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Osteoporoosi ja sydén- ja verisuonitaudit ovat kansanterveydellisesti hyvin merkittévia
ongelmia. Niiden on todettu esiintyvéan usein samoilla henkil6illa. Tutkimukset ovat osoit-
taneet verisuonten kalkkeutumisen ja luuntiheyden olevan yhteydessa toisiinsa ja tdmén
opinndytetyon tarkoituksena oli tutkia niiden mahdollista yhteyttd OSTPRE-kohortissa
(Kuopio Osteoporosis Risk Factor and Prevention Study eli Luukadon Vaaratekijét ja Eh-
kéisy -projekti) postmenopausaalisilla suomalaisilla naisilla.

Alun pitden 3222:lle OSTPRE-projektiin osallistuneista naisista on tehty
luuntiheysmittaus. Nyt tarkasteltavana oli noin puolet (n = 1411) vuosina 2002-2007 15-
vuotisseurantamittauksiin osallistuneista henkildista. Verisuonten kalkkeutumista arvioitiin
madrittamalla vatsa-aortan kalkit lannerangan lateraalisesta rontgenkuvasta aiemmin vali-
doidulla menetelmalld. Rontgenkuva ei kuulunut OSTPRE-projektin tutkimusprotokollaan,
minka vuoksi tdhan tutkimukseen soveltuvat kuvat téytyi erikseen etsida Kuopion yliopistol-
lisen sairaalan rtg-arkistosta. Yhteensa 54 henkilolla lyotyi soveltuva rontgenkuvaus seka
luuntiheysmittaustulos ja tilastolliset analyysit suoritettiin télle ryhmaélle.

Tutkimuksessa havaittiin tilastollisesti merkittdvd korrelaatio vatsa-aortan
kalkkeutumisen ja reisiluun kaulan luuntiheyden kanssa (p < 0,05), mutta yhteytta lanne-
rangan luuntiheyteen ei todettu. Tutkimuksen tulokset tukevat kasitystd verisuonten kalk-

keutumisen ja luuntiheyden valisesta yhteydesta.
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Osteoporosis and cardiovascular disease are major public health problems. These two dis-
eases are commonly found in the same individuals. Studies suggest association between
vascular calcification and bone mineral density and the aim of this thesis was to investigate
possible association in OSTPRE-cohort (Kuopio Osteoporosis Risk Factor and Prevention
Study) among postmenopausal Finnish women.

Originally bone densitometry has been done on 3222 women participated in
the OSTPRE project. Now about half of the women (n = 1411) participated in 15-year fol-
low-up measurements were taken in the examination. Vascular calcification was assessed
by scoring lateral lumbar radiographs for abdominal aortic calcifications using a previously
validated method. Radiograph didn’t belong to study protocol of OSTPRE-project and ra-
diographs suitable for this study had to be separately searched in the Kuopio University
Hospital radiograph archive. A total of 54 persons had a suitable radiograph and bone den-
sitometry and statistical analyses were performed on this group.

In the study statistically significant correlation between abdominal aortic cal-
cification and femoral neck bone mineral density was observed (p < 0,05), but association
with lumbar bone mineral density wasn’t found. Study findings support the fact that vascu-

lar calcification and bone mineral density are related with each other.



1. JOHDANTO L. e 5

1.1 OSTEOPOROOSI ...ttt ettt sttt et e ebeene e e nneaneaneeneans 6
LLL L YIISTA ..o 6
1.1.2 Osteoporo0Sin MAANTEIMA .........ccviiiiiiiieii s 6
1.1.3 OSteoporo0Sin FISKITEKIJAL .........ceivieiiieiiieiii e 7
1.1.4 Osteoporo0Sin diagNOSOINTI........ccvieiireiiieiii ettt 8
115 YIBISEA TUUSTA ...ttt 9
1.0.6 LUUN TAKEINNE ...ttt ettt ettt 9
L.1.7 LUUN SOMUL .ttt 12

1.2 YLEISTA SYDAN- JA VERISUONISAIRAUKSISTA ...coooviveeeeeeeeereeeee e 14
1.2.1 Yleisimmat sydan- ja VerisuoniSairaudet.............cverveiiieiiieniienie e 14
1.2.2 ATEIOSKIBIOOST ...t 15
1.2.3 Suomalaisten sydadn- ja verisuonisairaudet verrattuna muihin EU-maihin............. 17
1.2.4 Sydan- ja verisuonitaudit ja naisten vaindevuodet.............ccccooeviiiiienieciiecienn, 17
1.2.5 Verisuonten kalkkeutumisen yhteys luuntiheyteen ja murtumiin ...............ccoceee. 18

2. LUUN KUVANTAMINEN ...cooiiiiiiii e 20

2.1 LUUNTIHEYSMITTAUS ..ottt 20
2.1.1 Kaksienergiainen rontgenabsorptiometri eli DXA ........cocove e 20
2.0.2 QCT ittt 23
2.1.3 Luun URra8ANITULKIMUS ......ooviiiiiiiie et 24

2.2 RADIOLOGIA/AORTAN KALKKEUMIEN TUTKIMINEN .......ccooiiiiiiiiiinann, 25

3. MATERIAALI JAMENETELMAT ....ooiiiicieeeeee e 27
A, TULOKSET .. 30
0. POHDIINT A et e e e e e e s barae s 36

6. LAHDELUETTELO ....ocvitiiiiiiciciccce ettt 40



1. JOHDANTO

Osteoporoosi ja murtumat on tunnistettu yhdeksi tarkeimmisté tuki- ja liitkuntaelimistéon
liittyvista terveysongelmista ikaantyvélla vaestolla. Arviolta 75 miljoonaa ihmisté sairastaa
osteoporoosia Euroopassa, Yhdysvalloissa ja Japanissa (Johnell ja Kanis 2006). Lonkka-,
nikama- ja rannemurtumat ovat sen péaseurauksia, ne lisdavat iakkéiden ihmisten sairastu-
vuutta ja kuolleisuutta. Epidemiologisten tutkimusten perusteella (Johnell ym. 2005, De
Laet ym. 2005) on loydetty joukko sek& luustoon liittyvid ettd luustosta riippumattomia
riskitekijoitd, jotka antavat tietoa murtumariskistéd luun mineraalitineyden liséksi. Naihin
kuuluvat ikd, aiempi matalaenergiainen murtuma, vanhemmilla tapahtunut lonkkamurtu-
ma, tupakointi, systeemisten kortikosteroidien kaytto, liiallinen alkoholin kulutus, nivel-
reuma ja alipainoisuus. Murtumatodennakdisyyttd, ennemin kuin pelkastdan luunitiheytt,
voidaan kayttdd osteoporoosin arvion ja hoidon strategioiden suunnittelemiseksi (Kanis
ym. 2009). Naisten murtumien ilmantuvuus lisdédntyy menopaussista lahtien ja tapahtuu
samanaikaisesti postmenopausaalisen osteoporoosin kehittymisen kanssa.

Osteoporoosilla ja ateroskleroottisilla sydén- ja verisuonisairauksilla on 0soi-
tettu olevan samankaltaisia patofysiologisia mekanismeja ja riskitekijoitd: ikd&ntyneisyys,
estrogeenivajaus, tulehdus ja homokysteinemia (McFarlane ym. 2004, Baldini ym. 2005).
Useat tutkimukset ovat ndyttaneet yhteyden matalan luun tiheyden tai aiemman nikama-
murtuman ja sydan- ja verisuonisairauksiin liittyvan sairastuvuuden ja kuolleisuuden vélil-
I& (Von der Recke ym. 1999).

Meta-analyysissa kaulasuonen intima-media paksuus (carotid intima media
thickness = CIMT) osoittautui merkittavaksi sydéninfarktin ja aivohalvauksen ennusteki-
jaksi (Lorenz ym. 2007). Lannerangan osteoporoosilla tai nikamamurtumalla ja kaulasuon-
ten intima-media paksuudella on osoitettu olevan yhteys menopaussin jalkeisten 10 en-
simmaisen vuoden aikana (Tamaki ym. 2009). Valtimoiden kalkkeutuminen on yksi atero-
skleroottisten verisuonisairauksien ilmentymé ja monia luunmuodostukseen liittyvia valit-
tajaaineita esiintyy myos ateroskleroottisissa valtimoissa. Verisuonten kalkkeutuminen tai
ektooppinen mineralisaatio verisuonissa on aktiivinen, soluvalitteinen prosessi, ja se on
yha yleisemmin alettu tunnistamaan yleiseksi sydéan-ja verisuonisairauksien riskitekijaksi.
Y llattéden ektooppiseen valtimoiden mineralisaatioon on usein liittynyt alentunut luuntiheys

tai hairiintynyt luun aineenvaihdunta. Tatd paéasiassa osteoporoosissa ja kroonisessa mu-



nuaisten vajaatoiminnassa ilmenevéaa ristiriitaista yhteyttd kutsutaan “kalkkeutumisen pa-
radoksiksi” (calcification paradox) (Persy ja D’Haese 2009).

Né&in ollen luuston tilan yhteyttd ateroskleroottisten sydan- ja verisuonisai-
rauksien kehittymiseen oireettomilla naisilla paatettiin arvioida OSTPRE-kohortissa.

1.1 OSTEOPOROOSI

1.1.1 Yleista

Luu on jatkuvasti uusiutuvaa kudosta ja luun uudismuodostusta tapahtuu koko eldmén
ajan. Aina 20-30 ik&vuoteen saakka ihmisen luun tiheys kasvaa, mutta sen jalkeen pysyy
l&hes muuttumattomana noin 40 ikavuoteen asti. Tastd eteenpdin luun tiheys alkaa vahen-
tya ja naisilla menopaussi eli vaihdevuodet Kiihdyttdd luumassan vahenemistd entisestéan
(Véénanen 1996). Elamankaaren lopulla luun méarén vaheneminen kiihtyy seka miehilla
ettd naisilla jalleen uudestaan (Jones ym. 1994; Ensrud ym. 1995). Arvioiden mukaan mie-
het menettavat elamansé aikana hohkaluuaineksestaan 30 % ja putkiluuaineksestaan 20 %
(Riggs ja Melton 1992). Naisilla vastaavat osuudet ovat selvésti suuremmat: 50 % hohka-

luuaineksesta ja 30 % putkiluuaineksesta. (Osteoporoosi: Kaypa hoito -suositus 2014)

1.1.2 Osteoporoosin maaritelma

NIH:n (National Institutes of Health) maaritelmén mukaan osteoporoosi on luuston sairaus,
jossa alentunut luun lujuus altistaa murtumalle. Luun lujuus kuvastaa luun massan eli ti-
heyden lisaksi myos luun laatua (Osteoporosis prevention, diagnosis and therapy 2000).
Luun laatuominaisuuksiksi voidaan lukea sen mikrorakenne, luunvaihduntanopeus (eli
kuinka nopeasti luu uusiutuu), mikrovauriot, mineralisaatioaste seka luukudoksessa esiin-
tyvan kollageenin rakenne. Luun lujuudesta luun tiheyden on arvioitu selittdvan noin 60—
80 %. Nain ollen luun laadun osuudeksi luun lujuudesta jaa noin 20-40 %. Kuvassa 1 on
esitetty poikkileikkauskuvat normaalista ja osteoporoottisesta luusta.

WHO:n (World Health Organization) maaritelméd osteoporoosista liittyy
luuntiheysmittauksista saataviin tietoihin (World Health Organization 1994). Sen mukaan
osteoporoosissa luun mineraalitihneys eli BMD (Bone Mineral Density) on laskenut 2,5
keskihajonnan (SD:n) verran tai enemman verrattuna 20—40-vuotiaiden terveiden naisten

keskimadréiseen luun huipputiheyteen. Osteopeniasta puhutaan, kun luuntiheys on alentu-



nut, mutta ei vield osteoporoottisiin lukemiin. Osteopeniassa luuntiheys on 1-2,5 keskiha-
jontaa keskimadréista luun huipputiheyttd pienempi. Vaikeassa osteoporoosissa luuntihey-
den laskemisen lisdksi on tapahtunut jo yksi tai useampi luunmurtuma. Prospektiiviset tut-
kimukset ovat osoittaneet, ettd yhden keskipoikkeaman aleneminen lisdd murtumariskin
1,5-2,5-kertaiseksi ainakin postmenopausaalisilla naisilla. (Osteoporoosi: Kéypé hoito -
suositus 2014)

KUVA 1. Vasemman puoleinen luu edustaa normaalia aikuisen
reisiluuta. Oikealla ndhd&én osteoporoottinen luu, jonka kuori-
kerros on selvasti ohentunut ja luun sisélle on muodostunut isoja
reikid mineraalikadon takia. (Kuva: Osteoporosis-Surgery.com)

1.1.3 Osteoporoosin riskitekijat

Perintttekijat voivat selittdd 60-80 % luuston vahvuudesta. Taméan vuoksi vanhemmilla tai
sisaruksilla todettu osteoporoosi on vahva luukadon riskitekija. Luun murtuma ennustaa
uutta murtumaa luun mineraalitiheydesta riippumatta (Schousboe ym. 2005). lan lisdanty-
essa luun haurastuminen ja osteoporoottisten murtumien riski kasvavat. Ika on luun mur-
tuman itsendinen mineraalitineydesta riippumaton riskitekija (Hui ym. 1988) ja ikaannytta-
essa suhteellisen murtumariskin on todettu kasvavan n. kaksinkertaiseksi 10 ikdvuotta koh-
ti perifeerisen luuntiheyden suhteen vakioituna (Cummings ym. 1990). Estrogeenilla on
luun hajoamista estava vaikutus. Vaihdevuosien aikana tapahtuva estrogeenin tuotannon
hiipuminen lisdd luun hajoamisnopeutta. Aikaiset vaihdevuodet lisadvat osteoporoosin
riskid, silla estrogeenin luustolle edullinen vaikutus loppuu téalléin normaalia aikaisemmin.

Myos pitkittynyt kuukautisten poisjaanti haittaa luuston normaalia kehitystd ja kiihdyttaa



luun hajoamista. Munasarjojen lisaksi estrogeenia muodostuu myos rasvakudoksessa. Ras-
vakudoksessa syntetisoituva estrogeeni suojaa luuta. Liséksi luusto rasittuu ja vahvistuu
sitd enemmaén, mitd enemmén silld on painoa kannettavanaan. Nain ollen alipaino ja hento
ruumiinrakenne ovat osteoporoosin riskitekijoita, kuten myds véhdinen liikunta seka lii-
kuntakyvyn heikkeneminen, silld luusto tarvitsee kasvaakseen ja vahvana pysyédkseen
sédannollista ja riittavad rasitusta. Luukato Kkiihtyy, kun luustoon ei kohdistu kuormitusta.
Vuodelevossa tai raajaimmobilisaation aikana mineraalikato voi hohkaluussa olla jopa 1-2
% viikossa (Donaldson ym. 1970; LeBlanc ym. 1990).

Kalsiumin vah&inen saanti voi lisitd osteoporoosin vaaraa. D-vitamiinin puu-
tos vahentéda kalsiumin imeytymistd suolistosta, mik& johtaa luun haurastumiseen. Tupa-
koitsijoilla on pienempi luumassa kuin tupakoimattomilla (Hopper ja Seeman 1994). Tu-
pakointi lisdd lonkkamurtuman vaaraa jopa 50 % (Law ja Hackshaw 1997). Tupakointi
aikaistaa myo6s vaihdevuosia, miké altistaa osteoporoosille. Alkoholin suurkuluttajilla luun
mineraalitiheys ei vélttdmatta ole pienentynyt, mutta heilld murtumat ovat yleisia kaatu-
misten vuoksi (Laitinen ja Valimaki 1993). Vaihdevuodet ohittaneilla naisilla alkoholin
kohtuukdyton on todettu jopa suurentavan luun mineraalitiheyttd (Laitinen ja Valimaki
1993).

Joidenkin kroonisten sairauksien seurauksena voi kehittyd sekundaarinen os-
teoporoosi. Tallaisia ovat esimerkiksi nivelreuma, Kilpirauhasen tai lisékilpirauhasen sai-
raus, maksasairaus, munuaisten vajaatoiminta, epilepsia, insuliinidiabetes, sy6pa, keliakia,
vaikea laktoosi-intoleranssi, laajan suolistoleikkauksen jalkitila, anoreksia, estrogeenin tai
testosteronin puute, elinsiirto sekd aivohalvaus (Osteoporoosi: Kéypa hoito -suositus
2014). Myos joihinkin laakkeisiin liittyy sekundaarisen osteoporoosin riski. Tallaisia ovat
esimerkiksi glukokortikoidit, fenytoiini ja karbamatsepiini (epilepsialédékkeitd), suurian-

noksinen tyroksiini seka hepariini (Koski 2014).

1.1.4 Osteoporoosin diagnosointi

Osteoporoosin ensimmaisend oireena on yleensé luiden murtumisesta aiheutuva kipu. Sel-
kénikamien murtuminen ei aina aiheuta kipua, mutta selkanikamien luhistuminen ja ko-
koonpainuminen voidaan huomata esimerkiksi pituuden lyhenemisena. Ennen kuin luun-
murtumia tapahtuu, ainoa keino diagnosoida osteoporoosi on tehda luuntiheysmittaus.
Kliiniskemiallisten tutkimusten avulla diagnoosia ei voida tehda (Kanis ym. 1997), eika

pelkk& osteoporoottisten murtumien riskitekijaanalyysi yksistdén ole riittdva. Osteoporoo-



sin diagnoosin tuleekin ensisijaisesti perustua lannerangasta (nikamat L1-L4 tai L2-L4) ja
reisiluun yléosasta DXA-menetelmalld (ks. luku 3.1.1) mitattuihin luuntiheysarvoihin.
Terveiden ja murtuman kokeneiden luun mineraalitineysarvot limittyvat, mutta mineraali-
tiheyden on osoitettu erottavan murtumapotilaat terveistd ainakin yhta hyvin kuin seerumin
kolesterolipitoisuus erottaa sepelvaltimotautia sairastavat terveistd (Neaton ym. 1992). Eri
mittauspaikkojen valinen Kkorrelaatio on osoittautunut ainoastaan kohtalaiseksi. Taman
vuoksi jos esimerkiksi halutaan ennustaa lonkkamurtumariskid, luun tiheys tulisi mitata

lonkasta lannerangan sijaan (Marshall ym. 1996; Stone ym. 2003).

1.1.5 Yleista luusta

Luukudoksen tehtdva on tukea muita elimiston rakenteita, toimia suojana tarkeille elimille
(kuten aivot ja rintaontelon elimet) sek& osallistua verisolujen valmistukseen, jota tapahtuu
luuytimessa. Taman liséksi luukudoksella on térked osuus elimiston mineraaliaineenvaih-
dunnan saatelyssa (Vaananen ja Kannisto 2007). Se toimii varastona kalsiumille, fosfaatille
ja muille ioneille, joita voidaan saddellysti varastoida luukudokseen tai vapauttaa veren-
kiertoon tarpeen mukaan. Luukudos on aineenvaihdunnallisesti hyvin aktiivista ja sill4 on
runsas verisuonitus. Luu on erikoistunutta sidekudosta, ja se koostuu soluvaliaineesta (seké
orgaanista ettd epdorgaanista materiaalia) ja kolmesta eri solutyypistd, jotka ovat osteoblas-

tit, osteosyytit ja osteoklastit. (Junquiera ja Carneiro 2005)

1.1.6 Luun rakenne

Luun sisa- ja ulkopintaa peittavat luukalvot, joiden paatehtavana on ravita luukudosta seka
tuottaa osteoblasteja luun korjausta ja kasvua varten. Luun rakennetta on esitetty kuvassa
2. Sisékalvoa kutsutaan endosteumiksi ja ulkokalvoa periosteumiksi. Periosteumissa on
kaksi kerrosta. Ulompi kerros koostuu kollageenisdikeista ja fibroblasteista. Periosteaaliset
kollageenisdiekimput (= Sharpey’s fibers) lavistdvét soluvéliaineen Kiinnitden perisos-
teumin luuhun. Sisempi kerros koostuu fibroblastin kaltaisista osteoprogenitorsoluista,
jotka pystyvat jakaantumaan ja erilaistumaan osteoblasteiksi. Endosteum peittdd kaikkia
ontelon seindmia luun sisalla. Se on muodostunut yksikerroksisesta, litistyneiden osteo-
progenitorsolujen muodostamasta kerroksesta, jossa on myds vahan loyhaa sidekudosta.

Endosteum onkin paljon ohuempi kuin perisosteum. (Jungueira ja Carneiro 2005)
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Osteosyyttejd yvhdis-
tava pieni kdytava
(canaliculus)

Osteont

Periosteum

Volkmannin kanava

KUVA 2. Kuvassa ndhd&an ulompana olevan tiiviin luun seka sisempénd olevan hohkaluun
rakennetta. Haversin ja Volkmannin kanavissa kulkevat verisuonet ja hermot. (Kuva:
SEER’s Training Website)

Luun poikkileikkaukesssa voidaan havaita kahdenlaista luuta. Tiivis luu eli
kuoriluu nayttdd nimensa mukaisesti hyvin tiiviisti jarjestaytyneelté eika se siséalla onteloi-
ta. Kuoriluuta on jokaisen luun pinnalla ja pitkissa luissa se muodostaa suurimman osan
niiden varresta. Hohkaluu sijaitsee kuoriluun alapuolella 1&hempéané luun ydinté. Sen ra-
kenteessa voidaan néhda paljon toisiinsa yhteydessa olevia onteloita. Vaikka hohkaluun
massa koko luuston massasta on vain vajaa viidennes, on sen pinta-ala huomattavasti suu-
rempi kuin kuoriluun, johtuen sen pesusieniméisesta rakenteesta (Vaananen ja Kannisto
2007). Mikroskooppisesti tarkasteltaessa voidaan huomata, etta tiivis luu ja hohkaluun luu-
palkit (trabekkelit) ovat histologiselta perusrakenteeltaan samankaltaisia. (Junqueira ja
Carneiro 2005)

Luuta on kahta erilaista tyyppid: primaariluuta (eli punottua luuta = woven
bone) ja sekundaariluuta (eli lamellaarista luuta = lamellar bone). Primaariluuta muodostuu
ensimmaisend ennen sekundaariluuta embryonaalisen kehityksen aikana sekd murtuman
korjausprosessin ettd muiden korjausprosessien aikana. Primaariluu on usein tilapéista ja
yleensa se korvautuu sekundaariluulla. Hyvin harvoissa paikoissa, kuten kallon suturoiden
ldheisyydessa ja joidenkin janteiden kiinnityskohdissa, ndin ei kuitenkaan tapahdu. Primaa-

riluussa kollageenisdikeet ovat epajarjestyksessa. Liséksi primaariluun mineraalimaéré on
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pienempi (rontgensateet Iapdisevat sen helpommin) ja osteosyyttien maaré suurempi kuin
sekundaariluussa. (Junqueira ja Carneiro 2005)

Sekundaariluuta esiintyy tavallisesti aikuisilla. Siind kollageeniséikeet ovat
sédannollisesti jarjestaytyneet lamelleiksi (levyiksi), jotka ovat rinnakkain tai jarjestaytyneet
samankeskisesti verisuonikanavan ympérille. Samankeskisten, verisuonikanavaa ympé-
roivien, lamellien kokonaisuutta, joka siséltaa lisdksi verisuonia, hermoja ja 10yhéa sideku-
dosta, kutsutaan Haversin jarjestelméksi (tai osteoniksi) (Kuva 3). Koska luu on jatkuvasti
uusiutuvaa, osteonien koko voi vaihdella suuresti. Osteonin keskelld sijaitsee Haversin
kanava, jossa verisuonet ja hermot kulkevat. Haversin kanavat ovat yhteydessa luuydinka-
navaan ja periosteumiin. Keskenddn osteonit ovat yhteydessa poikittaisten Volkmannin
kanavien kautta, jotka lavistavat lamellit. Lakuunat, joissa osteosyytit ovat, sijaitsevat la-
mellien valissa tai joskus lamellien sisalla. Jokaista osteonia ympardi niin kutsuttu sement-
tilinja, joka koostuu mineralisoituneesta ja vahén kollageeniséikeita sisaltavasta soluvaliai-
neesta. Sementtilinjassa on sen sijaan runsaasti glykoproteiineja (Vaananen ja Kannisto
2007). Osteonin sisaltamien lamellien liséksi luussa on my6s sisempid ja ulompia ympyra-
lamelleja sekd valilamelleja. Sisemmat ympyralamellit sijaitsevat luuydinontelon ympéril-
I&. Ulompia ympyralamelleja on enemman, ja ne sijaitsevat heti periosteumin alapuolella.
Epasadnndlisen muotoisia valilamelleja voidaan havaita osteonien valissa. Osteonissa sa-
man lamellin kollageenisdikeet ovat jarjestaytyneet yhdensuuntaisesti ja seuraavat helikaa-
lista rataa. Vierekkdisten lamellien kollageeniséikeet ovat sen sijaan suuntautuneet eri
suuntiin. Lamellien suuri maara ja kollageeniséikeiden vaihteleva suuntautuvuus antaa
luulle suuren kestéavyyden sen kevyesté painosta huolimatta. (Junqueira ja Carneiro 2005)

Epdorgaaninen aines muodostaa 69 % kuoriluun soluvéliaineesta ja pééosa
siitd on kalsiumfosfaattia, joka suurimmaksi osaksi esiintyy hydroksiapatiittina (kemialli-
nen kaava on Caio(PO4)s(OH).). Kalsiumfosfaatin lisdksi muita luussa esiintyvia aineita
ovat kalsiumkarbonaatti ja kalsiumsitraatti kohtalaisina maarina sek& monet muut epéor-
gaaniset aineet vahdisind maarind. Valtaosa soluvaliaineen orgaanisesta aineksesta on kol-
lageenia (90 %). Luun mineraalin kanssa se antaa luukudokselle sen tyypilliset mekaaniset
ominaisuudet. Kollageenin lisaksi luun soluvaliaineesta on l6ydetty myds muita valkuais-
aineita, joista osteokalsiini on osoittautunut luulle spesifeimmaksi. Muita yksityiskohtai-
sesti kuvattuja valkuaisaineita ovat osteonektiini ja osteopontiini. Naiden luun ei-
kollageenisten valkuaisaineiden tehtévista ei ole vield tarkkaa tietoa. Osan niista on arveltu
valittdvan hydroksiapatiittikiteiden ja kollageeniséikeiden liittymistad toisiinsa. Osteopon-

tiinin tiedetd&n toimivan luusolujen tarttumismolekyylind. Aiemmin luullusta poiketen
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luun mineralisoitunut soluvaliaine ei ole kuollutta. Se siséltéda lukuisia kasvutekijoita, joilla

on téarked vaikutus luun toiminnassa (Vaananen ja Kannisto 2007).

Haversin Lamelleja Lakuuna Sementtilinja

kanava /\
fzema N\

VR T

4 .;'\‘ \ : - ;
\ % ‘(
Osteosyytteja e - " Solu-ul

KUVA 3. Kuvassa kaksi osteosyyttid ja osa Haversin jar-
jestelmasté. Osteosyytit sijaitsevat lakuunoissa ja ovat lu-
kuisilla kanalikuluksissa kulkevilla solu-ulokkeilla yhtey-
dessd toisiinsa. (Kuva: Junqueira ja Carneiro 2005)

okkeita

1.1.7 Luun solut

Luusoluja on kolmea eri tyyppid, ja ne kuuluvat joko luuta muodostavien tai hajottavien
solujen joukkoon. Osteoblastit ovat luuta muodostavia soluja, ja ne erilaistuvat me-
senkymaalisista kantasoluista. Luuta muodostavien solujen eri kehitysvaiheita on mahdol-
lista tunnistaa. Preosteoblastit (= osteoprogenitorsolut) ovat litteitd ja sukkulamaisia, ja
niitd 16ytyy luun sisdkalvolta (endosteum) ja ulkokalvolta (periosteum) seké& verisuoni-
tiloista. Niilld on hyva jakautumiskyky ja tarvittaessa ne voivat erilaistua osteoblasteiksi.
Luun pinnassa sijaitsevia preosteoblasteja kutsutaan myds pintasoluiksi (bone lining cells),
ja ne ovat muodoltaan litistyneitd. Osteoblastien tehtdvana on valmistaa luun véliainetta

sekd huolehtia mineralisaatiosta. Osteoblastisolujen muoto ja koko vaihtelee niiden aktiivi-
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suusasteen mukaan, minka perusteella véliaineen synteesinopeutta pystytdénkin hyvin ar-
vioimaan. (Vaananen ja Kannisto 2007)

Niitd osteoblasteja, jotka jadvat syntetisoimansa valiaineen ympéaroimiksi,
kutsutaan osteosyyteiksi. Tilaa, jossa osteosyytti sijaitsee luun sisalld, sanotaan lakuunaksi.
Hohkaluussa ndmé lakuunat ovat hieman suurempia kuin kuoriluussa. Osteosyytit ovat
yhteydessé toisiina véliaineen lavistavissa pienissé kaytavissa (canaliculi) kulkevien solu-
ulokkeiden valitykselld, jotka ovat liittyneet toisiinsa aukkoliitoksin. Tama mahdollistaa
aineenvaihduntatuotteiden liikkumisen kapillaarisuonien ja osteosyyttien valillg, silla kalk-
keutuneen soluvéliaineen l&pi metaboliittien kulku ei ole mahdollista (Junquiera ja Car-
neiro 2005). Vield ei ole tiedossa, mika maaraé, ettd osasta osteoblasteja tulee osteosyytte-
j&, kun taas osa kuolee heti synteesivaiheen jalkeen. Osteosyyttien tehtavisté ja solubiolo-
giasta ei myoskaan ole vield tarkkaa tietoa. Tiedetddn kuitenkin, ettd osteosyyteilld on tér-
ked tehtdva luuhun kohdistuvan mekaanisen rasituksen muuntamisessa osteoklastien ja
osteoblastien ymmartamaélle kemialiselle kielelle seka tat& kautta niiden toiminnaksi (Vaa-
nanen ja Kannisto 2007).

Osteoklastit ovat monitumaisia jattisoluja, joiden tehtdvéna on luun hajotus
eli resorptio. Ne sijaitsevat usein ns. Howshipin lakuunoissa tai niiden lahettyvilla. Os-
teoklastit kuuluvat fagosytoivien solujen joukkoon, ja ne ovat fuusioituneet yksitumaisista
preosteoklasteista, jotka puolestaan ovat perdisin hematopoieettisista kantasoluista. Os-
teoklastin varsinaisena resorpoivana osana toimii sen poimureunusalue, jonka kalvon kaut-
ta osteoklasti erittdd suolahappoa ja proteolyyttisia entsyymeja sekd muodostaa resorptio-
kuopakkeen. Poimureunusalueen ulkopuolella osteoklastin solukalvo liimautuu tiivisti
kiinni mineralisoituneen luun pintaan. Matala pH saa aikaan hydroksiapatiitin liukenemi-
sen ja orgaanista valiainetta pilkkovien proteolyyttisten entsyymien aktivoitumisen. Re-
sorptiokuopakkeessa alkanut hajotus jatkuu osteoklastin sisélla sijatisevissa rakkuloissa,

jotka tyhjentyvat verenkiertoon erityskalvon kautta (Vaananen ja Kannisto 2007) (Kuva 4).
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M linjan kantasolu
onosyyfhlmjaﬂ. as8 Mesenkymaalinen kantasolu

Preosteoklasti . @ Makrofagin @ Preosteoblasti
esimuoto

Osteoklasti Pintasoluja (bone lining cells)
Osteoblasti :

KUVA 4. Kuvassa nahdaan luun soluja seka niiden kantasoluja. Preosteoblas-
teista kehittyy osteoblasteja, jotka puolestaan voivat erilaistua joko osteosyy-
teiksi tai luun pintasoluiksi. Osteoklasti muodostuu preosteoklastien fuusioi-
tuessa. Kuvassa nahdaan myos, kuinka luun uudismuodostus tapahtuu. Os-
teoklastit hajottavat luuta, makrofagit valmistelevat luun pinnan, jotta uutta
luuta voisi syntya ja osteoblastit muodostavat uutta luuta. (Kuva: Solunetti)

1.2 YLEISTA SYDAN- JA VERISUONISAIRAUKSISTA

1.2.1 Yleisimmat sydan- ja verisuonisairaudet

Sydan- ja verisuonisairauksilla tarkoitetaan verenkiertoelimiin (eli sydameen ja verisuo-
niin) kohdistuvia tautitiloja. Naihin kuuluvat esimerkiksi valtimoiden rasvakovettumatauti
eli ateroskleroosi, syddmen vajaatoiminta, sydanveritulppa eli sydaninfarkti, kohonnut ve-
renpaine, sepelvaltimotauti seka aivoverenkierronhairiot. Suomalaisilla naistd yleisimmat
ovat sepelvaltimotauti, syddmen vajaatoiminta, aivoverenkierron hairiét ja kohonnut ve-
renpaine. Kansanterveydellisesti niilla on erittdin suuri merkitys, koska noin joka toinen

suomalainen kuolee jonkin verenkiertoelinsairauden seurauksena. (Reunanen 2005)
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Sepelvaltimotaudissa syddmen sepelvaltimoverenkierto heikentyy. Yleisim-
péané syyné siihen on ateroskleroosi. Tiedet&an, ettd ateroskleroosin syntyyn on osallisena
monen eri tekijan yhteisvaikutus. Monet ateroskleroosin kehittymistd lisadvat tekijat liitty-
vét kuitenkin jollain lailla elamantapoihin. P&&asiassa sepelvaltimotauti ilmenee sepelval-
timotukoksena, joka aiheuttaa sydanlihaksen kuolion, ja rasituksessa tuntuvana rintakipu-
na, joka johtuu sepelvaltimoverenkierron riittdmattomyydesté. (Reunanen 2005)

Sepelvaltimotaudin lisdksi sydamen vajaatoiminta on merkittavimpia sydan-
tauteja suomalaisilla. Se voi olla seurausta mista tahansa sydénlihasta pitkakestoisesti rasit-
tavasta sairaudesta. Sepelvaltimotauti ja kohonnut verenpaine ovat tarkeimmat tekijat sy-
damen vajaantoiminnan kannalta. Myods synnynndiset sydénviat ja esimerkiksi hankitut
l&ppaviat saattavat aiheuttaa syddmen vajaatoimintaa, mutta esiintyvyydeltddn ne ovat pal-
jon harvinaisempia. (Reunanen 2005)

Aivoverenkierron h&iriot voivat ilmentyd aivoverenkierron hetkellisend tai
pysyvéana heikkenemisend tai aivoverenvuotona. Oireet liittyvat aivotoiminnan hairidihin,
keskeisimpind tajunnantason laskeminen ja halvausoireet. Tarkeimpané vaaratekijana ai-
voverenkiertohdiritissa on kohonnut verenpaine. (Reunanen 2005)

Kohonnut verenpaine on suuri vaaratekijd monissa eri sydan- ja verisuonisai-
rauksissa. Kohonnut verenpaine on myos yleisin hoitoa vaativa syddn- ja verisuonisairaus.
(Reunanen 2005)

1.2.2 Ateroskleroosi

Valtimokovettumataudilla eli ateroskleroosilla tarkoitetaan valtimoiden ahtautumista, joka
hankaloittaa veren normaalia virtausta. Ateroskleroosissa valtimoiden sisépinnalla olevan
sisdkalvon alle alkaa hiljalleen kertyd materiaalia, josta p&d&osa on peréisin veren kolestero-
lista (Kuva 5). Tallaista kolersterolikertyméa kutsutaan plakiksi. Kertyminen tapahtuu hy-
vin hitaasti, mutta ajan kuluessa plakki voi kasvaa niin suureksi, ettd se aiheuttaa valti-
moon ahtaumaa, jonka seurauksena valtimon verenkierto ei ole endé tehokas. (Mustajoki
2008)

Valtimoiden verenkierron heiketessdé myds niiden kyky kuljettaa happea ja
ravintoa suonittamilleen kudoksille heikkenee. Tama aiheuttaa ongelmia siina elimessa,
jonka verenkierrosta tukkeutunut valtimo huolehtii. Liian vahdisestd hapen saannista koh-

dekudoksessa seuraa kipua, kun taas hapen téydellisestd puuttumisesta seuraa kudoksen
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kuolio. Valtimon téysi tukos syntyy usein niin, ettd plakin suonen sisaanpéin pullistunut

pinta repeéa ja aiheuttaa suonen tukkivan verihyytyman.

Terve valtimo on siledpintainen

Terveissdl valtimoissa on siledt ja
ahtautumattomat sisdseln8maL T&ma
mahdollistaa esteettéman verenkierron
sydiémen sepelvaltimoissa, alvoissa,
alaraajolssa ja muualla elimistéssa.

Akillinen sisépinnan repedminen
aiheuttaa verihyytymén

Valtimon sisSpinnan Kertymét ovat usein
rakenteeltaan hauraita o epdvakalta ja siks)
alttiita ikillisello repedmiselio. Jos kertymd
ropolid, valtimon sisipinnalie syntyy nope-
astl voclhyytyma verihiutalelden takertuessa
toisiinsa, alvan kuten ihohaavaan muodos-

tuu nopeasti rupl.

Valtimotauti kehittyy hitaasti

-

Pitkdn aikavalin kuluessa kolesterolia
ja multa aineenvaihdunnan tuotteita
kertyy valtimoiden seindmiin. Kertymat
volvat kasvaessaan rajoittaa valtimon
verenvirtausta.

Verihyytyma tukkii valtimon
verenvirtauksen

i »
-

!
. .

Verithyytyma

Muodostunut verihyytyma rajoittaa valtimon
virtausta tal estsl kokonaan veren virtauk-
sen kohde-elimeen. Sepelvaltimoon muodos-
tunut hyytyma vol johtaa sydéninfarktiin,
Alvovaltimolssa hyytymd vol aiheuttas
alvointarktin,

KUVA 5. Kuvasarja ateroskleroosin kehittymisesta. (Kuva: Valtimotauti.fi)

Eri valtimoilla on erilainen taipumus valtimokovettumataudin kehittymiseen.

Herkimpia ovat sydanlihasta suonittavat sepelvaltimot. Niiden osittaisen tukoksen oireena

on rasitusrintakipua (angina pectoris) ja taydellinen tukos aiheuttaa sydéaninfarktin, jonka

seurauksena sydanlihas menee osittain kuolioon. Ateroskleroosia voi kehittyd myos aivo-
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verisuoniin ja alaraajoihin. Aivoissa taydellinen tukos aiheuttaa aivohalvauksen, ja alaraa-
jojen verisuonissa tukoksen seurauksena on katkokavelyd (klaudikaatio) tai jopa kuolio.
(Mustajoki 2008)

1.2.3 Suomalaisten sydan- ja verisuonisairaudet verrattuna muihin EU-maihin

Sydan- ja verisuonitaudit ovat yleisin kuolinsyy EU-maissa. Kuolleisuus naihin on kuiten-
kin véhentynyt l&hes kaikissa EU-maissa lukuun ottamatta Kreikkaa. Suomessa kuolleisuus
sydan- ja verisuonitauteihin on ollut muiden Pohjoismaiden ja EU-maiden keskiarvoa kor-
keampaa. Suomessa 1980- ja 1990-luvuilla sydéan- ja verisuonisairauksien esiintyvyys on
kuitenkin vahentynyt, ja sen seurauksena kuolleisuus niihin on laskenut lahestyen muiden
Euroopan maiden tasoa. Siitd huolimatta esimerkiksi vuonna 1998 suomalaisten alle 65-
vuotiaiden miesten kuolleisuus sydéaninfarktiin oli EU-maista toiseksi suurin. Ainoastaan
Irlannissa kuolleisuus oli tatakin suurempi. Suomalaisten keski-ik&isten naisten tilanne on
parempi, silla heidan kuolleisuutensa sydaninfarktiin on ollut EU-maiden keskitasoa. Sen
sijaan vanhempien, yli 65-vuotiaiden ikaryhméssé, sekd suomalaisten miesten ettd naisten
kuolleisuus sydaninfarktiin vuonna 1998 oli EU-maiden korkein ollen melkein kaksinker-
tainen muiden EU-maiden keskiarvoon nadhden, miké kuvaakin suomalaisten sepelvaltimo-
taudin rasitteen siirtymistd vanhempiin iké&luokkiin. Suomalaisten kuolleisuus yleensékin
sydén- ja verisuonitauteihin yli 65-vuotiaiden ikaryhmassa on muiden EU-maiden keskiar-
voa korkeampi. Myds aivoverenkierronhdirididen kuolleisuus on Suomessa muita EU-

maita korkeampi. (Koponen ja Aromaa 2005)

1.2.4 Sydan- ja verisuonitaudit ja naisten vaihdevuodet

Vaihdevuosilla (klimakterium) tarkoitetaan sitd aikaa, jolloin naisten munasarjojen toimin-
ta heikkenee, estrogeenituotanto hiipuu ja lopulta sammuu kokonaan aiheuttaen kuukautis-
ten loppumisen. Menopaussilla tarkoitetaan viimeisid kuukautisvuotoja, jotka elimistdn
oma hormonituotanto saa aikaan. Keskimaarin menopaussi tapahtuu noin 51 vuoden iassa,
paasaantoisesti kuitenkin 45-55 ikavuoden valilld. Menopaussia voivat aikaistaa esimer-
Kiksi toisen tai molempien munasarjojen poisto tai sateilytys sekéd solusalpaajien kéytto.

Tupakointi aikaistaa vaihdevuosia 1-2 vuotta. Vaihdevuosi-ikdinen nainen voidaan todeta
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menopausaaliseksi, jos kuukautisvuodottomuus (amenorrea) on kestanyt yli vuoden (Tiiti-
nen 2007).

Munasarjojen hormonituotannon loppuessa naisten riski sairastua sydan- ja
verisuonitauteihin kasvaa. Estrogeenipitoisuuden pienenemisestd seuraa elimistolle edulli-
sen HDL-kolesterolin maarén lasku samalla kun veren kokonaiskolesteroli nousee. Taman
seurauksena kolesterolia alkaa kertyéd verisuonten seindmiin, mika johtaa ateroskleroosin
kehittymiseen. Sepelvaltimotauti onkin hyvin yleinen sairaus myds naisilla, silla noin puo-
let naisista, joilla vaihdevuodet ovat alkaneet, sairastuu sepelvaltimotautiin (Javanainen
2007).

Sydan- ja verisuonitaudit ovat postmenopausaalisten naisten yleisin kuolin-
syy (American Heart Association 2002). Tutkimukset ovat osoittaneet, ettd estrogeenituo-
tannon loppumisen jalkeen, tapahtuipa se sitten luonnolisesti tai Kirurgisesti (munasarjojen
poisto eli ooforektomia), ateroskleroosin riski kasvaa (Witteman ym. 1989). Aikainen me-
nopaussi on yhdistetty suurentuneeseen riskiin sairastua sydén- ja verisuonitauteihin (van
der Schouw ym. 1996; Hu ym. 1999) sek& kohonneeseen subkliinisen ateroskleroosin
mahdollisuuteen (Mack ym. 2004). Myo6hdinen menopaussi sekd postmenopausaalinen
estorgeeni-hormonihoito on vastaavasti yhdistetty pienentyneeseen ateroskleroosin riskiin
(Joakimsen ym. 2000). Nama asiat tukevat sitd teoriaa, etté estrogeenilla olisi naisia sydéan-
ja verisuonitaudeilta suojaava vaikutus. On myds ehdotettu, ettei menopaussi ole valttdmat-
t4 se, joka epésuotuisasti vaikuttaa sydan- ja verisuonitautiriskiin, vaan itseasissa ateroskle-
roosin riskitekijat maaraisivat menopaussin ajankohdan, mahdollisesti aiheuttamalla is-

keemistd vahinkoa munasarjoille (Kok ym. 2006; Bittner 2006).

1.2.5 Verisuonten kalkkeutumisen yhteys luuntiheyteen ja murtumiin

Sydan- ja verisuonitaudit ja osteoporoosi esiintyvat usein samoilla naisilla (Farhat ym.
2006a; Farhat ym. 2006b; Schulz ym. 2004). Aortan kalkkeutumien kehittymisella on to-
dettu olevan yhteys luukadon kiihtymiseen naisilla (Schulz ym. 2004; Hak ym. 2000). Kie-
lin tutkimuksessa todettiin, ettd naisilla, joilla oli suurin luukato, myos vatsa-aortan kalk-
keutuminen oli suurinta (Kiel ym. 2001). Navesin tutkimuksessa aortan kalkkeutumat yh-
distettiin osteoporoottisiin murtumiin, ja aortan kalkkeutumisen etenemisella todettiin ole-
van yhteys lannerangan luuntiheyden laskunopeuteen (Naves ym. 2008). Schulzin tutki-

muksessa aortan kalkkeumien todettiin ennustavan matalan luuntiheyden lisdksi my6s ma-
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talaenergisid murtumia naisilla (Schulz ym. 2004). Baggerin tutkimuksessa aortan kalkkeu-
tumien on osoitettu ennustavan lonkkamurtumia postmenopausaalisilla naisilla (Bagger
ym. 2006) ja Zhoun tutkimuksessa aortan kalkkeutumisella havaittiin yhteys nikamamur-
tumiin ja muihin murtumiin postemenopausaalisilla kiinalaisilla naisilla (Zhou ym. 2014).
Kuitenkaan Samuelsonin tutkimuksessa verisuonten kalkkeutuminen ei suurentanut pitké&n
aikavélin lonkkamurtumariskia keski-ikaisilla aikuisilla (Samuelson ym. 2007), joten asia
ei ole aivan yksiselitteinen. Vanhemmilla miehilla aortan kalkketumisen on todettu lisaa-
van murtumariskia (Szulc ym. 2008). Fliponin tutkimuksessa aortan kalkkeutumisella ja
luuntiheydelld tai osteoporoottisilla murtumilla ei todettu yhteytta (Flipon ym. 2012).
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2. LUUN KUVANTAMINEN

2.1 LUUNTIHEYSMITTAUS

2.1.1 Kaksienergiainen rontgenabsorptiometri eli DXA

DXA (Dual energy X-ray Absortiometry) eli kaksienergiainen rontgenabsorptiometria on
ollut yleisin tapa mitata luunitiheyttd 1990-luvun alkupuolelta lahtien (Kuvat 6 ja 7). Sita
pidetd&nkin niin kutsuttuna kultaisena standardina osteoporoosin diagnostiikassa. Toistet-
tavuudeltaan se on hyvé (sentraalisen DXA-mittauksen toistettavuusvirhe 0,5-2 %) ja sa-
teilyrasitukseltaan huomattavasti pienempi verrattuna samasta alueesta otettuun réntgen-
kuvaan (Osteoporoosi: Kaypa hoito -suositus 2014). Kvantitatiivisesti luuntiheyttd on mi-
tattu ensimmaisen kerran jo 1960-luvulla. Ensimmaiset laitteet perustuivat gammaséteen
vaimenemiseen, mutta suhteellisen pitkien mittausaikojen ja radioisotooppien kayton takia

niiden Kliininen kayttd oli melko rajallista.

nen DXA-laite. (Toyrés ja Hakulinen 2005)

DXA perustuu mittauskohteen lavistavaan 2-energiaisen rontgensateen vai-
menemiseen. Vaimenemista aiheuttavat luukudos sekd pehmytkudokset (esim. rasva- ja
lihaskudos). DXA-menetelmé olettaa kohteen koostuvan luukudoksen liséksi vain yhden-
laisesta pehmytkudoksesta. Tama tarkoittaa sitd, ettd kaikille pehmytkudoksille on yksi

yhteinen vaimennuskerroin. Toinen kaytettavista rontgensateistad on energialtaan matalam-
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pi ja toinen korkeampi. N&iden vaimenemista vertaamalla voidaan madarittaa seka luuku-
doksen ettd pehmytkudoksen osuus kokonaisvaimenemisesta. Tavallisimmat kohteet luun-
tiheysmittauksen suorittamiselle ovat lanneranka (nikamat L1-L4 tai L2-L4) seka reisi-
luun yldosa, mutta my6s koko luuston mineraalitiheyden mittaus on mahdollista. (Jurvelin
ja Kroger 2003)

tietokone sateilyn-
havaitsin

kollimaattori

sisdinen
referenssi
rontgenputki

XY-siirtopoyta

KUVA 7. DXA-laitteiston kaavakuva. (Jurvelin ja Kréger 2003)

Luuntiheysmittauksen tuloksen arvioinnissa kaytetaan niin sanottua T-scorea.
Siin& potilaan BMD-arvoa verrataan 20-40-vuotiaiden terveiden naisten keskiméaéaraiseen
luun huipputiheyteen. T-score ilmoittaa, kuinka monen keskihajonnan verran tutkittavan
potilaan luun mineraalitiheys poikkeaa keskiarvosta. Negatiivinen arvo tarkoittaa keski-
madrdistd matalampaa ja positiivinen keskiméaaraista korkeampaa luun tiheyttd. DXA-
mittauksesta saatava tulos ilmoitetaan nk. pinta-alatiheytena (g/cm?), joten se ei kerro luun
todellista tineydesta (g/cm?®). DXA-mittauksen tulos ilmoittaa siis luun massan tiettya pin-
ta-alaa kohti. Joskus DXA-mittausten yhteydessa puhutaankin aBMD:stéd (areal Bone Mi-
neral Density). Tastd DXA-mittaukseen liittyvasta laskentatavasta johtuen myos luun kool-
la on vaikutusta mittauksesta saatavaan tulokseen. Jos esimerkiksi lasten mittaustuloksien
vertailukohtana kaytettdisiin aikuisten referenssitietoja (eli laskettaisiin T-score), heidéan
luuntiheytensd arvioitaisiin liian pieniksi, koska lasten luumassa ja luiden koko ovat sel-

vasti pienempid kuin aikuisilla. T-scoren liséksi k&ytossd on myds Z-score, jossa tutkitta-
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van BMD-arvoa verrataan saman ikéluokan ja sukupuolen mukaisiin viitearvoihin. Ideaali-
tilanteessa huomioon otettaisiin my6s ihmisten kokoerot tietyn ik&luokan ja sukupuolen
sisélla. BMD:n liséksi toinen mittauksista keréttava tieto on mittausalueen (region of inter-
est eli ROI) pinta-ala sek& sen kasittdma mineraalimassa (BMC eli Bone Mineral Content).
(Jurvelin ja Kroger 2003)

Perinteisessa DXA-laitteissa sédekeila on pisteméinen ja se liikkuu koko mit-
tausalueen yli. Tata tekniikkaa kutsutaan nimella pencil beam. Uusissa DXA-laitteissa on
otettu k&yttoon niin kutsuttu viuhkasade (fan beam). Tama tekniikka on nopeuttanut DXA-
mittausten tekoa. Se on myos parantanut kuvanlaatua lahemmaksi diagnostisten rontgen-
laitteiden kuvanlaatua. Viuhkasdde aiheuttaa kuitenkin jonkin verran enemman séderasi-
tusta potilaalle kuin perinteinen pistemdinen sdadekeila (Jurvelin ja Kréger 2003). Esimer-
kiksi lannerangan tutkiminen pencil beam -tekniikkaa kéayttavalla DXA-laitteella aiheuttaa
suuruudeltaan 1-2,5 uSV:n séddeannoksen, kun taas fan beam -tekniikkaa kayttavé laite
aiheuttaa 10-60 uSV:n annoksen (Genant ym. 1998).

Sentraalisen luuston lisdksi myds perifeerisen luuston tutkimiseen on kehitet-
ty rontgenabsorptiometreja (pDXA, SXA). Néiden laitteiden etuna on niiden liikuteltavuus,
pienempi saderasitus sek& halvempi hinta, minka vuoksi ne soveltuvatkin osteoporoosin
riskiryhmien seulontaan avohoidossa (Fordham ym. 2000; Pacheco ym. 2002). Niiden
kayttoon eivat kuitenkaan sovellu samat WHO:n maétittelemat osteoporoosin Kriteerit,
jotka patevét sentraalisessa luuntiheysmittauksessa (Faulkner ym. 1999). Perifeerisiin mit-
tauksiin liittyy véaria negatiivisia 16ydoksid, joten osalle henkildistd, joilla todetaan nor-
maali perifeerinen luuntiheys, tarvitaan lisatutkimuksena myds sentraalinen luuntiheysmit-
taus. Pieni perifeerinen luuntiheys ennustaa lonkkamurtumariskia sekd muita osteoporoot-
tisia murtumia (WHO 1994; Miller ym. 2002).

DXA-mittausten yhteydessé esiintyy useita virheldhteitd. DXA-mittauksissa
pehmytkudos mallinnetaan homogeeniseksi, vaikka se todellisuudessa koostuu useasta eri
komponentista (lihas-, rasva- ja tukikudos). Jos ndiden kudosten maaré ei ole vakio mit-
tausalueella, aiheutuu siitd epatarkkuutta mittaustuloksiin. Myos luuytimen epdhomogeeni-
suus voi vaikuttaa tuloksiin. Mittauksen aikana kohteen tulisi olla liilkkumaton. Esimerkiksi
reisiluun kiertyminen mittauksen aikana vaikuttaa luun projektion muuttumiseen aiheutta-
en virhettd BMD-arvoihin. Fan beam —tekniikkaa kaytettdessd myds kohteen etdisyys vai-
kuttaa tuloksiin. DXA-laite pystyy tunnistamaan mittauskohteen automaattisesti. Tassa voi
tapahtua virheita, joten kohteen rajauksien tarkistus, ja mahdollisesti korjaus, manuaalisesti

on tarpeen. Korjausten tekeminen kuitenkin huonontaa mittauksen toistettavuutta.
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Keskeisid biologisia virheldhteitd ovat verisuonten kalkkeumat sek& nivelri-
kon aiheuttamat muutokset. Ndmé suurentavat BMD-arvoja ja saattavat siten tunnistamat-
tomina vaikuttaa oikean diagnoosin tekemiseen. Myds murtunut nikama aiheuttaa BMD-
mittauksessa liian suuren arvon. Nikamaluhistumia, selk&nikamien artroosimuutoksia seké
aortan kalkkeutumia esiintyy melko paljon vanhemmilla henkildilla. T&man vuoksi heidén
lannerangastaan tehtyihin luun tiheysmittauksiin tulisi suhtautua varauksella. Lisaksi van-
hempien henkildiden tarkein murtuma on lonkkamurtuma, minka johdosta reisiluun yla-
osan mittaus heidan kohdallaan on parempi vaihtoehto (Cummings ym. 1993; Kanis ym.
1997; Kroger ym. 1999). Luuntiheysmittauksia tehtdessd tulee ottaa huomioon, etté eri
laitevalmistajien mittauslaitteiden absoluuttisissa mittaustuloksissa, ja jopa saman valmis-
tajan eri laitteiden kesken, voi olla eroja (Kroger 1996; Blake ja Fogelman 1997; Krdger ja
Reeve 1998; Impivaara ym. 2005). Kliinisissé tutkimuksissa yhden henkilon luuntiheys-
mittaukset tulisikin suorittaa mahdollisuuksien mukaan samalla laitteella (Jurvelin ja Kro-
ger 2003).

2.1.2QCT

Kvantitatiivisen tietokonetomografian (QCT) avulla on mahdollista mitata erikseen esi-
merkiksi nikamasolmun aineenvaihdunnallisesti aktiivisen hohkaluun ja ympéréivan kuori-
luun mineraalitiheydet. DXA:sta poiketen QCT mittaa luun volumetrista tiheytta (g/cm?®).
DXA:aan verrattuna kvantitatiivisen tietokonetomografian aiheuttama sateilyrasitus on
suurempi (sadeannos 50-1000 uSV efektiivisend annosekvivalenttina mitattuna) (Genant
ym. 1998). Kaytdssa on myods pienempia laitteita, jotka soveltuvat perifeeristen luiden mit-
taamiseen (pQCT) (Kuva 8). Mittaustarkkuus ja -toistettavuus néilla laitteilla on hyva. Li-
séksi niiden aiheuttama séteilyrasitus on melko pieni (sadeannos varttindluusta tehdyssé
tutkimuksessa on 1 pSV). Kvantitatiivisen tietokonetomografian kaytto on toistaiseksi ra-

joittunut l&hinnd tutkimuskayttoon. (Jurvelin ja Kroger 2003)
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KUVA 8. Kuvassa Stratec XCT 2000 —merkkinen perifeerisen
luuston tutkimiseen tarkoitettu pQCT-laite. (TOyras ja Hakulinen
2005)

2.1.3 Luun ultradanitutkimus

Luun kvantitatiivinen ultradénitutkimus (QUS) saattaa nykykésityksen mukaan antaa tietoa
luun tiheyden lisdksi myds luun rakenteesta, joka vaikuttaa luun kokonaiskestavyyteen
(Njeh ym. 1997). Tdma menetelmé perustuu siihen, ettd ddnen etenemiseen véliaineessa
vaikuttaa véliaineen ominaisuudet, kuten tiheys ja elastisuus. Tavallisin paikka luun ultra-
aanitutkimuksen suorittamiselle on kantaluu. Tarkeimmét mitattavat parametrit luun kvan-
titatiivisessa ultradanitutkimuksessa ovat ultradénen taajuusriippuva vaimeneminen (BUA)
sekd ultradanen nopeus (SOS). Kasvukauden paatyttyd ndma arvot pienenevat luun ian
mukaan aivan kuten luun mineraalitiheyskin. Luun ultradanitutkimus pystyy erottamaan
murtumapotilaat verrokeista yhta hyvin kuin DXA (Salovaara ja Kroger 2006). VVanhusva-
estod koskevissa tutkimuksissa on tullut ilmi, ettd BUA ennustaa lonkkamurtumia itsendi-
sesti seké yhtéd hyvin kuin reisiluusta tehty luun tiheysmittaus (Hans ym. 1996, Bauer ym.
1997). Myo6s menopaussin ohittaneilla naisilla kantaluusta mitatun ultraddnitutkimuksen
pienentynyt arvo ennustaa murtumia (Huopio ym. 2004). Luun kvantitatiiviseen ultradani-
tutkimukseen liittyy kuitenkin epéatarkkuustekijoitd, joten se ei voi ainakaan viela korvata

DXA:aa. Luun kvantitatiivista ultradénitutkimusta ei toistaiseksi voi kayttda osteoporoosin
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diagnosoimiseen (Gluer 1997). Jos luun ultradanitutkimuksessa havaitaan poikkeava tulos,

tulisi se aina varmentaa DXA:aa kayttéden. (Jurvelin ja Krdger 2003)

2.2 RADIOLOGIA / AORTAN KALKKEUMIEN TUTKIMINEN

2.2.1 Aortan kalkkeumien luokittelu

Verisuonten kalkkeutumista voidaan arvioida non-invasiivisesti radiologisin menetelmin.
Kauppila on tutkimuksissaan luokitellut aortan kalkkeutumista perustanaan potilaista otetut
lateraaliset lannerangan rontgenkuvat. Kalkkeumien luokittelu tehtiin k&yttden semikvanti-
tatiivista menetelmad (Kauppila ym. 1997). Samaa menetelmad on kaytetty myohemmin
my0s muissa tutkimuksissa (esim. Szulc ym. 2008). Kauppilan luokituksessa kalkkeumia
etsitddn vatsa-aortan siltd osalta, joka on lannenikamien L1-L4 kohdalla. Kalkkeumat,
jotka ovat nikamaseindmien suuntaisia, otetaan huomioon luokituksessa. Alue jaetaan nel-
jaan eri segmenttiin siten, ettd nikamavalilevyjen keskikohdat nikaman yl&- seka alapuolel-
la toimivat aina yhden segmentin rajoina (tasot L1-L4) (Kuvat 9 ja 10). Aortan kalkkeumat
arvioidaan erikseen aortan etu- ja takaseinamalle jokaisen segmentin kohdalla.

Kalkkeja arvioidaan siis kahdesta eri kohdasta per segmentti neljassé eri
segmentissa eli yhteensd kahdeksasta eri kohdasta. Pisteitd annetaan jokaiselle arvioidulle
kohdalle 0-3 seuraavien kriteerien perusteella: 0, jos kalkkeutumia ei ole lainkaan; 1, jos
esiintyy pienid hajallaan olevia kalkkikertymid, jotka peittdvat alle kolmanneksen aortan
pitkittaisesta seinamasta; 2, jos yli kolmannes, mutta alle kaksi kolmasosaa aortan pitkittai-
sestd seinamasta on kalkkeutunut; 3, jos yli kaksi kolmasosaa aortan pitkittdisestd seina-
mastd on kalkkeutunut. Laskemalla yhteen eri tavoilla néitd yksittdisia pisteita voidaan
muodostaa erilaisia yhdistelmépisteitd. Yksi vaihtoehto on laskea kalkkeutuneiden seg-
menttien lukumaara niin, ettd jokaiselle segmentille, jossa kalkkeutumista on havaittavissa,
annetaan piste (kokonaispistemaara 0—4). Toinen tapa on jakaa jokainen segmentti aortan
seindman etu- ja takaosaan ja laskea ndin syntyneiden kahdeksan eri aortan osan joukosta
kalkkeutuneiden lukuméara (kokonaispisteméaara 0-8). Kun kaikkien kahdeksan eri kohdan
pisteet (kalkkeutuminen arvioitu 0-3 pisteelld) lasketaan yhteen, saadaan aortan kokonais-
kalkkeutumisen vakavuutta kuvaava pistemaéara, joka voi saada arvoja valilla 0-24. (Kaup-
pila ym. 1997)



KUVA 9. Kuvassa nghddan lannenikamia
ja niiden edessé vatsa-aortan alaosaa, joka
on jaettu neljadn segmenttiin kayttamalla
nikamien yla- ja alapuolella olevien nika-
mavélilevyjen keskipisteitd rajoina. Kalk-
keutumia voidaan nahda etenkin alempien
lannenikamien (3 ja 4) edessda kulkevan
aortan seindmissa (Kauppila ym. 1997)
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KUVA 10. Kuvan yldosassa ensimmainen
ja toinen lannenikama menevéat péallek-

kain aortan seindmin kalkkeutumien
kanssa (nuolet). Kuvassa ndhd&dan myos
suoliston  kalkkeutumaa  (nuolenpad).
(Kauppila ym. 1997)

Réntgenkuvia tulkittaessa on otettava muutamia asioita huomioon. Ylempien

lannenikamien alueella (L1-L2) vatsa-aortta sijatsee usein selkdrangan sivulla, mika ai-

heuttaa paallekkaisyytta kuvissa. Kauppilan ym. (1997) tutkimuksessa kalkkikertymatiivis-

tymat, jotka olivat kuvissa paallekkéin nikamien kanssa, tulkittiin lasnéoleviksi, jos ne oli-

vat jatkoa alemmille kalkkeutumille tai muodostivat selkedan kuvion alempien kalkkeutu-

mien kanssa. Koska kalkkeutumisten on tapana ilmestyé ensin alempaan aorttaan (Vihert

1976; Mitchell ja Adams 1977), kalkkeutumien I6ytdminen ylemmastd osasta aorttaa joh-

taa lahes aina siihen, ettd alempi osa aorttaa on laajalti kalkkeutunut. Muut kuin aortan

kalkkikertymat (esim. suoliston) pystytaan selvasti erottamaan (Kauppila ym. 1997).
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3. MATERIAALI JA MENETELMAT

Tutkimusaineisto koostui postmenopausaalisesta naisista, jotka olivat osallistuneet véesto-
pohjaiseen Kuopion OSTPRE-projektiin (Kuopio Osteoporosis Risk Factor and Prevention
Study eli Luukadon Vaaratekijat ja Ehkaisy -projekti). OSTPRE-projekti on jatkunut jo 25
vuoden ajan yhteistytssd Kuopion yliopistollisen sairaalan (KYS) ja Itd&-Suomen yliopiston
eri laitosten kanssa.

OSTPRE-projekti k&ynnistettiin vuonna 1989, ja se oli alun perin vaihdevuo-
si-ikaisiin naisiin suunnattu seurantatutkimus. Tarkoituksena siind on tutkia osteoporoosin
ilmentyvyyttd, riskitekijoité ja ehkaisymahdollisuuksia peri- ja postmenopausaalisilla suo-
malaisilla naisilla. Vuonna 1989 kaikille 14 220 Kuopion l&&nin 47-56-vuotiaille naisille
lahetettiin postikysely. Seurantakyselyt on tehty viiden vuoden valein vuosina 1994, 1999,
2004, 2009 ja 2013. Kyselyssa on selvitetty muun muassa perheen murtumahistoriaa, omia
murtumia, kaatumisia, kuukautisia ja naishormonien kaytt6d, elintapoja, liikuntakykya,
leikkauksia, sairauksia seké la&kitysta.

Randomoidulle 3222 naisen satunnaisotannalle on tehty luuntiheysmittaukset
DXA:lla lannerangasta (L2—L4) ja reisiluun kaulasta (OSTPRE 2014). Ensimmaisen ker-
ran luuntiheys mitattiin tutkimuksen alussa vuosina 1989-1991. 5-vuotisseurantamittaus
tehtiin  vuosina 1995-1997, 10-vuotisseurantamittaus vuosina 1999-2002 ja 15-
vuotisseurantamittaus vuosina 2004-2007. Viimeisimmat 25-vuotisseurantamittaukset on
aloitettu syksylla 2014.

Tutkimustani varten tarvitsin henkilitd, joille oli tehty luuntiheysmittauksen
lisdksi lannerangan rontgentutkimus aortan kalkkeumien ja luuntiheyden valisen yhteyden
selvittamiseksi. Téssd tutkimuksessa kéytettiin 15-vuotisseurantakierroksen eli vuosina
2004-2007 mitattuja luuntiheysarvoja. Tutkimukseen soveltuvia henkil6ita etsittiin kéy-
malla l&pi listaa, joka sisalsi henkilot, joille oli lahetetty OSTPRE-tutkimuksen 15-
vuotisseurantakysely. Listasta kavi ilmi myds ne henkil6t, joille oli tehty luuntiheysmittaus
vuosina 2004-2007.

Listasta kaytiin lapi 6030 ensimmadistd nimea (jarjestysnumerot 1-6624, va-
lista jaanyt pois tutkittavia). Naiden joukosta loytyi 1411 henkil6d, joille oli tehty luunti-
heysmittaukset. Kuopion yliopistollisen sairaalan PACS:sta (Picture Archiving and Com-
munications System) etsin kyseiset 1411 henkil6a ja selvitin, mité radiologisia tutkimuksia
heille oli tehty. Henkilditd, joille oli tehty sekd luuntiheysmittaus ettd lannerangan réntgen-

tutkimus, loytyi 113. Nama rontgentutkimukset oli tehty vuosina 2003-2008. Kuopiossa
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rontgenarkisto on muutettu digitaaliseen muotoon vuosien 2002—-2004 aikana, joten tat&
aikasempia tutkimuksia PACS:ssa ei ole saatavilla. Lannerangan rontgentutkimuksen pe-
ruskaytanteisiin kuuluu ottaa sek& anteriori-posteriorikuva (AP-kuva) ettd sivukuva. Lan-
nerangan sivukuva, joka on mielenkiinnon kohteena tassa tutkimuksessa, 6ytyi kaikilta
henkil6ilta. Sen sijan AP-kuva puuttui muutamalta sellaiselta henkildltd, joilta lannerangan
rontgenkuva oli otettu tutkimuskayttoa (ei siis lahetteen perusteella) varten. Tama puute ei
kuitenkaan estanyt kyseisten henkildiden soveltuvuutta. Yhteensa 24 henkil6lle lanneran-
gan rontgentutkimus oli tehty useammin kuin kerran tutkimusten lukumaaran vaihdellessa
kahdesta kuuteen. Heid&n kohdallaan oli mahdollista valita parhaiten tdhan tutkimukseen
soveltuva rontgenkuva (mikéli jokin rontgekuvista oli soveltuva).

Rontgenkuville on asetettava tiettyja kriteerejd, jotta niitd voitaisiin kayttaa
Kauppilan esitteleman menetelméan (Kauppila ym. 1997) mukaisessa kalkkien luokittelus-
sa. Ensinnakin, rontgenkuvan taytyy olla rajautunut niin, ettd vatsa-aortan etu- ja takasei-
nama (tai niiden kuvitellut reitit) ndkyvat kuvassa koko matkalla L1-nikaman ylapuolelta
L4-nikaman alapuolelle. Rontgenkuvissa taytyy siis olla jaanyt riittavasti tilaa nikamien
etupuolelle. Osassa kuvista osa aorttaa, useimmiten sen etuseindmad, oli jaanyt kuvasta
pois, minka vuoksi kyseiset kuvat taytyi jattdd tutkimuksen ulkopuolelle. Léhes kaikissa
rontgenkuvissa aortan takaseina oli kuitenkin ndkyvissa. Kalkkien analysointi olisi voitu
suorittaa myos pelkastéan tastd. Nain ei kuitenkaan tehty, silla haluttiin pitaytya Kauppilan
kehitteleméssa menetelmassd, joka ottaa huomioon seka aortan taka- etté etuseinan. Joissa-
kin kuvissa suolikaasujen maaré oli niin huomattavaa, ettd se haittasi merkittavasti kalk-
kien luotettavaa havaitsemista. Myos téllaisia kuvia jouduttiin jattamaan tutkmuksesta
pois. Edelld mainittujen kriteerien jalkeen tutkimukseen soveltuvien henkildiden maaraksi
tuli 54.

Luuntiheysmittaukset on tehty vuosina 2004-2007, joten naiset ovat talloin
olleet 62—-74-vuotiaita. Réntgenkuvien hankintatavasta johtuen luuntiheysmittauksien ja
rontgentutkimuksien suoritusajankohtien valilla on voinut olla jopa useita vuosia. Niiden
henkildiden kohdalla, joilla on olemassa useamman réntgentutkimuksen kuvat, réntgenku-
va on pyritty valitsemaan niin, ettd sen suorituspaivdmaara olisi mahdollisimman lahella
luuntiheysmittauksen suorituspéivéaé (jos vain kuva muilta osin on soveltuva). Pienimmil-
l&én rontgentutkimuksen ja luuntiheysmittauksen ajankohtien vélilla oli 3 kuukautta, suu-
rimmillaan 41 kuukautta ja keskimaarin 20,78 kuukautta (sd = keskihajonta 11,65).
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Vatsa-aortan kalkit lannerangan rtg-kuvista olen arvioinut ja pisteyttanyt itse.
Opastusta lannerangan rtg-kuvien arviointia varten on antanut radiologian erikoislaakari
Petri Sipola Kuopion yliopistollisesta keskussairaalasta.

Tilastolliset analyysit tehtiin SPSS 21 -ohjelmalla. Korrelaatioita eri muuttu-
jien suhteen on tutkittu kéayttden Pearsonin korrelaatiokertointa. Ryhmien valisessa vertai-
lussa on kéytetty Studentin t-testid jatkuvilla muuttujilla ja khiin nelio -testia kategorisilla

muuttujilla.
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4. TULOKSET

Analyysit tehtiin 54 naiselle, joiden tunnusmerkkeja on esitetty taulukossa 1. Kaikilta tut-
kittavilta henkildiltd 16ytyi reisiluun kaulan luuntiheysmittaus arvo, mutta lannerangan
luuntiheysmittausarvo 10ytyi vain 38 henkilolta. Tutkimukseen mukaan otetut naiset ovat
olleet 62—75-vuotiaita, kun heille on tehty lannerangan réntgentutkimus. Luuntiheysmit-
tauksen ajankohtana tutkittavat olivat keskimadrin 69,5 vuoden ik&isid ja lannerangan
rontgentutkimuksen aikaan 70,2 vuoden ikaisia.

TAULUKKO 1.
Osallistuneiden tunnuslukuja. Arvot ovat painotettuja mediaaneja (25-75
kvartiilit) tai keskiarvoja (sd) tai tapausten lukumaaria (prosenttiosuus).

gaej;‘t';:‘{ﬁr;a' | persentiilit tai sd
Ik& (luuntiheysmittaus) v 69,5 2,7
Ika (lannerangan rtg-kuva) v 70,2 3,0
BMI kg/m? 28,5 43
Menopaussi-ika v 48,2 4,6
Reisiluun kaulan luuntiheys g/cm? | 0,838 0,107
Lannerangan luuntiheys g/cm? 1,112 0,166
Segmenttipisteet aortasta (0-4) 2,4 1,5
mediaani | 3 1-4
Segmenttipisteet aortan etu- ja taka-
seindmasta (0-8) 3.8 2,8
mediaani | 3,5 1-6,25
Anteroposteriorinen score (0-24) 7.1 6,5
mediaani | 5,5 1-11,75
Hormonikorvaushoito, kylla, n(%) |20 (37%)
Kalsium-laékitys, kylla, n(%) 17 (31,5%)
Verenpainetauti, kylla, n(%) 24 (44,4%)
Diabetes, kylla, n(%) 8 (14,9%)
Aivoverenkiertohairio, kylla, n(%) |11 (20,4%)

Vatsa-aortan kalkkia 16ytyi 45 henkildlta (83 % tutkittavista). Segmenttipis-
teitd L1-L4 nikamatasoilla (pisteskaalalla 0-4) kertyi keskimaarin 2,37 (mediaani 3), aor-

tan etu- ja takaseinaa erikseen tarkasteltaessa (pisteskaala 0-8) 3,81 (mediaani 3,5) ja ante-
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ro-posteriorisia kokonaispisteita (pisteskaala 0-24) 7,11 (mediaani 5,5). Kuvaajissa 1 ja 2

on esitetty pisteiden jakaantumista tutkittavilla henkil6illa.
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KUVAAUJA 1. Segmenttipisteiden jakautuminen tutkittavilla (skaala 0—4).
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KUVAAJA 2. Anteroposterioristen kokonaispisteiden jakautuminen
tutkittavilla (skaala 0-24).

Aortan kalkkeumien korrelaatio eri muuttujien kesken on esitetty taulukossa
2. 1ka korreloi merkittavasti eri aortan kalkkeutumispisteiden kanssa (p < 0,05). Reisiluun
kaulan luuntiheys korreloi merkittavasti kaikkien aortan kalkkeutumispisteiden kanssa (p <

0,05) negatiivisesti, mutta lannerangan luuntiheydellda yhteyttd ei havaita (p > 0,05).
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Kuvaajassa 3 on esitetty anteroposterioristen kokonaispisteiden seké reisiluun
kaulan luuntiheyden hajaantumista tutkittavilla. Reisiluun kaulan ja lannerangan luunti-
heyksien valilla merkittava korrelaatio nousee esiin (p < 0,05). Hormonikorvaushoidon
kayttoaika korreloi positiivisesti lannerangan luuntiheyden kanssa (p < 0,05) ja negatiivi-
sesti menopaussi-ian kanssa (p < 0,05), mutta ei reisiluun kaulan luuntiheyden kanssa (p >

0,05) tai aortan kalkkeutumisen kanssa (p > 0,05).
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KUVAAUJA 3. Scatter-plot anteroposterioristen kokonaispisteiden ja reisiluun

kaulan luuntiheyden hajaantumisesta.



TAULUKKO 2.

Pearsonin korrelaatiokertoimet eri muuttujien kesken. Arvot ovat korrelaatiokertoimia ja p-arvoja (sig. One-tailed).
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Segmenttipisteet

ggﬂgﬁgtﬁﬂﬁa aortan etu ja ggteerrci)érinen 1k& (luuntiheysmit-  1k& (lanneran- BMI Lannerangan E:lﬁg#llﬁunti- Menopaussi- Hormonikorvaushoidon
(0-4) ;e;kasemasta (0- score (0-24) taus) gan rtg) luuntiheys heys ika kayttoaika
f‘i?[”f’(‘g_'f)'“eetaortasm 10,949 (0,000) | 0,842 (0,000) | 0,069 (0,310) 0,257 (0,030) | 0,142 (0,153) | 0,066 (0,347) |-0,291(0,016) | 0,167 (0,134) |-0,153 (0,286)
Segmenttipisteet aortan etu ) )
{2 takaseindsti (0.8) 0,949 (0,000) 10,944 (0,000) | 0,045 (0,372) 0,252 (0,033) |0,118(0,197) |0,068 (0,342) |-0,261(0,029) |0,128(0,199) | -0,062 (0,410)
(Aé’j;ir)‘)posw”o””e” SCOT® 10,842 (0,000) | 0,944 (0,000) 0,067 (0,316) 0,271(0,024) | 0070(0,307) |-0,018(0,458) |-0,235(0,044) |0,110(0,234) |-0,123(0,324)
Iké (luuntiheysmittaus) 0,069 (0,310) | 0,045 (0,372) | 0,067 (0,316) 110,779 (0,000) | 0,010 (0,470) | -0,056 (0,369) |-0,077 (0,291) | -0,064 (0,335) | 0,418 (0,054)
Ika (lannerangan rtg) 0,257 (0,030) | 0,252 (0,033) | 0,271(0,024) | 0,779 (0,000) 0,132(0,172) |-0,080(0,316) |-0,032(0,409) |-0,021 (0,444) | 0,478 (0,030)

BMI 0,142 (0,153) |0118(0,197) |0070(0307) | 0,010 (0470) 0,132 (0,172) 0,176 (0,145) | -0,104 (0228) | 0,123 (0,207) | -0,168 (0,267)
Lannerangan luuntiheys | 0,066 (0,347) | 0,068 (0,342) | 0,018 (0,458) | -0,056 (0,369) | 0,080 (0,316) | 0,176 (0,145) 0,361 (0,013) | -0,258 (0,067) | 0,546 (0,022)
Reisiluun kaulan luuntiheys | -0,291 (0,016) | -0.261(0,029) | -0235(0,044) |-0,077 (0,291) | -0,032(0,409) |-0,104 (0,228) |0,361 (0,013) 0,175 (0,122) | 0,352 (0,090)
Menopaussi-ika 0,167 (0,134) |0128(0199) |0,110(0234) |-0,064(0335)  |-0,021(0,444) |0,123(0207) |-0.258(0,067) |-0,175 (0,122) -0,655 (0,006)
Hormonikorvaushoidon | o153 (9 286) | -0,062 (0,410) | -0,123 (0,324) | 0,418 (0,054) 0,478 (0,030) | -0,168 (0,267) | 0546 (0,022) | 0,352 (0,090) | -0,655 (0,006) 1

kéyttoaika
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Tuloksia on katsottu myds kahdella erilaisella ryhmé&jaolla ja ryhmét on
muodostettu vatsa-aortan kalkkeutumista kuvaavien pisteiden mediaania apuna kayttaen.
Ryhmadjaot on tehty segmenttipisteilld 0—4 seka antero-posteriorisilla kokonaispisteillda 0—
24. Segmenttipisteillda 0—4 mediaani oli 3 ja ryhmé&jaoksi muodostettiin pisteet 2 tai va-
hemmén (N = 26, ryhma 1) ja pisteet yli 2 (N = 28, ryhma 2). Antero-posterioristen koko-
naispisteiden mediaani oli 5,5 ja ryhmdjaoksi muodostettiin pisteet 5 tai vahemman (N =
27) ja pisteet yli 5 (N = 27). Ryhmien tunnuslukuja on esitetty taulukoissa 3 ja 4.

TAULUKKO 3.

Ryhmien tunnuslukuja. Arvot ovat keskiarvoja (sd) tai tapausten lukuméaéra (pro-
senttiosuus ryhmastd) ja p-arvoja (tunnusluvut, sig. two-tailed) ryhman 1 (seg-
menttipisteet < 2) ja ryhmén 2 (segmenttipisteet > 2) valilla.

Ryhma 1 Ryhma 2 (n=28)

(n=26) Kes- 1 & skiarvo tai

Kiarvo tai ta- tapausten lkm + | P (testiarvot)*

pausten lkm + 88 -

SD
Ika 694428  |69,7+26 0.729(:0349)
BMI 27,5140 29,3+4,6 0,130 ('1’539;
Reisiluunkaulan luuntiheys 0,861 £ 0,126 |0,816 + 0,083 0,116 (1,599) a
Lannerangan luuntiheys 1,103 +0,162 [1,120+ 0,172 0,762 ('0’3053
Menopaussi-iké 474 £ 4.7 49,0+45 0,242 ('1’1863
AVH 1 (3,8%) 10 (35,7%) 0,004 (8,441) b
;ormonlkorvaushmdon kayt- 13 (50%) 7 (25.0%) 0,130 (4,088) b
Kalsium-valmiste 6 (23,1%) 11 (39,3%) 0,090 (2,880) b
Diabetes 1 (3,8%) 9 (32,1%) 0,007 (7,154) b
Verenpainetauti 9 (34,6%) 15 (53,6%) 0,049 (3,888) b

* Selitykset: a = Studentin t-testi, b = khiin neli6 -testi (suluissa testin antama
arvo SPSS 21 -ohjelmassa)

Ryhmajaolla segmenttipisteet 2 tai vahemman ja yli 2 ryhmien vélilla havait-
tiin merkittava ero aivoverenkiertohdirididen, diabeteksen ja verenpainetaudin suhteen (p <
0,05). Reisiluun kaulan tai lannerangan mineraalitiheydessa ei ryhmien valilla havaittu
merkittavéad eroa. Ryhméjaolla anteroposteriorinen kokonaispisteytys 5 tai vahemmaén ja

yli 5 merkittéva ero tuli esille aivoverenkiertohdirididen ja diabeteksen suhteen (p < 0,05),
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mutta ei verenpainetaudin. Luuntiheydessa reisiluun kaulan tai lannerangan alueella ei

myo6skaan tullut esille merkittdvaé eroa, vaikkakin p-arvo reisiluun kaulan luuntiheyden

kohdalla laheni merkittavan rajaa ollen p = 0,055.

TAULUKKO 4.

Ryhmien tunnuslukuja. Arvot ovat keskiarvoja (sd) tai tapausten lukumaéra (pro-
senttiosuus ryhmastd) ja p-arvoja (tunnusluvut, sig. two-tailed) ryhman 1 (antero-
posteriorinen score < 5) ja ryhmén 2 (anteroposteriorinen score > 5) valilla.

Ryhmd 1 Ryhmé 2 (n=27)
(n=27) Kes- . .
. . Keskiarvo tai .

kiarvo tai ta- tapausten Ikm + | P (testiarvot”)

pausten lkm + SS -

SD
Ika 69,8 £2,6 69,2 £ 2,7 0,488 (0,698) a
BMI 2790+41  [290+4,6 0.350(-0944)
Reisiluunkaulan luuntiheys {0,866 + 0,122 |0,810 £ 0,083 0,055 (1,960)a
Lannerangan luuntiheys 1,133 +0,170 |1,095 £ 0,164 0,492 (0,695) a
Menopaussi-iki 475+51  |490+40 0,290 ('1’0713
AVH 1 (3,7%) 10 (37%) 0,002 (9,247) b
Hormonikorvaushoito 11 (40,7%) 9 (33,3%) 0,122 (4,206) b
Kalsium-valmiste 6 (22,2%) 11 (40,7%) 0,057 (3,628) b
Diabetes 2 (7,4%) 8 (29,6%) 0,036 (4,418) b
Verenpainetauti 11 (40,7%) 13 (48,1%) 0,266 (1,239) b

* Selitykset: a = Studentin t-testi, b = khiin neli6 -testi (suluissa testin antama

arvo SPSS 21 -ohjelmassa)
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5. POHDINTA

Kyseessa on retrospektiivinen tutkimus, jossa haluttiin selvittada natiivirtg-kuvassa todettu-
jen aortan kalkkeumien yhteyttd luuntiheyteen, kayttamalla Kauppilan ym. (1997) esitta-
maid kalkkeumaluokitusta postmenopausaalisilla OSTPRE-projektin naisilla. Tutkimustu-
loksena nousi esille reisiluun kaulan luuntineyden merkittava korrelaatio aortan kalkkeu-
tumisen suhteen.

Monissa tutkimuksissa on havaittu yhteys aortan kalkkeutumisen ja alentu-
neen luuntiheyden valill4. Schulzin tutkimuksessa (Schulz ym. 2004) aortan kalkkeutumi-
sen todettiin ennustavan vahvasti matalaa luuntiheyttd ja pienienergiaisia murtumia. Aortan
kalkkeutumisten madarittamiseksi kaytettiin Schulzin tutkimuksessa tietokonetomografiaa
poiketen omasta tutkimuksestani, jossa kalkkeutuminen arvioitiin natiivirontgenkuvasta.
Baggerin tutkimuksessa (Bagger ym. 2007) usean selittdjan regressioanalyysi osoitti aortan
kalkkeutumisen vakavuuden olevan reisiluun kaulan luuntiheyden itsendinen korrelaatti.
Samassa tutkimuksessa naisilla, joilla oli vakava vatsa-aortan kalkkeutumisen (antero-
posterioriset kokonaispisteet > 6), ikddn suhteutettu osteoporoottisten lonkkamurtumien
riski oli suurentunut (OR = odds ratio 3,0), mutta nikama- tai rannemurtumissa riskin suu-
renemaa ei havaittu. Navesin tutkimuksessa aortan kalkkeutumat yhdistettiin osteoporoot-
tisiin murtumiin, ja aortan kalkkeutumisen etenemiselld todettiin olevan yhteys luuntihey-
den véhenemisen nopeuteen lannerangassa (Naves ym. 2008). Myo6s El Magharouin tutki-
muksessa postmenopausaalisilla naisilla vatsa-aortan kalkkeutumisella havaittiin merkitta-
va yhteys sekd lannerangan etta reisiluun luuntiheyteen ja vatsa-aortan kalkkeutumisella
todettiin olevan itsendinen yhteys nikamamurtumiin riippumatta iastd, painoindeksisté,
murtumahistoriasta tai luuntiheydestda (EI Maghraroui ym. 2013). Zhoun tutkimuksessa
postmenopausaalisilla kiinalaisila naisilla luuntiheys seka reisiluun kaulassa etta lanneran-
gassa todettiin matalammaksi henkil6illa, joilla oli vatsa-aortan kalkkia (Zhou ym. 2014).
Vakava vatsa-aortan kalkkeutuminen oli myds yhteydessa sekd nikama- ettd muiden mur-
tumien riskin lisaantymiseen.

Fliponin ym. tutkimuksessa (2012) yhteytta luuntiheyden ja aortan kalkkeu-
tumisen valille ei 16ytynyt. Vain idn ja systolisen verenpaineen todettiin korreloivan itse-
ndisesti aortan kalkkeutumisen kanssa. OSTPRE-kohortissa ialla havaittiin merkittava kor-
relaatio aortan kalkkeutumisen kanssa ja ian lisdéntyessd kalkkeumien maara lisaantyi.

Myos verenpainetaudin esiintyvyys oli suurempi vatsa-aortan kalkkia sisaltdneessa ryh-
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massé (segmenttipistein ryhmat jaoteltuna mutta ei anteroposteriorista kokonaispisteytysta
kaytettdessd). Fliponin tutkimuksen kohortin ominaisuudet poikkeavat kuitenkin OSTPRE-
kohortista, silla tutkittavat ovat olleet vanhempia (ik& keskimé&&rin noin 80 vuotta vastaan
noin 70 vuotta), vatsaoaortan kalkkia on esiintynyt vahemman (kalkkia 75 %:lla tutkitta-
vista ja anterioposterioristen kokonaispisteiden keskiarvo 5,5 vastaan kalkkia 83 %:lla ja
pisteiden keskiarvo 7,1) ja muun muassa diabetesta on esiintynyt vdhemman (vain 5 %
tutkittavista). T&ma voi selittdé tuloksissa esiintyvia eroja.

Ryhmaévertailuissa henkil6illa, joilla oli enemman vatsa-aortan kalkkia, aivo-
verenkiertohdirididen ja diabeteksen esiintyvyys oli suurempi. Myds verenpainetaudin
esiintyvyys todettiin suurentuneeksi ryhmassd, jossa naisilla oli enemman kalkkia kaytetta-
essa pisteskaalaa 0—4, mutta ei anterioposteristen kokonaispisteiden ollessa kyseessa (pis-
teskaala 0—24). Korkea verenpaine on yleinen ateroskleroosin riskitekija, samoin diabetes.
Sunin ym. (2008) tutkimuksessa vatsa-aortan kalkkeutumisella havaittiin yhteys korkeaan
verenpaineeseen, diabetekseen, sepelvaltimotautiin sek& aivoverenkierron sairauksiin kuten
omassa tutkimuksessani. Wilsonin tutkimuksessa vatsa-aortan kalkkeutumisen méaéaralla
havaittiin yhteys sydan- ja verisuonisairauksien seka aivoverenkierron sairauksien esiinty-
vyyteen ja kuolleisuuteen (Wilson ym. 2001). Lannerangan luuntiheydessé ei eri ryhmien
valilla nousut merkittavaa eroa esille. Anteroposteriosilla kokonaispisteilld tehdyssa ryh-
majaossa reisiluun kaulan luuntiheys oli ryhméssa 2 (pisteet > 5) pienempi kuin ryhméssé
1 (pisteet < 5), mutta ero ei aivan yltdnyt tilastollisesti merkittdvaksi. Tilastollista merkitta-
vyytta laheneva p-arvo antaa kuitenkin viitteitd aortan kalkkeutumisen ja reisiluun kaulan
luuntiheyden mahdollisesta yhteydestéd. Tuloksia sekoittavat tekijat ovat kuitenkin mahdol-
lisia.

Korrelaatioita tutkittaessa hormonikorvaushoidon kestolla havaittiin negatii-
vinen yhteys menopaussi-ikd&dn. Tama on looginen 16ydds, silla varhaiseen menopaussi-
ikddn voidaan olettaa liittyvan pitempédédn jatkunut hormonikorvaushoito. Lannerangan
luuntiheyden kanssa hormonikorvaushoidon kesto korreloi positiivisesti, miké viittaa hor-
monikorvaushoidon edullisiin luustovaikutuksiin.

Vatsa-aortan kalkkeutuminen ja lannerangan luuntiheys eivét tassa tutkimuk-
sessa korreloineet keskendén eika ryhmavertailussa noussut esille merkittavaa eroa lanne-
rangan luuntiheydessa. Asiaan voi vaikuttaa tutkittavien melko pieni méaéra. Mahdollisena
vaikuttavana tekijana voi olla myds se, ettd lannerangan luuntiheyden mittaamiseen DXA-
menetelméll& liittyy biologisia virhelahteitd, jotka voivat aiheuttaa virhettd tulokseen. Tél-

laisia tekijoitd ovat muun muassa selkdrangan nivelrikkomuutokset, nikamaluhistumat ja
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verisuonten kalkkeutumat. Tdssa tutkimuksessa esimerkiksi nikamaluhistuman kokeneita
henkil6ita ei suljettu pois tutkimuksesta. On mahdollista, etté osalla tutkittavista biologiset
tekijat ovat voineet vaaristadd lannerangan luuntiheysmittauksen tulosta.

Yksi tdmén tutkimuksen mahdollisista virheldhteistd muodostuu siitéd, etta
luuntiheysmittauksia ja lannerangan rontgentutkimuksia ei ole tehty samaan aikaan. On siis
mahdollista, ettd joko luuntiheydessa tai verisuonten kalkkeutumisessa on tapahtunut muu-
tosta tutkimusten vélilla (esim. luuntiheys tehty ensin ja rontgen kaksi vuotta sen jalkeen).
Luuntiheyden muutos seka verisuonten kalkkeumien muodostuminen ovat kuitenkin hitaita
prosesseja, ja muutosten huomaamiseen tarvitaan vuosia. Yhden tai kahdenkaan vuoden
aikavalilla ei siis oletettavasti tapahdu merkittdvid muutoksia. N&in ollen on perusteltua,
ettd aortan kalkkeutumista ja luuntiheyttd voidaan verrata toisiinsa, vaikka niitd ei olisi
madritetty samaan aikaan. Luuntiheydessa voi tapahtua kohtuullisen nopeita muutoksia, jos
henkil6 on kéayttanyt jotain laakitystd. Tallaisia l1a&kkeitd kayttaneilla henkildilla luuntihey-
dessé on voinut tapahtua merkittavad muutosta lyhyemménkin ajan sisélla.

On syyta pohtia tutkimukseen valikoidun kohortin ominaisuuksien vaikutusta
tuloksiin. Kuopion l&anin véest0 ei valttamatta edusta koko Suomen véestfd. Toisaalta
tutkittava véestod on valittu véestopohjaisesta kohortista. Suurempi vaikutus aiheutuu kui-
tenkin rontgenkuvien hankintatavasta. Lannerangan rtg-kuva ei ole kuulunut tutkimuspro-
tokollaan, vaan suurimmalla osalla tutkimukseen mukaan otetuista henkildista on ollut
jokin oire tai sairaus, jonka vuoksi lannerangan rontgentutkimus on tehty. Lahetetietojen
perusteella lannerangan rtg-kuvauksen syitd ovat olleet muun muassa erilaiset alaselén
kivut (joko paikallinen tai radikulaarinen kipu), kaatumisen tai muun trauman jalkeiset
selkakivut, erilaisten selkéoperaatioiden preoperatiiviset kuvat tai kontrollikuvat seké ala-
raajojen oireet tai kivut (joihin ei valttdmatta liity selkéoireilua). Aivan kaikilla ei lahete-
tekstid ollut. Muutamalla henkil6ll& rontgenkuvat on otettu osana jotakin toista tutkimus-
protokollaa, mutta sekdén ei sulje pois sitd, ettei heillda olisi mitdén vaivoja (esim. spon-
dylodeesi-tutkimusta varten on valittu spondylodeesin l&pikayneita henkilditd). Tutkimus-
aineiston voidaan katsoa koostuvan siis padasiassa keskivertoa sairaammista henkil6ista.
Kuitenkin heidéan ikaisillaédn henkildilla vaivat ovat muutenkin melko yleisia, joten tutki-
musaineisto ei valttdmatta poikkea suuresti heidan ikdluokkansa keskivertovaestosta. Tatéa
tutkimusrajoitetta ei olisi, jos tutkittaville henkildille olisi luuntiheysmittauksen yhteydessa
tehty myds lannerangan réntgentutkimus. Tama onkin suositeltavaa, jos verisuonten kalk-
keutumista rontgenkuvista halutaan tutkia luotettavammin. Talloin tutkimusaineisto edus-

taisi paremmin keskivertoa eika tavallista sairaampi vaeston osa korostuisi.
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Rajoittavana tekijand tassa tutkimuksessa on myds melko pieni tutkittavien
henkiloiden méaara, mikd mahdollisesti véhentdd merkittdvien yhteyksien 10ytymista. Vat-
sa-aortan kalkkien pisteytyksessé on voinut myos tapahtua virhettd. Pisteytykset on arvioi-
nut vain yksi henkilo (tutkielman laatija). Kokemus rtg-kuvien arvioinnista allekirjoitta-
neella on rajallinen, mik& voi vaikuttaa pisteytysten luotettavuuteen. Perehdytysté kalkkien
arviointia varten on kuitenkin annettu. Tutkittavien kuvista kalkit ovat olleet melko helpos-
ti méaritettavissg, silla kuvien joukosta on karsittu pois huomattavasti tulkintaa haittaavat
kuvat (esimerkiksi runsaat suolikaasut). Pisteytysten luotettavuutta voitaisiin parantaa kah-
den eri henkilon suorittamilla arvionneilla ja tutkimalla heidan tekemien pisteytysten kes-
kindista korrelaatiota. T&mé& vaatisi suuremman tyopanoksen. Koko kohortin sijaan kahden
eri henkilon pisteytysten valista korrelaatiota olisi mahdollista testata myds pienemmalla
osajoukolla. Kauppilan tutkimuksessa pisteytysten toistettavuus on todettu hyvéksi (Kaup-
pila ym. 1997).

Yhteenvetona tassa tutkimuksessa havaittiin luuntiheyden ja vatsa-aortan
kalkkeutumisen valilla merkittdva korrelaatio ja ryhmavertailussa henkil6illg, joilla oli
enemman vatsa-aortan kalkkia, reisiluun kaulan luuntiheys oli pienempi, vaikkakaan ero
henkil6ihin, joilla oli vahemman vatsa-aortan kalkkia, ei yltanyt aivan tilastollisesti merkit-
tavaksi. Naméa havainnot tukevat kuitenkin kasitystd, ettd matala luuntiheys ja verisuonten

kalkkeutuminen liittyisivat toisiinsa.
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