoksen kaikki metaboliset hyddyt on toistaiseksi osoitettu vain ihmisillé,
joiden elimistdssd on jo ennestddn aktiivista ruskeaa rasvakudosta. Ndin ollen olisi
tirkedd saada lisdttyd aktiivisen ruskean rasvan maédrdd ylipainoisilla ja
insuliiniresistenteilld sekd muilla sellaisilla ihmisryhmilld, jotka hy6tyisivat metabolisista
vaikutuksista eniten. (Laurila ym., 2020.) Mikéli tillaisilla ihmisilld ruskean rasvan
madrdd tai aktiivisuutta saataisiin lisdttyd esimerkiksi toistuvien kylméaltistuksien
seurauksena, olisi se helposti saavutettavissa oleva lddkkeeton tyokalu metabolisen
terveyden edistdmiseen. Tutkimuksissa onkin havaittu, ettd kylmaaltistus kymmenena
perdkkdisend pdivdnd lisdsi ruskeassa rasvassa glukoosin sisdénottoa sekd paransi
luustolihasten insuliiniherkkyytta henkil6illé, joilla oli lihavuutta (Hanssen, 2016; van der

Lans, 2013).

Erds tehokas kylmdaltistuksen muoto on avantouinti, jonka suosio on viime vuosina
kasvanut rdjahdysmaisesti, ja pelkistddn Suomessa kymmenet tuhannet harrastajat
ylistdvit sen terveyshyotyjd. Myos tutkimustulokset viittaavat siihen, ettd avantouinti
voisi vaikuttaa positiivisesti yleiseen hyvinvointiin esimerkiksi parantamalla
immuunipuolustusta (Brenke, 1990), kohentamalla veren rasva-arvoja (Kralova ym.,
2015) sekd alentamalla verenpainetta (Huttunen ym., 2000). Avantouinnin on myds
havaittu vihentdvin masennus- ja ahdistusoireita, joten silld saattaa olla myds mielen
hyvinvointia edistdvd vaikutus (van Tulleken ym., 2018). Lisdksi sddnnollinen
avantouinti voi vaikuttaa myos glukoosimetabolian sddtelyyn, silld sen on havaittu
pienentdvin veren insuliinipitoisuutta ldhes 50 % (Hermanussen ym., 1995). On
mahdollista, ettd veren insuliinipitoisuutta pienentdvd vaikutus liittyy ruskean
rasvakudoksen aktivoitumiseen, silld tutkimusten mukaan avantouimareilla on

useimmiten elimistossddn aktiivista ruskeaa rasvakudosta (Seberg ym., 2021).
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Avantouintiin liittyy kuitenkin myo0s riskejd eikd sitd voida suositella kaikille, silld
esimerkiksi sydén- ja verisuonitauteja sairastaville kylmén aiheuttama stressireaktio voi
olla vaarallinen. Ruskeaa rasvaa saa kuitenkin aktivoitua lievemmalldkin
kylmaaltistuksella ja esimerkiksi huoneen ldmpotilan laskeminen muutamalla asteella voi

jo olla hyodyllistd. (Laurila ym., 2020.)

1.3 Tutkimusmenetelmia

1.3.1 PET-kuvantaminen

PET-kuvantaminen eli positroniemissiotomografia on kliinisessé lddketieteessd nopeasti
yleistynyt isotooppikuvausmenetelmé, jolla saadaan tutkittua elimiston metabolisia
prosesseja. Kuvauksessa hyddynnetdén  tutkimushenkilon  verenkiertoon  tai
hengityselimistdon annosteltavia radioaktiivisia merkkiaineita, jotka matkivat elimistdssa
luontaisesti esiintyvid biologisia yhdisteitd. PET-kuvantamisesta on tullut arvokas
tyokalu ruskean rasvakudoksen tutkimuksessa, silli se mahdollistaa kudoksen
molekulaaristen toimintojen tarkastelun kajoamattomasti in vivo. (Anand ym., 2009.)
Nykyédédn kaikki kuvaukset tehdddn yhdistelmaélaitteilla, joissa PET-kameraan on
yhdistetty joko tietokonetomografia- (engl. computed tomography, CT) tai
magneettikuvauslaite (engl. magnetic resonance imaging, MRI), joka antaa
samanaikaisesti tarkan késityksen kuvattavan alueen anatomiasta. PET-kuvauksesta
saatua dataa voidaan késitelld matemaattisilla malleilla, jolloin voidaan madrittdd
esimerkiksi eri kudoksissa merkkiaineen sisdénottoa verenkierrosta tai sitoutumista

reseptoreihin. (Janatuinen & Kemppainen, 2020.)

PET-kuvauksessa kiytettavdat merkkiaineet ovat lyhytikdisid positronisateilevid
isotooppeja, jotka tuotetaan hiukkaskiithdyttimessd. Merkkiaine vapauttaa elimistossi
hajotessaan positronin, joka kohdatessaan elektronin jakautuu kahdeksi vastakkaisiin
suuntiin kulkevaksi gammafotoniksi. Ndmé annihilaatiotapahtumat havaitaan PET-
kameralla, jolloin voidaan rekisterdidd mihin merkkiainetta on kertynyt ja muodostaa
tilanteesta ~ 3D-kuva.  Merkkiainekertymdt  ndkyvdat = PET-kuvissa  selkeind
aktiivisuusalueina, joiden tarkka sijainti elimistdssd madritetddn yhdistimalla PET-kuva

CT- tai MRI-kuvaan. (Turkington, 2001.) PET-kuvantamisessa usein kéytettyja
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merkkiaineita ovat ['°O] H20, ['*F] FDG ja ['®F] FTHA, joilla voidaan tutkia esimerkiksi

kudosten energia-aineenvaihduntaa ja verenkiertoa.

['®F] FDG eli ['*F] -fluorodeoksiglukoosi on elimistdssd glukoosin tavoin kiyttdytyvi
glukoosianalogi. Merkkiaine siirtyy soluihin samojen kuljettimien vélitykselld kuin
glukoosi ja solun sisi#in péistyiin se fosforyloidaan '*FDG-6-fosfaatiksi. Tdmin jilkeen
molekyyli ei kuitenkaan siirry glykolyysiin, vaan se kertyy solun sisélle lopulliseen
hajotukseensa saakka. Kun verenkiertoon injektoidun merkkiaineen aktiivisuus tiedetdan,
voidaan PET-kuvista miirittdd FDG:n sisdénoton nettotaso (Ki) eri kudoksissa Patlakin
metodilla (Patlak & Blasberg, 1985). Ki-arvo kerrotaan plasman glukoosikonsentraatiolla
ja saatu tulo jaetaan LC-arvolla (engl. lumped constant), joka on glukoosin ja
glukoosianalogin viliset kuljetus- ja fosforylaatioerot huomioon ottava kudoskohtainen
vakio (Sokoloff ym., 1977). Patlakin metodilla merkkiaineen sisdénotto saadaan
muutettua kuvaamaan glukoosin sisdinottoa kudokseen, joka kertoo kudoksen
metabolisesta aktiivisuudesta. Metodi on tarkka ja sitd hyddynnetdén paljon ruskean

rasvakudoksen tutkimuksissa.

Kudosten rasvahappoaineenvaihduntaa puolestaan voidaan tutkia [!F] FTHA
merkkiaineella. ['®F] FTHA eli 14(R, S) -[18F] fluoro-6-thia-heptadekanoidihappo on
palmitiinihappoa eli pitkdketjuista tyydyttynyttd rasvahappoa matkiva merkkiaine, joka
siirtyy soluihin samalla tavalla kuin luonnolliset esterditymattomait rasvahapot. Solujen
sisdlld merkkiaine kdy osittain ldp1 B-oksidaation, minkd jdlkeen molekyyli kertyy
mitokondrioihin. N&in ollen PET-kuvissa nikyvid ['®F] FTHA aktiivisuuskertymi
kuvastaa rasvahappojen sisddnottoa, metabolointia sekd varastointia kudoksessa
(DeGrado ym., 1991). Myos rasvahappoanalogia hyodynnetdén ruskean rasvan
tutkimuksissa, silld rasvahappojen tiedetddn olevan merkittivd energianldhde

termogeneesille.

Energia-aineenvaihdunnan lisdksi PET-kuvauksella voidaan tarkastella esimerkiksi
kudosten verenkiertoa. Tilldin hyddynnetiin ['°O] H20 -merkkiainetta eli “radiovetti”,
joka glukoosi- ja rasvahappoanalogien tavoin injektoidaan suoraan verenkiertoon.
Radiovedelld voidaan miérittdd esimerkiksi ruskean tai valkoisen rasvakudoksen sekd
lihaskudoksen perfuusiota, eli tutkittavan alueen ldpi virtaavan veren méérda tietyssa
aikayksikossd (Orava ym., 2011; 2013). Ruskeaa rasvakudosta tutkittaessa radiovetti
kdytetddn usein samassa kuvauksessa glukoosi- tai rasvahappoanalogin kanssa, silld
energiaravintoaineiden lisdéntynyt sisddnotto voi usein korreloida kudoksen kiihtyneen

verenkierron kanssa.
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PET-kuvantaminen on mahdollistanut ruskean rasvan tutkimustiedon nopean
lisddntymisen ja kudoksen fysiologiasta selvidé jatkuvasti uusia yksityiskohtia. Monista
hyodyistddn huolimatta PET-kuvantamisessa on kuitenkin myds rajoituksensa.
Radioaktiivisten isotooppien injektointi altistaa tutkimushenkil6t ionisoivalle siteilylle,
minka vuoksi samalle henkil6lle tehtdvien PET-kuvausten mééra on rajallinen. Ruskean
rasvan tutkimuksissa kéytettdvien merkkiaineiden aiheuttamat séteilyrasitukset ovat
kaytannossd merkityksettomié terveille ihmisille, mutta siteilyturvakeskuksen asettama

lainsdddantd on Suomessa hyvin tiukkaa yksiléiden séteilysuojan turvaamiseksi.

PET-kuvantamisella ei mydskddn voida tutkia kuin yhté biologista prosessia kerrallaan.
Tdmé johtuu PET-kameran kyvyttomyydestd erotella eri merkkiaineiden aiheuttamia
annihilaatiotapahtumia, jolloin kaikkien merkkiaineiden aktiivisuuskertymét nikyvét
kuvissa samanlaisina. Useita merkkiaineita voidaan kuitenkin tutkia perdkkéin edellisen
hajottua elimistdssé, silld esimerkiksi radioveden puoliintumisaika on vain 2 minuuttia.
Lyhyiden puoliintumisaikojen vuoksi merkkiaineita ei voida kuljettaa pitkid matkoja,
vaan ne on tuotettava kuvauslaitteiden ldheisyydessd. Kuvantamismenetelmén yksi
heikkous on my6s PET-kameran rajoittunut resoluutio, minké vuoksi esimerkiksi hyvin

pienikokoisia ruskean rasvan kertymii ei pystyté erottelemaan.

1.3.2. Glukoosimetabolian mittaaminen

Elimistdon glukoosimetaboliaa voidaan tutkia useilla eri menetelmilld, joista kenties
yleisin on sokerirasitustesti. Sokerirasitustestid hyodynnetddn paljon diabeteksen
seulonnassa, silld sen avulla saadaan tietoa elimiston kapasiteetista késitelld suuria madria
glukoosia. Ennen testid henkilon tulee paastota 8—12 tuntia, jotta verensokeri ei ole
koholla edellisten aterioiden jéljilta. Testissd tutkimushenkilo juo 250 ml liuosta, joka
sisdltdd 75 g glukoosia, minki jilkeen elimiston vastetta seurataan kaksi tuntia ottamalla
verindytteitd puolen tunnin vélein. Kaikista verindytteistd mitataan glukoosi- ja
insuliinipitoisuudet. (Tunturi, 2021.) Glukoosimetabolian toimiessa normaalisti
sokerirasitustesti nostaa glukoosin ja insuliinin plasmapitoisuuksia hetkellisesti, mutta
kahden tunnin kuluttua glukoosipitoisuuden tulisi palata alle 7.8 mmol/I tasolle. Mikali
glukoosipitoisuus on vield kahden tunnin kuluttua yli 7.8 mmol/l mutta alle 11 mmol/l,

viittaa lukema huonontuneeseen glukoosinsietoon eli prediabetekseen. Yli 11 mmol/l
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tulos puolestaan voi merkitd diabetesta, mutta lopullisen diagnoosin tekemiseksi tulisi

henkil6lle suorittaa myds muita testeji. (Tunturi, 2021a.)

Sokerirasitustestissd mitattuja glukoosi- ja insuliiniarvoja kisitellddn usein erilaisilla
matemaattisilla malleilla. Télloin otetaan huomioon myds pitoisuuksien vaihtelut testin
aikana ja saadaan tutkittua esimerkiksi kudosten insuliiniherkkyyttd sekd haiman
insuliinituotannon reagointinopeutta ja tehokkuutta. Diabetestutkimuksissa usein
hyddynnettyja malleja ovat esimerkiksi HOMA-IR, Matsuda-indeksi, insulinogeeninen
indeksi sekd dispositioindeksi. HOMA-IR (Homeostatic Model Assesment of Insulin
Resistance) sekd Matsuda-indeksi kuvaavat elimiston insuliiniherkkyyttd ja glukoosin
siirtymistd kudoksiin. Glukoosimetaboliaa mittaaville indekseille ei varsinaisesti ole
olemassa viitearvoja, silld lukemat voivat vaihdella esimerkiksi eri laboratorioiden
mittauskdytantdjen sekd tutkimushenkilon idn, sukupuolen ja etnisen alkuperdn mukaan.
Suuntaa antavasti on kuitenkin méaaritelty, ettd HOMA-IR-arvon tulisi olla pienempi kuin
2 ja tatd suuremmat luvut saattavat viitata insuliiniresistenssiin. Kohonneet HOMA-IR
arvot korreloivat useimmiten positiivisesti metabolisen oireyhtymén ja tyypin II
diabeteksen kanssa (Matthews ym., 1985). Matsuda-indeksin puolestaan olisi hyvi olla
suurempi kuin 2 ja titd pienemmét arvot voivat viitata insuliiniresistenssiin. Suuret arvot

viestivit elimiston hyvésti insuliiniherkkyydestd. (Matsuda & DeFronzo, 1999.)

Insulinogeeninen indeksi mittaa erityisesti B-solujen kykyéd vastata nopeasti insuliinin
tarpeeseen verensokerin noustessa. Malli ottaa huomioon vain sokerirasitustestin
alkuvaiheen ja arvo lasketaan hyddyntdmilld insuliini- ja glukoosipitoisuuksia
sokerirasitustestin ~ ensimmaéisessd ~ mittauspisteessd 30  minuutin  kohdalla.
Insulinogeenisen indeksin korkeat arvot kertovat B-solujen hyvésti reagointinopeudesta
ja tehokkaasta insuliinituotannosta, kun taas matalat arvot voivat viitata haiman
heikentyneeseen toimintaan. Kun insulinogeenisen indeksin ja Matsuda-indeksin arvot
kerrotaan keskendén, saadaan laskettua dispositioindeksi, joka kuvaa kudosten
insuliiniherkkyyden ja haiman insuliinierityksen vilistd tasapainoa. Dispositioindeksin
korkeat arvot kertovat insuliinierityksen olevan sopivassa suhteessa insuliiniherkkyyteen,
kun taas matalat arvot voivat tarkoittaa insuliinivasteen olevan riittiméton elimiston

tarpeeseen nidhden. (Kahn ym., 1993.)

Myos pitkdn aikavilin muutoksia glukoositasapainossa voidaan tutkia verindytteestd.
Punasolujen hemoglobiinimolekyyleihin kiinnittyy ajan myotd glukoosia, jolloin
muodostuu  sokerihemoglobiinia  (engl. glycated  hemoglobin, HbA1¢).

Sokerihemoglobiinin mééra kuvaa keskimaaréistd veren glukoosipitoisuutta edeltdvéan 2—
16



8 viikon ajalta, minkd vuoksi sitd kutsutaankin myos “pitkédksi sokeriksi”. Glukoosin
kiinnittymisvauhti riippuu glukoosin mééristd veressi, eli mitd korkeampi verensokeri
on, sitd korkeampi on myos HbA ¢ -arvo. Néin ollen diabeteksessa arvot ovat useimmiten
koholla ja testid hyOdynnetddnkin paljon diagnostiikassa. Terveilld ihmisilld
sokerihemoglobiinin pitoisuus on 20-42 mmol/mol ja yli 48 mmol/mol viittaa
diabetekseen. Koska glukoosi kiinnittyy hemoglobiiniin hitaasti, satunnaiset korkeat
glukoosipiikit eivét vaikuta tulokseen, eikd verindytettd varten tarvitse paastota. Mikéli
glukoositasapaino korjautuu esimerkiksi elamédntapamuutosten myoté, alkaa HbA . -arvo

pienentyd 10—20 pdivan kuluessa. (Tunturi, 2021b.)

Koska maksan rooli elimiston glukoosimetabolian sditelyssd on merkittdvd, on
tutkimuksissa hyvé ottaa huomioon myds sen glukoosiaineenvaihdunta sekd yleinen
terveydentila. Glukoosin sisddnottoa maksaan kuvaava HGU-arvo sekd maksan
glukoosituotantoa kuvaava EGP-arvo voidaan laskea hyodyntimélld PET-kuvauksessa
injektoitua FDG-merkkiainetta. HGU-arvo voidaan maéérittdd PET-kuvista Patlakin
metodilla ja EGP-arvo saadaan laskettua seuraamalla merkkiaineen poistumista
verenkierrosta. Verindytteistd voidaan mitata myOds maksan erittdimien entsyymien
pitoisuuksia, jotka kertovat maksasolujen eli hepatosyyttien terveydestid. Yleisimmin
mitattavia entsyymeja ovat alaniiniaminotransferaasi (P-ALAT), glutamyylitransferaasi
(P-GT) seka alkalinen fosfataasi (P-AFOS), joiden eritys maksasta lisdédntyy erilaisten
maksavaurioiden ja -tulehdusten myotd. Esimerkiksi lihavuudesta aiheutuva maksan
rasvoittuminen sekd runsas alkoholinkdyttd lisddaviat P-ALAT sekd P-GT entsyymien
eritystd verenkiertoon. P-AFOS puolestaan reagoi erityisesti muutoksiin sapen
erityksessd. Mikdli sapen eteneminen sappitichyissd on estynyttd esimerkiksi maksan
rasvoittumisen takia, entsyymin eritys lisddntyy. Maksaentsyymien pitoisuudet

korreloivat usein positiivisesti painoindeksin kanssa. (Tunturi, 2021c.)
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1.4 Tutkimuksen tavoitteet

Tutkimuksen tavoitteena on selvittdd, onko ruskean rasvakudoksen korkea aktiivisuus
yhteydessa elimiston hyvain glukoosimetaboliaan. Tutkimuksessa tarkastellaan ruskean
rasvakudoksen aktivoitumista akuutissa kylmadaltistuksessa sekd mitataan elimiston
glukoosimetaboliaa normaali- ja ylipainoisilla tutkimushenkil6illd. Ylipainoisilla ruskean
rasvakudoksen kylmédaktivoitumisen odotetaan aiempien tutkimusten perusteella olevan
vihdistd, joten tutkimuksessa halutaan my0s selvittdd, lisddntyykd ruskean rasvan
aktiivisuus ja muuttuuko elimiston glukoosimetabolia sddnndllisten kylmaaltistuksien
seurauksena. Tutkimuksessa tarkastellaan myds avantouintiharrastuksen vaikutuksia

ruskean rasvakudoksen aktivoitumiseen kylmadaltistuksessa.

Tutkimuskysymykset:

1. Miten ruskean rasvakudoksen kylmiaktivoituminen ja  elimiston
glukoosimetabolia eroavat normaali- ja ylipainoisilla tutkimushenkililla?

2. Onko ruskean rasvakudoksen korkea aktiivisuus yhteydessd elimiston hyvéin
glukoosimetaboliaan?

3. Onko avantouintiharrastuksella  vaikutusta  ruskean  rasvakudoksen
aktiivisuuteen?

4. Lisadntyykd ruskean rasvakudoksen aktiivisuus ylipainoisilla sdénnéllisten

kylmaaltistuksien seurauksena ja tapahtuuko glukoosimetaboliassa muutoksia?
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2. AINEISTO JA MENETELMAT

2.1 Tutkimushenkilot

Tutkimushenkil6t olivat normaali- tai ylipainoisia perusterveitd 20—46-vuotiaita miehid
ja naisia, joista osa oli harrastanut aiemmin avantouintia. Tdssd tutkimuksessa
normaalipainoisiksi luokiteltiin henkilét, joiden painoindeksi oli < 27,5 kg/m? ja
ylipainoisiksi luokiteltiin  henkildt, joiden painoindeksi oli > 27,5 kg/m>
Normaalipainoisia tutkimushenkil6itd oli 20, joista 5 oli harrastanut sdannollisesti
avantouintia. Ylipainoisia tutkimushenkil6itd oli myds 20, joista 5 oli harrastanut
sddnnollisesti avantouintia. Kuten taulukosta 1 ndhdddn, kaikki tutkimushenkil6t
osallistuivat tutkimukseen I, jossa tutkittiin ruskean rasvakudoksen aktivoitumista
akuutissa kylmaialtistuksessa. Ylipainoisista tutkimushenkildistd, jotka eivét olleet
harrastaneet avantouintia, 5 osallistui lisdksi tutkimukseen II eli pitkdaikaiseen
kylméinterventioon. Kaikille tutkimushenkildille suoritettiin alussa terveystarkastus,
jossa todettiin soveltuvuus tutkimukseen kyselylomakkeiden ja erilaisten testien avulla.
Tarkastuksessa otettiin antropometrisia mittoja (paino, pituus, vyotdronympirys) ja laaja
verenkuva paaston jdlkeen sekd tehtiin sokerirasitustesti. Esteend tutkimukseen
osallistumiselle olivat raskaus tai sen suunnittelu, nikotiinituotteiden kayttd, aiempi
osallistuminen sdderasitusta aiheuttaviin tutkimuksiin, diagnosoitu diabetes tai
diabetekseen viittaava tulos sokerirasitustestissd sekd muut krooniset sairaudet ja

ladkitykset, jotka olisivat mahdollisesti voineet vaikuttaa tutkimustuloksiin.

Taulukko 1. Tutkimushenkildiden ryhmittely. Keskiarvot ja keskihajonnat ilmoitettu.

Tutkimus Ryhma ?fmia) (Sll}}(h‘gu(’“ iﬁnz) Xﬁ)tarénymparys
I Normaalipainoiset giﬁ + 11IN/4M ?6’(9) * 79,4 + 7,36
B
I Ylipainoisct fz’zi 1 IN/4M 233* 1093+ 16,55
R S PN Yo o
1 Ylipainoiset fégi AN/IM gﬁi 105,0 £ 12,47
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2.2 In vivo -tutkimukset

2.2.1 Tutkimus I — Ruskean rasvakudoksen kylméaaktivoituminen

Kaikki tutkimushenkil6t osallistuivat tutkimukseen I, jonka tarkoituksena oli mitata
ruskean rasvakudoksen aktivoitumista akuutissa kylmaaltistuksessa. Tutkimushenkilot
saapuivat PET-keskukseen aikaisin aamulla ja he olivat paastonneet véhintddn 8 tuntia
ennen tutkimusta. Molempien kyynirtaipeiden laskimot kanyloitiin ndytteiden ottamista
sekd merkkiaineinjektioita varten. Lisdksi heiddn iholleen asetettiin 8 kpl lampoa
mittaavia sensoreita. Sensoreista yksi kiinnitettiin otsaan, yksi oikeaan lapaluuhun, yksi
rintakehdn vasemmalle puolelle, yksi oikeaan olkapddhin, yksi vasempaan kisivarteen
kyynidrpdin ylapuolelle, yksi vasempaan kammenselkién, yksi oikean reiden yldosaan ja
yksi vasemman pohkeen yldosaan. Thon ldmpdtilaa mitattiin huoneenldmmaossé tunnin
ajan. Kaikkien sensoreiden mittaustulokset ja niiden keskiarvo kirjattiin ylos viiden
minuutin vdlein. Lopuksi laskettiin ithon 1dmpétilan keskiarvo koko tunnin ajalta, minka

jélkeen aloitettiin kylmaaltistus.

Tutkimushenkil6t makasivat seldllddn tutkimussidngylld ja heididn piélleen sekd alleen
asetettiin peitteet (Blanketrol III, Cincinnati Sub-Zero, Cincinnati, USA), joiden sisilld
kiersi kylmaa vettd. Kylmaépeitteilld tutkimushenkildiden thon lampétilaa laskettiin viisi
astetta huoneenldmmossa mitatusta keskiarvosta. Kylmaaltistusta jatkettiin 100 minuutin
ajan, minkd jilkeen otettiin verindyte glukoosipitoisuuden maédritystd varten.
Verindytteen jdlkeen tutkimushenkil6t siirrettiin kylmaépeitteiden kanssa PET-CT-
kuvauslaitteeseen (Siemens Biograph Vision Quadra, Siemens Medical Solutions, USA).
Ensin otettiin CT-kuvat (2min), minki jilkeen injektoitiin ['®F] FDG ja tehtiin PET-
kuvaus (50 min). Kylmaialtistusta ja ihon lampdtilan seurantaa jatkettiin koko kuvauksen
ajan. Kuvauksen pddtyttyd tutkimushenkildiltd otettiin  toinen  verindyte
glukoosipitoisuuden mittaamista varten. Tutkimuksen vaiheita on esitetty kuvassa 1.
FDG-annoksen tavoiteaktiivisuus oli 100 MBq, mutta todellisuudessa injektoidut
aktiivisuudet poikkesivat tdstd hieman (Ka. 106,53 MBq # 4,64). Merkkiaineen
aktiivisuus mitattiin tdydestd ruiskusta dosimetrilld ja siitd vdhennettiin jddnnosruiskun
aktitvisuus. Kuvauksessa kéytetyt merkkiaineet oli tuotettu PET-keskuksessa

radiokemian laboratoriossa.
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Kylmaaltistus

Veriniyte | [*F] FDG — PET Verindyte 11
| | | |>
| 100 min | 40 min | 50 min 10 min

Kuva 1. Tutkimuksen I vaiheita aikajanalla.

2.2.2 Tutkimus II — Kylméiinterventio

Viisi ylipainoista tutkimushenkilda osallistui myds tutkimukseen 11, jonka tarkoituksena
oli tutkia toistuvien kylmaaltistuksien pitkdaikaisia vaikutuksia ruskean rasvakudoksen
aktiivisuuteen ja elimiston glukoosimetaboliaan. Ensin tehtiin terveystarkastus ja
tutkimus I, mink3 jdlkeen aloitettiin kylmaaltistukset, jotka tapahtuivat PET-keskuksessa
saannollisesti 1-3 kertaa viikossa niin kauan, kunnes altistuskertoja oli kertynyt vihintidén
15. Intervention pituus oli keskimddrin 8 + 2 vitkkoa. Kylmadaltistuksessa
tutkimushenkil6t istuivat Avantopool -kylmdammeessa, jonka vesi oli sdddetty 18°C:een.
Ensimmadiset kuusi kertaa altistusaika oli 30 minuuttia, minki jilkeen aikaa nostettiin 45
minuuttiin seuraavalle kuudelle altistuskerralle. Tdmén jilkeen loput altistukset kestivit
60 minuuttia. Veden pinta ulottui kainaloihin asti ja tutkimushenkil6t saivat pitdd kidet
ammeen ulkopuolella. Kylmaaltistus ei vaikuttanut kehon ydinlampdtilaan, mika
varmistettiin intervention alussa seuraamalla ldmpdétilaa yhden altistuksen aikana
nieltdvdlld ldmposensorilla (e-Celcius, BodyCap, Caen, France). Kylméiintervention

jélkeen tutkimushenkil®ille tehtiin uudelleen terveystarkastus sekéa tutkimus I.
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2.3 Aineistojen kisittely

2.3.1 PET-kuva-analyysi

Kylmaaltistuksen aikana otetut PET/CT—kuvat analysoitiin ldéketieteelliseen
kuvantamiseen kehitetylld Carimas-kasittelyalustalla (versio 2.10). FDG-kuviin
piirrettiin manuaalisesti kolmiulotteisia alueita kiinnostuksen kohteina oleviin kudoksiin,
jotka tdssd tutkimuksessa olivat ruskea rasvakudos ja maksa. Ruskean rasvan
analyysialueet piirrettiin symmetrisesti molempien soliskuoppien ldhettyville CT—
kuvissa tummana esiintyviin rasvakudokseen. Kudoksen aktiivisuus nékyi PET-kuvissa
viarimuutoksena, joka kuvasi merkkiaineen kertymistd (kuva 2A). Piirtdessd pyrittiin
huolellisesti vilttdmddn verisuonia sekd muita kudoksia, kuten ympéarodivida lihaksia.
Maksan analyysialue piirrettiin oikean lohkon alaosaan (kuva 2B). My0ds maksassa
pyrittiin vélttimédan suuria verisuonia, jotka sijaitsevat useimmiten oikean lohkon
yldosassa. Piirrettyihin alueisiin hyddynnettiin Patlakin graafista mallinnusta, jolloin
saatiin laskettua Ki—arvo, joka kuvasi merkkiaineen sisddnottoa kudokseen. Patlakin
mallinnusta varten my0s aortankaareen ja maksan porttilaskimoon piirrettiin
analyysialueet, jolloin saatiin selvitettyd veren merkkiainepitoisuus, eli niin sanottu
analysoitavan kudoksen input-arvo. Ruskean rasvan mallinnuksessa kaytettiin
aortankaaren merkkiainepitoisuutta ja maksan mallinnusta varten porttilaskimon ja
aortankaaren merkkiainepitoisuudet yhdistettiin siten, ettd maksan verenkierrosta 70 %
oletettiin tulevan porttilaskimon kautta ja 30 % maksavaltimosta. Glukoosin sisdénotto
maidritettiin ~ kertomalla  Ki-arvo  tutkimushenkildltd — otetun  verindytteen
glukoosipitoisuudella ja jakamalla tulo LC-arvolla. Maksan LC-arvona kaytettiin 1:td
(Iozzo ym., 2007) ja ruskean rasvan LC-arvona 1,14:44 (Virtanen ym., 2001).
Glukoosipitoisuudeksi laskettiin keskiarvo kahdesta verindytteestd, jotka oli otettu
tutkimushenkiloltd kylméaltistuksen aikana ennen PET-kuvausta sekd kuvauksen
jdlkeen. Tulos kerrottiin sadalla ja jaettiin kudoksen tiheydelld, jolloin saatiin laskettua
glukoosin sisddnoton miird erikseen maksakudokseen sekd ruskeaan rasvakudokseen.
Ruskean rasvan tiheydeksi maédritettiin 0,9196 g/ml (Abate ym., 1995) ja maksan
tiheydeksi 1 g/ml (Iozzo ym., 2007). Glukoosin sisddnoton madrd toimi indikaattorina

kudoksen metabolisesta aktiivisuudesta.
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Kuva 2. (A) PET/CT-kuva, jossa havaitaan symmetriset aktiivisuusalueet ruskeassa
rasvakudoksessa. (B) PET/CT-kuva, johon on piirretty maksan analyysialue (pinkilld).

2.3.2 Glukoosiprofiilit

Tutkimushenkildiden glukoosimetaboliaa tutkittiin sokerirasitustestilld, minkd lisdksi
verindytteistd mitattiin paastoglukoosi- ja paastoinsuliinipitoisuus, HbAi. -arvo, sekd
maksaentsyymit P-ALAT, P-AFOS ja P-GT. Sokerirasitustestissd tutkimushenkil6t joivat
250 ml GlucosePro-juomaa, joka sisdlsi 75 g glukoosia. 30 minuutin kuluttua otettiin
ensimmdinen verindyte, minkd jdlkeen otettiin vield kolme ndytettd 60, 90 ja 120
minuutin kuluttua juomisesta. Verindytteistd mitattuja glukoosi- ja insuliinipitoisuuksia
kisiteltiin matemaattisilla kaavoilla, jolloin saatiin laskettua HOMA-IR-arvo (kaava 1)
(Matthews ym., 1985), Matsuda-indeksi (kaava 2) (Matsuda & DeFronzo, 1999),
insulinogeeninen indeksi (kaava 3) seka dispositioindeksi (kaava 4) (Kahn, 1993).
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fPG x fPI
22.5

HOMA-IR =

jossa fPG = plasman paastoglukoosipitoisuus (1)

fPI = plasman paastoinsuliinipitoisuus

10 000

Matsuda-indeksi =
J(FPG x fPDx(kapg x kapy)

jossa fPG = plasman paastoglukoosipitoisuus
fPI = plasman paastoinsuliinipitoisuus (2)
jossa kapg = sokerirasitustestissd mitattujen glukoosipitoisuuksien keskiarvo

kap; = sokerirasitustestissd mitattujen insuliinipitoisuuksien keskiarvo

Pl3g—fPI

Insulinogeeninen indeksi =
jossa fPG = plasman paastoglukoosipitoisuus
fPI = plasman paastoinsuliinipitoisuus 3)

jossa PG3o = plasmaglukoosipitoisuus 30 minuutin kohdalla

PI30 = plasmainsuliinipitoisuus 30 minuutin kohdalla

Dispositioindeksi = insulinogeeninen indeksi x Matsuda-indeksi 4)

Maksan tuottaman glukoosin mdird (EGP) laskettiin hyodyntimélld PET-kuvauksessa

injektoitua FDG-merkkiainetta. Kun tiedettiin merkkiaineannoksen aktiivisuus, voitiin

PET-kuvista analysoidun aorttaveren aktiivisuuden sekd kuvauksen jidlkeen mitatun

virtsandytteen aktiivisuuden avulla laskea glukoosin poistumistahti verenkierrosta (engl.

rate of disappearance, Rg). Rg-arvo laskettiin kaavalla 5. Paastotilassa kaikki

verenkierrosta poistuva glukoosi on maksan tuottamaa, joten Rq = EGP.
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injrpc—UFDG
Rq=—EDG_TFDG

x ka
AUCFrpg PG

jossa injrpg = injektoidun FDG-merkkiaineen aktiivisuus
Urpg = virtsandytteestd mitattu aktiivisuus %)
kapg = glukoosipitoisuuksien keskiarvo kahdesta verindytteestd kylmaaltistuksen aikana

AUCkpg (engl. area under curve) = aorttaveren aktiivisuuskuvaajasta laskettu arvo, joka

kuvaa merkkiaineen aktiivisuuden vdhenemistd ajan funktiona

2.3.3 Tilastoanalyysit

Tulosten tilastollinen analyysi tehtiin IBM SPSS-ohjelmistossa (versio 29.0). Shapiro-
Wilkin testilld selvisi, ettd suuri osa mitatuista muuttujista ei ollut normaalisti
jakautuneita. Ndin ollen muuttujien véliset korrelaatiot mitattiin Spearmanin testilla.
Korrelaatiot mitattiin késittelemalla kaikkia tutkimushenkil6itd sekd yhtend ryhména etti
erikseen normaalipainoisten ja ylipainoisten ryhmissd. Mittaustulosten keskiarvojen
vertailuun normaalipainoisten ja ylipainoisten ryhmien vélilld sekd avantouimareiden ja
ei-avantouimareiden vililld hyddynnettiin Mann-Whitneyn U-testid. Normaalipainoisia
ja ylipainoisia avantouimareita verrattiin ei-avantouimareihin erikseen omissa
painoindeksiryhmissédén. Lisdksi tutkimushenkil6t jaettiin tutkimuksessa I mitatun
ruskean rasvakudoksen glukoosin sisdédnoton (BAT GU) mukaan matalan aktiivisuuden
(BAT GU < 3 umol/100 g *min) ja korkean aktiivisuuden (BAT GU > 3,0 umol/100
g*min) ryhmiin ja mittaustulosten keskiarvoja vertailtiin Mann-Whitneyn U-testilla.
Ennen kylmdinterventiota ja intervention jidlkeen mitattujen muuttujien keskiarvoja
vertailtiin parittaisella T-testilld. Tuloksista on ilmoitettu keskiarvot ja keskihajonnat sekd
korrelaatioista lisdksi korrelaatiokerroin rho. Tulokset, joiden p-arvo oli alle 0,05

tulkittiin olevan tilastollisesti merkitsevia.
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3. TULOKSET

3.1 Terveystarkastus ja tutkimus I

Tutkimukseen I osallistuneet tutkimushenkil6t jaettiin painoindeksin mukaan normaali-
ja ylipainoisten ryhmiin. Kuten taulukosta 2 kéy ilmi, ylipainoisten ryhmaéssi
tutkimushenkildiden paino, painoindeksi ja vydtironympérys olivat huomattavasti
suuremmat kuin normaalipainoisten ryhmaéssi. Tutkimushenkildiden keskimédriinen ika,
pituus ja sukupuolijakauma eivit eronneet ryhmien vélilld, mikd mahdollisti normaali- ja

ylipainoisten tutkimushenkiléiden mittaustulosten luotettavan vertailun.

Taulukko 2. Normaalipainoisten ja ylipainoisten tutkimushenkildiden antropometrisid mittoja
ryhmittdin. Keskiarvot, keskihajonnat ja vertailujen p-arvot ilmoitettu.

Normaalipainoiset Ylipainoiset p-arvo
Sukupuoli (N/M) 13N/7TM 15N/SM 0,602
Ik (vuosia) 33,6+7,68 37,3+4,80 0,121
Pituus (cm) 172,6+10,03 169,7+10,15 0,341
Paino (kg) 69,5+£10,56 99,9+21,45 <0,001
BMI (kg/m?) 23,2+1,74 34,6+6,36 <0,001
Vyotardnympérys (cm) 80,0+7,65 107,0<15,40 <0,001

3.1.1 Normaali- ja ylipainoisten tutkimushenkildiden mittaustulosten vertailua

Tutkimushenkildiden glukoosimetaboliasta, ruskean rasvakudoksen aktiivisuudesta sekd
maksan toiminnasta kertovia mittaustuloksia vertailtiin normaali- ja ylipainoisten
ryhmien vililld. Taulukosta 3 havaitaan, ettd glukoosin sisdénotto ruskeaan
rasvakudokseen ~ oli ~ suurempaa  normaalipainoisilla  kuin  ylipainoisilla
tutkimushenkil6illd. My0s useat glukoosimetaboliaa kuvaavat arvot olivat paremmat
normaalipainoisilla. Paastoglukoosi- ja paastoinsuliinipitoisuus seki HOMA-IR-arvo
olivat matalampia normaalipainoisilla ja Matsuda-indeksi ja dispositioindeksi puolestaan
olivat korkeampia normaalipainoisilla (kuva 3). Mittaustulokset siis osoittivat, etti

normaalipainoiset tutkimushenkil6t olivat insuliiniherkempid ja ruskea rasvakudos oli
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heilld aktiivisempaa kuin ylipainoisilla tutkimushenkil6illd. Lisdksi havaittiin, ettd
maksaentsyymi P-GT:n pitoisuus oli matalampi normaalipainoisilla kuin ylipainoisilla,
mikd viittaa sithen, ettd maksasolut olivat vaurioituneempia ylipainoisilla

tutkimushenkiloilla.

Taulukko 3. Normaalipainoisten ja ylipainoisten tutkimushenkildiden glukoosimetaboliasta ja
maksan toiminnasta kertovia mittaustuloksia ryhmittiin. Keskiarvot, keskihajonnat ja vertailujen
p-arvot ilmoitettu.

Normaalipainoiset Ylipainoiset p-arvo
BAT GU (umol/(100g*min)) 11,3+9,07 3,9+3,26 0,002
fPG (mmol/l) 5,1+0,40 5,4+0,51 0,021
fPI (mU/1) 5,6+£2,26 12,4+7,42 <0,001
Matsuda-indeksi 8,2+4,30 4,2+3,00 <0,001
HOMA-IR 1,2+0,59 3,0+£1,96 <0,001
Dispositioindeksi 6,8+5,76 4,1+3,68 0,015
Insulinogeeninen indeksi 0,9+0,80 1,3+1,05 0,264
HbA1c (mmol/mol) 34,1+2,86 35,2+3,39 0,478
HGU (umol/(100g*min)) 1,6+0,65 1,8+0,51 0,192
EGP (umol/min) 1134,4+196,95 1183,8+158,84 0,276
P-GT 15,4+13,77 32,5+42,87 0,006
P-ALAT 20,7+10,56 27,3+£16,50 0,165
P-AFOS 59,9+18,33 67,0+14,16 0,149
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Kuva 3. A) Glukoosin sisdénotto ruskeassa rasvakudoksessa (BAT GU) normaalipainoisilla
(n=20) ja ylipainoisilla (n=20) tutkimushenkil6illi. B) Paastoglukoosipitoisuus (fPG)
normaalipainoisilla ~ (n=20) ja  ylipainoisilla  (n=20)  tutkimushenkil6ill4. (0)]
Paastoinsuliinipitoisuus ~ (fPI) normaalipainoisilla (n=20) ja ylipainoisilla (n=19)
tutkimushenkil6illda. D) HOMA-IR-arvo normaalipainoisilla (n=20) ja ylipainoisilla (n=19)
tutkimushenkil6illd. E) Matsuda-indeksi normaalipainoisilla (n=20) ja ylipainoisilla (n=19)
tutkimushenkil6illd. F) Dispositioindeksi normaalipainoisilla (n=20) ja ylipainoisilla (n=18)
tutkimushenkil6illa.

Lisédksi tutkimuksen I tulokset osoittivat, ettd ylipainon maardlld on merkitystd siind,
miten ylipaino vaikuttaa elimiston glukoosimetaboliaan ja maksan toimintaan.
Painoindeksi korreloi useimpien elimiston glukoosimetaboliaa kuvaavien muuttujien
kanssa. Painoindeksi korreloi positiivisesti paastoglukoosi- (p=0,020, r20=0,366) ja
paastoinsuliinipitoisuuden (p=<0,001 rho=0,616) sekdi HOMA-IR- (p=<0,001,
rh0=0,596) ja EGP-arvon (p=0,008, rh0=0,426) kanssa. Lisdksi painoindeksi korreloi
negatiivisesti Matsuda-indeksin (p=0,001, rho=-0,524) ja dispositioindeksin (p=0,04,
rho=-0,335) kanssa. Korkea painoindeksi oli siis yhteydessd elimiston heikentyneeseen
insuliiniherkkyyteen ja maksan lisdéntyneeseen glukoosituotantoon ja mitd enemmaén

ylipainoa oli, sitd suurempia vaikutukset olivat.
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Painoindeksi ja vyotdronympérys korreloivat myds maksan toimintaa kuvaavien
veriarvojen kanssa. Painoindeksi korreloi positiivisesti P-GT- (p<0,001, rh0=0,527), P-
ALAT- (p=0,017, rho=0,375) ja P-AFOS-arvon (p=0,033, rho=0,338) kanssa. My0s
vyotaronymparys korreloi positiivisesti  P-GT- (p<0,001, rho=0,652), P-ALAT-
(p=0,003, rho=0,465) ja P-AFOS-arvon (p=0,002, rho=0,471) kanssa. Korkea
painoindeksi ja suuri vyotirdnympérys olivat siis yhteydessd maksasolujen
vaurioitumiseen, joka ilmeni kohonneina maksaentsyymipitoisuuksina. Lisdksi maksan
EGP-arvo korreloi positiivisesti P-GT- (p<0,001, rh0=0,546), P-ALAT- (p<0,001,
rh0=0,539) sekd P-AFOS-arvon (p=0,006, r70=0,438) kanssa, miké osoitti, ettd myos
maksan suuri glukoosituotanto oli yhteydessd maksasolujen vaurioitumiseen. Lisdksi
maksan EGP-arvo korreloi paastoglukoosipitoisuuden (p=0,044, rh0=0,328) kanssa, eli
maksan suuri glukoosituotanto lisési veren glukoosipitoisuutta. Ylipainoisten ryhméssi
my0s maksan sisddn ottaman glukoosin médrdd kuvaava HGU-arvo korreloi
negatiivisesti painoindeksin (p=0,006, rh0=-0,591) ja painon (p=0,020, rho=-0,514)

kanssa. Merkittdva ylipaino oli siis yhteydessd maksan védhéiseen glukoosin sisdénottoon.

3.1.2 Aktiivisen ruskean rasvakudoksen vaikutukset elimiston
glukoosimetaboliaan

Glukoosin sisdénotto ruskeassa rasvakudoksessa korreloi negatiivisesti painoindeksin
(p=0,001, rho=-0,518), sekd paastoglukoosi- (p=0,015, rho=-0,381) ja
paastoinsuliinipitoisuuden (p=0,004, rho=-0,456) kanssa (kuva 4A-C). Ruskean
rasvakudoksen korkea aktiivisuus oli siis yhteydessd elimiston systeemiseen
insuliiniherkkyyteen sekd matalaan painoindeksiin. Liséksi glukoosin sisddnotto
ruskeaan rasvakudokseen korreloi negatiivisesti EGP-arvon kanssa (p=0,002, rho=-
0,487) (kuva 4D). Ruskean rasvakudoksen korkea aktiivisuus oli siis myds yhteydessi

maksan vihdisempdin glukoosituotantoon.
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Kuva 4. A) Ruskean rasvan glukoosin siséddnoton (BAT GU) ja painoindeksin (BMI) vélinen
korrelaatio (n=40). B) Ruskean rasvan glukoosin sisddnoton (BAT GU) ja
paastoglukoosipitoisuuden (fPG) vilinen korrelaatio (n=40). C) Ruskean rasvan glukoosin
sisddnoton (BAT GU) ja paastoinsuliinipitoisuuden (fPI) vélinen korrelaatio (n=39). D) Ruskean
rasvan glukoosin sisddnoton (BAT GU) ja maksan endogeenisen glukoosituotannon (EGP)
vilinen korrelaatio (n=38).

Normaalipainoiset ja ylipainoiset tutkimushenkilt jaettiin omissa
painoindeksiryhmissédén ruskean rasvakudoksen glukoosin sisdénoton perusteella
matalan aktiivisuuden (BAT GU < 3 umol/100 g *min) ja korkean aktiivisuuden (BAT
GU > 3,0 umol/100 g*min) ryhmiin. Ylipainoisilla korkean aktiivisuuden ryhméén kuului
11 tutkimushenkildd ja matalan aktiivisuuden ryhméén 8, eli tutkimushenkil6t jakautuivat
ryhmiin melko tasaisesti. Ryhmien vililld ei ollut merkitsevéa eroa tutkimushenkildiden
painoindeksissd, 1dssd tai sukupuolijakaumassa, joten mittaustuloksia voitiin vertailla
luotettavasti. Normaalipainoiset tutkimushenkilot jakautuivat korkean ja matalan
aktiivisuuden ryhmiin hyvin epétasaisesti (n=16 ja n=4) joten mittaustuloksia ei voitu
luotettavasti vertailla. Ylipainoisilla tutkimushenkil6illd korkean aktiivisuuden ryhméin
kuuluvilla. HOMA-IR-arvo oli matalampi (p=0,033) ja Matsuda-indeksi korkeampi
(p=0,033) verrattuna matalan aktiivisuuden ryhméin (kuva 5A ja B).
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My®os paastoinsuliinipitoisuus oli ylipainoisilla pienempi korkean aktiivisuuden ryhméssa
(p=0,033) (kuva 5C). Tulokset osoittivat, etti ylipainoisilla tutkimushenkil6illa ruskean

rasvakudoksen korkea aktiivisuus oli yhteydessé elimiston insuliiniherkkyyteen.
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Kuva 5. A) HOMA-IR ylipainoisilla ruskean rasvakudoksen matalan aktiivisuuden ryhmaéssa
(n=8) ja korkean aktiivisuuden ryhmaissd (n=11). B) Matsuda-indeksi ylipainoisilla ruskean
rasvakudoksen matalan aktiivisuuden ryhmassd (n=8) ja korkean aktiivisuuden ryhmassa (n=11).
C) Paastoinsuliinipitoisuus ylipainoisilla ruskean rasvakudoksen matalan aktiivisuuden ryhméssa
(n=8) ja korkean aktiivisuuden ryhmaéssé (n=11).
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3.1.3 Avantouinnin vaikutukset ruskean rasvakudoksen aktiivisuuteen

Avantouimareita verrattiin ei-avantouimareihin erikseen normaali- ja ylipainoisten
tutkimushenkildiden ryhmissd. Tutkimushenkildiden glukoosimetaboliaa, maksan
toimintaa tai ruskean rasvakudoksen aktiivisuutta kuvaavien muuttujien keskiarvoissa ei
ollut tilastollisesti merkitsevdd eroa avantouimareiden ja ei-avantouimareiden valilla.
Mitatuista muuttujista suurimpana mielenkiinnon kohteena oli ruskean rasvakudoksen
aktiivisuus. Otoskoot olivat avantouimareiden ryhmissd hyvin pienet ja myo0s
merkittdvasti pienemmait kuin vertailukohteina olevissa ei-avantouimareiden ryhmissa,
joten tutkimuksessa vertailtiin my0s ruskean rasvakudoksen glukoosin sisdénoton
mediaaniarvoja tarkemman késityksen saamiseksi. Kuten taulukosta 4 néhdéén,
normaalipainoisilla ruskean rasvakudoksen glukoosin sisdénoton keskiarvoissa ei ollut
merkitsevdd eroa avantouimareiden ja ei-avantouimareiden vililld, mutta mediaaniarvo

oli suurempi avantouimareilla.

Taulukko 4. Glukoosin sisddnotto ruskeaan rasvakudokseen normaalipainoisilla
avantouimareilla ja ei-avantouimareilla. Keskiarvot, keskihajonnat, mediaanit, mediaanien IQR-
arvot sekéd vertailun p-arvo ilmoitettu.

Normaalipainoiset Normaalipainoiset | p-arvo
ei-avantouimarit, n=15 avantouimarit, n=5
BAT GU (umol/(100g*min)) 11,7+9,28 10,3+9,39 0,612
Keskiarvo
BAT GU (umol/(100g*min)) 8,2 IQR=4,58 10,1 IQR=1,68
Mediaani

Taulukosta 5 huomataan, ettd myoskain ylipainoisilla ruskean rasvakudoksen glukoosin
sisddnoton keskiarvoissa ei ollut eroa avantouimareiden ja ei-avantouimareiden vililld,
mutta mediaaniarvo oli hieman suurempi avantouimareilla. Ruskean rasvakudoksen
glukoosin sisddnoton suuremmat mediaaniarvot avantouimareilla molemmissa
painoindeksiryhmissé viittaavat siihen, ettd avantouinti voisi mahdollisesti lisétd ruskean
rasvakudoksen aktiivisuutta, mutta koska keskiarvoissa ei havaittu eroa ja otoskoko oli

hyvin pieni, et avantouinnin vaikutuksista voida tehda selkeitéd johtopdétoksia.
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Taulukko 5. Glukoosin sisdénotto ruskeaan rasvakudokseen ylipainoisilla avantouimareilla ja ei-
avantouimareilla. Keskiarvot, keskihajonnat, mediaanit, mediaanien IQR-arvot seké vertailun p-
arvo ilmoitettu.

Ylipainoiset Ylipainoiset p-arvo

ei-avantouimarit, n=15 avantouimarit, n=5

BAT GU (umol/(100g*min)) 4,4+3,53 2,5+1,83 0,266
Keskiarvo

BAT GU (umol/(100g*min)) 3,2 IQR=1,66 3,3 IQR=0,49

Mediaani

3.2 Tutkimus II - Kylmiintervention vaikutukset ruskean rasvakudoksen

aktiivisuuteen

Tutkimukseen II eli kylmiinterventioon osallistuneille tutkimushenkildille tehtiin
terveystarkastus ja tutkimus I ennen interventiota sekd intervention jidlkeen. Kuten
taulukosta 6 kdy ilmi, tutkimushenkildiden glukoosimetaboliaa, maksan toimintaa tai
ruskean rasvakudoksen aktiivisuutta kuvaavien muuttujien keskiarvot eivit muuttuneet
tilastollisesti merkitsevésti kylméinterventiossa. Viidestd tutkimushenkilostd kolmella
glukoosin  sisddnotto ruskeassa rasvakudoksessa oli  kuitenkin suurempaa
kylméintervention jilkeen verrattuna ldhtotilanteeseen. Yhdelld tutkimushenkilolld
glukoosin sisddnotto ei muuttunut ja yhdelld se oli pienempéa intervention jélkeen (kuva
6A). Myds glukoosin sisddanoton keskiarvo oli hieman suurempi intervention jélkeen,
tosin ero ei ollut merkitsevd (kuva 6B). Intervention otoskoko oli hyvin pieni (n=5),
minkd vuoksi keskiarvojen lisdksi my0s ruskean rasvakudoksen glukoosin sisddnoton
mediaaniarvoja vertailtiin tarkemman késityksen saamiseksi. Mediaaniarvo oli ennen

interventiota 1,8 (IQR=1,74) ja intervention jilkeen 3,0 (IQR=1,43).
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Taulukko 6. Terveystarkastuksen ja tutkimuksen I mittaustulosten vertailua ennen ja jilkeen

kylmaiintervention. Keskiarvot, keskihajonnat ja p-arvot ilmoitettu.

Ennen interventiota | Intervention jilkeen p-arvo
Paino (kg) 93,3+£22,62 93,8+23,0 0,212
BMI (kg/m?) 33,5+6,02 33,7+6,19 0,210
Vyotaronymparys (cm) 105,0+12,47 105,9+15,83 0,624
BAT GU (umol/(100g*min)) 3,0+1,96 4,4+3.47 0,195
fPG (mmol/1) 5,7+0,29 5,6+0,29 0,405
fPI (mU/1) 15,2+9,52 12,4+4,04 0,379
Matsuda-indeksi 2,741,07 3,041,07 0.421
HOMA-IR 3,8+2.42 3,1+0,93 0,376
Insulinogeeninen indeksi 1,9+1.,44 1,3+0,63 0,206
Dispositioindeksi 5,5+6,36 3,5+1,68 0,400
HbA1c¢ (mmol/mol) 35,75+1,50 35,75+£2,63 1,000
HGU (umol/(100g*min)) 2,2+0,71 1,8+0,32 0,327
EGP (umol/min) 1264,8+130,28 1179,6+240,08 0,463
P-GT 61,2+78,76 54,2+57,62 0,531
P-ALAT 33,8+18,05 35,2+17,47 0,756
P-AFOS 67,0+£9,25 67,2+£11,54 0,949

34




>
o
N

w

p=0,195

b
[

2

ns
10— 10—

A

BAT GU (umol/(100g*min)
L=
1
BAT GU (umol/(100g*min)
5
I
-

0 T T 0 T T
Pre Post Pre Post

Kuva 6. A) Yksilolliset muutokset glukoosin sisddnotossa ruskeaan rasvakudokseen (BAT GU)
kylmiinterventiossa (n=5). B) Ruskean rasvakudoksen glukoosin sisddnoton (BAT GU)
keskiarvot ennen kylméinterventiota ja intervention jilkeen (n=5).
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4. POHDINTA

4.1 Tulosten tarkastelu

4.1.1 Ruskean rasvakudoksen aktivointi kylméialtistuksella

Akuutin  kylmaaltistuksen aikana tehdyllda PET-kuvauksella selvitettiin, onko
tutkimushenkilolld elimistossddn metabolisesti aktiivista ruskeaa rasvakudosta. PET-
kuvausta FDG-merkkiaineella ei tehty huoneenldmmossd, joten kylmaaltistuksen
vaikutusta ei tdssd tutkimuksessa voitu verrata basaalitasoon, eli tilanteeseen ilman
kylmaaltistusta. Glukoosin sisddnoton ruskeaan rasvakudokseen tiedetddn kuitenkin
olevan huoneenlammossd vidhdistd (Virtanen ym., 2009) ja kudoksen mahdolliset
vaikutukset glukoosimetaboliaan todennékdisesti vaativat aina kylmaaltistuksen
laukaiseman aktivoitumisen. Tutkimushenkil6t jaettiin glukoosin sisddnoton perusteella
korkean ja matalan aktiivisuuden ryhmiin ja mittaustuloksista huomattiin, etti
kylméaktivoituvaa ruskeaa rasvakudosta oli 67,5 %:lla tutkimushenkiloistd. Aiemmissa
tutkimuksissa aktiivista kudosta on havaittu noin 50 %:lla 20-35-vuotiaista ja noin 10
%:lla yli 40-vuotiaista (Saito ym., 2009; Yoneshiro ym., 2011). Tdhén tutkimukseen
osallistuneet henkilot olivat keskimddrdisesti 35-vuotiaita, joten aktiivista kudosta
havaittiin ikddn ndhden tavallista useammilla. Ruskean rasvakudoksen aktiivisuuden
tiedetdén siis vihenevin ikddntyessd, mutta odotusten vastaisesti tdsséd tutkimuksessa ika
el korreloinut negatiivisesti ruskean rasvan aktiivisuuden kanssa ja aktiivista kudosta oli

vield 83 %:l1la yli 40-vuotiaista tutkimushenkil6istd (n=12).

Kuten aiemman tutkimustiedon perusteella odotettiin, glukoosin sisddnotto
kylmaaktivoidussa ruskeassa rasvakudoksessa korreloi negatiivisesti painoindeksin
kanssa ja oli merkittdvdsti suurempaa normaalipainoisilla kuin ylipainoisilla
tutkimushenkil6illd. Useimmilla ylipainoisilla tutkimushenkil6illd soliskuoppien alueella
ndkyi CT-kuvissa runsaasti rasvakudosta, mutta PET-kuvissa havaittu matala aktiivisuus
viittaa siihen, ettd ruskean rasvakudoksen sijaan soliskuopissa on pddasiassa valkoista
rasvakudosta tai inaktiivista beiged rasvakudosta. Osalla tutkimushenkil6istd
metabolinen aktiivisuus soliskuoppien rasvakudoksessa kuitenkin lisdéntyi interventiossa
toistuvien kylmaaltistuksien seurauksena. Glukoosin sisdénotto ruskeaan rasvakudokseen
lisddntyi viidestd tutkimushenkilostd kolmella, joista yhdelld muutos oli jopa 144 %

verrattuna léhtotilanteeseen. Myos glukoosin sisddnoton mediaaniarvo oli intervention
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jilkeen 67 % suurempi kuin ennen interventiota. Odotusten mukaisesti glukoosin
sisddnotto ruskeassa rasvassa lisddntyi eniten niilld tutkimushenkil@illd, joilla havaittiin

metabolisesti aktiivista kudosta jo ennen interventiota (BAT GU > 3,0 umol/100 g*min).

Interventiotutkimus kesti kokonaisuudessaan 5-9 kuukautta, minkid vuoksi muutamien
tutkimushenkildiden kohdalla vuodenajat ehtivét vaihtua ensimmdiisen ja toisen PET-
kuvauksen vililld. Ulkoldmpdtilojen on havaittu vaikuttavan ruskean rasvan
aktiivisuuteen (Hany ym., 2002; Saito ym., 2009), joten vuodenajan muutosta voidaan
pitdd mahdollisena selityksend sille, miksi yhdelld tutkimushenkilolld glukoosin
sisddnotto ruskeaan rasvakudokseen oli vidhentynyt intervention jdlkeen ja yhdelld se oli
pysynyt samana. Kyseisen tutkimushenkilon kohdalla ensimmédinen kuvaus oli
marraskuussa ja toinen kuvaus toukokuussa. Vaikka glukoosin sisddnoton keskiarvo ei
muuttunut tilastollisesti merkitsevisti kylmdintervention myoté, tulokset ovat kuitenkin
lupaavia, kun otetaan huomioon tutkimuksen hyvin pieni otoskoko. Tutkimushenkiléiden
pienen midrdn vuoksi intervention aiheuttamia muutoksia ei voida tdysin luotettavasti

mitata tilastollisilla testeilld, mutta tuloksia voidaan kuitenkin pitdd suuntaa antavina.

Toistuvien kylmaaltistuksien vaikutuksia ruskean rasvan aktiivisuuteen tutkittiin myds
vertaamalla avantouimareiden ja ei-avantouimareiden mittaustuloksia. Myos
avantouimareiden kohdalla haasteeksi muodostui tutkimushenkildiden pieni mééra, silla
heitd oli vain 5 normaalipainoisten ryhméssa sekd 5 ylipainoisten ryhmaéssé, kun taas ei-
avantouimareita oli 15 molemmissa painoindeksiryhmissd. Koska tutkimushenkildéiden
madrd jakautui hyvin epitasaisesti ryhmien vililld, voi keskiarvojen vertailu antaa
védristyneen kuvan mittaustuloksista. Télloin on hyva ottaa huomioon myds ryhmien
mediaaniarvot, joihin yksittdiset dériarvot ryhmaén sisdlld eivét vaikuta yhtéd paljon kuin
keskiarvoihin. Sekd normaali- ettd ylipainoisten ryhmissa glukoosin sisdéinotto ruskeaan
rasvakudokseen oli suurempaa avantouimareilla, kun verrattiin mediaaniarvoja. Tulos
viittaa siihen, ettd avantouintiharrastuksella voi mahdollisesti olla ruskean rasvakudoksen

aktiivisuutta lisdava vaikutus.

Avantouinnin vaikutusten pohdinnassa tulee kuitenkin ottaa huomioon, ettd glukoosin
sisddnotossa oli melko suurta hajontaa myds avantouimareiden  vililla.
Normaalipainoisista avantouimareista kolmella glukoosin sisdénotto ruskeaan
rasvakudokseen oli todella suurta (yli 10 umol/100 g*min), kun taas kahdella glukoosin
sisddnotto oli hyvin véhdisti (alle 2 umol/100 g*min). Ylipainoisten ryhmissa hajonta oli
pienempédd. Tidssd tutkimuksessa avantouimareiden ryhmédn kuuluivat kaikki

tutkimushenkil6t, jotka ilmoittivat kdyvinsd avannossa sddnnoéllisesti (vdhintddn kerran
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viikossa). Avantokdyntien tiheyteen tai vedessd vietettivddn aikaan ei kiinnitetty
enempédd huomiota, vaan samaan ryhméén kuului tutkimushenkil6ité, jotka harrastivat
avantouintia kerran viikossa, kolmesti viikossa tai jotain siltd vdliltd. Erot
kylmaaltistuksien pituudessa ja tiheydessd voivat osittain selittdd vaihtelua ruskean
rasvakudoksen aktiivisuudessa. Liséksi on tirkedd pohtia my0s sattuman mahdollisuutta,
silld avantouimareiden pienen otoskoon vuoksi ruskean rasvakudoksen aktiivisuuden ja
avantouinnin vililld ei voida todistaa olevan yhteyttd. Léhtokohtaisesti voidaan olettaa,
ettd tutkimukseen osallistuneet avantouimarit yleensé saunovat avannon yhteydessa. On
mahdollista, ettd avantouinti saunomiseen yhdistettynd ei ole paras kylmaaltistuksen
muoto ruskean rasvan aktivoinnin kannalta, silld saunassa elimistd ldmpenee kuuman
ympdriston vaikutuksesta. Ruskean rasvan kylméiaktivaatiota ajatellen hyoddyllisempad
olisi avantouinnin jdlkeen antaa kehon palautua termoneutraaliuuteen huoneenlammossa,

jolloin non-shivering-termogeneesi aktivoituisi tehokkaasti.

Kun saunomisen vaikutus otetaan huomioon, herdd epdilys, ettd tissd tutkimuksessa
avantouinti ei valttiméttd ollut syyni ruskean rasvakudoksen korkeaan aktiivisuuteen
kolmella edelli  mainitulla  normaalipainoisella  avantouimarilla.  Kyseiset
tutkimushenkil6t olivat naisia, kun taas kaksi normaalipainoista avantouimaria, joilla
glukoosin sisddnotto ruskeaan rasvakudokseen oli hyvin véhiistd, olivat miehia.
Aktiivista ruskeaa rasvakudosta on aiemmissa tutkimuksissa havaittu olevan yleensi
enemmadn naisilla kuin miehilldi (Hany ym., 2002; Cypess ym., 2009), joten on
mahdollista, ettd myos sukupuoli vaikutti tuloksiin. Téassd tutkimuksessa glukoosin
sisdénotossa ruskeaan rasvakudokseen ei kuitenkaan havaittu merkitsevai eroa kaikkien
naisten ja miesten keskiarvoissa, tosin ryhmid ei voitu tiysin luotettavasti vertailla, silld
naisia oli huomattavasti enemmaén kuin miehid (n=28 ja n=12). Avantouinnin vaikutuksia
on tarkasteltu myos aikaisemmin tanskalaisessa tutkimuksessa, jossa ei havaittu eroa
glukoosin  sisdénotossa ruskeaan rasvakudokseen avantouimareiden ja  ei-

avantouimareiden vililld (Seberg ym., 2021).

4.1.2 Aktitvisen ruskean rasvakudoksen vaikutukset elimiston
glukoosimetaboliaan

Glukoosin sisddnotto ruskeaan rasvakudokseen korreloi negatiivisesti paastoglukoosi- ja
paastoinsuliinipitoisuuden kanssa, mika viittaa siithen, ettd metabolisesti aktiivinen ruskea
rasvakudos voi lisdtd kudosten insuliiniherkkyyttd ja ehkdistd veren hyperglykemiaa
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ottamalla glukoosia termogeneesin energianldhteeksi sekd lisddmaélld sen siirtymistd
elimiston muihin kudoksiin. Tulokset ovat linjassa my0s aiempien tutkimuksien kanssa,
joissa tutkimushenkil6t jaettiin ruskean rasvakudoksen glukoosin sisddnoton mukaan
korkean ja matalan aktiivisuuden ryhmiin ja plasman glukoosi- ja insuliinipitoisuuksien
havaittiin olevan matalampia korkean aktiivisuuden ryhmissd (Matsushita ym., 2014;
Zhang ym., 2013). Glukoosin sisddnotto ruskeassa rasvakudoksessa korreloi myos
positiivisesti  dispositioindeksin  kanssa, minkd lisdksi ylipainoisilla ruskean
rasvakudoksen korkean aktiivisuuden ryhmédssi HOMA-IR-arvo ja Matsuda-indeksi
olivat merkittdvasti paremmat kuin matalan aktiivisuuden ryhmaéssi. Normaalipainoisilla
matalan ja korkean aktiivisuuden ryhmid ei voitu luotettavasti vertailla, silld
tutkimushenkil6t jakautuivat ryhmiin hyvin epétasaisesti. Matalan aktiivisuuden ryhméén
kuului vain 4 tutkimushenkil6d ja korkean aktiivisuuden ryhméén 16. Kylméintervention
myd6td lisdéntynyt glukoosin sisddnotto ruskeaan rasvakudokseen saattoi vaikuttaa
positiivisesti my0s koko elimiston glukoosimetaboliaan, silld intervention jilkeen
HOMA-IR-arvo sekd paastoglukoosi- ja paastoinsuliinipitoisuus olivat hieman
matalammat, minkd lisdksi Matsuda-indeksi oli hieman korkeampi kuin ennen
interventiota. Muutokset eivét olleet tilastollisesti merkitsevid, mutta ne vastasivat
hypoteesia ja innostavat tutkimaan aihetta lisdd. Nédiden tulosten valossa vaikuttaa melko
varmalta, ettd aktiivinen ruskea rasvakudos voi ehkiistd tyypin II diabeteksen
kehittymistd lisddmalld elimiston insuliiniherkkyyttd ja vaikutus havaitaan erityisesti

ylipainoisilla.

Glukoosin sisddnotto ruskeassa rasvakudoksessa korreloi negatiivisesti myos maksan
glukoosituotantoa kuvaavan EGP-arvon kanssa, tosin ndiden muuttujien vélilld tuskin on
suoraa yhteyttd. Ruskean rasvakudoksen metabolinen aktiivisuus voi kuitenkin vaikuttaa
maksan glukoosituotantoon vilillisesti lisddmélld maksan insuliiniherkkyyttd, jolloin
insuliinin glukoneogeneesid inhiboiva vaikutus voimistuu maksassa ja glukoosin
uudistuotanto vihenee. On edelleen epéselvdd, milli mekanismilla ruskea rasvakudos
lisdd kudosten insuliiniherkkyyttd, mutta aktivoituneen ruskean rasvan erittdmid
batokiineja pidetdén potentiaalisena vaihtoehtona. Esimerkiksi interleukiini 6 (IL-6) ja
fibroblastien kasvutekijd 21 (FGF 21) ovat ruskean rasvakudoksen erittimid hormoneja,
joilla on havaittu olevan elimiston insuliiniherkkyyttd lisddvid ominaisuuksia (Stanford

ym., 2013).
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4.1.3 Ylipainon vaikutukset elimiston glukoosimetaboliaan ja maksan toimintaan

Painoindeksi ja vydtironympérys korreloivat positiivisesti  paastoinsuliini- ja
paastoglukoosipitoisuuden sekd HOMA-IR-arvon kanssa ja negatiivisesti Matsuda-
indeksin ja dispositioindeksin kanssa. Lisdksi kyseiset arvot olivat huomattavasti
paremmat normaalipainoisten ryhméssd verrattuna ylipainoisten ryhmédin. Ylipainon
todistettiin siis olevan yhteydessd elimiston heikentyneeseen insuliiniherkkyyteen
johtaen veren kohonneisiin paastoglukoosi- ja -insuliinipitoisuuksiin. Kun tehdién
johtopaitoksid keskiarvojen perusteella, on hyva myos kiinnittdd huomiota ylipainoisten
tutkimushenkil6iden yksilollisiin eroihin. Sokerirasitusindeksien ja
paastoinsuliinipitoisuuden kohdalla hajonta oli ylipainoisten ryhmédssd melko suurta
verrattuna hajontaan normaalipainoisten ryhméssd, mihin vaikuttanee ylipainoisten
erittdin suuri painoindeksiskaala. Normaalipainoisten ryhmaissé painoindeksit vaihtelivat
20 kg/m? ja 26 kg/m? vililld, kun taas ylipainoisten ryhmissi painoindeksit vaihtelivat
28 kg/m? ja 49 kg/m? vililli. Lievd ylipaino harvoin vaikuttaa merkittivilld tavalla
elimiston glukoosimetaboliaan, mutta mitd enemmén ylimiéiréistd rasvakudosta on
erityisesti sisdelinten ympdrilld, sitd suurempi on riski glukoosimetabolian héirioille.
Niin ollen tdssd tutkimuksessa muuttujien véliset korrelaatiot osoittautuivat lopulta
kertomaan ylipainon ja glukoosimetabolian yhteydestd luotettavammin kuin ryhmien

keskiarvot.

Ylipainon havaittiin vaikuttavan voimakkaasti my0s maksan toimintaan, silld
painoindeksi ja vyotironympérys korreloivat positiivisesti maksan glukoosituotantoa
kuvaavan EGP-arvon sekd maksaentsyymipitoisuuksien kanssa. EGP-arvo ja
maksaentsyymipitoisuudet eivat kuitenkaan eronneet normaali- ja ylipainoisten ryhmien
vililld merkitsevésti, mistd voidaan péételld, ettd ylipainoa tulee olla huomattava méara
ennen kuin se alkaa hiiritd maksan normaalia fysiologiaa. Kohonneet
maksaentsyymipitoisuudet viestivdt hepatosyyttien vaurioitumisesta, joka voi olla
seurausta esimerkiksi ylipainon aiheuttamasta maksan rasvoittumisesta, matala-asteisesta
tulehduksesta tai insuliiniresistenssin atheuttamista maksan aineenvaihduntahairidista.
Ylipainon aiheuttama insuliiniresistenssi maksassa lisdd glukoneogeneesié, minka vuoksi
my0s ylipainon ja EGP-arvon vililld havaittiin positiivinen korrelaatio. Runsas
glukoneogeneesi edistdd maksan rasvoittumista, mika lisdd hepatosyyttien vaurioitumista
ja maksaentsyymien eritystd. Néin ollen myds EGP-arvon ja maksaentsyymien vililla

havaitut positiiviset  korrelaatiot ovat hyvin loogisia. Paastotilassa veren
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glukoosipitoisuus kuvaa maksan glykogenolyysin ja glukoneogeneesin madrdd, mika

selittdd EGP-arvon ja paastoglukoosin vilisen positiivisen korrelaation.

Ylipainoisilla painoindeksi ja paino korreloivat negatiivisesti myds glukoosin sisddnottoa
maksaan kuvaavan HGU-arvon kanssa. Glukoosin sisddnotto maksaan tapahtuu
padasiassa GLUT2-glukoosikuljettimilla, jotka eivdt ole insuliiniriippuvaisia, vaan
avustavat glukoosin kuljetuksessa gradientin mukaisesti verenkierrosta hepatosyytteihin.
Maksan rasvoittuminen vaikuttaa GLUT2-kuljettimien toimintaan esimerkiksi
tulehdusreaktion ja rasvasolujen erittimien adipokiinien vélitykselld, mink& vuoksi
glukoosin kuljetus maksaan hiiriintyy. Liséksi maksassa on myds insuliiniriippuvaisia
glukoosikuljettimia, minkd wvuoksi ylipainon aiheuttama insuliiniresistenssi myos
osaltaan hidastaa glukoosin kuljetusta maksaan. Maksan HGU-arvon olisi titen voinut
olettaa korreloivan negatiivisesti elimiston systeemistd insuliiniresistenssid kuvaavien
muuttujien, kuten paastoglukoosi- tai paastoinsuliinipitoisuuden tai HOMA-IR-arvon
kanssa tai positiivisesti Matsuda-indeksin kanssa, mutta ndin ei kuitenkaan tapahtunut.
Vaikka vdhentynyt glukoosin sisdénotto maksaan on usein yhteydessd systeemiseen
insuliiniresistenssiin, on kuitenkin mahdollista, ettd ylipainon aiheuttama maksan
rasvoittuminen hiiritsee maksan glukoosimetaboliaa myds muilla mekanismeilla ilman
systeemistd insuliiniresistenssid (Singh ym., 2015). Kokonaisuudessaan maksan
glukoosi- ja triglyseridimetaboliat ovat hyvin monimutkaisia prosesseja, joihin
vaikuttavat sekd perima ettd useat ympadristotekijat. Tulee myods muistaa, ettd glukoosin
sisddnotto maksaan lisddntyy erityisesti aterioiden jdlkeen, minkd vuoksi maksan
glukoosinsietokyvysté saataisiin luotettavampaa tietoa, jos HGU-arvo mitattaisiin aterian

jalkeen, eikd paastotilassa.

4.2 Tutkimuksen rajoitukset seka aiheita jatkotutkimuksille

Ruskean rasvakudoksen metabolinen aktiivisuus madritettiin tdssd tutkimuksessa
dynaamisella PET-kuvantamisella hyddyntien [!8F] FDG-merkkiainetta. PET-
kuvantaminen on erittdin herkkd kuvantamismenetelma, jolla ruskean rasvakudoksen ja
maksan glukoosimetaboliaa voidaan tutkia kajoamattomasti ja tarkasti. PET-
kuvantamisessa on kuitenkin myds omat rajoituksensa, joiden vuoksi tutkimustulokset
voivat toisinaan viiristyd. Kuvantamisen aikana pitéisi pysytelld tdysin paikallaan, mika

oli haastavaa muutamalle tutkimushenkil6lle. Merkkiainekertymien anatomisen sijainnin
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madrittdmiseksi PET-kuvat yhdistetddn aina CT-kuvaan, joka otetaan ennen PET-
kuvauksen aloittamista. Mikéli tutkimushenkil6 liikahtaa CT-kuvan ottamisen jélkeen,
PET-kuvat eivit ole anatomisesti kohdillaan CT-kuvan kanssa ja menetelmén tarkkuus
karsii. Analyysialueiden piirtdiminen ruskeaan rasvakudokseen on kudoksen pienen koon
ja epamééraisen muodon vuoksi hyvin pikkutarkkaa ty6téd, joten vain muutaman sentin

litkahdus voi merkittivasti vaikeuttaa tulosten tulkintaa.

Ruskean rasvan aktiivisuuteen PET-kuvauksen aikana saattoivat vaikuttaa akuutin
kylmaaltistuksen lisdksi myds muut tekijit, jotka muuttivat tuloksia. PET-kuvantaminen
on useimmille ithmisille ennestéén tuntematon ja mahdollisesti epAdmiellyttdvai toimenpide
ahtaan tilan vuoksi, mink3 takia tutkimushenkil6t saattoivat jdnnittdd kuvausta. Jannitys
aktivoi sympaattista hermostoa, joka puolestaan aktivoi ruskeaa rasvakudosta. Néin ollen
voimakas jénnitys saattoi voimistaa kylmdaktivaation vaikutusta johtaen ruskean
rasvakudoksen suurempaan aktiivisuuteen. Vuodenaikojen vaihteluita ei otettu téssd
tutkimuksessa huomioon, mikd mahdollisesti vaikutti my0s tuloksiin, silldi PET-
kuvauksia tehtiin vuoden ympéri. Noin 83 % tutkimuksen I kuvauksista ajoittuivat
kuitenkin vuoden kylmiin kuukausiin (loka—maaliskuu), joten yksildlliset vaihtelut tuskin
vaikuttivat keskiarvoihin merkittdvélla tavalla. Tulevissa tutkimuksissa vuodenajat olisi
kuitenkin hyvé ottaa huomioon, silld vallitsevan ulkoldmpétilan tiedetddn vaikuttavan

ruskean rasvan aktiivisuuteen.

My6s muiden olosuhteiden standardointi on tirkedd, jotta tutkimushenkildiden
mittaustulokset ovat vertailukelpoisia. Tutkimuksessa 1 kaikkien tutkimushenkiléiden
kohdalla noudatettiin samaa tutkimusprotokollaa ja poikkeukset siitd olivat harvinaisia.
Akuutti kylmaaltistus ei kuitenkaan vaikuta samalla tavalla kaikkiin henkil6ihin, vaan
yksildiden vélilld ilmeni suuria eroja siind, kuinka nopeasti ihon lampdétila laski viidelld
asteella. Nykyisen tutkimustiedon perusteella ei myoskddn tarkalleen tiedetd, kuinka
voimakas kylmdialtistus ruskean rasvakudoksen aktivoimiseen on riittdvd tai miten
esimerkiksi henkilon sukupuoli tai ylipaino mahdollisesti vaikuttavat vaadittavan
kylmaaltistuksen voimakkuuteen. Niin ollen kylmadaltistuksen toteuttaminen samalla
protokollalla kaikille tutkimushenkiloille ei kuitenkaan vilttimattd aiheuta aina

samanlaista fysiologista vastetta.

Kylméintervention toteutuksessa puolestaan oli vaihtelua péddasiassa kéytdnnon
jarjestelyiden  vuoksi. Sdannollisten  kylmaaltistusvierailujen  sovittaminen

tutkimushenkildiden aikatauluihin oli toisinaan haastavaa, minka vuoksi kylmaaltistuksia
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kertyi lopulta hieman eri méaara kaikille tutkimushenkildille (15-18) ja ne sijoittuivat
eripituisille ajanjaksoille (5—11 viikkoa). Pisin interventio kesti siis yli kaksinkertaisen
ajan lyhimpéin verrattuna, mikd tarkoittaa, ettd intervention intensiivisyydessid oli
merkittdvid eroja. Nykyisen tutkimustiedon perusteella ei vield tiedetd, miten
kylmaaltistusten tiheys mahdollisesti vaikuttaa ruskean rasvakudoksen aktivointiin,
minkd vuoksi tulosten tasapuolisen vertailun mahdollistamiseksi altistuskertojen
lukumiérd ja intervention pituus olisi tulevissa tutkimuksissa hyvd pyrkid pitdméén
samana kaikilla tutkimushenkil6illd. Vaihtoehtoisesti tutkimushenkil6t voitaisiin jakaa
kahteen vertailuryhmaéén, joista toinen suorittaisi intervention lyhyen ajan sisill4 ja toinen
pidemmidn ajan sisdlld. Talloin voitaisiin tutkia myds intervention intensiteetin

mahdollisia vaikutuksia ruskean rasvakudoksen aktivointiin.

Koska intervention jokainen kylméaltistus kesti vdhintddn 30 minuuttia kerrallaan,
termogeneesi ruskeassa rasvakudoksessa aktivoitui todennékdisesti jo altistuksen aikana.
Aktivoitumisen pitkittdmiseksi olisi kuitenkin hyddyllistd, ettd kehoa ei lammitettéisi
jélkeenpdin esimerkiksi kuumalla suihkulla, saunalla tai voimakkaalla lihasharjoittelulla.
Jos osa tutkimushenkildistd lammitti itseddn kyseisilld tavoilla kylmaaltistusten jélkeen,
saattoi se pysdyttdd ruskean rasvan kylmdaktivaation ja vdhentdd tdten intervention
hyo6dyllisid vaikutuksia. Tutkimushenkildiden toimintaa altistusta seuraavan loppupdivin
aikana ei voitu kontrolloida, joten ldmmittelyn mahdollisia vaikutuksia ei pystytty tissd
tutkimuksessa arvioimaan. Kokonaisuudessaan kylmdiinterventiota voidaan pitdd
onnistuneena prelimindéritutkimuksena, jonka tulokset rohkaisevat tutkimaan aihetta
lisdd suuremmalla otoskoolla. My0s avantouinnin vaikutuksia olisi kiinnostavaa tutkia
tulevaisuudessa suuremmalla otoskoolla, jolloin tuloksista voisi tehdd selkedmpid
johtopéétoksid. Jotta mahdolliset erot ruskean rasvan aktiivisuudessa voitaisiin todistaa
selkedsti johtuvan avantouinnista, olisi hyddyllisté toteuttaa seurantatutkimus henkiléille,
jotka aloittaisivat avantouinnin uutena harrastuksena. Avantouinnin vaikutuksia
voitaisiin télléin selvittdd tekemdilld mittauksia ennen harrastuksen aloittamista ja

uudelleen esimerkiksi vuoden kuluttua.
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4.3 Yhteenveto

Tassd pro gradu -tutkielmassa tarkasteltiin aktiivisen ruskean rasvakudoksen vaikutuksia
elimiston glukoosimetaboliaan. Tutkimuksessa vertailtiin ruskean rasvakudoksen
aktivoitumista akuutissa kylméaltistuksessa normaalipainoisilla ja ylipainoisilla
tutkimushenkilo6illd, sekd tutkittiin, onko ruskean rasvakudoksen korkea aktiivisuus
yhteydessd elimiston hyvéddn glukoosimetaboliaan. Tutkimuksessa selvitettiin my®ds,
onko ruskea rasvakudos aktiivisempaa avantouintia harrastaneilla tutkimushenkil6illé ja
lisddntyykd kudoksen aktiivisuus ylipainoisilla sddnndllisten kylmaaltistusten
seurauksena. Ruskean rasvakudoksen metabolista aktiivisuutta mitattiin akuutin
kylméaltistuksen aikana PET-kuvantamisella hyddyntien ['®F] FDG-merkkiainetta.
Elimiston glukoosimetaboliaa mitattiin sokerirasitustestilld, minké lisdksi verindytteista
mitattiin paastoglukoosi- ja paastoinsuliinipitoisuudet sekd HbAlc-arvo. Maksan
toimintaa tutkittiin laskemalla maksan sisdén ottaman glukoosin miird (HGU) sekd
maksan tuottaman glukoosin méédrd (EGP), minkd lisdksi verindytteistd mitattiin
maksasolujen terveydentilasta kertovien entsyymien P-ALAT-, P-AFOS- ja P-GT-

pitoisuudet.

Tutkimuksen tulokset osoittivat, ettd ruskea rasvakudos oli selvisti aktiivisempaa
normaalipainoisilla kuin ylipainoisilla tutkimushenkil6illd ja kudoksen aktiivisuus oli
yhteydessd  elimiston hyvadn insuliintherkkyyteen. Normaalipainoiset olivat
insuliiniherkempid kuin ylipainoiset, minké liséksi ylipaino oli yhteydessd maksan
heikentyneeseen glukoosimetaboliaan ja kohonneisiin maksaentsyymipitoisuuksiin.
Ruskean rasvakudoksen kylmédaktivoituminen lisdéntyi toistuvien kylmdaltistuksien
seurauksena  osalla  ylipainoisista  tutkimushenkildistd, = mutta  elimiston
glukoosimetaboliassa ei tapahtunut merkittdvid muutoksia. Avantouinnin vaikutuksista ei
tdssd tutkimuksessa voitu tehdd selvid johtopdidtoksid, mutta aiempien tutkimuksien
valossa vaikuttaa siltd, ettd avantouinti saunomiseen yhdistettyna ei valttimatta ole paras
kylmaaltistuksen =~ muoto  ruskean  rasvakudoksen  aktivoinnin  kannalta.
Kokonaisuudessaan tutkimuksen tulokset osoittivat, ettd ruskean rasvakudoksen korkea
aktiivisuus lisdd elimiston insuliiniherkkyyttd ja voi tdten mahdollisesti ehkaistd

glukoosimetabolian héirioita.
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5. KIITOKSET

Haluan kiittdd Kirsi Virtasta mahdollisuudesta osallistua MOTORBAT-projektiin seké
avusta erityisesti gradun aiheen rajaamisessa. Olen kiitollinen koko ruskean rasvan
tutkimusryhmélle, jonka osana sain tehdd merkityksellistd ja kiinnostavaa tutkimusta.
Erityiskiitoksen ansaitsevat graduohjaajani Teemu Saari kdytdnnon avusta PET-
keskuksella sekd Tiina Henttinen neuvoista kirjoitusprosessissa. Kiitos myds kaikille
ystdvilleni, joiden opiskeluseura on ollut korvaamatonta kuluneen vuoden aikana, sekd

perheelleni ja avopuolisolleni horjumattomasta tuesta.
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