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] Kansallisen vaestotutkimuksen kasvu
ylisukupolviseksi kohortiksi

Vuodesta 1980 alkaen jatkunut Lasten Sepelvaltimotaudin Riskitekijat (LASERI)-tutkimus, jossa
seurataan suomalaisen vaestdotoksen terveytta ja elintapoja lapsuudesta aikuisuuteen on yksi
maailman pitkakestoisimmista tutkimushankkeista. Alun perin tutkimus kaynnistettiin selvitta-
madn sydan- ja verisuonitautien riskitekijoita suomalaisilla lapsilla ja nuorilla. Tutkimuksen
|htokohtaisesti monitieteellinen nakdkulma on laajentunut entisestaan jo yli 40 vuotta jatkuneen
seurannan aikana tutkimusprotokollaan lisattyjen uusien mittausten myota. Tama artikkeli

kuvaa erityisesti LASERI-tutkimuksen viimeisintd kenttatutkimusvaihetta, jossa tutkimus laajentui
ylisukupolviseksi kohortiksi. Tydn tavoite on jakaa kolme sukupolvea kattaneen kenttatutkimuksen
toteutuksesta kertynyttd kokemusta kansallisen tutkimusyhteison hyddynnettavaksi.

Tarve laajentaa olemassa ollut pitkittaistutkimus ylisukupolviseksi kohortiksi pohjautuu viime
aikoina eldinkokeissa tehdyille havainnoille siita, etta aikaisempien sukupolvien altistuminen muun
muassa ymparistomyrkyille, tupakan savulle ja stressille voi aiheuttaa muutoksia paitsi jlkelisten
DNA:ssa, myos geenien toiminnassa ja ndin vaikuttaa heidan terveyteensa. Mekanismina on
epigeneettinen periytyminen, jossa informaatio siirtyy sukupolvelta toiselle sukusoluissa tapahtuvien
geenien luennan muutosten kautta. Tatd spesifid hypoteesia ei ole testattu ihmisaineistoissa,
silld juuri tahan tarkoitukseen suunniteltuja vaestotutkimuksia ei ole aikaisemmin toteutettu.

LASERI-tutkimuksen systemaattisesti keratty aineisto loi ainutlaatuisen mahdollisuuden ylisuku-
polvisen aineiston keraamiselle seka useiden riskitekijoiden ja jalkeldisen terveyden ylisukupolvisten
yhteyksien ja naitd valittivien epigeneettisten mekanismien selvittamiselle. Taman vuoksi viimei-
simman seurantatutkimuksen yhteydessa LASERI-tutkimus laajennettiin kolme sukupolvea katta-
vaksi kohortiksi kutsumalla mukaan alkuperaisten tutkittavien lisdksi heidan lapsensa ja vanhem-
pansa. Kutsutuista 12,853 henkilosta 7341 (57.1 %) osallistui tutkimukseen ja heista 6753
(52.2 % kutsutuista) kavi kliiniselld tutkimuskaynnilla 588 tutkittavan osallistuttua pelkastaan
kyselytutkimukseen.

Ylisukupolvinen LASERI-aineisto tarjoaa ainutlaatuisen mahdollisuuden tutkia vanhempien
elintapojen ja erilaisten altisteiden ylisukupolvisia yhteyksia jalkeldisten terveyteen ottaen
huomioon epigeneettisen periytymisen. Tutkimukseen osallistuneiden miesten sukusoluista voidaan
tutkia, miten erilaiset altisteet vaikuttavat sukusolujen epigeneettiseen profiiliin, sekd tarkastella
epigenomin mahdollista vélittavad roolia isien elintapojen ja jalkeldisten terveyden valilla.
Ylisukupolvinen aineisto erilaisine perherakenteineen haastaa kehittimaan tilastomenetelmia, jotka
huomioivat saman perheen jasenten fenotyyppien korreloituneisuuden. Tulokset ylisukupolvisesta
LASERI-aineistosta lisadvat ymmarrystimme fenotyyppien vaihtelusta sekd jalkeldisten terveydesta
ja hyvinvoinnista, sekd osoittavat tieta terveydenedistimishankkeille, joilla saattaa olla laajoja
vaikutuksia kansanterveyteen. Taman lisaksi ihmisaineistosta saatava nayttd epigeneettisesta
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periytymisesta erityisesti isalta jalkelaiselle voisi muuttaa periytymista koskevaa tieteellistd
ajattelua sekd luoda pohjaa uusille tutkimusnakokulmille.

ASIASANAT: pitkittdistutkimus, ylisukupolvinen kohortti, ylisukupolvinen
periytyminen, epigeneettinen periytyminen, elinkaaritutkimus
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YDINASIAT

—  Yli 40 vuotta jatkunut LASERI on yksi harvoista
lapsuudesta alkaen jatkuneista pitkittaistutki-
muksista.

—  Juuret aikuisuuden terveydelle saattavat ulottu-
vat sikiokaudelle tai jopa varhaisempiin vaiheisiin.

— Viimeisimmassa LASERI-seurannassa kerattiin
aineistoa alkuperaisilta tutkittavilta, heidan
vanhemmiltaan ja jalkelaisiltaan.

— Kolme sukupolvea kattava aineisto mahdollistaa
ylisukupolvisten tutkimuskysymysten selvittami-
sen ja haastaa tilastomenetelmien kehittamiseen.

TUTKIMUKSEN LAHTOKOHTA JA ALKUPERAINEN
TUTKIMUSKOHORTTI
Vuodesta 1980 alkaen jatkunut Lasten Sepelvalti-
motaudin Riskitekijat (LASERI)-tutkimus on yksi
maailman pitkikestoisimmista tutkimushankkeis-
ta, jossa seurataan suomalaisen viestootoksen
terveytta ja elintapoja lapsuudesta aikuisuuteen.
Tama artikkeli kuvaa erityisesti LASERI-tutki-
muksen viimeisintd, vuosien 2018-2020 aikana
toteutettua kenttitutkimusvaihetta, jossa aikai-
sempi pitkittdiskohortti laajennettiin kolme suku-
polvea kattavaksi ylisukupolviseksi tutkimuksek-
si. Artikkelin tarkoitus on kuvata timan ylisuku-
polvisen kenttitutkimusvaiheen kdytiannon toteu-
tusta siten, ettd laajan ylisukupolvisen kenttatut-
kimuksen toteutuksenaikanakertynytkokemuson
kansallisen tutkimusyhteison hyodynnettavissa.
Alun perin LASERI-tutkimus kiynnistettiin
selvittimddn sydan- ja verisuonitautien riskiteki-
joitd suomalaisilla lapsilla ja nuorilla. Tarve ndi-
den riskitekijoiden selvittimiseen syntyi yhtaal-
td siitd, ettd syddn- ja verisuonitaudit olivat ai-
heuttajina suurimmassa osassa suomalaisten
kuolemista toisen maailmansodan jilkeisessa
Suomessa, ja toisaalta kansainvilisesta tutkimus-
ndytostd, jossa tuotiin esiin mahdollisuutta, ettd
kyseiset sairaudet saavat alkunsa jo paljon varhai-
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semmin eliminkaaren aikana kuin mitd aiem-
min oli oletettu (1-3). Niiden seikkojen valossa
oli tarkedd selvittdd sydan- ja verisuonitautien
riskitekijoitd myos suomalaisten lasten ja nuor-
ten keskuudessa.

LASERI-tutkimus kidynnistyi vuosien 1978 ja
1979 aikana, jolloin toteutettiin kaksi varsinais-
ta kenttitutkimusta ennakoivaa esitutkimusta.
Niiden esitutkimusten tarkoituksena oli keritd
kokemusta ja nikemysta siitd, miten varsinainen
tutkimus olisi tarkoituksenmukaista toteuttaa.
Esitutkimusten aikana kerdttiin tietoa esimerkik-
si ndytteiden oton ja mittausten onnistumisesta
sekd keskityttiin tarkastelemaan kenttatutki-
muksen henkilosto- ja aikaresursointia. Varsi-
naista tutkimusta ennakoiviin esitutkimuksiin
osallistui 3-, 8-, 12- ja 17-vuotiaita lapsia ja nuo-
ria sekd kaupungeista ettd maaseudulta. Kyseiset
ikdluokat valittiin, jotta esitutkimuksen aikana
saataisiin kokemusta sekd pienten lasten, koulu-
ikdisten, murrosikiisten etta lihes aikuisten tut-
kittavien osalta. Ensimmiiseen varsinaiseen,
tuolloin Lasten Monikeskustutkimukseksi ni-
mettyyn, poikkileikkaustutkimukseen kutsuttiin
vuonna 1980 yhteensid 4320 Viestorekisteristd
satunnaisesti poimittua idltaan 3-, 6-, 9-, 12-, 15-
ja 18-vuotiasta tyttdd ja poikaa (syntymivuo-
det 1977, 1974, 1971, 1968, 1965, 1962) vii-
destd yliopistokaupungista (Helsinki, Tampere,
Turku, Kuopio ja Oulu) sekd niitd ymparoivis-
td maalaiskunnista (Nurmijdrvi, Vihti, Orivesi,
Ruovesi, Loimaa, Myndmaiki, llomantsi, Juuka,
Lapinlahti, Nilsid, Haapavesi ja Pudasjarvi) (4).
Nimedmalla tutkimus Lasten Monikeskustutki-
mukseksi haluttiin tuoda esiin paitsi sitd, ettd
tutkimusta toteutettiin useassa tutkimuskeskuk-
sessa myOs tutkimuksen monitieteellista ldhesty-
mistapaa. Kohdennetulla otannalla puolestaan
varmistettiin se, ettd tutkimuskohortti oli edus-
tava otos paitsi idn ja sukupuolen osalta myos
itd- ja ldnsisuomalaisista sekd kaupungissa ja



maaseudulla asuvista lapsista ja nuorista. Tutki-
mukseen kutsutuista lapsista ja nuorista yhteensa
3596 (83 %) osallistui ensimmadiseen kenttdtut-
kimukseen vastaten sekd kyselylomakkeisiin etta
ottamalla osaa kliiniseen tutkimuskayntiin. Jos
verrataan ensimmadisen kenttitutkimuksen osal-
listumisaktiivisuutta esimerkiksi 2000-luvulla to-
teutettuihin viestotutkimuksiin, voidaan sita pi-
tdd huomattavan korkeana. Vuoden 1980 jalkeen
kohorttia on seurattu toistuvasti laajoilla kent-
tatutkimuksilla vuosina 1983 (N=2991, 83 %
ensimmdiseen kenttitutkimukseen osallistuneis-
ta), 1986 (N=2579, 77 %), 2001 (N=2284;
64 %), 2007 (N=2204, 61 %) ja 2011 (N=2063,
57 %). Tdhin mennessid viimeisin seurantatut-
kimus toteutettiin vuosien 2018-2020 aikana.
Tutkimuksen nimi sdilyi Lasten Monikeskustut-
kimuksena 1980-luvun tutkimusvaiheiden ajan,
mutta tutkittavien varttuessa nimed paitettiin
muokata ja se saikin nykyisen muotonsa ’Lasten
Sepelvaltimotaudin Riskitekijat -tutkimus’. Tut-
kimuksen englannin kielinen nimi ’Cardiovas-
cular Risk in Young Finns Study’ on niin ikiddn
vuosien vieriessd lyhentynyt muotoon ’Young
Finns Study’, mikd tutkittavien aikuistumisen
my6td on koettu kuvaavaksi. Kaikissa tutkimus-
vaiheissa tutkittavilta on keritty tietoa kysely-
lomakkeilla sekd kliiniselld tutkimuskaynnilla
tehtyjen mittausten avulla. Vuosien 1980, 1983
ja 1986 aikana toteutettujen kenttatutkimusten
aikana kerittiin kyselylomakkeilla tietoja myos
tutkittavien vanhemmista esimerkiksi koulutus-
ja ammattiaseman, elintapojen ja sairastavuuden
osalta. Tamain lisdksi ndind vuosina kyselylomak-
keessa oli kysymyksid koskien tutkittavien iso-
vanhempien sekd setien ja titien sairastavuutta
keskittyen erityisesti syddn- ja verisuonitauteihin.

Jo yli neljin vuosikymmenen ajan jatkunut
kohortin jirjestelmallinen seuranta on vaatinut
paitsi resursseja, myOs madritietoisuutta tutkit-
tavien aiheiden systemaattisen seurannan jatku-
vuudeksi sekd nikemyksellisyyttd uusien tutki-
musaiheiden liittimiseksi osaksi tutkimusproto-
kollaa. Systemaattisen aineiston keruun osalta
erityisen tdrkedksi on koettu tutkimuksen alusta
alkaneiden mittausten, kuten painon, pituuden,
seerumin lipiditasojen sekd verenpainetasojen
mittausmenetelmien harmonisointi paitsi viiden
tutkimuskeskuksen myos eri kenttitutkimusvai-
heiden vililla. Tutkimusmenetelmien yhtenaista-
miseksi on tehty esimerkiksi rinnakkaismaarityk-

sid mddritys- ja mittausmenetelmien vaihtuessa
sekd keskitytty huolellisesti tutkimushenkildston
koulutukseen. Seurannan aikana kohorttiin on
liitetty uusia mittauksia; esimerkiksi valtimoiden
ultraddnikuvantaminen kaynnistettiin  vuoden
2001, kognitiivisen toiminnan mittaus vuoden
2011 ja ulostendytteiden kerdys vuoden 2018-20
seurantatutkimuksessa. Tamin lisiksi erilaisten
mairitysmenetelmien huomattava kehittyminen
vuosikymmenien aikana on mahdollistanut esi-
merkiksi genetiikan seki erilaisten -omiikoiden,
kuten metabolomiikan, lipidomiikan, transkrip-
tomiikan, proteomiikan ja metylomiikan aloihin
liittyvdn tutkimuksen tuomisen suureksi osaksi
LASERI-tutkimusta. Ydinaineiston karttumisen
ja tutkimusaiheiden laajenemisen avulla on pys-
tytty jatkamaan ja tarkentamaan tutkimuksen
alkuperiistd tarkoitusta sydian- ja verisuonitau-
tien riskitekijoiden seurannan osalta sekid vas-
taamaan tutkijayhteisostid nousseisiin uusiin tut-
kimuskysymyksiin. Tahdn pdivdin mennessa tut-
kimus on tuonut uutta tietoa esimerkiksi lapsuu-
den sydin- ja verisuonitautien riskitekijoiden yh-
teyksistd myohempddn valtimoterveyteen (5-7)
ja kognitiiviseen toimintaan (8-9). Taman lisiksi
osana kansainvilistd konsortiota LASERI-tutki-
muksen aineiston avulla on voitu osoittaa muun
muassa lapsuuden ylipainoisuuden ja lihavuuden
yhteys myohempain kardiometaboliseen tervey-
teen (10) sekd lapsuudessa mitattujen sydan- ja
verisuonitautien riskitekijoiden yhteys tautita-
pahtumiin ja kuolemiin (11).

PITKITTAISAINEISTOSTA YLISUKUPOLVISEKSI KOHORTIKSI
LASERI-tutkimuksen laajentaminen ylisukupolvi-
seksi tutkimukseksi syntyi mielenkiinnosta selvit-
tdd, miten vanhempien ja isovanhempien erilaiset
altistukset ovat yhteydessd heidin jalkeldistensd
terveyteen. Erityisesti haluttiin selvittad, kulke-
vatko nama mahdolliset ylisukupolviset yhteydet
isdn sukusolujen epigeneettisten muutosten kaut-
ta. Epigeneettisiksi muutoksiksi kutsutaan sellai-
sia perimdssd tapahtuvia muutoksia, jotka eivit
kohdistu DNA:n emasjarjestykseen vaan raken-
teisiin, jotka sdatelevit geenien toimintaa. Naiden
tutkimuskysymysten selvittimiseksi suunniteltu
tutkimushanke ’Ancestral environmental expo-
sures and offspring health — a multigenerational
epidemiologic cohort study across 3 generations,
the MULTIEPIGEN study’ sai vuonna 2017 Eu-
roopan Tutkimusneuvoston myontimin rahoi-
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tuksen (ERC Advanced Grant, Akatemiaprofes-
sori Olli Raitakari). Taman rahoituksen myotad
tutkimusasetelma pystyttiin laajentamaan siten,
ettd se kattaa paitsi alkuperiiset LASERI-tutkit-
tavat, my0Os heidan vanhempansa ja jilkeldisensa.
Jdlkeldisten osalta tutkimukseen kutsuttiin ldh-
tokohtaisesti vain alkuperiisten LASERI-tutkit-
tavien biologiset jalkeldiset, mutta osallistujien
joukossa on my0s yksittaisid perheeseen adoptoi-
tuja lapsia sekd uusperheiden ei-biologisia jasenia.
Yksittdisten ei-biologisten jilkeldisten ottaminen
mukaan tutkimukseen katsottiin tarkeidksi, jotta
alkuperaisten LASERI-tutkittavien osallistumi-
nen tuleviin seurantatutkimuksiin ei vaarantuisi.
Niin ollen viimeisin, vuosien 2018-2020 aikana
toteutettu seurantatutkimus laajensi kansallisen
monikeskustutkimuksen kolme sukupolvea kat-
tavaksi tutkimuskohortiksi, jossa alkuperiiseen,
40 vuoden ajan kerdttyyn, pitkittdisaineistoon
voitiin nyt liittdd poikittaisasetelmassa kerattyd
ylisukupolvista tietoa.

YLISUKUPOLVINEN KENTTATUTKIMUS

Ensimmadiseen LASERLn kenttitutkimukseen
vuonna 1980 osallistuneista 3596 tutkittavasta
137 oli kuollut ja 150 vetdytynyt tutkimuksesta
ennen viimeisimman seurantatutkimuksen alkua.
Mukana oleville 3309 alkuperiiselle LASERI-
tutkittavalle lihetettiin ennen varsinaista kutsu-
kirjettd informaatiokirje, jossa kerrottiin tutki-
muksen kadynnistymisestd sekd siitd, ettd tihin
tutkimusvaiheeseen kutsutaan mukaan myos
heidin vanhempansa ja lapsensa. Informaatio-
kirjeessd annettiin tutkittavalle mahdollisuus
kieltdytyd sekd itseddn koskevasta kutsukirjeestd
etta kieltda omien perheenjdsentensa kutsuminen.
Tama menettely koettiin tirkeiksi, jotta alkupe-
rdisten LASERI-tutkittavien osallistuminen ky-
seiseen tai tuleviin LASERI-kenttitutkimuksiin
ei vaarantuisi. Informaatiokirjeessa tutkittavia
pyydettiin myo6s ilmoittamaan, mikali hdnen
vanhemmillaan on todettu muistisairaus, minki
vuoksi he eivit ole kykenevia itsendisesti paatta-
madn tutkimukseen osallistumisestaan. Taman
lisaksi tutkittavia pyydettiin ilmoittamaan, mi-
kali hanen vanhemmillaan on vakavia ongelmia
liikuntakyvyssd, joiden vuoksi tutkimuskéaynnille
osallistuminen ei olisi mahdollista. Kognitiiviseen
ja fyysiseen toimintakykyyn liittyvien tietojen ke-
rddmistd pidettiin tirkednd jo ennen tutkimuksen
kaynnistymistd, jotta ndistd syistd tutkimukseen
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osallistumiseen estyneitd alkuperdisten LASERI-
tutkittavien vanhempia ei turhaan vaivattaisi tut-
kimuskutsulla.

Vaikka aikaa LASERI-tutkimuksen kidynnis-
tymisestd oli kulunut jo noin 40 vuotta, huomat-
tavan suuri osuus alkuperdisistd tutkittavista oli
edelleen informaatiokirjeen tavoitettavissa ja
suhtautui tutkimukseen myonteisesti. Kun tutki-
musjoukosta oli lopulta poistettu kuolleet, infor-
maatiokirjeen jilkeen tai jo ennen sitd tutkimuk-
sesta kieltdytyneet tutkittavat sekd ne tutkittavat,
joiden yhteystiedot eivit olleet saatavilla, varsi-
nainen kutsukirje lihetettiin 3217 alkuperiiselle
LASERI-tutkittavalle (89 % ensimmaiseen kentta-
tutkimukseen osallistuneista; Sukupolvi 1, S1;
ikdjakauma 40-57 vuotta).

Alkuperiisten LASERI-tutkittavien alaikdiset
lapset eivdt saaneet omaa kutsukirjettd, vaan
heidit kutsuttiin mukaan tutkimukseen samalla
kutsukirjeella tutkimuskohorttiin kuuluvan van-
hempansa kanssa. Taysi-ikdisille jalkelaisille 14-
hetettiin oma kutsukirje. Yhteensi tutkimukseen
kutsuttiin 5696 alkuperdisen LASERI-tutkitta-
van jilkeldistd (Sukupolvi 2, S2; ikdjakauma
3-37 vuotta). Suurin osa tutkimukseen osallis-
tuneista alaikiisistd tutkittavista osallistui tutki-
muskdynnille samanaikaisesti tutkimuskohort-
tiin kuuluvan vanhempansa kanssa, ja pieni osa
tuli tutkimuskadynnille yhdessa isovanhempansa
kanssa. Tiysi-ikdiset alkuperdisten LASERI-tut-
kittavien lapset osallistuivat pddsdintoisesti il-
man vanhempiaan tai isovanhempiaan.

Alkuperiisten LASERI-tutkittavien vanhem-
mat saivat kukin oman kutsukirjeensi, joita la-
hetettiin yhteensa 3940 kutsuttavalle (Sukupolvi
0, SO; 59-93vuotta). Mukaan kutsuttiin myos
ennen viimeisinta tutkimusvaihetta kuolleiden
alkuperdisten LASERI-tutkittavien vanhemmat,
vaikka tdssd tapauksessa oli selvdi, ettei niiden
henkiloiden osalta pystyttiisikdin kerdimiin
kolme sukupolvea kattavaa aineistoa. Tutkimuk-
seen osallistuneet SO-sukupolven edustajat osal-
listuivat tutkimuskdynnille padsdiantoisesti eri
aikaan oman lapsensa ja lastenlastensa kanssa,
mutta SO-pariskunnat osallistuivat kuitenkin
kaynnille tyypillisesti samanaikaisesti.

Ensimmaiseen ylisukupolviseen LASERI-tut-
kimuksen kenttdvaiheeseen kutsuttiin kaikki
sukupolvet mukaan lukien yhteensid 12853 hen-
kilod, joista 7341 (57.1 % kutsutuista) osallis-
tui tutkimukseen. Tutkittavista 6753 (52.2 %
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Kuva 1. Tutkittavien rekrytointiprosessi ylisukupolvisessa LASERI-tutkimuksessa

kutsutuista) osallistui tutkimukseen tayttamalla
kyselylomakkeita ja kdymalla kliiniselld tutki-
muskaynnilld, minka lisiksi 588 henkiloa osal-
listui tutkimuksen tiayttamalld ainoastaan kyse-
lylomakkeita. Sukupolvikohtaisesti tarkasteltaes-
sa aineistoa saatiin kerattyd 66.1 % kutsutuista
alkuperidisista LASERI-tutkittavista (n=2127;
55.0 % naisia), 62.2 % alkuperaisten LASERI-
tutkittavien vanhemmista (n=2452; 61.1 %
naisia), ja 48.5 % alkuperdisten LASERI-tutkit-
tavien jalkeldisistd (n=2762; 54.9 % naisia). Var-
sinkin alkuperaisten LASERI-tutkittavien (S1)
sekd heiddn vanhempiensa (SO) osalta osallistu-
misaktiivisuutta voidaan pitaa korkeana. Alku-
perdisten LASERI-tutkittavien kohdalla on tar-
kedd huomata myos, ettd 96.8 % viimeiseen
kenttitutkimukseen osallistuneista tutkittavista
on osallistunut myos vihintiddn yhteen muuhun
aikuisiin kenttitutkimukseen (tutkimusvuodet
2001, 2007, 2011). Taman lisaksi alkuperdisten
LASERI-tutkittavien osalta on havaittavissa ika-
kohortin ja viimeisimpdin kenttatutkimukseen
osallistumisaktiivisuuden vilinen yhteys siten,
ettd vanhimmat ikdkohortit olivat nuorempia
aktiivisempia osallistumaan (vuonna 1977 synty-
neet: 62.3 %; 1974 syntyneet: 64.2 %; 1971 syn-
tyneet: 63.3 %; 1968 syntyneet: 66.0 %; 1965
syntyneet: 70.2 %; 1962: 71.6 %). Tutkittavien
rekrytointiprosessi  viimeisimman kenttdtutki-
musvaiheen tutkimuskdynnille on kuvattuna ku-
vassa 1. Osallistuneista tutkittavista 6214 (92 %)
osallistui kutsukirjeen tai korkeintaan yhden
muistutusviestin jalkeen, 283 (4.2 %) osallistui

ensimmadisen muistutuskutsukirjeen jilkeen ja
256 (3.8 %) useamman muistutuksen jilkeen.

KUTSUKIRJE, TUTKIMUSLOMAKKEET, NAYTTEET JA MUISTUTUS-
MENETTELYT

Tutkimukseen pystyi osallistumaan vastaamalla
kyselylomakkeisiin ja/tai osallistumalla tutkimus-
kaynnille. Postitse lihetetyn kutsukirjeen muka-
na kaikki tdysi-ikdiset tutkittavat saivat tiedon
heille alustavasti varatusta tutkimuskayntiajasta.
Tutkittavaa pyydettiin vahvistamaan vihintdin
kaksi viikkoa ennen ehdotettua kidyntia joko
soittamalla tai tekstiviestitse, oliko kutsukirjeessa
ehdotettu tutkimuskayntiaika hinelle sopiva sekd
tarvittaessa vaihtamaan tutkimusaikaansa. Alku-
perdisten LASERI-tutkittavien alaikiisille lapsil-
le varattiin tutkimuskayntiajat joko hinen tutki-
mukseen osallistuvan vanhempansa ollessa yhtey-
dessd tutkimuskeskukseen oman aikansa vahvis-
tamiseksi tai vanhemman tutkimuskdynnin yh-
teydessd. Halutessaan tutkittavat saivat varata
tutkimuskayntiajat itselleen ja perheenjisenilleen
samalle paivalle.

Tutkimukseen sisdltyi kolme erillistd tutki-
muslomaketta, joilla kerittiin tietoja tutkittavien
terveyskdyttdytymisestd ja terveydentilasta (ns.
peruskyselylomake), ruuankaytosta (Food Fre-
quency Questionnaire, FFQ) seki psykologisesta
hyvinvoinnista. Kutsukirjeen mukana kaikki tut-
kittavat saivat linkit sdahkoisesti taytettdviin tut-
kimuslomakkeisiin, minka lisiksi alkuperiisten
LASERI-tutkittavien vanhemmille lihetettiin kut-
sukirjeen mukana paperinen peruskyselylomake.
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Muistutusmenettely
~ 6 viikkoa tutkimuskdynnin jalkeen

Puuttuvia lomakkeita

Puuttuva siemennestendyte

Puuttuva ulostenayte

R r

R

Kaikki puuttuvat lomakkeet Tekstiviesti:
postitettiin
(sisdltaen muistutuksen mahdollisesti
puuttuvasta ulostendytteesta)

Jos ei kieltdytymistd 2 vrk:n
kuluessa, postitettiin uudet
naytteenottotarvikkeet

Tekstiviesti:
Muistutus ndytteen |dhettdmisests

los edelleen puuttuvia

y
los néyte edelleen puuttuva:

Kuva 2. Muistutusmenettelyn kuvaus

Lomakkeet toivottiin ensisijaisesti tdytettivan
sahkoisesti, mutta kaikilla tutkittavilla oli mah-
dollisuus my6s paperisten lomakkeiden taytta-
miseen. Mikali tutkittava ei ollut tayttianyt kyse-
lylomakkeita ennen tutkimuskdyntidian, hanta
muistutettiin kdynnin yhteydessa lomakkeiden
tdyttimisestd ja tarjottiin my6s mahdollisuutta
tayttdd lomakkeet kdynnin aikana. Ylisukupol-
visen tutkimusvaiheen aikana tutkittavia muistu-
tettiin intensiivisesti puuttumaan jaaneiden kyse-
lylomakkeiden palauttamisesta (Kuva 2), milla
pyrittiin minimoimaan puuttuvat tiedot keratys-
sd aineistossa. Mikili tutkittava ei ollut palaut-
tanut tutkimukseen kuuluvia kyselylomakkeita
kuusi viikkoa tutkimuskdynnin jalkeen, tutkitta-
valle ldhetettiin puuttuvat lomakkeet postitse
ja pyydettiin tiyttimain ne sekd palauttamaan
taytetyt lomakkeet mukana olleessa palautus-
kuoressa. Mikali lahetetyt lomakkeet eivit olleet
palautuneet kolme viikkoa postituksen jilkeen,
tutkittavalle ldhetettiin tekstiviesti, jossa hanta
pyydettiin palauttamaan lomakkeet. Mikali kak-
si viikkkoa tdmin tekstiviestin jilkeen lomakkeet
puuttuivat edelleen, lihetettiin tutkittavalle vield
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lomakkeita: Saitto ~6 viikkoa uuden Jos néyte edelleen puuttuva :
Tekstiviesti ~3 viikkoa lahetyksen jalkeen. Suostuessa Tekstiviesti ~6 viikkoa
mydhemmin postitettiin uudet ensimméi_sian muistutuksen
l niytteenottotarvikkeet. jalkeen.
Jos edelleen puuttuvia y
lomakkeita: Jos ndyte edelleen puuttuva :
Tekstiviesti ~3 viikkoa Soitto ~6 viikkoa toisen
mydhemmin muistutuksen jalkeen.

uusi muistutustekstiviesti. Koko kenttatutkimuk-
sen lahestyessd loppua, niille tutkittaville, jotka
eivit olleet vield kdyneet tutkimuskadynnilld, 1a-
hetettiin kirje, jossa kerrottiin tutkimusvaiheen
olevan paittymissd ja annettiin vield mahdolli-
suus osallistua tutkimukseen.

Tutkimuskdynnin aikana tutkittavilta mitat-
tiin pituus, paino ja verenpaine seki otettiin veri-,
virtsa- (alaotos Tampereen tutkimuskeskuksessa)
ja hiusndytteet. Taman lisdksi tutkittavalle teh-
tiin tutkimuskdynnin aikana kaulasuonten ja
maksan ultraddnitutkimukset, hemodynamiikan
mittaus sekd kognitiivisten toimintojen testaus.
Tutkimuskdynnin aikana tutkittavalle kerrottiin
my06s mahdollisuudesta antaa uloste- ja siemen-
nestendyte. Kaikkia tutkimuskdynnille tulleita
tutkittavia pyydettiin osallistumaan ulostenayte-
kerdykseen, kun taas siemennestendytekerdyk-
seen rekrytoitiin tdysi-ikdisid miehid. Seka uloste-
ettd siemennestendytteen tutkittava sai antaa
kotona tutkimuskadynniltd mukaansa saamillaan
tarvikkeilla, minkd jilkeen hin sai postittaa
ndytteet palautuskuorissa laboratorioon. Kysely-
lomakkeiden tavoin systemaattista muistutus-



menettelyd noudatettiin myos kotona annettavien
ndytteiden eli uloste- ja siemennestendytteiden
osalta huomioiden, ettd nima niytteet ovat ta-
vanomaista haasteellisempia kerdta. Mikali tut-
kittava ei ollut palauttanut siemennesteniytet-
tddn kuusi viikkoa tutkimuskdynnin jilkeen,
hinelle lihetettiin tekstiviesti, jossa kerrottiin
hidnen saavan postitse uudet niytteenkerdystar-
vikkeet postitse. Tassd vaiheessa tutkittavalle an-
nettiin myos mahdollisuus tekstiviestitse kieltdy-
tyd uuden tarvikeldhetyksen vastaanottamisesta.
Mikili tutkittava ei ollut palauttanut ndytetta
kuuden viikon kuluessa uuden tarvikeldhetyksen
postituksen jalkeen, tutkittavalle soitettiin ja ha-
nen suostuessaan naytteen antamiseen hanelle la-
hetettiin vield uudet nidytekerdystarvikkeet. Mi-
kali tutkittava ei ollut palauttanut ulosteniytet-
tddn kuuden viikon kuluttua tutkimuskaynnista,
hénelle ldhetettiin tekstiviesti, jossa pyydettiin
palauttamaan niyte tai vastaavasti kdyttimaton
ndyteputki laboratorioon. Mikali tutkittava ei
reagoinut tihan tekstiviestiin, hinelle lihetettiin
kuusi viikkoa edellisen viestin jalkeen uusi teks-
tiviesti, jossa pyydettiin palauttamaan nayte. Mi-
kali tutkittava ei edelleenkddn ollut palauttanut
ndytettd tai kdyttimatontd nayteputkea kuuden
viikon kuluessa, hanta tavoiteltiin puhelimitse ja
tiedusteltiin halukkuudesta antaa niyte.

Koko tutkimusjoukkoon kohdistetun muis-
tutusmenettelyn rinnalla toteutettiin lisaksi yksi-
16ityd muistutusmenettelyd, jonka avulla pyrit-
tiin 1) muodostamaan aineistoon mahdollisim-
man paljon sellaisia perhekokonaisuuksia, joissa
oli kattavasti aineistoa kaikista kolmesta suku-
polvesta, 2) kerddmadn vihintddn terveystottu-
muksia ja terveydentilaa koskeva kyselylomake
niilta tutkittavilta, jotka osallistuivat tutkimus-
kédyntiin, ja 3) saamaan mahdollisimman katta-
vasti tieto ruuan kaytostd niiltd tutkittavilta,
jotka olivat antaneet ulostendytteen. Naihin
ndkokulmiin liittyen puuttuvista lomakkeista ja
ndytteistd muistutettiin henkilokohtaisilla puhe-
luilla ja tekstiviesteilld. Yksilollisessd muistutus-
menettelyssd onnistuttiin padsiantoisesti hyvin.
Sen avulla pystyttiin tiydentimddn sekd perhe-
kokonaisuuksia etti tutkittavilta kerittyja tietoja
mahdollisimman kattaviksi kokonaisuuksiksi.
Niille tutkittaville, joilta ei saatu tutkimuskayn-
nin aikana kerittyd kaikkea aineistoa tarjottiin
my6s mahdollisuutta uuteen, puuttuvia osa-aluei-
ta tdydentivddn tutkimuskdyntiin. Muistutus-

menettelyssd painotettiin ylisukupolvisen tutki-
muksen tavoitteille keskeisid siemennesteniytet-
td ja peruskyselylomaketta lihettimailld ndiden
tutkimusosioiden palauttamisesta erillinen muis-
tutus vield koko tutkimusvaiheen lopuksi niille
tutkittaville, jotka eivit olleet palauttaneet niy-
tettd ja/tai lomaketta.

YLISUKUPOLVISET PERHEKOKONAISUUDET
Osallistuneet tutkittavat muodostavat yhteensa
2385 S0-S1-S2-kolmikkoa (Kuva 3). Naista 1956
oli sellaisia, joissa vahintddn yksi jokaisen suku-
polven edustaja osallistui tutkimuskaynnille, kun
taas 429 kolmikon osalta vihintdan yhden suku-
polven edustaja oli osallistunut ainoastaan vas-
taamalla kyselylomakkeisiin. Kaksikkoja, joissa
tutkittavat ovat alkuperaisia LASERI-tutkittavia
ja heidin vanhempiaan (S1-SO) on aineistossa
1879 (1656 osallistui tutkimuskdynnille; 223
jommankumman sukupolven edustaja vastannut
vain kyselylomakkeisiin). Kaksikkoja, joissa tut-
kittavat ovat alkuperdisia LASERI-tutkittavia ja
heidan lapsiaan (S1-S2) on 2499 (2295 osallistui
tutkimuskdynnille; 204 jommankumman suku-
polven edustaja vastannut vain kyselylomakkei-
siin). Lisdksi aineistossa on 135 paria, joissa tut-
kimukseen osallistuivat alkuperdisten tutkitta-
vien vanhempi ja jalkeldinen, vaikka alkuperdinen
LASERI-tutkittava itse ei osallistunutkaan (S0-S2;
99 osallistui tutkimuskdynnille).

AINEISTON EPATAVANOMAINEN RAKENNE HAASTAA
TILASTOANALYYSIEN KEHITTAMISEEN

Keritty kolme sukupolvea kattava aineisto sisal-
tdd keskenddn varsin erilaisia perherakenteita.
Yleisimmin perherakenteen muodostaa perhe,
jossa yhdelld alkuperiisella S1-tutkittavalla on
tutkimuksessa mukana kaksi omaa vanhempaa
(S0, isovanhemmat) seka tutkimusjoukosta ulko-
puolisen kumppanin kanssa biologisia lapsia (S2,
jalkeldiset) (Kuva 4). Tasta rakenteesta yleisimpia
poikkeuksia ovat perheet, joissa isovanhempia on
mukana vain yksi. Aineistossa on my0s alkupe-
rdisia S1-tutkittavia, jotka ovat sisaruksia tai sisa-
ruspuolia keskendin, ja joiden S2-jilkeldiset ovat
ndin ollen keskendin serkuksia tai serkkupuolia.
Lisdksi aineistossa on alkuperaisid S1-tutkittavia,
joilla on keskendan yhteisid lapsia, jolloin ndiden
tutkittavien S2-jilkeldisten kaikki nelja isovan-
hempaa on saattanut osallistua tutkimuskayn-
nille.
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Kuva 3. Kolme sukupolvea kattava LASERI-tutkimuksen tutkimusasetelma
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Kuva 4. Yleisin ylisukupolvinen perherakenne
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Samaan ylisukupolviseen perheeseen kuulu-
vien tutkittavien fenotyyppien samankaltaisuus
on huomioitava mallintamisessa. Ylisukupolvi-
nen perherakenne ei ole hierarkkinen mika puo-
lestaan tarkoittaa sitd, ettd monille tuttu moni-
tasomallinnus ei sellaisenaan ole sovellettavissa
kyseiseen aineistoon. Fenotyyppien samankal-
taisuuden lahteitd voi lisiksi olla useampia: toi-
saalta samankaltaisuus voi olla perdisin perhe-
kokonaisuuksien sukulaisuussuhteista, toisaalta
enemmin tai vihemmain jaetuista ymparisto-
tekijoistd kuten esimerkiksi asumismuodosta,
ruoka- tai liilkuntakayttaytymisestd, kemiallisista
altisteista tai jaetusta suolistomikrobistoprofiilis-
ta. Tietoa tutkittavien vilisistdi moninaisista su-
kulaisuussuhteista perhekokonaisuuksien sisilla
voidaan tdssd tutkimusasetelmassa hyodyntaa
ylisukupolvisten hypoteesien tutkimisessa. Ta-
man voi toteuttaa esimerkiksi lineaarisella seka-
mallilla, jonka osana kiytetddn geneettisen tai
muun samankaltaisuuden asteeseen pohjautuvaa
lohkodiagonaalimatriisia, jossa kunkin perheen
tai muun ryhmain jdsenten vilinen korreloitunei-
suus on huomioitu.

Viimeisimmassda LASERLn kenttitutkimuk-
sessa kerdtyn aineiston rakenne haastaa osana
tutkimuskysymyksiin vastaamista kehittimdan
myos tilastoanalyyseihin kiytettdvia menetelmia,
silld perinteiset menetelmat eivit ole sellaisenaan
kaytettdvissd esimerkiksi monimutkaisempiin
ylisukupolvisiin tutkimuskysymyksiin vastaami-
sessa. Ylisukupolvisia kysymyksid vanhempien
ja isovanhempien altisteiden yhteyksista jalke-
ldisten terveyteen sekid isien sukusolujen epi-
geneettisten profiilien vilittivad roolia niiden
altisteiden ja vasteiden vililli voidaan tutkia
kausaalisten mediaatiomallien avulla. Mediaa-
tiomalleissa on otettava huomioon epigeneetti-
sen datan moniulotteisuus sekd osassa analyyseja
sen kompositionaalinen luonne. Moniulotteisuus
viittaa siihen, ettd profiilit koostuvat lukuisista
epigeneettisistd markkereista. Datan kompositio-
naalisuudella puolestaan tarkoitetaan sitd, ettd
aineistoa voidaan tulkita mieluummin yksittais-
ten markkereiden suhteellisina osuuksina epige-
neettisestd profiilista kuin niiden absoluuttisina
lukumdirind. Mediaatiomallien avulla on mah-
dollista sekd kvantifioida se osuus isien altistei-
den ja jilkeldisten terveyden vilisistd yhteyksistd,
joka kulkee epigeneettisen profiilin valitykselld,

sekd etsid laajasta epigeneettisestd aineistosta ne
tekijat, jotka niitd yhteyksia voivat valittaa.

TUTKIMUKSEN EETTISET NAKOKULMAT

Kolme sukupolvea kattavan seurantatutkimusvai-
heen eettiset nakokulmat kisiteltiin Varsinais-
Suomen Sairaanhoitopiirin eettisessd toimikun-
nassa. Tutkimuskutsun mukana tutkittavat saivat
tiedotteen tutkimuksesta, jossa oli selitetty yksi-
tyiskohtaisesti kaikki siihen sisiltyvdat mittauk-
set ja tutkimukset. Tiedote oli samansisaltdinen
kaikille tdysi-ikdisille tutkittaville (SO-, S1- ja
tdysi-ikdiset S2-tutkittavat). Alle kouluikaiisille,
ala- ja ylakouluikaisille S2-tutkittaville ldhetettiin
erillinen, kullekin ikikaudelle sopivaksi muotoil-
tu tiedote S1-tutkittavan kutsukirjeen mukana.
Kaikki viimeisimpdan tutkimusvaiheeseen osallis-
tuneet tutkittavat allekirjoittivat joko ennen
kaynnille tuloaan tai kdynnin aluksi tietoon poh-
jautuvan suostumuksen. Alaikdisten tutkittavien
osalta suostumus kerittiin paitsi heiltd itseltddn
my6s heidan huoltajiltaan. Suostumusasiakirjas-
sa kysyttiin erikseen tutkittavan halukkuutta
osallistua genominlaajuiseen sekvensointiin seka
lupa yhdistaa tutkimuksessa kerittivid tietoja eri
rekistereissd heista oleviin tietoihin. Tutkittavalle
annettiin mahdollisuus kieltdytya rekisterien yh-
distimisestd joko yksittdisten rekisterien osalta
tai kokonaan. Tiedotteessa tutkittavalle kerrot-
tiin my0s, ettd hidnelld oli oikeus missd tahansa
vaiheessa tutkimusta perua osallistumisensa tai
kieltaytya yksittdisista tutkimusosioista syyta il-
moittamatta.

VAHVUUDET, HAASTEET JA RAJOITTEET

LASERI-tutkimus on maailmanlaajuisesti yksi
harvoista aineistoista, joissa samoja tutkittavia
on seurattu systemaattisesti lapsuudesta aikuisuu-
teen ja jossa liahes koko elinkaaren ajan jatkunut
tutkimus on laajennettu kattamaan myos ylisuku-
polvisia nikokulmia. Yksi LASERI-tutkimuksen
tarkeimmistd vahvuuksista onkin tutkimuskohor-
tin jo yli 40 vuotta jatkunut systemaattinen seu-
ranta, joka kattaa paitsi syddn- ja verisuonitautien
riskitekijoitd, myos laajasti mm. sosioekonomi-
sen aseman, terveydentilan ja terveyskayttayty-
misen nikokulmia. Huolellisesti erilaisista feno-
tyypeistd kerdtty aineisto luo ainutlaatuisen
mahdollisuuden tutkia eldinkokeiden pohjalta
syntyneita hypoteeseja laajassa viestopohjaisessa
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aineistossa. Tami vahvuus korostuu entisestian
nyt kerdtyn ylisukupolvisen laaja-alaista tietoa ja
ndytteitad sisiltdvan aineiston myota.

Kolme sukupolvea ja yli 12000 tutkittavaa
kattavan kenttitutkimuksen toteuttaminen vaati
runsaasti paitsi taloudellisia myos henkiloresurs-
seja. Tutkimusta toteutettiin maamme kaikkien
viiden lddketieteellisen tiedekunnan yhteydessa
toimineissa tutkimuskeskuksissa. Tutkimuskdyn-
tejd toteutettiin kaikissa ndissa tutkimuskeskuk-
sissa, joissa kussakin tyoskenteli kolme tutkimus-
hoitajaa. Timan lisdksi aktiivisessa tutkimushen-
kilostossa tyoskenteli kaksi tutkimuskoordinaat-
toria, jotka vastasivat tutkimuskdyntien ajan-
varauksista ja vastasivat tutkittavilta tulleisiin
kysymyksiin, sekd neljd biostatistikkoa/datama-
nageria, jotka vastasivat muun muassa kutsukir-
jeiden ldhetyksen aikatauluttamisesta, muistu-
tusmenettelyn kohdentamisesta ja kerdtyn datan
kasittelysta. Koko kenttatutkimusvaihe kesti
kokonaisuudessaan kaksi vuotta, joskin osa tut-
kimuskeskuksista tyoskenteli aktiivisesti hieman
lyhempaan. Aktiivisen tutkimushenkiloston li-
sdksi monialaisen tutkimuksen koordinointi ja
esimerkiksi aineiston hallinta ja hallinnointi ovat
tehtdvid, jotka jatkuvat myos kenttitutkimusvai-
heiden vililla. Mittavan kenttatutkimuksen aika-
na nousi tdarkeina ndkokulmana esiin huolelli-
nen suunnittelu- ja valmistelutyo, jonka voidaan
katsoa alkaneen jo tutkimusvaiheen rahoitusta
suunniteltaessa eli jopa vuosia ennen kenttdtut-
kimusvaiheen kiytinnon toteutuksen aloitusta.
Rahoitusnikokulmien ratkettua varsinaiseen ak-
tilviseen suunnittelu- ja valmistelutyohon kului
aikaa noin 1,5 vuotta. Tdnd aikana organisoitiin
muun muassa kaikkien tutkimuskeskusten tilat
ja rekrytoitiin henkilosto, tyostettiin tutkimuk-
sen ikdtasoiset tiedotteet, suostumusasiakirjat ja
kyselylomakkeet erikseen kullekin ikdluokalle se-
ki suunniteltiin tutkimuskidytannot ja tutkimus-
kaynnin eteneminen. Huolellisesta suunnittelusta
huolimatta suuren, monta tutkimuskeskusta ja
koko ihmisen elinkaaren kattaneen kohortin
kenttitutkimuksen toteuttamisen aikana kohdat-
tiin kuitenkin myos haasteita, joihin varautumi-
nen olisi ollut mahdotonta. LASERI-tutkimuksen
vuosikymmenien ajan jatkunut tutkimusryhmin
sisdinen sujuva yhteistyé nousi ndissd tilanteissa
ensiarvoisen tirkedksi tekijaksi ratkaisujen 16y-
tamiseksi ja tutkimusvaiheen onnistumisen var-
mistamiseksi.
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Kuten kaikki laajat vdestopohjaiset pitkittais-
tutkimukset, myos LASERI-tutkimus on kirsinyt
tutkittavien kadosta. Vuosikymmenien ajan jat-
kunut seuranta on vaatinut tutkittavilta erityista
sitoutuneisuutta ja tutkimusmyonteisyytta, min-
kd vuoksi osa tutkittavista ei ole osallistunut
kaikkiin tutkimusvaiheisiin. Huomioitavaa ja tir-
kedd on kuitenkin, etti osa niistd tutkittavista,
jotka eivit ole osallistuneet yksittdiseen tutki-
musvaiheeseen, on kuitenkin palannut mukaan
tutkimukseen myohemmissid tutkimusvaiheissa.
Tutkittavien kadon myo6td tutkimusaineiston
voidaan ajatella valikoituneen esim. terveyskayt-
tdytymiseltddn ja terveydentilaltaan alkuperaista
aineistoa terveemmaksi. Viimeisimmassd tutki-
musvaiheessa haasteita syntyi nyt mukaan kut-
sutun S2-sukupolven, eli alkuperiisten LASERI-
tutkittavien jilkeldisten, heikohkosta halukkuu-
desta osallistua tutkimukseen. S2-sukupolven
osallistumisaktiivisuuden jaitya odotettua niu-
kemmaksi, jdd myos kaikki kolme sukupolvea
kattavien kolmikoiden lukumiiri hieman odo-
tettua pienemmiksi. Huomioitavaa on kuitenkin
SO- ja S1-tutkittavien hyvid osallistumisaktiivi-
suus. SO-tutkittavien kohdalla tima saattaa osin
heijastaa heidan alkuperiista kiinnostustaan tut-
kimusta kohtaan, minka johdosta he ovat alun
perin tuoneet omat jilkeldisensd tutkimukseen
sen kidynnistyessa vuonna 1980. S1-tutkittavien
osallistumisaktiivisuus on puolestaan pysynyt
viimeisimpien 20 vuoden ajan melko tasaisena,
mikd osoittaa heididn poikkeuksellista sitoutu-
neisuuttaan tutkimuksen jatkumista kohtaan.
Osallistumisaktiivisuuden lisaksi viimeisimmain
tutkimusvaiheen haasteeksi muodostui kotona
annettavien naytteiden, erityisesti siemennes-
tendytteiden, heikohko palauttamisaktiivisuus.
Haasteista ja heikkouksista huolimatta nyt ke-
ratty kolme sukupolvea kattava aineisto seka
alkuperiisista LASERI-tutkittavista 40 vuoden
ajan keritty pitkittaisaineisto luo mielenkiintoi-
sia mahdollisuuksia paitsi ldaketieteelliseen myos
tieteenalojen rajoja ylittavaan poikkitieteelliseen
tutkimukseen.
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The Cardiovascular Risk in Young Finns Study
(Young Finns Study, YFS) was launched in 1980
to follow lifestyle and health of a Finnish pop-
ulation-based cohort from childhood to adult-
hood. Currently, it is one of the World’s longest
on-going studies. The original aim of YFS was
to monitor cardiovascular risk factors among
Finnish children and adolescents. From the be-
ginning, YFS has applied a multidisciplinary ap-
proach, which has even broadened through ap-
plying new measurements in the study protocol
along the over 40 years follow-up of the cohort.
This article describes the latest field study of the
YFS, during which the study was expanded into a
multigenerational cohort. The aim of this work is
to share the knowledge attained during the three
generational field study to be utilized in the na-
tional scientific community.

The need for expanding the existing longitu-
dinal study into a multigenerational cohort stem
from recent data from animal models suggesting
that exposure to various stressors such as envi-
ronmental pollutants, tobacco smoke and psy-
chological stress can lead to phenotypic changes
not only in the predisposed individuals, but also
in the future generations, such that individuals
can acquire phenotypes caused by exposures
of their ancestors. The suggested mechanism is
epigenetic inheritance in which the information
is transmitted to future generations via changes
induced to the DNA transcription in the gametes.

This specific hypothesis has not been studied in
humans before, as no prior population-based
studies designed for that purpose exist.

The systematically collected YFS data provided
a unique possibility to expand the data collection
to cover multiple generations and to study inter-
generational associations between various risk
factors and offspring health taking into account
epigenetic inheritance as a potential mechanistic
pathway. Thus, the latest YFS field study was ex-
panded to cover the original YFS participants and
their own parents and offspring. Of the 12,853
invited individuals 7341 (57.1%) participated in
the study. Of them 6753 (52.2% of the invited)
took part in the clinical examination while 588
participants provided questionnaire data only.

The multigenerational YFS data provide us a
unique possibility to study intergenerational asso-
ciations between parental exposures and offspring
health taking into account epigenetic inheritance.
Leveraging the data gained from the sperm sam-
ples of the male participants we can study how
various exposures associate with epigenetic pro-
files and the possible mediating role of epigenome
in the associations between paternal exposures
and offspring health. The intergenerational data
and its diverging family structures challenge us
also to develop statistical modelling methods in
order to answer these questions. Results from
the multigenerational YFS data will increase our
understanding of the phenotypic variation, health
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and well-being of the offspring generations, and

point the way to health initiatives with huge rami-

fications for public health. Furthermore, a demon-

stration of epigenetic inheritance in humans in the

paternal lineage would lead to fundamental con-

ceptual change in scientific thinking and would
open up several new research perspectives.

Keywords: longitudinal study, multigenerational

cohort, intergenerational inheritance, epigenetic
inheritance, life-course study
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