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TIVISTELMA

Tutkimuksen tarkoitus oli selvittaa litkkunnan ja estrogeenilisin vaikutuksia virtsasta ja see-
rumista mitattaviin luun tyyppi I kollageenin aineenvaihduntaa heijastaviin merkkiaineisiin
postmenopausaalisilla naisilla. Interventioaika oli yksi vuosi. Tavoitteena oli tutkia, voidaan-
ko litkunnalla tai estrogeenilisilld tai ndiden yhdistelmalli vaikuttaa luuston aineenvaihdun-
taan, ja siten mahdollisesti ehkiista tai hidastaa aineenvaihdunnallisten luustosairauksien,
esim. osteoporoosin syntya ja kehitystd. Koehenkil6t olivat 50-57 vuotiasta naisia (n=80), joi-
den menopaussista oli kulunut <5 vuotta. He eivit tutkimushetkelld saaneet eivatka olleet ai-
kaisemmin saaneet pitkdaikaisesti hormoneja hoitotarkoituksessa, eik heilld havaittu litkun-
nan tai estrogeenikorvaushoidon vasta-aiheita. Valintakriteerit tdyttineet naiset jaettiin nel-
jaan ryhmaan: likkuntaryhma, estrogeeniryhma, litkunta- ja estrogeeniryhma seki kontrolli-
ryhma. Liikuntaryhma osallistui vuoden mittaiseen progressiiviseen kuntopiirityyppiseen
harjoitusohjelmaan, joka sisélsi alavartaloa vahvistavia hyppyharjoitteita seka ylavartaloa
vahvistavia lihasharjoitteita kuntosalilla. Estrogeenikorvaushoito toteutettiin laakarin valvon-
nassa kaksoissokkomenetelmalla. Tyyppi [ kollageenin muodostumista kuvaavien merkkiai-
neiden (PICP, PINP) seerumikonsentraatiot maaritettiin radioimmunologisesti, ja tyyppi I
kollageenin hajoamista kuvaavan deoksipyridinoliinin (DPyr) virtsakonsentraatio entsyymi-
immunologisesti. Saadut deoksipyridinoliiniarvot korjattiin virtsan kerdyserojen eliminoimi-
seksi jakamalla kunkin naytteen Dpyr-arvo saman niytteen kreatiniiniarvolla, ja niin lopulli-
set tulokset ovat muotoa DPyr/Cr. Estrogeeniryhmien PICP- ja PINP-pitoisuudet sekd
DPyr/Cr laskivat erittiin merkitsevasti litkunta- ja kontrolliryhmien arvoihin verrattuna
(P<0.001-0.002). Erot olivat nihtavissa jo 6 kk:n kuluttua. Liikuntaryhman PICP-
pitoisuuksien muutokset erosivat merkitsevisti kontrolliryhméan PICP-pitoisuuksista
(P=0.043). Liikunta- ja kontrolliryhmissé lihes kaikkien merkkiaineiden pitoisuudet kasvoi-
vat tai pysyivét samoina koko tutkimusjakson ajan, ainoastaan liikuntaryhmén DPyr/Cr laski
hieman alkumittauksista loppumittauksiin. Muutokset eivit kuitenkaan olleet tilastollisesti
merkitsevii. Tutkimuksen tulokset viittaavat sithen, ettd vaihdevuosiin liittyvaa kiihtynytta
luun resorptiota voidaan hidastaa seka pelkilla estrogeenikorvaushoidolla ettd yhdistamalla
estrogeenikorvaushoito litkkuntaan. Estrogeenikorvaushoidon vaikutukset nakyvit jo 6 kk:n
hoidon jilkeen. Liikunnan vaikutukset luuston aineenvaihduntaan ovat tulosten perusteella

vihdisempid.
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JOHDANTO

Osteoporoosi on luuston sairaus, jonka tuntomerkkeji ovat vihentynyt luun midrd
sekd luukudoksen rakenteen haurastuminen. Nimi tekijdt lisddvit murtumariskid.
Osteoporoosissa luuta hajoaa enemmin kuin sitd muodostuu. Luun miird saavuttaa
maksimin noin 20 ikdvuoteen mennessi, jonka jidlkeen luuta vihitellen hividi noin 3-
5 % kymmenessd vuodessa. Miehilld luun menetys jatkuu tasaisena myohiiseen ikiin,
mutta naisilla luun menetys kiihtyy vaihdevuosia seuraavina 5-8 vuotena; menetys on
tdlléin noin 2-3 % vuodessa. Aiempien tutkimusten mukaan noin 10 vuotta
kuukautisten loppumisesta naisten nopeutunut luun menetys palautuu jotakuinkin
vaihdevuosia edeltédneelle tasolle. (Vuori 1995.) Viimeisimmit tutkimukset paljastavat
kuitenkin, ettd naisten luun menetys voi jatkua vilkkaana vield 85 vuoden iidssikin
(Cheng ym. 1997). Luun menetyksen kiihtyminen naisilla vaihdevuosien jilkeen
johtuu estrogeenin puutteesta. Neljdlld kymmenestd 50-vuotiaaksi eldvéstd naisesta
ilmenee elinaikanaan osteoporoottinen murtuma. (Vuori 1995.)

Luuston haurastumista osteoporoottiselle tasolle on mahdollista ennaltaehkiistd
edistdmalld luun mahdollisimman suuren huippumassan saavuttamista kasvuidssi ja
hidastamalla  luuston  heikkenemisti myOhemméssd  eldmidssd, erityisesti
postmenopausaalisessa vaiheessa. Monipuolinen liikunta vahvistaa luustoa. Lisdksi
likkunta hidastaa rappeutumista, silld monet ikd4ntymismuutokset aiheutuvat fyysisen
aktiviteetin laskusta tai sen tdydellisestd puutoksesta. Nykytiedon mukaan liikunta
yhdessd  estrogeenikorvaushoidon  kanssa  pitdd  ylld  luun  tiheyttd

liikunta ilman estrogeenia ei siilytd luun tiheyttd. (Vuori 1995.)

Perinteisesti luuston aineenvaihduntaa on médritetty seuraamalla muutoksia luun
mineraalitiheydessd. Viime aikoina luun aineenvaihdunnan kemialliset mittarit ovat
olleet varsin innokkaan tutkimuksen kohteena eri puolilla maailmaa. Seki luuston
hajoamista etti muodostumista voidaan mitata verestd ja virtsasta tehtdvin
midrityksin. Kliiniskemialliset médritykset voivat olla avuksi esim. arvioitaessa
osteoporoosiriskii, seurattaessa sen kehitystd, osoitettaessa annetun hoidon tehoa sekd
ticteellisessd tutkimustydssd. Luun aineenvaihdunnan kemiallisten mittarien antama
tieto tdydentdd luun mineraalitiheysmittausten antamaa tietoa luun tilasta. (Valiméki
1996.) |

Tamin tutkimuksen tarkoitus oli selvittdd liikkunnan ja estrogeenilisdn vaikutuksia
virtsasta ja seerumista mitattaviin luun tyyppi I kollageenin aineenvaihduntaa
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heijastaviin merkkiaineisiin vaihdevuodet ohittaneilla naisilla. Tavoitteena oli tutkia,
voidaanko liikunnalla tai estrogeenilisélld tai ndiden yhdistelmilld vaikuttaa luuston
aineenvaihduntaan, ja siten mahdollisesti ehkiistd tai hidastaa aineenvaihdunnallisten
luustosairauksien, esim. osteoporoosin syntyé ja kehityst.



1 KOLLAGEENIT

Aikuisessa ihmisessd on kollageeneja noin 3-4 kg. Tilld hetkelld tunnetaan lihes 20
eri proteiinia, jotka tayttivit kollageenien rakenteelliset ja toiminnalliset kriteerit
(kohta 1.1). Kollageenit on numeroitu roomalaisin numeroin siini jarjestyksessd kun
ne on ldydetty. Kollageenit ovat valttimittomii kaikkien selkdrankaisten sidekudosten
normaalille rakenteelle ja toiminnalle. (Risteli 1993, Robey ym. 1988.)

1.1 Kollageenien rakenne

Proteiini médritellddn kollageeniksi silloin, kun suuri osa siiti muodostuu
perdkkdisistd, kolme aminohappoa (Gly-X-Y)n kisittdvistd sarjoista (rakenteellinen
kriteeri), joissa X ja Y ovat usein aminohapot proliini ja hydroksiproliini. Toistuvat
sarjat  mahdollistavat puolijaykin ja erittdin  pysyvidn  3-ulotteisen
kollageenimolekyylin muodostuksen kolmesta polypeptidiketjusta (alfa-ketjut) (Kuva
1.). Alfaketjut voivat olla samanlaisia (homopolymeerinen molekyyli) tai erilaisia

(heteropolymeerinen molekyyli) kollageenityypistd riippuen. Tyypin I kollageeni
koostuu kahdesta samanlaisesta alfal(I)-ketjusta ja yhdestd alfa2(I)-ketjusta. (Risteli
1993, Robey ym. 1988.) '
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Kuva 1. Kollageenin rakenne ja kollageenikuitujen muodostuminen

kollageenimolekyyleistd (Risteli 1993).
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Kollageenikuidut muodostuvat yksittiisistd kollageenimolekyyleist4 joita poikkisillat
yhdistiviat (Kuva 1). Poikkisillat muodostuvat tavallisesti molekyylien lyhyisiin
telopeptidiosioihin amino- ja karboksiterminaaleissa. Kollageenit yhdistyvit
vierekkdin ja pitkittdin muodostaen tukea antavia rakenteita ja verkostoja kudoksissa
(toiminnallinen kriteeri). (Risteli 1993, Robey ym. 1988, Vilimiki 1996.)

1.2 Kollageenien merkitys luustossa

Kaikista ihmiselimiston kollageeneista noin 70 % (2-3 kg) on tyypin I kollageenia.
Suurin osa tidstd on luissa, ja loput pehmeissd sidekudoksissa. Luun kuivapainosta
runsaat kaksi kolmannesta on mineraaleja, pédosin kalsiumfosfaattia eli
hydroksiapatiittia. Orgaaninen aine on pazosin solunulkoista véliainetta, ja solujen
merkittivimmat rakenneosat ovat tyypin I kollageeni (95 %) sekid proteoglykaanit.
Kollageeni antaa mineraalien ohella luulle sen tyypilliset mekaaniset ominaisuudet
lisiten sen vetolujuutta kun taas proteoglykaanit vedensitomiskykynsd ansiosta
lisddvit luukudoksen volyymia. (Risteli 1993.) Luun mineralisoitunut osa (70 % luun
kuivapainosta) koostuu tdysin tyypin I kollageenista johon hydroksiapatiittikiteet ym.
kalsiumsuolat kiinnittyvit. (Risteli 1993, Robey ym. 1988.)



2 TYYPPI I KOLLAGEENIN AINEENVAIHDUNTA

2.1 Kollageenisynteesi

Kollageenit muodostuvat kuten muutkin proteiinit, tiettyjen rakennegeenien
sddtelemdssd proteiinisynteesissd. Tyypin I kollageenin alfal(l)- ja alfa2(I)-ketjuja
koodaavat geenit sijaitsevat kromosomeissa 17 ja 7. Vaikka em. geenit sijaitsevat eri
kytkentdryhmissd (kromosomeissa), niiden ekspressio on yleensi hyvin tiiviisti
toisiinsa sidottu. Kuten useimmat muutkin kollageenit, tyypin I kollageeni muodostuu
aluksi  suurena  prokollageenimolekyylind, jonka molemmissa“ piissi on
propeptidiulokkeet (Kuva 2.). Proalfaketju voi olla jopa 50 % suurempi kuin
lopullinen kollageenin alfaketju. Ulokkeet ohjaavat alfaketjujen jirjestdytymisti
molekyyliksi sekd estdvit kollageenien ennenaikaisen aggregaation synteesin ja
erityksen aikana. (Risteli 1993.)

1
{Globular

]
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Triple-helical Domain Telopeptide Telopeptide
Nontriple-helical Domain

Kuva 2. Tyypin I prokollageeni (mukailtu Prockop ym. 1979).

Uuden propeptidin tullessa solunsisdisen kalvoverkoston onkaloon, lukuisat entsyymit
alkavat muokata sitd (posttranslationaalinen muokkaus). Tirkein muutos on
proliinitdhteiden ts. sivuketjujen hydroksylaatio 4-hydroksiproliiniksi, silld ilman titid
kollageeni ei voi saada pysyvdd kolmoiskierteistdi muotoa kehon lampétilassa.
Tiettyjen lysiinien hydroksylaatio - hydroksilysiiniksi on myds vilttiméitonti
myShempéd kbllageenimolekyylejéi yhdistdvien poikkisiltojen muodostusta varten.
Muokkausprosessin jilkeen prokollageeni erittyy solunulkoiseen tilaan, jossa
propeptidipddtteet ~ poistetaan  entsymaattisesti.  Propeptidipditteiti  vapautuu

kudosnesteisiin ja vereen suorassa suhteessa (1:1) kdynnissd olevaan tyypin I
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kollageenisynteesiin. Entsymaattisten reaktioiden jilkeen kollageenimolekyylit
yhdistyvét nopeasti ja spontaanisti kollageenikuiduiksi. (Risteli 1993.)

Kollageenikuidut kypsyvit vield kudoksissakin. Hitaat kemialliset reaktiot johtavat
vierekkdisten polypeptidiketjujen vilisten kovalenttien sidosten muodostumiseen.
Kuiduista tulee vahemmin liukoisia sekd vastustuskykyisempii proteolyyttisille
entsyymeille. Tyypin I kollageenissa kovalentit sidokset muodostuvat lyhyisiin, ei-
kolmoiskierteisiin telopeptidiosioihin molekyylin molemmissa péissi. Linkki tai
poikkisilta ~muodostetaan tiettyyn kohtaan viereisen kollageenimolekyylin
kolmoiskierteisessd osiossa (Kuva 3.). Poikkisiltarakenteissa on keskeisti
pyridinoliinirengas. (Risteli 1993, Cheng ym. 1996, Vilimiki 1996.)

Kuva 3. Molekyylienvilisten poikkisiltojen sijainti kollageenikuiduissa (Risteli 1993).

2.2 Kollageenin hajoaminen

Kollageenin uusiutuminen on ldpi eldmén jatkuva prosessi. Kollageenia hajoaa ja
muodostuu paivittdin kaikenikdisilld ihmisilla. Suhteellisesti eniten kollageenia hajoaa
vauvoilla ja lapsilla, joiden kollageenimidrd uusiutuu kokonaan useita kertoja
vuodessa. Sidekudoksissa kollageenia hajottavia entsyymejd tuottavat yleensid samat
solut, jotka tuottavat kollageenia. Entsyymit erittyvdt inaktiivisina proentsyymeini,
jotka aktivoidaan mydhemmin proteolyyttiselld hajoituksella (proteolytic cleavage).
Lisdksi samat solut tuottavat ja erittdvit em. entsyymejd inhiboivia entsyymeja. Niin
ollen niilli on mahdollisuus kokonaisvaltaiseen kollageeniaineenvaihdunnan
saitelyyn. (Risteli 1993.)
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3 TYYPPI I KOLLAGEENIN AINEENVAIHDUNTAA KUVAAVAT
MERKKIAINEET

3.1 Tyyppi I kollageenin synteesii kuvaavat merkkiaineet seerumissa

Tyypin 1 kollageeni muodostuu aluksi suurena prokollageenimolekyylini.
Prokollageenin muuntuessa tyypin I kollageeniksi siitd vapautuvat tyypin I
prokollageenin karboksiterminaalinen (PICP) ja aminoterminaalinen (PINP)
propeptidi. Muutamia em. propeptidien yleispiirteiti on esitelty taulukossa 1. Tyypin I
prokollageenin propeptideilli on varsin erilainen kemiallinen luonne ja
aineenvaihdunta.( Risteli & Risteli 1993.)

Taulukko 1. Ihmisen tyypin I prokollageenin amino- ja karboksiterminaalisen propeptidin vertailu

(mukailtu Risteli ym. 1995).

PICP PINP

Karboksiterminaalinen propeptidi Aminoterminaalinen propeptidi
Molekyylipaino 100 060 Molekyylipaino 35 000

Glykosyloitu mannoosi-oligosakkarideilia Fosforyloitu

Poistuu verestd maksan endoteelisolujen Poistuu veresti maksan endoteelisolujen
mannoosireseptorin kautta scavenger-reseptorien kautta

Seerumissa yksi, alkuperaisen propeptidin Seerumissa kaksi antigeenimuotoa; suurempi
kokoinen antigeenimuoto alkuperiisen propeptidin, pienempi

propeptidin hajoamistuotteen kokoinen

Globulaarinen Pitkinomainen, rakenne osittain kollageenia
Seerumikonsentraatio (ug/L) M 38-202, Seerumikonsentraatio (pg/L) M 20-76, N 19-34
N 50-170

PINP irroitetaan solunulkoisessa tilassa spesifisten endoproteinaasien toimesta.
Immunohistokemiallisissa tutkimuksissa voidaan kuitenkin usein nihda PINP ohuiden
kollageenikuitujen pailld sellaisilla alueilla, joilla kollageenisynteesi on kdynnissi.
Teoreettisesti ajatellen kollageenimolekyyli, joka on "pitdnyt" PINP-osansa, voi
yhdistya kollageenikuituun PINP-osan tayttdessa tdlloin "kuilun" kahden vierekkidisen
molekyylin vélilld. On todennékdistd, ettd timid PINP-osa myShemmin irroitetaan,

jotta kuitu voisi vahvistua. Suuren PICP:n irtoamisen oletetaan olevan vilttiméton
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edellytys kollageenikuitujen muodostumiselle ja ndin veren PICP voi olla periisin
ainoastaan tyypin I kollageenin synteesisti, ei sen hajoamisesta. (Risteli ym. 1995.)

Kokonsa (PICP), muotonsa ja negatiivisen varauksensa (PINP) tihden prokollageenin
propeptidit eivit erity primaarivirtsaan glomeruluksissa, vaan niille on omat, erityiset
puhdistumisreittinsd. Sekd PINP ettdi PICP poistuvat elimistosti maksan
endoteelisolujen kautta, PINP scavenger-reseptorien ja PICP mannoosireseptorien
vilitykselld. (Risteli ym.1995.) PICP:n puhdistumaan vaikuttaa myos kilpirauhasen
aktiviteettitaso; hypotyroidismi pienentdd ja hypertyroidismi suurentaa puhdistumaa.
On siis todenn#koistd, ettd kilpirauhashormonit (ja mahdollisesti myds muut
hormonit, esim. estrogeeni) vaikuttavat mannoosireseptorin toimintaan. Scavenger-
reseptorien toiminta néyttiisi olevan hormoneista riippumatonta. (Sharp 1996.)

Biologisten merkkiaineiden pitoisuus seerumissa riippuu = mm. kudosten
aineenvaihdunnan  vilkkaudesta  ja  ajoituksesta, sekd  merkkiaineiden
puhdistumistavasta ja reitisti. Tyyppi I kollageenin intensiivinen aineenvaihdunta
kasvavissa luissa ja muissa kudoksissa nikyy vauvojen ja lasten erittdin korkeina
seerumin PINP- ja PICP-konsentraatioina. Lapsilla seerumin PICP/PINP -suhde on n.
0,5. Suhdeluku nousee murrosién jilkeen aikuisten arvoihin 2-3. Puberteetin aikana
sekd vaihdevuosien jilkeen PINP:n konsentraatio kasvaa enemmén kuin PICP:n
konsentraatio, ja néin ollen hormonikorvaushoito laskee enemmén PINP:n pitoisuutta
kuin PICP:n pitoisuutta. (Risteli ym. 1995.) Se, ettd hormonikorvaushoito vaikuttaa
eriasteisesti PICP:n ja PINP:n konsentraatioihin, voidaan selittdd joko 1) estrogeenin
vaikutuksilla propeptidien prosessointiin (esim. PINP:n irrotukseen tyypin I
prokollageenista) tai 2) estrogeenin erilaisilla vaikutuksilla PINP:n ja PICP:n
reseptorivilitteisiin puhdistumismekanismeihin. (Sharp ym. 1996.) PICP:n pitoisuus
seerumissa korreloi histomorfometrisesti tai kalsiumkinetiikan avulla mééritetyn luun
muodostumisnopeuden kanssa, PINP:n osalta vastaavaa tietoa ei vield ole olemassa.
(Charles ym. 1994, Vilimiki 1996.)

Hormonikorvaushoitoa kéytetdin yleisesti apuna vaihdevuosioireiden hallintaan sekd
postmenopausaalisen luunmenetyksen ehkdisyyn. Hoidossa yleisesti kéytetyt,
luunmenetystd tehokkaasti ehkiisevit hormoniannokset aiheuttavat sivuvaikutuksia
(rintojen arkuus, turvotus sekd painon nousu) ja usein ndmé oireet johtavat hoidon
lopettamiseen (Mc Carthy ym. 1991). Sharp ym. (1996) tutkivat kaksivuotisen,
matala- ja normaaliannostetun transkutaanisen hormonikorvaushoidon (Estraderm 25
ja 50) vaikutuksia luun aineenvaihduntaan nuoremmilla (<67 v) ja vanhemmilla (>67
v) postmenopausaalisilla naisilla. Tutkimuksen tarkoituksena oli selvittid, riittdisiko
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pienempi annos estradiolia suojaamaan postmenopausaaliselta luunmenetykselta.
Luun aineenvaihdunnan biokemialliset merkkiaineet (mm. PICP, PINP) olivat alussa
kaikissa ryhmissd samankaltaiset, ja suurin osa muutoksista tapahtui ensimméisen
hoitovuoden aikana. E25:n hoitovasteet olivat samanlaiset kuin E50:n, eikid
koehenkilon ialla ollut merkittdvaéd vaikutusta tuloksiin. PINP-arvot laskivat kaikissa
ryhmissd ensimmiisen vuoden aikana noin puoleen ldhtdarvoista, ja jatkoivat
laskuaan, tosin hitaammin, toisen vuoden aikana. PICP-arvot vaihtelivat enemmin,
eivitkd keskiarvot juurikaan muuttuneet hoidon aikana. PINP:n ja PICP:n vilinen
korrelaatiokerroin oli alussa 0.52 ja 0.84 kahden vuoden jidlkeen. Seerumin
estradiolitasot nousivat hormonikorvaushoidon myéti. Tutkijoiden mukaan matala-
annoksinen transkutaaninen hormonikorvaushoito siilyttis seerumin estradiolitason ja
laskee luun aineenvaihduntaa yhtd tehokkaasti kuin normaaliannoksinen
hormonikorvaushoito kaiken ikdisilld postmenopausaalisilla naisilla. (Sharp ym.
1996.) '

Hassager ym. (1991) tutkivat anabolisten steroidien ja naishormonien vaikutusta luun
muodostukseen ja seerumin PICP-pitoisuuteen postmenopausaalisilla, 55-75 -
vuotiailla ~ osteoporoottisilla  naisilla.  Tutkimus  toteutettiin  kahdella
kaksoissokkotestilld; (1) 39 naista sai joko anabolisia steroideja tai plaseboldikettd
joka 3. viikko vuoden ajan ja (2) 40 naista sai joko naishormoneja tai plasebohoitoa
pdivittdiin vuoden ajan. Koehenkildisti 85 % pysyi mukana tutkimuksessa koko
vuoden. Seerumin PICP-pitoisuus mitattiin ennen hoitoa seki 3, 6, 9 ja 12 kuukauden
hoidon jilkeen. Koehenkildiden seerumin PICP-lahtdarvot korreloivat merkitsevisti
histomorfometrisesti mééritetyn luun muodostumisnopeuteen seké plasman luu GLA-
proteiinipitoisuuteen, mutta eivdt histomorfometrisesti  médritetyn  luun
hajoamisnopeuteen tai luun hajoamisen biokemiallisten merkkiaineiden pitoisuuksiin.
Naishormoneja saaneiden seerumin PICP-arvot laskivat merkitsevisti noin 30 %:lla,
kun taas anabolisia steroideja saaneiden arvot eivit juurikaan muuttuneet. Lopputulos
oli, ettd PICP-pitoisuutta voidaan kayttdd luun muodostuksen mittana ryhmaétasolla.
(Hassager ym. 1991.)

3.2 Tyyppi I kollageenin hajoamista kuvaavat merkkiaineet seerumissa ja virtsassa

Hydroksiproliini on kollageeneille ominainen aminohappo, jota vapautuu vereen ja
edelleen virtsaan kollageenin hajotessa. Osa hydroksiproliinijaanteistd kulkeutuu
maksaan, jossa ne hajoavat. Virtsaan kulkeutuva hydroksiproliinimééri on noin 10-20

......

Perinteinen tapa midrittdd kollageeniaineenvaihduntaa elimistdssé on virtsaan
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eritetyn 4-hydroksiproliinin mittaaminen. Koska tdma aine voi olla perdisin misté
tahansa kollageenityypistd, muista kollageenille tyypillisia aminohappojaksoja
sisdltdvistd sisdsyntyisistd proteiineista tai jopa ravinnon gelatiinista, ei sitd nykyisin

Luun (tyyppi I) ja ruston (tyyppi II) kollageenien hajotessa niistd vapautuu
poikkisiltoja, joiden rengasrakenteita pyridinoliinia (Pyr) ja deoksipyridinoliinia
(DPyr) voidaan méérittdd eri menetelmin. Tarkan erotuskyvyn nestekromatografialla
(HPLC) voidaan virtsaan erittynyt kokonais-Pyr (vapaa + peptideihin sitoutunut) ja
kokonais-DPyr midrittad luotettavimmin. Rengasrakenteita tavataan siis sekd vapaina
ettd eripituisiin peptidiketjuihin sitoutuneina. DPyr on luustolle spesifimpi kuin Pyr,
jota on myds rustossa ja ihossa (Vilimidki 1996). Vaikka rengasrakenteet eivit ole
spesifejd luun tyypin I kollageenille, niiden eritys virtsaan néyttiisi heijastavan eniten
luun aineenvaihduntaa (Risteli 1993). Viimeaikaiset tutkimukset ovat osoittaneet
virtsan Pyr- ja DPyr -pitoisuuksien kasvavan esim. Paget'n taudissa, primaarisessa
hyperparatyroidismissa ja postmenopausaalisessa osteoporoosissa., jotka kaikki ovat
luuston aineenvaihduntaa kiihdyttdvid sairauksia (Delmas ym. 1993, Hassager ym.
1992, McLaren ym. 1992, Robins ym. 1991, Uebelhart ym. 1990). Liséksi
rengasrakenteita on vain kypsdssd, liukenemattomassa kollageenissa, eikd niiden
eritykseen vaikuta ravitsemus. Niinpé rengasrakenteiden kasvanut eritys virtsaan mitd
todennikoisimmin heijastaa luun hajoamista. (Robins ym. 1991.)

Aiemmat tutkimukset ovat osoittaneet luun aineenvaihdunnan merkkiaineiden
erityksen sirkadiaanisen rytmin. Eritys kasvaa yolld ollen huipussaan n. klo 2.00 -
5.00 wvilillda ja laskee iltapdivdlld. Esimerkiksi PICP:iin verrattuna virtsan
poikkisiltaerityksen sirkadiaaninen rytmi on selked; eritys vihenee noin 30 %:lla klo
6.00 ja 12.00 valilla ja tastd johtuen virtsandytteiden kerdysaika tulisi aina
standardoida. (Delmas 1995, Eastell ym. 1992, Schlemmer ym. 1992.)

Colwell & Eastell (1996) kehittivit herkin HPLC-tekniikan mittaamaan vapaata ja
kokonaispyridinoliinia -ja deoksipyridinoliinia seerumista. Heidén pyrkimyksenéén oli
saada  samanaikaisesti  tietoa  sekd  poikittaissiltojen = kokonais-  ettd
osittaispuhdistumasta munuaisissa. Tutkijat havaitsivat HPLC-tekniikan soveltuvan
ko. mittauksiin (suurissa tutkimuksissa), ja ettd munuaiset tuottavat itse osan virtsan
vapaasta pyridinoliinista ja deoksipyridinoliinista. Tulevaisuudessa
poikkisiltafraktioiden munuaispuhdistumien arviointi voi tuottaa arvokasta lisétietoa
kollageenin aineenvaihdunnasta. (Colwell & Eastell 1996.)
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Kypsan tyyppi I kollageenin hajotessa erittyy kudosnesteisiin ja vereen
pyridinoliinirenkaan  sisaltdvid poikittaissiltarakenteita.  Poikittaissiltarakenteen '
irtoamispaid madrittdd sen, puhutaanko amino- vai karboksiterminaalisesta
telopeptidists. Tyypin 1 kollageenin karboksiterminaalinen telopeptidi (ICTP)
muodostuu  kollageeniketjuja yhdistavistd pyridinoliinirenkaasta ja kolmesta
peptidiketjusta. Seerumin ICTP-pitoisuus heijastaa histomorfometrisesti tai
kalsiumkinetiikan avulla maaritettyd luun hajoamisnopeutta ja lisaksi sen on havaittu
korreloivan myoés HPLC:1la mitatun Pyr- ja DPyr-erityksen kanssa. (Cheng ym. 1996,
Valimiki ym. 1994.) ICTP poistuu elimistostd munuaisten kautta, joten sen pitoisuus
suurenee munuaisten vajaatoiminnassa. Tyypin I kollageenin aminoterminaalinen
telopeptidi (NTx) sisaltad myos pyridinoliinirenkaan (kuva 4) ja kolme peptidiketjua.
NTx:n pitoisuutta madritetiaan virtsasta. (Risteli & Risteli 1993, Valimakil996.)

N ,

L ‘ .

CH,~CH~CH,~CH,~CH-COOH
~O0H NH,

Kuva 4. Pyridinoliinirenkaan rakenne. Deoksipyridinoliinissa nuolella merkitty OH-ryhmi korvautuu
vedylld (H) (Risteli 1993).
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4 IKAANTYMISEN, LIIKUNNAN JA ESTROGEENIEN
VAIKUTUKSET LUUSTON AINEENVAIHDUNTAAN

4.1 Ikddntymisen vaikutus luuston aineenvaihduntaan

Luun vahvuus riippuu kolmesta eri ominaisuudesta: luun geometriasta, materiaalisista
ominaisuuksista ja massasta. Ikd4ntyminen vaikuttaa kuhunkin néisti jossain mairin.
Varsinkin vaihdevuosien jilkeen luun uusiutuminen kiihtyy huomattavasti, ja
yksittdisen osteonin tasolla luun muodostus jai jilkeen hajoamisesta. Seurauksena on
palkkien ohentuminen hohkaluussa ja putkiluun endosteaalisen pinnan sy6pyminen.
Kasvun pysdhdyttyd putkiluun paksuus lisdéntyy hieman periosteaalisen luun
muodostuksen johdosta, mikd kompensoi osittain luumassan véhenemistd ja
materiaalisten ominaisuuksien huonontumista. Vaihdevuosiin ja ikdantymiseen
liittyvd luun heikkeneminen johtuu siis monista eri tekijoistd. Yksittdisistd
kiihtyneeseen luun menetykseen johtavista tekijoistd tunnetaan parhaiten
munasarjojen toiminnan heikkenemiseen liittyvd estrogeenivajaus (Kuva 35.).
(Vidnanen 1996.)

Normaali luun uusiutuminen

Kuva 5. Estrogeenin viheneminen elimistossé (alempi kuva) lisdd luun uusiutumiskiertojen

(resorptiokuoppien) midrad (Viidninen 1996).

Kypsyneessi, jo kasvunsa lopettaneessa luussa luun hajoaminen ja muodostuminen
liittyvit tiiviisti toisiinsa sekd paikallisesti ettd ajallisesti. Tdma yhteys takaa sen, ettel
luun uusiutuminen endd kasvun jialkeen muuta luun siséistd rakennetta. Kasvun
loputtua luu uudistuu pienissd osissa luun monisoluisten yksikdiden toiminnan
seurauksena. Niin kauan kuin uwudisluun muodostus ja hajoavan luun méérd ovat
tasapainossa, luumassa ei muutu. Luun méadrdn viheneminen alkaa kuitenkin jo

varhaisessa keski-idssd, ja luun menetyksen nopeus kasvaa molemmilla sukupuolilla
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idn myotd. Naisilla luun menetys kiihtyy erityisesti vaihdevuosien jilkeen. (Viidninen
1996.)

Kiebzakin (1991) mukaan normaaliin ikddntymiseen liittyy tiettyjd, luonteeltaan seki
laadullisia ettd miardllisid luumuutoksia. Niditd ovat esim. luun hajoamis- ja
muodostumisprosessien eroamiseen johtavat muutokset luusolupopulaatioissa,
muutokset luun arkkitehtuurissa ja poikittaisgeometriassa sekd mikromurtumien
lisddntyminen. Muita ikddntymiseen liittyvid luumuutoksia ovat paikalliset
epatasapainot luun mineralisaatioasteessa (toisilla alueilla hypo- ja toisilla
hypermineralisaatio), muutokset mineraalivarastojen kristalliominaisuuksissa seki
muutokset luun viliaineen proteiinipitoisuudessa. Lisdksi ik#ddntymiseen liittyy
muutoksia elimiston kalsium- ja fosfaattitasapainoa sé#itelevissd hormoneissa;
lisékilpirauhashormonin (PTH) pitoisuus kasvaa, ja aktiivisen D-vitamiinin tuotto
laskee. (Kiebzak 1991.) PTH-pitoisuuden kasvun taustalla on ilmeisesti
vanhenemiseen liittyvd kalsiumin imeytymishiirié ja sitd kautta syntyvd lievd
hypokalsemia, joka kasvattaa lisékilpirauhasen PTH:n eritystd (Vidndnen 1996).
Hormonimuutosten seurauksena luun normaalin homeostaasin ylldpito vaikeutuu.
Muita tarkeitd ikddntymiseen liittyvid ja luun menetyksen kasvuun vaikuttavia
tekijoitd ovat fyysisen aktiviteetin vdheneminen ja puutokset ravitsemuksessa.
(Kiebzak 1991.)

Luun hajoamis- ja muodostumisprosessien epitasapaino johtaa luun menetykseen.
Muutokset voidaan jakaa kahteen eri vaiheeseen: hitaaseen ja kiihtyneeseen luun
luun muodostuksesta; luuta hajottavat solut (osteoklastit) hajottavat normaalin méérén
(tai jopa vihemmén kuin aiemmin) vanhaa luuta, mutta luuta muodostavat solut
(osteoblastit) eivit kykene tuottamaan riittdvisti uudisluuta. Kiihtynyt luun menetys
naisilla vaihdevuosien jidlkeen liittyy luun aineenvaihdunnan vilkastumiseen.
Osteoklastien m#drd ja aktiivisuus lisddntyy ja ne hajottavat enemmin luuta kuin
aiemmin. Vaikka luun muodostuskin kiihtyy, ei se silti riitd korvaamaan hajotettua
lunumaéarad. (Riggs & Melton 1986.)

4.2 Liikunnan vaikutus luuston aineenvaihduntaan

Liikunta voi teoriassa vaikuttaa luuston aineenvaihduntaan lisddmilld luun
huipputiheyttéd, hidastamalla luun menetysti ja estdmilld kliinisesti merkittdvdd luun
haurastumista. (Oja 1992, 85.) Fyysisen kuormituksen tuottamat mekaaniset drsykkeet
vaikuttavat luun massan ja lujuuden kehittymiseen erityisesti kasvuidissi, mutta myos
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tdiméin jidlkeen luun uusiutuminen tai sen menetys riippuvat siihen kohdistetusta
kuormituksesta. (Lamberg-Allardt & Suominen 1996.)

Luu mukautuu kestdmién siihen kohdistuvaa kuormitusta. Kuormituksen lisdéntyessi
luun madrd kasvaa. Uudisluuta muodostuu eniten kuormittuneisiin kohtiin, jolloin
luun geometriassa voi tapahtua muutoksia. Hohkaluussa palkit vahvistuvat
vaikuttavien voimien mukaisesti. Kuorikerroksessa kasvu tapahtuu luun ulkopinnalla,
minkd seurauksena luun ldpimitta kasvaa. Muutokset perustuvat osteoblastien
toiminnan aktivoitumiseen. Luun hajoamisessa ei tapahdu olennaisia muutoksia.
Kuormitus saa aikaan osteoblastien ympéristdssad luun rakenteen vihdisen, palautuvan
muutoksen, jonka seurauksena osteoblastit aktivoituvat. Kasvaneen kuormituksen
seurauksena luu vahvistuu hitaasti, tiydellinen tasapainotila saavutetaan aikaisintaan
vuoden kuluttua. (Vuori 1995.)

Tutkimustulokset osoittavat fyysisen kuormituksen olevan yksi tdrkeimmistd, ehké
jopa tédrkein luumassaan ja -rakenteeseen vaikuttavista toiminnallisista tekijoista.
Kuormitusvaikutukset  vilittyvdt todenndkoisesti luukudokseen kohdistuvien
dynaamisten jannitteiden kautta, ja siten luun muodostusta ja uudismuodostusta
voidaan pitdd erddnlaisina luun jénnitteitd siddtelevind homeostaattisina mekanismeina.
Koska suurin osa luista on normaaleissa toiminnoissa hieman taipuneena, jinnitykset
kohdistuvat erilaisina luun eri osiin. Sek# pitkittdinen kaareutuminen ettd luun
poikkipinnan muoto mieluummin lisééivit kuin véhentévét jénnitteitd. Epétavalliset
kuormitusjakaumat sekd kovat ja nopeasti toistuvat jdnnitteet ndyttdvit olevan
erityisesti luun muodostusta stimuloivia (osteogeneettisid). (Lanyon 1996.) Luun
ominaisuuksiin vaikuttava kuormitus muodostuu kehon- ja muun painon kantamisen
ja lihastyon aiheuttamien luuhun kohdistuvien voimien yhteisvaikutuksena.
Painovoima ilmenee luihin kohdistuvana puristuksena ja lihastyd puristus-, venytys-,
vainto- ja iskuvoimina. Suurimmat voimat tuotetaan sellaisissa litkuntamuodoissa,
joissa painovoiman ja lihastyon aiheuttamat voimat yhdistyvdt (juoksu,
voimaharjoittelu). (Oja 1992, 94.)

Pitkédaikaisen vuodelevon seki kipsausten ja halvausten yhteydessd luiden massa ja
murtumalujuus vihenevit. Timi on seurausta luihin kohdistuvan kuormituksen
vihenemisesti tai tdydellisestd puutteesta. Elimisto sopeutuu alikuormitustilanteeseen
hyvin nopeasti vihentdmilld luun muodostusta suhteessa resorptioon. Luun menetys
voi immobilisaatiossa olla hyvin nopeata ja runsasta, jopa useita kymmenid
prosentteja muutamissa kuukausissa, kunnes uusi vakiotila saavutetaan noin 6
kuukauden kuluessa. (Lamberg-Allardt & Suominen 1996, Vuori 1995.)
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Liikunnan vaikutusta luustoon on tutkittu padasiassa mittaamalla luun
mineraalitiheyttd ja sen muutosta likkunnan my6tid. Luun mineraalitiheys korreloi
voimakkaasti luun vahvuuden kanssa, mutta my6s muut tekijat kuten luun koko ja
muoto, kalsifikaation geometria seki orgaanisen aineen (kollageenin) madrd ja
orientaatio vaikuttavat luun vahvuuteen. (Suominen 1991.) On osoitettu, etti luun
kollageenikuitujen orientaatio on vahintdin yhta tarked luun jannitysvoiman
masrittaja kuin luun tiheys, porositeetti tai mineralisaation aste (Martin & Ishida
1989).

Litkunnan avulla on saatu aikaan luun vahvistuminen ilman samanaikaista kasvua
luun mineraalitiheydessa. Liikunnan tiedetdan vaikuttavan kollageenien rakenteeseen,
mutta muutoksen merkitysta luun adaptaatioon kasvaneessa kuormituksessa ei
tunneta. (Suominen 1991.) Viimeaikaiset tutkimustulokset viittaavat siihen, ettd
intensiivinen voimaharjoittelu saa aikaan tyypin I kollageenin muodostumisprosessin
kiihtymisen ainakin valiaikaisesti (Suominen ym. 1996).

Riittdvan  pitkien ja  tehokkaiden  harjoitustutkimusten  toteuttaminen
normaalivdestostd poimituilla koehenkil6illdi on osoittautunut vaikeaksi. Siksi
pitkaaikaisen fyysisen aktiviteetin ja luun mineraalitiheyden positiivista yhteyttad
tukevat todisteet on saatu l3hinna urheilijoilla tehdyista poikkileikkaustutkimuksista.
Nuorten urheilijoiden lisiksi viime aikoina on tutkittu myos keski-ikaisia ja vanhoja
veteraaniurheilijoita, jolloin on saatu arvokasta tietoa urheilun ja liikkunnan
pitkaaikaisvaikutuksista luustoon.

Tutkimukset vaihtelevat sekid koehenkiloiden valinta- ettd mittausmenetelmiltaan.
Tulosvaihtelu on huomattavaa koehenkiléiden i&n, sukupuolen, harjoitetun
urheilumuodon (lajin), harjoittelun ma4rdn sekd mittauskohdan mukaan. Kattavan
katsauksen viimeisen kahden vuosikymmenen aikana tehdyistd tutkimuksista on
tehnyt Suominen (1993). Yhteenvedosta ilmence, ettd joissakin tehdyissd
tutkimuksissa on saatu aktiivisilla nuorilla ja keski-ikdisilla miehilld jopa yli 40 %
suurempia luun tiheyksid kuin kontrollihenkiloilla, kun taas iakkaammilla
urheilijoilla seki ei-painoa kannattavaa urheilua harrastavilla arvot ovat yleensa alle
20 % korkeampia kuin verrokeilla. (Suominen 1993.) Runsas ja monipuolinen
liikunta lapsena ja nuorena voi kasvattaa luun huippumassaa ja -tiheyttd 5-15 %
suuremmaksi kuin vahdn liikkkuvilla (Vuori 1995). Muutamia kuukausia kestdvi
harjoittelu nuorella aikuisiallad voi kasvattaa luun tiheytti muutamasta prosentista
ehka noin 10 %:iin, harjoittelun maarists ja tehosta riippuen (Oja 1992, 89).
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Hyvin runsas harjoittelu saattaa aiheuttaa luustossa paikallista ylikuormitusta,
mikrovaurioita ja rasitusmurtumia. Yleisvaikutuksena liiallinen harjoittelu saattaa
aiheuttaa estrogeeni- ja androgeenituotannon vajausta, miki naisilla ilmenee
kuukautishairioind. Voimakas estrogeenivajaus aiheuttaa osteopeniaa (luuston
haurastumista) my6s nuorilla urheilijoilla. (Vuori 1995.) Estrogeenivajauksessa
fyysisen aktiivisuuden uskotaan ensin vahentivan luun aineenvaihduntaa ja sitten
lisaagvan luun muodostusta. Kestavyysharjoittelu niyttdisi tuottavan riittAmattoman
stimulaation em. vaikutusten aikaansaamiseksi, miké selittinee kestivyysurheilijoilla
usein havaitut alhaiset luun mineraalitiheydet lonkan seudussa. (Dalsky 1990.) On
kuitenkin osoitettu, ettd erittdin voimakas ja runsas harjoittelu esimerkiksi
voimistelijoilla pystyy jopa osittain korvaamaan kuormitetuissa luissa
estrogeenivajauksen. Estrogeenituotannon kasvu harjoittelua vihentamalla ja
ravitsemusta parantamalla vaikuttaa positiivisesti luun tiheyteen. (Vuori 1995.)

Kilpa- ja huippu-urheilu tarjoavat tehokkaita luuston kuormitusmalleja, mutta
korkeintaan 1-2 % suomalaisesta aikuisviestostd harrastaa kilpaurheilua vastaavaa
likkuntaa. Niin on ehka olennaisempaa tietia miten aikuisena, vaihdevuosi-idssi ja
vanhuudessa harrastettu tavallinen kuntoliitkunta vaikuttaa luustoon. (Lamberg-Allardt
& Suominen 1996.) Kontrolloidut harjoitustutkimukset osoittavat melko
Jjohdonmukaisesti, etti liikunnalla on mahdollista seki hidastaa luun menetysti ettia
lisitda sen tiheytta postmenopausaalisessa kiihtyneessd sekd normaalissa
ikddntymiseen liittyvassa luun menetysvaiheessa (Simkin ym. 1987, Smith ym. 1989).
Luun tiheyden lisdys voi olla jopa useita prosentteja vuodessa (Oja 1992, 92).

4.3 Estrogeenin vaikutus luuston aineenvaihduntaan

Estrogeenilla on tarked osuus nuoren luun kasvussa ja kypsymisessd, seka aikuisen
luun aineenvaihdunnan sditelyssd. Estrogeenit vaikuttavat mm. kudosten
erilaistumiseen, kasvuun, proteiinisynteesiin sekd hormonieritykseen. Estrogeenit
sastelevit fysiologisia toimintoja aktivoimalla eri puolilla kehoa sijaitsevissa
kohdekudoksissa ja -elimissa olevia estrogeenireseptoreja. Estrogeenivaikutus vilittyy
solunsisdisen toisioldhetin avulla. Toisioldhetin signaali muuntaa kohdesolun tuman
geeniekspressiota, ja sitd kautta kohdesolun toimintaa. (Korach 1994.) Kasvuaikana
estrogeenia tarvitaan luiden epifyysilevyjen sulkemiseen sekda miehilld ettd naisilla.
Solutasolla estrogeeni estia luun hajottajasolujen, osteoklastien erikoistumista ja siten
vihentdd niiden madrai seka aktiivisten monisoluisten yksikéiden maaraa.
Estrogeenireseptoreja on loydetty kaikista tirkeimmistd luusolutyypeistd. (Vaininen
1996, Vaanianen & Harkonen 1996.)
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4.3.1 Estrogeenivaje

Estrogeenivajaus aiheuttaa luuston kypsymisen hdiriintymistd sekd luumassan
pienenemistd. Naisen elimiston vaihdevuosina ilmeneviin estrogeenivajaukseen
litttyy osteoklastien lukumiirdn lisdantyminen erityisesti luun endosteaalisilla
pinnoilla. Luun uusiutumiskiertojen tiheys kasvaa huomattavasti, ja yksittdisen luun
monisoluisen yksikon tasolla luun muodostus jaa jalkeen hajoamisesta. Tasta seuraa
palkkien ohentuminen hohkaluussa ja putkiluun endosteaalisen pinnan sydpyminen.
Kuoriluussa osteonien keskuskanavat laajenevat ja tima yhdessi endosteaalisen
pinnan resorption kanssa lisda kuoriluun reikiisyyttd. (Viaandnen 1996, Viininen &
Harkonen 1996.)

Kasitystd estrogeenin echkaisevastd vaikutuksesta osteoklastien syntyyn ja
erilaistumiseen tukee Smithin ja kumppaneiden (1994) havainto miespotilaasta, jolla
on mutaatio estrogeenireseptorissa ja sithen liittyen osteoporoosi. Korach (1994)
havaitsi tutkimuksessaan osteoklastien madrin lisidntymisen sekd luumassan
pienenemisen hiiressd, jolta oli poistettu estrogeenireseptori. Estrogeeni vaikuttaa
ilmeisesti my6s miehen luuston kypsymiseen ja mahdollisesti michen luukadon

syntyyn. (Korach 1994.)

Estrogeenin vaikutusmekanismit luussa eivit vield toistaiseksi ole tdysin selvit.
Epdvarmaa on, valittyykoé estrogeenin vaikutus suoraan vai jonkun muun solutyypin
kautta. Nayttdisi silta, ettd tietyilla sytokiineilld (IL-1, IL-6) on merkittivd osuus
estrogeenivaikutuksen vilityksessi. Molemmat sytokiinit ovat voimakkaita luun
resorption seké osteoklastien muodostuksen kithdyttijia. Estrogeenivaje lisdi selvisti
scka IL-1:n ettd IL-6:n tuotantoa elimistossd. (Vadninen 1996, Vidninen & Harkonen
1996.)

4.3.2 Estrogeenikorvaushoito

Useimmat vaihdevuosia seuraavaa kiihtynyttd luun menetystid koskevat tutkimukset
perustuvat virtsan kalsiumin ja hydroksiproliinin mittaamiseen, mutta kuten aiemmin
mainittu, kumpikaan ei ole luun aineenvaihdunnalle spesifi. Siten luumuutosten
arvioiminen pelkistadn kalsiumin ja hydroksiproliinin avulla voi antaa epaluotettavia
tuloksia. Luun tyyppi I kollageenin poikkisiltojen rengasrakenteiden pyridinoliinin ja
deoksipyridinoliinin pitoisuudet virtsassa kuvaavat hyvin luun hajoamista, ja siksi
niiden pitoisuuden muutoksia on viime aikoina yhi useammin kiytetty kuvaamaan
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vaihdevuosiin liittyvia seki estrogeenikorvaushoidon aiheuttamia muutoksia luun
aineenvaihdunnassa. (Bonde ym. 1995, Hassager ym. 1992, Uebelhart ym. 1991.)
Pitkaaikaisen estrogeenikorvaushoidon tiedetain hidastavan luun aineenvaihduntaa ja
siten ehkiisevdn luun menetystd ja osteoporoosia postmenopausaalisilla naisilla.
Hoidon kalleuden seki mahdollisten sivuvaikutusten tdhden siti ei kuitenkaan yleensi
suositella kuin osteoporoosiriskiryhméaan kuuluville naisille. Estrogeenikorvaushoito
véhentad osteoporoosin ja iskeemisten sydantautien riskid, mutta lisas kohtusyovan ja
mahdollisesti myds rintasyovin riskia. (Mc Carthy ym. 1991.) Wasnich ym. (1983)
tutkivat estrogeenikorvaushoidon vaikutusta luun menetykseen eri luutyypeissa.
Tutkijoiden mukaan estrogeenin vaikutukset (seki estrogeenilisd ettd -vaje) nikyvit
voimakkaammin pesusieniméisessdé hohkaluussa kuin kuoriluussa. Vaikutusten
voimakkuus  johtuu  todennikoisesti  hohkaluun  huomattavan  suuresta
aineenvathdunnallisesta pinta-alasta. (Wasnich ym. 1983.)

Hassager ym. (1992) tutkivat vaihdevuosien ja hormonikorvaushoidon vaikutuksia
pyridinoliinin (Pyr) ja deoksipyridinoliinin (DPyr) eritykseen 45-54 -vuotiailla
terveilld naisilla. Virtsan Pyr ja DPyr mitattiin joka 3. kuukausi 2-3 vuoden ajan.
Tutkimusjakson aikana 9 naista sdilyi premenopausaalisena ja 6:lta loppuivat
kuukautiset. Virtsan Pyr ja DPyr mitattiin my6s ennen ja jalkeen 3 kk:n plasebo- tai
hormonihoidon 45-54 -vuotiailta postmenopausaalisilta naisilta. Pyr ja DPyr sailyivit
lahes samoina koko premenopausaalijakson ajan. Merkkiaineiden pitoisuudet alkoivat
selvasti nousta 6 kk viimeisten kuukautisten jalkeen, ja olivat keskiméirin 30-50 %
korkeammat kuin samoilla henkil6illd premenopausaalijaksolla. Kolmen kuukauden
postmenopausaalinen hormonikorvaushoito laski molempien merkkiaineiden, seki
Pyr:in etta DPyr:in, pitoisuudet premenopausaaliselle tasolle. (Hassager ym. 1992.)

Uebelhart ym. (1991) tutkivat vaihdevuosien ja estrogeenikorvaushoidon vaikutuksia
virtsan Pyr- ja DPyr pitoisuuksiin  45-53 -vuotiailla terveilld pre- ja
postmenopausaalisilla naisilla. Tutkijat mittasivat virtsan Pyr- ja DPyr-pitoisuudet
24:n tunnin kertymistd seki paaston jilkeiseen. He havaitsivat, ettd menopaussi
kasvatti virtsan Pyr- ja DPyr-pitoisuuksia huomattavasti seka 24 h -kertymassa (62 %)
ettd paastondytteessa (82 %) premenopausaalisiin arvoihin nihden. Uebelhartin ym.
(1991) tutkimuksessa estrogeenikorvaushoitoryhmian postmenopausaalisten naisten
paastondytteen Pyr- ja DPyr -pitoisuudet palasivat 6:ssa kuukaudessa
premenopausaaliselle tasolle, kun taas plasebohoitoa saaneiden postmenopausaalisten
koehenkildiden arvot pysyivat muuttumattomina. 24 h -entykset olivat yleisesti
mairiltasn  huomattavasti pienemmat, mutta niissikin  havaittiin  lasku
estrogeenikorvaushoidon (mutta ei plasebohoidon) myéti.. (Uebelhart ym. 1991.)
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Hassager ym. (1993) jatkoivat tutkimuksiaan mittaamalla vaihdevuosien ja
hormonikorvaushoidon vaikutuksia luun muodostusta kuvaavan tyyppi [ kollageenin
karboksiterminaalisen propeptidin (PICP) pitoisuuteen seerumissa. Tutkimuksen
postmenopausaalisilla naisilla (45-53 v.) oli noin 20 % korkeammat seerumin PICP-
pitoisuudet kuin premenopausaalisilla naisilla (35-52 v.). Yhden wvuoden
hormonihoitoa saaneiden postmenopausaalisten naisten seerumin PICP-pitoisuus
laski premenopausaaliselle tasolle. Tutkimuksen tulokset osoittavat, ettd tyyppi I
kollageenin muodostus kiihtyy selvasti vaihdevuosien alkamisen jalkeen ja ettit
hormonikorvaushoidolla tima luun aineenvaihdunnan kiihtyminen voidaan estia.
(Hassager ym. 1993.)

Christiansen ym. (1981) tutkivat estrogeenikorvaushoidon seki hoidon lopettamisen
vaikutusta késivarren luun mineraalitiheyteen (BMC) postmenopausaalisilla naisilla.
Kolmivuotisen mittausjakson aikana hormoniryhman BMC nousi keskimairin 3,7 %,
kun taas plaseboryhmidn BMC laski keskimadrin 5,7 %. Vuotuinen luun
mineraalitiheyden lasku hormonihoidon lopettamisen jilkeen oli samansuuruinen
molemmissa  ryhmissi. Tutkimus  osoittaa, etti  lyhytaikaisellakin
estrogeenikorvaushoidolla on vaihdevuosien jilkeen positiivinen vaikutus
luumassaan. (Christiansen ym. 1981.)

Prestwood ym. (1994) tutkivat lyhytaikaisen estrogeenikorvaushoidon vaikutusta uun
aineenvaihduntaan ikaintyneilla naisilla. Koehenkilot (keski-iki 77 v.) saivat
konjugoitua estrogeenia kuuden viikon ajan. Biokemialliset merkkiaineet mitattiin
virtsasta ja seerumista hoidon alussa, 5. ja 6. hoitoviikon jalkeen seki 5 ja 6 viikkoa
hoidon loppumisen jilkeen. Luun muodostusta kuvaavat merkkiaineet olivat
osteokalsiini, luun alkaalinen fosfataasi sekd tyypin I prokollageenin
karboksiiterminaalinen propeptidi (PICP). Luun hajoamista kuvaavat merkkiaineet
olivat virtsan hydroksiproliini, virtsan kokonais- ja vapaa pyridinoliini seka
deoksipyridinoliini, tyyppi I kollageenin aminoterminaalinen telopeptidi (NTX) seka
seerumin tyyppi 1 kollageenin karboksiterminaalinen telopeptidi (ICTP). Luun
hajoamista kuvaavien merkkiaineiden pitoisuudet laskivat estrogeenihoidon aikana ja
palautuivat  perustasolle hoidon loputtua. Luun muodostusta kuvaavien
merkkiaineiden pitoisuudet pienenivat vihemmidn estrogeenihoidon aikana, ja
pienenivit edelleen hoidon loputtua. Tutkijoiden mukaan estrogeenihoito vahentdi
luun aineenvaihduntaa vanhemmilla naisilla. (Prestwood ym. 1994.)



20

4.3.3 Estrogeenikorvaushoito ja liikunta

On siis tieteellisesti osoitettu, etta estrogeenikorvaushoito hidastaa ja ehkaisee luun
menetystd postmenopausaalisilla naisilla, ja ettd namd vaikutukset sailyvit
suhteellisen  pitkaan.  Teoreettisesi on  kuitenkin  mahdollista,  ettd
estrogeenikorvaushoidon techo heikkenee pitkdllda aikavalilla, silld luun
uudismuodostus on riippuvainen osteoklastien aktiivisuudesta, ja estrogeenihoito
nimenomaan inhiboi osteoklastien toimintaa. Olisiko mahdollista yhdistda
osteogeneettinen liikunta ja estrogeenikorvaushoito positiivisten luustovaikutusten
maksimoimiseksi. Teoriassa olist mahdollista inhiboida osteoklastien toimintaa
estrogeenin avulla, ja samanaikaisesti stimuloida osteoblasteja liikkumalla.

Notelovitz ym. (1991) tutkivat estrogeenikorvaushoidon ja estrogeenikorvaushoidon
ja voimaharjoittelun vaikutuksia luun mineraalitiheyteen menopausaalisilla naisilla.
Tutkimus kesti vuoden jonka aikana koehenkil6t saivat péivittiin saman maardn
estrogeenia. Osa koehenkiloistd toteutti lisdksi 3 kertaa viikossa 15-20 minuutin
voimaharjoitusohjelman. Harjoitteisiin valittiin Nautilus voimaharjoituslaitteet, koska
ne mahdollistavat spesifisen, lyhytaikaisen kuormituksen suhteellisen pienills
toistomaarilla  (osteogeneettinen  stimulaatio). Harjoitelleen ryhman luun
mineraalitiheys kasvoi merkitsevasti kaikissa mittauspaikoissa, kun taas pelkkaa
estrogeenikorvaushoitoa saaneiden mineraalitiheydet pysyivat ennallaan tai jopa
laskivat hieman. Tutkimuksen tulokset osoittavat voimaharjoittelun lisdavan luun
mineraalitiheyttd estrogeenikorvaushoitoa saavilla naisilla. (Notelovitz ym. 1991.)

Kohrt ym (1995) tutkivat liikunnan ja estrogeenikorvaushoidon vaikutuksia luun
mineraalitiheyteen (BMD) idkkailld naisilla. Tutkimusjakson alussa koehenkilot (60-
72 v.) jaettiin neljaan ryhmain (kontrolliryhma, litkkuntaryhma, estrogeenihoitoryhma
ja liikunta + estrogeenihoitoryhmi). Koehenkilot tekivat 2 kk matalatehoisia
harjoituksia  (venyttely,  liikkuvuusharjoittelu). Totuttelujaksoa  seurasi
kovempitehoinen, 9 kk mittainen harjoitusjakso, jonka aikana koehenkilot tekivit
vihintain kolme 45 minuutin mittaista luita kuormittavaa harjoitusta (kavely, juoksu,
porrasaskellus) viikossa. Hormonihoito kesti koko liikuntajakson (11 kk) ajan.
Lantion alueen selkdnikamien (L2-L4) seka proksimaalisen reisiluun BMD kasvoivat
merkittavasti seka litkkunnan ettd hormonihoidon seurauksena, kummallakaan
interventiolla ei ollut vaikutusta ranteen BMD:hen. Koko kehon BMD kasvoi
merkittavisti hormonihoidon seurauksena. Liikunnan ja hormonihoidon yhdistiminen
kasvatti BMD:td kaikissa mittauspaikoissa  paitsi ranteessa. Seerumin
osteokalsiinitason laskusta tutkijat péaattelivat, etti BMD:n kasvu litkunpnan +
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hormonihoidon sekd pelkin hormonihoidon seurauksena johtui luun
aineenvaihdunnan pienentymisestd. Osteokalsiinin ja IGF-1:n pitoisuuksien
muuttumattomuus pelkin liikunnan seurauksena osoittaa, etta BMD:n kasvu aiheutui
luun hajoamisen vihentymisestd eikd luun muodostuksen kithtymisestd. Tulokset
osoittavat, ettd luita kuormittava litkunta yhdistettyna hormonikorvaushoitoon voi olla
tehokas menetelma osteoporoosin ehkaisyssa ja hoidossa. (Kohrt ym 1995.)



22

5 TUTKIMUKSEN TARKOITUS JA TUTKIMUSONGELMAT

Tutkimuksen tarkoituksena oli selvittidd, voidaanko liikunnalla tai estrogeenilisilld tai
ndiden yhdistelmdlli vaikuttaa tyyppi I kollageenin, ja koko luuston
aineenvaihduntaan, ja siten mahdollisesti ehkiistd tai hidastaa aineenvaihdunnallisten
luustosairauksien, esim. osteoporoosin syntyd ja kehitysti postmenopausaalisilla
naisilla.  Tutkimus pyrkii etsimdén vastauksia seuraaviin  yksiloityihin
tutkimusongelmiin:

1. Miten estrogeenikorvaushoito, liikunta tai ndiden yhdistelmd vaikuttavat luun
tyyppi I kollageenin aineenvaihduntaa heijastavien, seerumista ja virtsasta mitattavien
merkkiaineiden pitoisuuksiin ?

2. Miten merkkiaineiden pitoisuudet muuttuvat tutkimusjakson 1. ja 2. puolikkaalla ?

3. Mikd tutkimusinterventioista vaikuttaa eniten luun aineenvaihduntaan
vaihdevuosien jilkeen ?

Tutkimusongelmiin liittyvit hypoteesit:
1. Estrogeeni pienentdd kaikkien merkkiaineiden pitoisuuksia merkitsevésti. Liikunta
kasvattaa luun muodostumista kuvaavien merkkiaineiden pitoisuuksia, kun taas

hajoamismarkkerin pitoisuus pysyy ennallaan tai pienenee.

2. Muutokset merkkiaineiden pitoisuuksissa ovat ndhtivissd jo vilimittauksissa (6
kuukauden jilkeen).

3. Vaihdevuosien jilkeen luun aineenvaihduntaan voidaan tehokkaimmin vaikuttaa
liikkunnan ja estrogeenikorvaushoidon yhdistelmalla.
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6 TUTKIMUSMENETELMAT

6.1 Tutkimuspaikka

Tutkimus toteutettiin Jyvaskyldssd, osana Jyvaskylin Yliopiston terveystieteen
laitoksen laajempaa "Liikunta ja estrogeeni" -tutkimusta. Mittaukset tehtiin JY:n
terveystieteen laitoksen sekd liikuntalaboratorion tiloissa. Ohjatut liikuntaharjoitukset
pidettiin Jyvaskylan monitoimitalolla.

Taulukko 2. Tutkimusaikataulu

atka toimenpiteet
toukokuu ~ syyskuu 1996 Koehenkiléiden valinta, mittausten valmistelu
syyskuu — marraskuu 1996 alkumittaukset (antropometriset ja fyysisen suorituskyvyn

mittaukset, seerumi- ja virtsandytteet)

18.11.1996 — 30.11.1997 litkkuntaharjoitukset, estrogeenikorvaushoito
huhtikuu — toukokuu 1997 ' valimittaukset (kuten alkumittauksissa)
marraskuu — joulukuu 1997 ' loppumittaukset (kuten alku- ja valimittauksissa)

6.2 Tutkittavat ja tutkimusasetelma

Tutkimuksen alussa ldhetettiin terveyttd, menopausaalista tilaa seki ladkitystd
koskeva kyselylomake satunnaisotoksella valitulle joukolle (n=1300) 50-55 -vuotiaita,
Jyvaskylassa asuvia naisia. Lisaksi vapaaehtoisia 55-57 -vuotiaita koehenkiloitd
etsittiin lehti-ilmoitusten vilitykselld. Osa naisista kutsuttiin lddkarintarkastukseen.
Valintakriteerit tayttdneet, tutkimukseen valitut naiset (n=380) jaettiin neljadn ryhméan
(n=20): likuntarvhmi, estrogeeniryhmd, liikunta- ja estrogeeniryhméi seka
kontrolliryhma. Valittujen naisten menopaussista oli kulunut <5 vuotta. He eivat
tutkimushetkelld saaneet eiviatkd olleet aikaisemmin saaneet pitkaaikaisesti
hormoneja hoito- eivatkd muussakaan tarkoituksessa, eikd heilld havaittu hikunnan
tai estrogeenikorvaushoidon vasta-aiheita. Tutkimusinterventiot tehtiin ladkarin
valvonnassa ja tulokset mitattiin ennen tutkimusta sekd kuuden ja kahdentoista
kuukauden tutkimusjakson jalkeen.
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6.2.1 Liikuntaharjoitusohjelma

Liikuntaharjoitukset koostuivat 10 minuutin mittaisesta alkuverryttelystd, keskimaarin
20-25 minuutin tehokkaasta osuudesta sekd 10 minuutin loppuverryttelysta.
Verryttelyt  sisdlsivit  lammittelyosuuden,  venyttelyd  sekd  vatsa- ja
selkalihasharjoituksia. Harjoitusten tehokkaaseen osaan kuului alavartaloa vahvistavia
hyppely- ja ponnistusharjoitteita sekd ylavartaloa vahvistavia lihasharjoitteita.
Ohjelma tehtiin kuntopiirityyppisena kiertoharjoitteluna. Yksi kierros sisilsi 3-4
hyppyharjoitetta sekd yhden ylavartaloa vahvistavan litkkkeen kuntosalilla.
Harjoitustehot kasvoivat progressiivisesti koko 12 kuukauden tutkimusjakson ajan.
Koehenkiloiden mielenvirkistykseksi ja motivaation sailyttamiseksi
kuntopiiriharjoittelua katkottiin joka toinen kuukausi 2 viikon ajan kestavalla aerobic-
tyyppisella harjoittelulla. Koehenkilét tekivat harjoitusohjelmaa valvotusti kaksi
kertaa viikossa. Lisdksi ohjelmaan kuului kotiharjoittelu neljdna paivana viikossa.
Harjoitustehojen kontrolloimiseksi koehenkildiden hyppyharjoitteissa tuottamat
reaktiovoimat mitattiin voimalevyanturilla kunkin mittauksen yhteydessi. Ennen
kutakin mittausta koehenkil6t pitivat kolmen piivan tauon harjoittelussa, etteivat
harjoitusvaikutukset vaanstaisi tuloksia.

Taulukko 3a. Harjoitusohjelman kulku, sisdlté ja progressio tutkimusjakson ensimmiisen puolen
vuoden aikana.

Kesto Sisalto Kuormitus
ohjattu kiertoharjoittelu 9 viikkoa, 18.11.96 ldhtien 4 litkettd, 3 kierrosta 60 % 1 RM:sta
aerobic 2 viikkoa
ohjattu kiertoharjoittelu 8 vitkkoa 5 liiketta, 3 kierrosta 70 % 1 RM:sta
aerobic 2 vitkkoa
ohjattu kiertoharjoittelu 4 viikkoa 5 liikettd, 3 kierrosta 80 % 1 RM:sta

Taulukko 3b. Harjoitusohjelman kulku, sisalt6 ja progressio tutkimusjakson toisen puolen vuoden

aikana.

Kesto Sisilto Kuormitus
ohjattu kiertoharjoittetu 4 viikkoa 5 liikettd, 3 kierrosta 80 % 1 RM:sta
ohjattu kiertoharjoittelu 3 viikkoa 5 likettd, 4 kierrosta 80 % 1 RM:sta

kesdharjoitusohjelma omatoimisesti
ohjattu kiertoharjoittelu 4 vitkkkoa 5 litkettd, 4 kierrosta 809% 1 RM:3ta *
aerobic 2 vitkkoa
ohjattu kiertoharjoittelu 12 viikkoa 5 hiketta, 4 kierrosta 80 % 1 RM:sta *

* uusi 1 RM-mittaus, josta kuormitus laskettiin
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Kuntopiiriharjoituksen liikkeet olivat seuraavat: 1) vertikaali-iskuja tuottavat liikkeet:
naruhyppely, pudotushypyt, yhdenjalan hypyt, aitahypyt, tasahypyt ja 2) ylavartaion
voimaa lisaavit litkkeet: taljaveto niskan taakse, soutu, pystysoutu, hauiskdintd ja
rintalihasliike.

Kotiharjoitusohjelma koostui padosin hyppy- ja pomppuharjoituksista. Naihin
kuuluivat mm. naruhyppely ja pudotushypyt. Lisdksi kotiohjelmaan kuului
keskivartaloa ja alaselkas vahvistavia lihasharjoituksia.

6.2.2 Estrogeenikorvaushoito

Estrogeenikorvaushoito (estradioli 2 mg, noretisteroni 1 mg per os / paivi, Kliogest,
Novo Nordisk) toteutettiin ladkirin  valvonnassa kaksoissokkomenetelmalla.
Koehenkil6t jotka eivit saaneet estrogeenia, soivat lumeladketta.

6.3 Laboratorioanalyysit

Tyypin I kollageenin muodostumista kuvaavien tyypin I prokollageenin karboksi- ja
aminoterminaalisten (Melkko ym. 1996) propeptidien (PICP ja PINP)
seerumikonsentraatiot mairitettiin radioimmunologisesti (Radioimmunoassay Kit,
Orion Diagnostica, Espoo). Kussakin aikapisteessa (alku, 6 kk, 12 kk) otettiin kaksi
verindytettd. Ensimmaéinen niyte (ndytteet 1,3,5) otettiin vakioituun kellonaikaan (klo
9.30-10.30 valilla), ja toinen (naytteet 2,4,6) kahden viikon sisilld ensimmiisesta
mittauksesta. Koska eri ndytteistd saatujen arvojen valilld ei havaittu merkitsevia
eikd/tai systemaattisia eroavaisuuksia, lopulliset tulokset laskettiin kussakin
aikapisteessi otettujen naytteiden keskiarvona.

Tyypin I kollageenin hajoamista kuvaavan deoksipyridinoliinin (DPyr) konsentraatio
madritettiin 9-10 tunnin virtsakertymastd entsyymi-immunologisella menetelmalla
(Pyrilinks-D enzyme immunoassay Kit, Metra Biosystems Inc, CA, USA). Niytteet
kerattiin yovirtsasta, n. klo 21.00-7.00 valilta. Tarkka kerdysaika vaihteli yksilollisten
elaménrytmien mukaan. Pyrilinks-D -testin tulokset korjattiin virtsan kerdyserojen
eliminoimiseksi jakamalla jokaisen niytteen DPyr-arvo (nM) saman naytteen
kreatiniiniarvolla (mM; kreatiniini mg/dl x 0.088 = mM). Lopulliset testitulokset ovat
siten muotoa nM DPyr / mM kreatiniini (DPyr/Cr). Kreatiniiniarvo maéiritettiin
virtsasta kaupallisella testilla Jaffe-menetelmai kayttien (Boehringer Mannheim).
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6.4 Antropometriset mittaukset

Koehenkiloiden pituus ja paino, kehon rasvaprosentti sekd rasvaton kehon paino
(LBM) mitattiin tutkimuksen alussa, tutkimusjakson puolessa vilissd sekia 12 kk:n
jalkeen. Kehon rasvaprosentti ja rasvaton kehon paino (LBM) maiiritettiin
bioelektriselld impedanssilla (Spectrum II, RJL Systems, Detroit, MI).

6.5 Tietojen kdsittely ja tilastolliset analyysit

Keskiarvot, keskihajonnat sekd korrelaatiokertoimet (Pearsonin 1) laskettiin
standardimenetelmin. Merkitsevyysrajaksi asetettiin P<0.05. Tutkimusryhmien valisid
eroja alkutilanteessa tutkittiin yksisuuntaisella varianssianalyysilla. Liikunnan,
estrogeenikorvaushoidon seka naiden yhdistelman vaikutuksia tutkittiin toistettujen
mittausten varianssianalyysilla. Merkitsevit muutokset paikannettiin yksinkertaisten
kontrastien avulla. ‘
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7 TULOKSET

Tutkimuksen koehenkil6t noudattivat annettuja ohjeita hyvin. Yleisimmait syyt
harjoituksista pois jadmiseen olivat tyokiireet, ajankohdan sopimattomuus, liian raskas
ohjelma, sairastuminen, lddkitys ja tapaturmat. Kolmelle koehenkilslle sattui
tutkimuksen aikana tapaturma (2 rannemurtumaa, 1 revdhdys). Tapaturmapotilaita ei
kuitenkaan jétetty pois tuloksista, silld ryhmikoot olisivat tarpeettomasti pienentyneet,
eivitki ndmd onnettomuudet toisaalta vaikuttaneet merkitsevisti mitattuihin
muuttujiin. Kolmella estrogeeni aiheutti negatiivisia sivuvaikutuksia. Lisiksi
kahdeksan koehenkilod jétti pillerit osittain tai kokonaan syémittd. Niistd kolmelta
hylattiin kaikki tulokset ja kahdelta osa sen mukaan, mihin ajankohtaan laiminly6nnit
olivat sattuneet. Liikuntaharjoittelun laiminloi tai harjoittelu oli riittiméitontd
yhdeksilld koehenkilolla. Naista viisi jétettiin kokonaan tuloksista pois.

Taulukko 4. Liikuntaryhmien osallistuminen ohjattuihin harjoituksiin, tehtyjen kotiharjoitusten mari
sekd kokonaisharjoittelun méfra tutkimusjakson ensimmidiselld (0-6 kk) ja toisella puolikkaalla (6-12

kk).

Liikunta Liikunta / Estrogeeni
Ohjatut harjoitukset .
0-6 kk 22 £ 7 (n=15) 28+ 7 (n=12) *
6-12 kk 24 + 8 (n=12) 34 + 4 (n=10) **
Kotiharjoitukset
0-6 kk 42 %25 (n=12) 44 £ 30 (n=10)
6-12 kk 35+ 24 (n=11) 57 + 40 (n=9)
Kokonaisharjoittelu
0-6 kk 56 + 34 (n=15) 65 + 36 (n=12)
6-12 kk 56 + 34 (n=12) 85 + 43 (n=10)

*P<0.05, ** P <0.01, ¥*** P <0.001

Liikuntaryhmien osallistuminen ohjattuihin harjoituksiin, tehtyjen kotiharjoitusten
maérd, sekd kokonaisharjoittelun méadrd (koti- ja ohjatut harjoitukset yhteensd) on
esitetty taulukossa 5. Liikunta / estrogeeniryhmi kavi liikuntaryhmii ahkerammin
ohjatuissa harjoituksissa sekd tutkimusjakson ensimmdiisen kuuden kuukauden (P =
0.05) etti toisen kuuden kuukauden (P = 0.002) aikana. Koti- tai kokonaisharjoittelun
madrissd ei ryhmien vililld ollut eroja. Keskimédrdinen osallistuminen harjoituksiin
oli liikuntaryhmiéssd 39 % sekd tutkimusjakson ensimmdiselld ettd toisella
puolikkaalla, ja liikunta / estrogeeniryhmissd 45 % (0-6 kk) ja 59 % (6-12 kk).
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Yksilollinen vaihtelu osallistumistiheydessd oli kuitenkin suurta: vaihteluvili oli
liikkuntaryhméssd 15-62 %, ja liikunta / estrogeeniryhmissi 20-89 %. Em.
prosentuaaliset arvot on saatu laskemalla maksimiksi oletusarvo 144 harjoitusta (48
ohjattua ja 96 kotiharjoitusta) / 6 kk. Pudotushypyissid reaktiovoimat kasvoivat
merkitsevésti alkumittauksista valimittauksiin ja vilimittauksista loppumittauksiin (P
< 0.05; perustaso < 6 kk, 12 kk). Lisdksi kuntosalilla tehdyissd yldvartalon voiman
lisddmiseen  tdhtddvissd  liikkeissd  harjoitustehot  kasvoivat  merkitsevisti
tutkimusjakson aikana (60 % 1 RM:sta > 80 % 1 RM:sta).

Taulukko 5. Reaktiovoimat kehonpainon kerrannaisina mittauksiin osallistuneilla koehenkil&illa.

Perustaso (n = 20) 6kk(n=16-18) 12 kk (n=20)
pudotushypyt 43+1.0 52+1.2 54+12
aitahypyt 50+ 1.1 51+1.0 50+1.0
naruhyppely 39+£07 36+06
yhden jalan hypyt paikalla 29+1.1 35+£08
tasahypyt 44+08 5.1%1.1

Alkumittauksissa tutkimusryhmit eivdt eronneet toisistaan idn eivitkd minkéin
mitatun muuttujan suhteen. Tutkimusryhmét eivdt eronneet toisistaan my6skidin
yleisen fyysisen aktiivisuuden suhteen, lukuunottamatta tutkimukseen sisiltynyttd
harjoittelua. Tutkimuksessa loppuun asti mukana‘ olleiden koehenkil6iden
antropometriset piirteet on esitetty taulukossa 6. Liikunta-, estrogeeni-, sek4 liikunta /
estrogéeniryhmien naisten rasvaton kehonpaino (LBM) nousi tutkimusjakson aikana
merkitsevisti  kontrolliryhméén verrattuna. Lisdksi em. ryhmien kehon rasvan
médrdssd (%) tapahtui lievdd laskua, kun taas kontrolliryhméssad kehon rasvan maara

pysyi ennallaan.

Taulukossa 7 ovat tyyppi I kollageenin aineenvaihduntaa kuvaavien merkkiaineiden
(PICP, PINP, Dpyr/Cr) pitoisuudet tutkimusjakson alussa, puolivilissi ja lopussa.
Estrogeeniryhmien PINP- ja PICP-pitoisuudet sekd DPyr/Cr laskivat erittdin
merkitsevisti liikunta- ja kontrolliryhmien naisten arvoihin verrattuna. Erot olivat
néhtidvissd jo vdlimittauksissa. Liikuntaryhmén PICP-pitoisuuksien muutokset erosivat
merkitsevdsti  kontrolliryhmin PICP-pitoisuuksien —muutoksista. Liikunta- ja
kontrolliryhmisséd ldhes kaikkien merkkiaineiden pitoisuudet kasvoivat tai pysyivit
samoina koko tutkimusjakson ajan. Ainoastaan liikuntaryhmén DPyr/Cr laski hieman.

Muutokset eivit kuitenkaan olleet tilastollisesti merkitsevii.
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Taulukko 6. Koehenkildiden antropometriset piirteet tutkimusjakson alussa (perustaso), puolivilissi (6

kk) ja lopussa (12 kk).

Ryhméi Pituus (cm) Paino (kg) Rasva (%) LBM (kg)

Likunta (L), n=12

perustaso 164.8+43 67.2+102 31.2+63 459+4.1
6 kk 164.5+43 67.4£10.5 30769 46.0+3.6
12 kk 164.7+43 68.2+11.0 303+6.6 47.0+40

Estrogeeni (E), n=15

perustaso 1597+ 6.4 69.9+10.7 33.9+6.5 458+4.4
6 kk 159.2+63 69.8+97 333+55 465+43
12 kk 1593 +6.5 695+94 31.9+54 469+43
Liikunta / Estrogeeni (L/E),
=10
perustaso 1609+ 6.4 64069 283+6.5 457+42
6 kk 160.8 6.2 63.5+6.0 272+55 46.1+£39
12 kk 160.8 £ 6.4 64.1+6.9 26.7+62 466+43

Kontroll (K), n=15

perustaso 163.4+£53 683117 29.7+6.0 474+5.1
6 kk 163.0+5.1 679+10.2 30.5+5.1 46.7+5.1
12 kk 163.2+52 67.8+93 296+5.5 473+43
ANOVA (P)
Ryhmi 0.149 0.531 0.128 0.932
Aika <0.001 0.761 0.005 <0.001
Yhdysvaikutus 0.590 0.818 0.322 0.041
Kontrastit
L-E 0378
L-L/E 0.660
LK 0.043
E-L/E 0.869
E-K 0.007

L/E-K 0.006
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Taulukko 7. Tyyppi I kollageenin aineenvaihduntaa kuvaavien merkkiaineiden pitoisuudet seerumissa

(PICP, PINP) ja virtsassa (DPyr/Cr) tutkimusjakson alussa (perustaso), puolivilissd (6 kk) ja lopussa

(12 kk).
Ryhma [PICP] ug /L {PINP] ug/L [DPyrCr] nM / mM
Liikunta (L)
perustaso 108.0+£26.8 (12) 43.1x21.6 (12) 5.47 £ 1.25 (10)
6 kk 128.6 £42.2 (12) 49.1+£24.7 (12) 513 +1.17 (10)
12 kk 118.0+£37.2(12) 448 +£22.6(12) 517+ 1.29(10)
Estrogeeni (E)
perustaso 119.9+33.7 (15) 48.8 £ 19.4 (15) 6.18 + 1.69 (10)
6 kk 93.7£20.9 (15) 249x11.1(15) 4.17+1.02 (10)
12 kk 87.4+£24.9 (15) 157+£6.2(15) 4.59 + 1.01 (10)
Litkunta / Estrogeeni
(L/E)
perustaso 142.3 +£47.0 (10) 52.6+23.1 (10) 570+ 0.96 (7)
6 kk 101.0£34.5 (10) 24.4+12.1 (10) 3.77+0.78 (7)
12 kk 111.7£58.5 (10) 23.6+19.1(10) 377093 (7)
Kontrolli (K)
perustaso 128.7+35.9 (15) 48.8 £ 153 (15) 587+ 1.36(13)
6 kk 1243 £32.1 (15) 53.7+15.7 (15) 586+ 1.48 (13)
12 kk 129.8 +£30.3 (15) 55.2+22.0(15) 6.23+£1.64(13)
ANOVA (P)
Ryhma 0.186 0.001 0.040
Aika <0.001 <0.001 <0.001
Yhdysvaikutus  <0.001 <0.001 <0.001
Kontrastit
L-E <0.001 <0.001 <0.001
L-L/E <0.001 <0.001 0.001
LK 0.043 0.627 0.254
E-L/E 0.052 0.474 0.656
EK 0.002 <0.001 <0.001
L/E-K 0.001 <0.001 <0.001
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Kuvissa 6-11 on esitelty tyyppi 1 kollageenin aineenvaihduntaa kuvaavien
merkkiaineiden pitoisuuksien suhteelliset muutokset ryhmittdin tutkimusjakson
ensimmaisen puolen vuoden aikana (kuvat 6, 8 ja 10) seka koko tutkimusjakson
aikana (kuvat 7, 9 ja 11). Suurimmat muutokset tapahtuivat estrogeeniryhmiss,
litkunta- ja kontrolliryhmassi muutokset olivat pienempiid. Merkkiaineista PINP:n
muutokset olivat kaikissa ryhmissa suurimpia.
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PICP:n muutos 0-6 kk, %
8

8

Liikunta Estrogeeni Liik / Estr Kontrolli
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Kuva 6. Luun tyypin [ kollageenin muodostumista kuvaavan tyypin I prokollageenin
karboksiterminaalisen propeptidin (PICP) pitoisuuden suhteellinen (%) muutos tutkimusjakson
ensimmdisen 6 kk:n aikana. Kuvissa tumma viiva on ryhmin keskiarvo, tummenaettu laatikko ilmaisee
keskiarvojen keskihajonnan, ja pystysuora jana keskiarvojen vaihteluvilin. Naiden lisdksi kuvaan on
lisitty niiden tutkittavien arvot, joiden muutokset poikkesivat ryhmin keskiarvosta yli kahden
keskihajonnan verran. o=koehenkilon arvo poikkeaa ryhmin keskiarvosta yhi kahden keskihajonnan

verran, *<koehenkilon arvo poikkeaa ryhmén keskiarvosta vihint4an kolmen keskihajonnan verran.
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Kuva 7. Luun tyypin I kollageenin muodostumista kuvaavan tyypin I prokollageenin
karboksiterminaalisen propeptidin (PICP) pitoisuuden suhteellinen (%) muutos koko tutkimusjakson

aikana. Symbolit kuten kuvassa 6.
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Kuva 8. Luun tyypin I kollageenin muodostumista kuvaavan tyypin I prokollageenin
aminoterminaalisen propeptidin (PINP) pitoisuuden suhteellinen (%) muutos tutkimusjakson

ensimmadisen 6 kk:n aikana. Symbolit kuten kuvassa 6.
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Kuva 9. Luun tyypin I kollageenin muodostumista kuvaavan tyypin I prokollageenin
aminoterminaalisen propeptidin (PINP) pitoisuuden suhteellinen (%) muutos koko tutkimusjakson

aikana. Symbolit kuten kuvassa 6.
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Kuva 10. Luun tyypin I kollageenin hajoamista kuvaavan DPyr/Cr:n suhteellinen (%) muutos ryhmittiin

tutkimusjakson ensimmdisen 6 kk:n aikana. Symbolit kuten kuvassa 6.
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Kuva 11. Luun tyypin I kollageenin hajoamista kuvaavan DPyr/Cr:n suhteellinen (%) muutos

ryhmittdin koko tutkimusjakson aikana. Symbolit kuten kuvassa 6.

Merkkiaineiden muutosten korrelaatiot eri tutkimusryhmissé on esitelty taulukoissa 8
ja 9. Kaikissa muissa ryhmissi paitsi kontrolliryhméssa PICP:n ja PINP:n muutokset
(0-6 kk) olivat merkitsevisti yhteydessi toisiinsa. PICP:n ja PINP:n muutokset koko
tutkimusjaksolla olivat kaikissa ryhmissd merkitsevisti tai lihes merkitsevisti
yhteydessa toisiinsa. Estrogeeniryhmissé ja liikuntaryhmiéssd em. muutosten yhteydet
koko tutkimusjaksolla olivat kaikista heikoimmat (P = 0.056 ja P = 0.053).

Estrogeeniryhmien PICP-muutokset tutkimusjakson ensimmdiselld puolikkaalla (0-6
kk) olivat merkitsevisti  yhteydessi = DPyr/Cr-muutoksiin.  Liikunta- ja
kontrolliryhmissé vastaavia yhteyksid ei havaittu. Muutokset koko tutkimusjakson
aikana (0-12 kk) olivat samankaltaisia, eli estrogeeniryhmien PICP-muutokset olivat
merkitsevasti yhteydessd DPyr/Cr-muutoksiin, kun taas liikunta- ja kontrolliryhmissi
muutosten vililla ei ollut yhteyksia.

Liikuntaryhmén PINP-muutokset (0-6 kk) korreloivat negatiivisesti DPyr/Cr-
muutoksiin. Estrogeeniryhmissé ja kontrolliryhméssd vastaavaa yhteyttd ei 1oydetty.
Kaikkien muiden paitsi estrogeeniryhmén PINP-muutokset koko tutkimusjaksolla (0-
12 kk) olivat merkitsevisti yhteydessd DPyr/Cr-muutoksiin (0-12 kk).
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Taulukko 8. Tyyppi I kollageenin aineenvaihduntaa kuvaavien merkkiaineiden pitoisuusmuutosten (%)

viliset korrelaatiot (r-arvot) eri tutkimusryhmissa tutkimusjakson ensimméiseltd puolikkaalta (0-6 kk).

Liikunta

Estrogeenti

Liik / Estr

Kontrolti

PICP Oy

PICP 0.038

PINP 0.722 ** -0.669 *

PICP 0.855 **

PINP - 0.68] ** 0.513

PICP 0.761 *

PINP 0.730 * 0.531

PICP 0.195

PINP 0.144 0.421

* P <0.05, ** P <0.01, *** P <0.001

Taulukko 9. Tyyppi I kollageenin aineenvaihduntaa kuvaavien merkkiaineiden pitoisuusmuutosten (%)

viliset korrelaatiot (r-arvot) eri tutkimusryhmissd koko tutkimusjaksolta (0-12 kk).

Ryhmi PICP DPyrCr
Liikunta PICP 0.241
PINP 0.570 0.660 *
Estrogeeni PICP 0.678 *
PINP 0.502 0.069
Liik / Estr PICP 0.824 *
PINP 0.873 ** 0.788 *
Kontrolli PICP 0.206
PINP 0.527 % 0.558 *

*P <0.05, ¥* P <0.01, *** P< 0.00]
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8 POHDINTA

Edeltdvien tutkimusten mukaisesti (Wasnich ym. 1983, Uebelhart ym. 1991, Hassager
ym. 1992, Hassager ym. 1993, Prestwood ym 1994) timinkin tutkimuksen tulokset
osoittivat estrogeenikorvaushoidon hidastavan luun aineenvaihduntaa tehokkaasti
postmenopausaalisilla naisilla. Estrogeeniryhmissd sekd luun muodostumista etti
hajoamista kuvaavien merkkiaineiden pitoisuudet laskivat tutkimusjakson aikana
erittdin merkitsevésti liikunta- ja kontrolliryhmiin verrattuna. Estrogeenin vaikutus
nékyi selkedsti koko luun uusiutumiskierron hidastumisena (siis sekéd hajoaminen etti
muodostuminen hidastuivat), ja suurimmat muutokset tapahtuivat jo tutkimusjakson
ensimmadisen kuuden kuukauden aikana.

Vertailtaessa merkkiaineiden pitoisuuksien muutoksia estrogeeniryhmissd (ks.
taulukko 7) tutkimusjakson toisella puolikkaalla voitiin huomata, ettd liikunta /
estrogeeniryhméssd PICP:n pitoisuus kasvoi hieman, PINP:n pitoisuus laski ja
DPyr/Cr pysyi ennallaan. Estrogeeniryhméssd taas PICP:n ja PINP:n pitoisuudet
laskivat DPyr/Cr:n jopa hieman kohotessa. Tidssd voisi ndkyd jo suuntausta
estrogeenivaikutuksen heikkenemiselle pitemmaélld aikavililld. On mahdollista, ettei
estrogeeni vidhennd luun resorptiota yhtd tehokkaasti kuin estrogeeni yhdistettynd
liikkuntaan.  Sekd  pelkdn  estrogeenikorvaushoidon ettd  liikkunnan ja
estrogeenikorvaushoidon yhteisvaikutuksia luun aineenvaihduntaan olisikin jatkossa
syytd tutkia vieldkin tarkemmin ja pidemmalld aikavélilla.

On esitetty, ettd pelkin estrogeenikorvaushoidon teho heikkenisi pitkéllad aikavalilla,
silli luun uudismuodostus on riippuvainen osteoklastien aktiivisuudesta, ja
estrogeenihoito nimenomaan inhiboi osteoklastien toimintaa (Notelovitz ym. 1991).
Estrogeenivaikutuksen heikkenemistd ei kuitenkaan tidssd tutkimuksessa voitu
selkedsti havaita, silld estrogeeniryhmissd molempien luun synteesid kuvaavien
merkkiaineiden pitoisuudet jatkoivat laskuaan tutkimusjakson loppuun asti, eivitkd
missddn vaiheessa poikenneet toisistaan merkitsevisti. Toisaalta edelld mainittu
DPyr/Cr:n hienoinen nousu estrogeeniryhmissi tutkimusjakson toisella puolikkaalla
hieman vaikeuttaa selkeiden johtopadtoksien tekemistd. Voi olla, ettd tutkimusjakso
oli liian lyhyt estrogeenivaikutuksen heikkenemisen esille tuomiseen ja etté litkkunnan
positiivinen osteoblasteja stimuloiva vaikutus nihdddn selkedsti vasta pitemmalld
aikavililla. Nyt liikunnan vaikutus jii liikunta / estrogeeniryhmassé estrogeenin luun
aineenvaihduntaa hidastavan vaikutuksen varjoon. Syynd liikunnan vaikutuksen
"nakymittomyyteen”" voi olla myds se, ettd harjoittelu ei ollut riittévin tehokasta tai
se, ettd poisjddntejd sattui eniten juuri liikunta / estrogeeniryhméssd. Lisdksi on
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mahdollista, ettd estrogeeni- ja kontrolliryhmien jédsenet ovat suosituksista huolimatta
lisinneet fyysistd aktiivisuuttaan tutkimusjakson aikana, jolloin erot liikuntaryhmiin
tietenkin pienenevit. Jatkotutkimuksissa tulee siis vield tarkemmin kontrolloida ja
painottaa koehenkildille annettujen ohjeiden noudattamisen tirkeyttd. Harjoittelun
tehokkuuden, jatkuvuuden ja s#ddnnollisyyden tdrkeyttd on  Kkorostettava.
Koehenkildiden motivointiin ja tutkimukseen “’sitouttamiseen” on panostettava esim.
yhteisten palaverien, tapaamisten ja luentojen keinoin.

Liikuntaryhméssd liikkunnan vaikutukset n#kyivat luun muodostuksen lievind
kiihtymisend luun hajoamisen puolestaan vihentyessd hieman. On siis mahdollista,
ettd litkkunta ainakin ylldpitda, jos ei jopa lisdd, luun tiheyttd postmenopausaalisessa
vaiheessa. Tuleekin olemaan mielenkiintoista verrata merkkiaineiden muutoksia tissi
tutkimuksessa mitattuihin, my6hemmin analysoitaviin luuntiheysmuutoksiin.

Kontrolliryhméssé kaikkien merkkiaineiden pitoisuudet kayttdytyivét kuten aiemmin
on havaittu postmenopausaalisessa tilassa ilman estrogeenikorvaushoitoa (ks.
Viidndnen 1996), eli sekid muodostumis- ettd hajoamismerkkiaineiden pitoisuudet
kasvoivat hieman. Luun aineenvaihdunnan kiihtymisen saa aikaan munasarjojen
toiminnan heikkenemisen aiheuttama estrogeenivaje. Estrogeenivaje kiihdyttdd ensin
luun hajoamista ja toissijaisesti luun muodostumista, silld ndmé prosessit ovat tiiviisti
yhteydessd toisiinsa seké paikallisesti ettd ajallisesti. (Vaininen 1996.)

Huomattavasti poikkeavia (yli 2 keskihajontaa ryhmén keskiarvosta) muutoksia
havaittiin kahdeksalla koehenkil6lld. Néistd puolet kuului liikuntaryhmién, kolme
kontrolliryhm#in ja yksi liikunta / estrogeeniryhméin. Poikkeamat aiheutuivat
murtumista ja kudosvaurioista (repeéimit, vendhdykset) ja lddkityksestd. Poikkeavat
tulokset oltaisiin voitu hylatd, mutta tdlloin esimerkiksi liikuntaryhmé olisi janyt
erittdin pieneksi. Toisaalta juuri liikkunnan vaikutus olisi ehk# hylké&misten
seurauksena tullut  selkeimmin esiin. Yleisin poikkeama oli toisen
synteesimerkkiaineen kohonnut pitoisuus seerumissa. Tdémd on merkki luun
uudismuodostuksen kiihtymisestd, miki toisaalta voi olla normaali ikd@ntymiseen ja
vaihdevuosiin liittyva, eikd valttdmétti murtuman tai ladkityksen aiheuttama ilmid.
Luun haurastumisen vauhti on yksildllinen ja riippuu hyvin monesta eri tekijasta.
Kahdella koehenkil6lld DPyr/Cr-arvot olivat huomattavan matalat, heijastaen luun
resorption hidastumista. Toinen koehenkil6istd kuului litkunta / estrogeeniryhméin ja
toinen kontrolliryhméin, joten mitdédn yhteistd syytd ei matalille arvoille voitu 16yta4.
Liikunta / estrogeeniryhmién kuuluneella koehenkilolld matalat arvot aiheutuivat
todennékdisesti estrogeenin luun aineenvaihduntaa hidastavasta vaikutuksesta, mutta
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kontrolliryhméén kuuluneella koehenkil6lld on luun resorptio ollut ilmeisesti
luonnostaan vahdisti.

PICP:n ja PINP:n ryhmien sisdiset muutokset olivat sekd tutkimusjakson
ensimmdiselld ettd toisella puolikkaalla kaikissa ryhmissad (paitsi kontrolliryhmissi
tutkimusjakson ensimmdiselld puolikkaalla) merkitsevisti yhteydessd toisiinsa. Tamé
johtuu luonnollisesti siitd, ettd merkkiaineet kuvaavat samaa biologista prosessia
(tyyppi I kollageenin muodostumista), joka muuntuu samaan suuntaan kaikilla ryhmin
koehenkil6illd ryhmin saaman kohtelun mukaisesti. Lisdksi PICP ja PINP ovat
molemmat 14dhtdisin tyypin I prokollageenista, josta ne poistetaan solunulkoisessa
tilassa entsymaattisesti (Risteli 1993). Niin ollen kaikki mikd vaikuttaa
kollageenisynteesiin tai entsymaattisiin reaktioihin prokollageenin
muokkausprosessissa, vaikuttaa myds PICP:n ja PINP:n seerumikonsentraatioihin.

Tarkasteltaessa PICP:n ja PINP:n muutosten yhteyksié tyypin I kollageenin hajoamista
kuvaavan DPyr/Cr:n muutoksiin, havaitaan selked kahtiajako. PICP:n muutokset ovat
merkitsevisti yhteydessd DPyr/Cr-muutoksiin  estrogeeniryhmissd, mutta eivit
liikunta- ja kontrolliryhmassé. Toisaalta PINP:n ja DPyr/Cr:n muutoksien yhteyksisti
ja DPyr/Cr:n muutosten vilille 16ytyi vain liikuntaryhmissd, mutta toisen puolen
vuoden aikana taas kaikissa muissa paitsi estrogeeniryhmissi. Onko yhteyksien
16ytyminen tai 10ytymittomyys sattumaa, hormonaalisista tai ladkinnillisistd syistd
johtuvaa, vai pienen ryhmékoon vaikutusta, sitd olisi syytd tutkia tulevaisuudessa.

Aiempien tutkimustulosten tapaan (Risteli ym. 1995, Sharp ym. 1996) téssikin
tutkimuksessa PINP reagoi PICP:id voimakkaammin hormonihoitoon. Se, ettd
hormonikorvaushoito vaikuttaa eriasteisesti PICP:n ja PINP:n konsentraatioihin,
voidaan selittdd joko 1) estrogeenin vaikutuksilla propeptidien prosessointiin (esim.
PINP:n irrotukseen tyypin I prokollageenista) tai 2) estrogeenin erilaisilla
vaikutuksilla PINP:n ja PICP:n reseptorivilitteisiin puhdistumismekanismeihin.
(Sharp ym. 1996.) Puberteetin aikana ja vaihdevuosien jidlkeen PINP:n pitoisuus
kasvaa enemmén kuin PICP:n pitoisuuus. Vastaavasti hormonikorvaushoito laskee
PINP:n pitoisuutta enemmén kuin PICP:n pitoisuutta. (Risteli ym. 1995.)

Aiemmat tutkimukset ovat osoittaneet tyyppi I prokollageenin karboksi- ja
aminoterminaalisen propeptidin (PICP, PINP) soveltuvan luun muodostumisen
kemiallisiksi mittareiksi (Hassager ym. 1991, Sharp ym. 1996, Cheng ym. 1996,
Vilimdki 1996). Lisdksi tiedetddn kypsdn tyyppi 1 kollageenin poikkisiltojen
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rengasrakenteiden  pyridinoliinin ja  deoksipyridinoliinin  pitoisuusmittausten
soveltuvan luun hajoamisen arviointiin (Bonde ym. 1995, Hassager ym. 1992,
Uebelhart ym. 1991). Parhaimmillaan voidaan samanaikaisesti mitata sekd luun
hajoamista ettd muodostumista, silld tdlloin pystytddn erottamaan vilkas, mutta
tasapainoinen luun aineenvaihdunta tapauksista, joissa luuta menetetdén. Tutkimuksen
luotettavuuden kannalta oli siis jirkevdd mitata sekd PICP:n, PINP:n ettd DPyr:n
pitoisuuksien muutoksia tutkittaessa liikkunnan, estrogeenikorvaushoidon sekd néiden
yhdistelmén vaikutuksia luun tyyppi I kollageenin aineenvaihduntaan.

Tutkimuksen tulokset osoittavat, ettd vaihdevuosiin liittyvdd luun aineenvaihdunnan
kiihtymistd  voidaan  ehkiistd tai  ainakin = hidastaa  sekd  pelkalld
estrogeenikorvaushoidolla ettd yhdistdméllda estrogeenikorvaushoito liikuntaan.
Estrogeenikorvaushoidon vaikutukset nikyvit jo 6 kk:n hoidon jidlkeen. Liikunnan
vaikutukset luuston aineenvaihduntaan ovat tulosten perusteella vihdisempii.
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