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Taman poikkileikkaustutkimuksen tarkoituksena oli selvittda luuston (reisiluun kaula, lanneranka
L2-L4) mineraalitiheysarvojen ja polven nivelruston (reisiluu, sadriluu) eheyttd kuvaavien
dGEMRIC-arvojen vélista yhteyttd postmenopausaalisilla naisilla.

Tutkimukseen rekrytoitiin 82 naista (keskimé&ardiseltd ialtddn 57,7 vuotta, SD 4,2) lehti-
ilmoituksen perusteella. Sisaanottokriteerina oli rtg:ll& arvioidun Kellgren-Lawrence-luokituksen
(K/L) mukaan ensimmaisen (K/L1) tai toisen (K/L2) asteen lieva polven nivelrikko. Reisiluun
kaulan ja lannerangan (L2-L4) BMC-arvot mitattiin DXA-laitteistolla. Tutkimushenkil6illa ei
ollut osteoporoosia, jonka kynnysarvona kaytettiin T-arvoa >2,5. Tibian ja femurin nivelruston
dGEMRIC-arvot saatiin magneettikuvauksen avulla mediaalisen ja lateraalisen kondyylin
keskikohdasta sagittaalitasossa. Kuvaukset ja analyysit tehtiin sen puolen polvesta, jonka K/L-
luokitus oli suurempi. Jos luokitus oli sama, mittaukset tehtiin sen puoleisesta polvesta, jonka
oireet olivat pahemmat. Muuttujien vélisia yhteyksia tarkasteltiin Pearsonin korrelaatiokertoimen
avulla. K/L-luokitusta selittavia tekijoita tarkasteltiin regressioanalyysin avulla.

Koko tutkimusryhmélld ja K/L1-luokituksen saaneilla ei havaittu tilastollisesti merkitsevia
yhteyksid reisiluun kaulan ja lannerangan BMC-arvojen ja polvinivelen rustokudosten
dGEMRIC-arvojen vélilla. K/L2-luokituksen saaneilla henkildilla havaittiin  positiivinen
korrelaatio (r=0,27, p=0,046) reisiluun mediaalisen nivelruston dGEMRIC-arvojen ja reisiluun
kaulan BMC-arvojen vélilla. Selittavia tekijoita ei talle yhteydelle 10ytynyt. Reisiluun lateraalisen
nivelruston ja s&ariluun nivelrustojen osalta yhteyksia ei 16ydetty. Logistisen regressioanalyysin
perusteella K/L-luokitukselle ei 16ydetty tilastollisesti merkitsevia selittavia tekijoitd. K/L1 ja 2 -
ryhmien vélilla ei ollut tilastollisesti merkitsevid eroja AdGEMRIC-arvoissa tai BMC-arvoissa.

Tutkimuksen tulosten perusteella alaraajojen luustontiheys ja polven nivelruston eheys eivét ole
keskendédn yhteydessa lievad polven nivelrikkoa sairastavilla postmenopausaalisilla naisilla. K/L-
luokitukselle ei 16ytynyt selittavia tekijoita.

Asiasanat: nivelrikko, osteoartriitti, postmenopausaaliset naiset, Kellgren-Lawrence -luokitus,
DXA, MRI, dGEMRIC, BMC, kaanteinen yhteys
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The purpose of this study was to examine the relationship between the bone (femur neck, L2—-L4)
mineral content (BMC) values and knee cartilage (femur, tibia) AGEMRIC values in a group of
postmenopausal women.

The subjects were postmenopausal women (n=82, mean age=57.7) who had mild osteoarthritic
changes in one or both knee joints (K/L-grades 1 or 2). The subjects did not have osteoporosis
(T-values>2.5). We examined the relationship between the bone mineral content (BMC) and
dGEMRIC values. BMC values were measured from femur neck and lumbar spine (L2-L4) using
DXA. The dGEMRIC values were measured with MRI from the center slice of medial and lateral
condyles in sagittal planes of the cartilage of tibia and femur. The values of DXA and dGEMRIC
measurements from the knee with higher K/L-grade were used. The connections were studied
statistically by using Pearson's correlation coefficient. The explaining factors for K/L-grades
were studied with regression analysis.

There was no statistically significant correlation between the BMC values and dGEMRIC values
in the whole test group. The only statistically significant correlation (r=0.27, p=0.046) was found
in subgroup K/L2 between femur medial condyle dGEMRIC values and femur neck BMC values.
Regression analysis did not reveal any explaining factors for this connection. No significant
connections were found in other three ROI's (Femur lat — Tibia med — Tibia lat). Logistic
regression analysis was used to explain K/L classification, but no statistical significances were
found. The dGEMRIC and BMC values of the K/L1 and K/L2 groups did not have statistically
significant differences.

The study revealed no statistically significant relationship between bone density and cartilage
property values. Similarly, no statistically significant factors for explaining the K/L classification
were found.

Keywords: osteoarthritis, osteoporosis, postmenopausal women, Kellgren-Lawrence grading,
BMC, bone mineral content, DXA, dGEMRIC, inverse relationship
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SANASTO / LYHENNELUETTELO

BMC = Bone Mineral Content = Luun mineraalipitoisuus

BMD = Bone Mineral Density = Luun mineraalitiheys

CV = Coefficient of Variation = Variaatiokerroin eli hajontaluku

CVrms = Coefficient of Variation root mean square = Variaatiokertoimien neliéllinen keskiarvo
DXA = Dual energy X-ray Absorptiometry = Kaksienerginen rontgensadeabsorptiometria
dGEMRIC = delayed Gadolinium-Enhanced MRI of Cartilage = Ruston viivastetty
kontrastiainetehostettu magneettikuvaus

ETL = Echo Time Length = Magneettikuvien kaikujonon pituus

FOV = Field of View = Magneettikuvan kuvausala

ICC = Intraclass Correlation Coefficient = Luokkien siséinen luottamuskerroin

In vitro = Tutkimus, joka suoritetaan eldvan organismin tai solun ulkopuolella

In vivo = Eldvéssa organismissa tehty tutkimus

LuRu = Jyvaskylan yliopiston terveystieteiden laitoksen liikuntaa luulle ja nivelrustolle -tutkimus
MRI = Magnetic Resonance Imaging = Magneettikuvaus

NMR = Nuclear Magnetic Resonance = Ydinmagneettinen resonanssi-ilmio

OA = Osteoarthrosis / Osteoarthritis = Nivelrikko

OP = Osteoporosis = Osteoporoosi

pQCT = Peripheral Quantitative Computed Tomography = Perifeerinen kvantitatiivinen
tietokonetomografia

QCT = Quantitative Computed Tomography = Kvantitatiivinen tietokonetomografia

RF = Radio frequency = Radiotaajuus

ROI = Region of Intrest = Mittauskohtaisesti maaritelty mittausalue

SD = (Mean) Standard Deviation = Keskihajonta eli hajontaluku

TE = Time of Echo = Kaikuaika

T1 = Time of Inversion = Palautumisaika

TR = Repetition time = Magneettikuvausjakson toistojen valinen aika

VFA = Vertebral Fracture Assessment = Nikamamurtumien arviointi DXA-mittauksella



1 JOHDANTO

Nivelrikko (OA) ja osteoporoosi (OP) ovat yleisié ruston ja luuston sairauksia, jotka vaikuttavat
ikaantyneiden eldmanlaatuun (Shen ym. 2009), aiheuttavat suuria taloudellisia kustannuksia
(Helminen ym. 2008) ja ovat usein valillisesti syyna luunmurtumiin (Arden ym. 1996, 1999).
Arvioidaan, ettd noin 400 000 suomalaisella on nivelrikko ja noin 400 000 osteoporoosi
(Arokoski 2002, 62, Hamaldinen & Kauppi 2007). Véestdn maara on kasvamassa Suomessa seké
koko Euroopassa. Gennarin (2001) arvion mukaan yli 65-vuotiaiden maara kaksinkertaistuu ja yli
80-vuotiaiden mé&ard yli kolminkertaistuu Euroopassa vuoteen 2050 mennessd. Naissé
ikaryhmissé osteoporoottisten luunmurtumien ja nivelrikon esiintyvyys on suurin (Gennari 2001).

Nivelrikon aiheuttamat luuston ja nivelruston muutokset aiheuttavat usein kipua, liikerajoituksia,
elamén laadun alenemista ja heikentynytta selviytymista péivittdisistad toiminnoista (Hoeksma
ym. 2004). Nivelrikosta johtuvaan nivelten jaykkyyteen ja huonoon liikkumiskykyyn liittyy myos
tasapainon heikkenemistd, mik& osaltaan lisdad kaatumisriskid, josta seuraa murtumariskin
kasvaminen (Arden ym. 1996, 1999). Hannan ym. (2009) mukaan postmenopausaaliset naiset

menettavat rustokudostaan huomattavasti enemman verrattuna samanikaisiin miehiin.

Osteoporoosi on luuston sairaus, joka esiintyy yleisimmin postmenopausaalisilla naisilla
(H&maldinen & Kauppi 2007). Luun lujuuden heikentyesséd osteoporoosissa myds murtumariski
kasvaa. Lithjen ym. (2001) mukaan lonkkamurtumat ovat pahimpia osteoporoottisia murtumia,
koska lonkkamurtuman takia ihminen menettdd usein liikuntakyvyn ainakin tilapdisesti. Jopa
puolet lonkkamurtuman saaneista vanhuksista jaa osittain riippuvaiseksi ulkopuolisesta avusta.
Mueller ym. (2003) arvioivat, ettd noin joka kolmas naisista ja joka kahdestoista miehista tulee

saamaan luunmurtuman 50. ikdvuoden jélkeen.

On kéyty paljon keskustelua siitd, onko naiden kahden sairauden valilla olemassa ké&&nteinen
yhteys. Kaanteiselld yhteydelld tarkoitetaan sitd, ettd OA:lla olisi OP:lta suojaava vaikutus ja
OP:lla OA:lta suojaava vaikutus (Dequeker ym. 2003). OA:n ja OP:n vélisia yhteyksié on tutkittu



muun muassa BMD-arvojen, luunmurtumien esiintyvyyden, geneettisten yhteyksien, luun
rakenteellisten erojen ja luuston kollageenimuutosten sekd ladkehoitojen vertailun kautta
(Cumming & Klineberg 1993, Bailey & Knott 1999, Brandi ym. 2001, Dequeker ym. 2003, Avci
& Bachmann 2004, Shen. ym. 2009, Zhang ym. 2009). Tutkimustuloksia 16ytyy seka yhteyden
puolesta (Cumming & Klineberg 1993, Dequeker & Johnell 1993, Hart ym. 1994, Nevitt ym.
1995, Antoniades ym. 2000, ElI Miedany ym. 2000, Roux ym. 2008, Shen ym. 2009, Zhang ym.
2009) ettd vastaan (Bettica ym. 2002, Schneider ym. 2002, Yahata ym. 2002, Glowacki ym.
2003, Avci & Bachmann 2004, Sandini ym. 2005, Schneider ym. 2006, Zoli ym. 2006, Drees ym.
2005, Haara ym. 2005, Makinen ym. 2007, Breijawi ym. 2009). Té&ssa tutkimuksessa
tarkastellaan luun mineraalipitoisuusarvojen (BMC) ja nivelruston kunnosta kertovien
dGEMRIC-arvojen vélista yhteyttéd lievaa polven nivelrikkoa sairastavilla postmenopausaalisilla

naisilla, joilla ei ole osteoporoosia.



2 NIVELRUSTOT JA LUUT

Nivelruston ja luuston rakenteiden sek& toiminnan ymmartdminen on térkeda kasiteltdessa
nivelruston ja luuston valisia yhteyksid. Seuraavissa kappaleissa kaydaén l&pi terveiden
rustorakenteiden ja luiden rakennetta ja toimintaa. Polvinivelen rustojen osalta kiinnitetaan

erityistd huomiota kuormituksen nakékulmaan.

2.1 Nivelruston rakenne ja toiminta

Nivelruston tehtdvana on kantaa kuormaa ja mahdollistaa nivelpintojen véliset liukuvat liikkeet.
Rusto kehittyy aikuisidn muotoonsa ja paksuuteensa myohdisessd nuoruudessa, epifyysilevyjen
kasvun loputtua (Eckstein ym. 2006). Normaali nivelrusto on vaaleaa, siledpintaista ja kiiltdvaa
kudosta (Jurvelin ym. 2008). Nivelrustolla ei ole omaa verenkiertoa eikd hermotusta. Sen
aineenvaihdunnasta huolehtivat kondrosyytit eli rustosolut ja niihin kohdistuva mekaaninen,
kemiallinen tai sahkdinen impulssi. lkadnnyttdessa kondrosyyttien maara vahenee, niiden
anabolinen eli rakennusaineenvaihdunnallinen toiminta vahentyy ja katabolinen eli soluja
hajottava toiminta lisdantyy (Loeser 2009). Rustosta tulee hauraampaa ja sen korjautumiskyky
heikkenee. Nivelruston toiminnan kannalta on erittdin tarkedd rustokudoksen ehjana séilyminen,
silla  lyhytkestoisessa kuormituksessa rusto kykenee paineistumaan ja toimimaan
iskunvaimentimena. Pidempiaikaisessa kuormituksessa soluvéliaineena oleva vesi puristuu
nivelonteloon ja ruston tilavuus pienenee (Multanen 2007). Rustopintojen vélissd oleva kitka on
huomattavan pieni, joten ehj& rustopinta sallii jopa vuosikymmenid kuormittumista ilman
vaurioita (Griffin & Guilak 2005, Jurvelin ym. 2008).

Rustokudos koostuu pédasiassa vedestd ja orgaanisesta matriisista (Jurvelin ym. 2008).
Orgaaninen matriisi pitda sisalladn nivelruston rakennetta tukevat kollageenisdikeet ja l&hinna
ruston voiteluominaisuuksista, kimmoisuudesta ja elastisuudesta vastaavat proteoglykaanit

(glukosaminoglykaanit, GAG) (Silver ym. 2001). Proteoglykaaniksi luokitellaan proteiini, johon



on sitoutuneena yksi tai useampi glukosaminoglykaaniketju. Proteoglykaanien maara kasvaa
pinnalta syvdan rustoon (Jurvelin ym. 2008). Kollageenisdikeet ovat jarjestyneet nivelruston
syvemmissd rakenteissa padasiassa  vertikaalisessa suunnassa.  Nivelruston pinnassa
kollageeniséikeiden suunta k&antyy horisontaaliseksi (Kuva 1) (Arokoski ym. 2001, Silver ym.
2001).

Pintavyohyke

Valivyohyke

Syva
vyohyke

Kalkkiutumisraja —»

Kalkkiutunut
vyohyke

Subkondraaliluulevy s
Osteoklasti —__—

Subkondraalinen
trabekulaarinen luu

Osteoblasti —
Osteosyytti

Kuva 1. Terveen nivelruston rakenne (Arokoski ym. 2001). Kaareutuvat viivat kuvaavat kollageeniséikeitd, pisteet
proteoglykaanimolekyyleja ja soikeat rakenteet kondrosyyttejé.

Proteoglykaanit ovat molekyyleja, jotka pystyvéat sitomaan paljon vettd. Vettd sitoessaan
proteoglykaanit turpoavat, jolloin rustokudoksen kimmoisuus ja joustavuus tulevat esille
(Williams ym. 2004, Lammentausta 2008). Mikali GAG-molekyylien pitoisuus nivelrustossa
laskee huomattavasti esimerkiksi nivelrikon yhteydessd, vaikuttaa se heikentévasti nivelruston
mekaanista kompressiota vastustavaan jaykkyyteen (Williams ym. 2004). Nesteen liike ja
kuormitettaessa syntyvd kudoksensisdinen hydrostaattinen paine mahdollistavat sen, ett4
staattisen kuorman alla pehmed rustokudos pystyy kantamaan ja kestdmé&an suuria iskukuormia
(Jurvelin ym. 2008).



Yleensd rustokudoksen paksuus on yhteydessa painon kanssa polven osalta oireettomilla
ihmisilla (Hall & Wyshak 1980). Oireettomalla ihmisell& polvilumpion alla oleva rustokudos on
vartalon paksuinta. Se on paksuimmalta kohdaltaan noin 4-5 mm, siind missa reisiluun
distaalipaata suojaava rustokudos on noin 2-3 mm paksuista (Shellock & Powers 2001, 151).
Lahteista riippuen terveen rustokudoksen paksuudeksi esitetdan erilaisia arvoja. Hallin &
Wyshakin (1980) mukaan rustokudoksen paksuus reisiluun lateraalisen kondyylin kohdalla on
noin 4 mm ja mediaalisen kondyylin kohdalla noin 5,5 mm. Cohenin ym. (1999) mukaan
séariluun proksimaalipdén rustokudoksen paksuus on noin 2,5 mm. Koon ym. (2003) mukaan
reisiluun ja s&&riluun kohdalla rustokudoksen paksuus on noin 2,5 mm paksuista painoa

kantavalla alueella, ollen kuitenkin hieman paksumpaa sadriluun takaosassa.

2.2 Polvinivelen rustokudoksen kuormittuminen

Yleisesti ottaen ruston kuormittuminen painoa kantavilla alueilla on suurempaa kuin painoa
kantamattomilla alueilla ja rustokudoksen paksuus vaihtelee mediaalisten ja lateraalisten alueiden
vélilla polvinivelessd (Hall & Wyshak 1980, Cohen ym. 1999, Shellock & Powers 2001, 151,
Koo ym. 2003). Saariluun ja reisiluussa nivelruston posteriorisessa 0sassa rustoa on enemman
kuin anteriorisessa osassa. Taméa johtuu siitd, ettd reisiluun mediaalinen 0sa on suuremmassa
kontaktissa séariluun kanssa ja rustokudoksen kuormitus asettuu useimmiten nivelen keskiosille.
Myds polven nivelkierukan poisto vaikuttaa kuormitusalueeseen (Kuva 2). (Maquet 1976).
Naisten rustokudos on ohuempaa kuin miehilld. Naisilla paino on suuremmassa yhteydessa

ruston paksuuden kanssa kuin miehilla (Hall & Wyshak 1980).
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Kuva 2. Reisiluun ja séériluun vélinen kuormitusalue vasemmassa kuvassa kierukan kanssa ja oikeassa ilman.
Polvikulman muuttuessa kavelyn aikana, myods kontaktialue muuttuu. (Mukailtu Maquet 1976).

Polvinivelen rustokudoksien kuormittumisen kannalta on olennaista ymmartaa nivelen toimintaa
eri liikkeiden aikana. Polvinivelen toiminnan kannalta olennaisimmat liikkeet ovat ojennus ja
koukistus. Polven ojennuksen aikana polvilumpio kiertyy loivan C-kirjaimen muotoisesti l&htien
lateraalireunasta, k&yden mediaalisella puolella ja siirtyen lateraaliselle puolelle ojennuksen
lopussa. Taman Kiertymisen aiheuttaa reisiluun geometrinen muoto. Polvinivelen taysin
ojentuneesta asennosta (0°) alkavan 90° koukistuksen aikana polvilumpion kontakti reisiluun
kanssa siirtyy polvilumpion alaosasta yldosaan. Polvinivelen ollessa 20° kulmassa polvilumpion
kontakti reisiluun kanssa on polvilumpion alaosassa ja 90° kulmassa polvilumpion yldosassa.
Suurin kontaktialue polvilumpion ja reisiluun valilla on noin 60° kulmassa (2,4 cm?) (Powers ym.
1998). Yli 90° kulmassa polvilumpion keskiosa ei enda ole kontaktissa reisiluun kanssa, vaan
polvilumpio kiertyy lateraalisesti, joka aiheuttaa kontaktin reisiluun mediaalisen kondyylin
kanssa (Shellock & Powers 2001). Koo ym. (2003) mukaan k&velyn aikana suurin kuormitus

reisiluun ja s&ériluun véliselle alueelle polvikulman ollessa 0—40°.

Maquetin (1976) mukaan suoraksi ojennetussa jalassa saariluun ja reisiluun valinen kontaktialue
on noin 20 cm?. Koukistettaessa polvinivelta kontaktialue pienenee, ollen noin 11,6 cm? 90-110
asteen kulmassa silloin, kun paino on jakautunut tasaisesti sdariluun mediaaliselle ja lateraaliselle
kondyylille. Polven koukistumisen aikana kontaktialue siirtyy posteriorisesti (Kuva 3).
Kuormittumisen pinta-ala ei kuitenkaan muutu oleellisesti, ollen koko kuormitusvaiheen aikana
noin 17-20 cm?. Kahdella jalalla seistessa niveleen kohdistuva kuormitusvoima on noin 20

kg/cm®. Mikéli polvinivelestd on operoitu nivelkierukkaa, on kuormitusalue pienempi ja se voi



aiheuttaa suurempaa kompressiota nivelen rustopinnoille (Maquet 1976). Kutznerin (2010) in
vivo -tutkimuksessa havaittiin ettd sadriluuhun kohdistuvat voimat ovat suurimmat rappusia
laskeuduttaessa (346% kehon painosta). Rappusia noustessa saariluuhun kohdistuva paino on
(316%), kaveltdessd tasaisella alustalla (261%), yhdellda jalalla seisottaessa (259%),
polvistuttaessa (253%), noustessa seisomaan (246%), istumaan menossa (225%) ja kahdella
jalalla seisottaessa (107%) kehon painosta (Kutzner ym. 2010).

AW

a b

Kuva 3. Reisiluun ja polvilumpion kontaktialue muuttuu polven koukistumisen aikana (Maquet 1976).

Heidenin ym. (2009) mukaan polven nivelrikkoa sairastavilla polvinivelen kuormitus kavelyn
aikana on erilaista tervepolvisiin henkildihin verrattuna. Polven nivelrikkoa sairastavilla polven
fleksio on suurempaa kantaiskun ja ensimmadisten kuormitushetkien aikana. Polvinivelen
ekstensio askelsyklin loppuvaiheessa on véhaisempi. Lihasaktivaatio kuormituksen aikana on
lisddntynyt reiden abduktoreissa, joka voi selittyd kuormitusvaiheen yhteydessa lisadantyneella

polviniveleen kohdistuvalla mediaalisella vddntomomentilla (Heiden ym. 2009).



2.3 Luiden rakenne ja toiminta

Suomisen (1993) mukaan luustolla on mekaaninen, suojaava ja aineenvaihdunnallinen tehtava.
Liséksi luusto pitdd ylla vartalon muotoa ja ohjaa lihassupistusten aiheuttamia liikkeita
(Suominen 1993). Luu on rakenteeltaan kompromissi mahdollisimman kevyen ja vahvan
rakenteen valilla. Luu mukautuu siihen kohdistuvaan kuormitukseen, joka voi olla kompressiota,
venytysta tai erilaisia iskuja tai vaantdja (Shen ym. 2009). Luiden rakennetta voidaan tarkastella
usealla eri tavalla. Luut muodostuvat luukudoksesta seka luuytimestd. Rakenteellisesti luu on
pesusienimdistd trabekulaarista luuta (hohkaluu) sekd tiivista Kkortikaaliluuta (kuoriluu).
Hohkaluuta esiintyy luiden paissg, nivelten lahelld sekd nikamissa (Alhava & Krdger 2002).
Baronin (1993) mukaan hohkaluun kautta tapahtuu luun aineenvaihdunta. Kuoriluuta on
puolestaan raajojen pitkissa luissa (Talvitie & Savola 1997). Kuoriluun tehtdvéna on suojata ja
toimia lihasvoiman siirtdjana (Baron 1993, Suominen 1993). Nienstedt ym. (2000, 63-64)
mukaan pitkien luiden keskelld on yleensa luuydinontelo, mikd on taynnd luuydinta.
Vastasyntyneelld luuydin on punaista. Lapsen kasvaessa o0sa punaisesta luuytimestda muuttuu
myO6hemmin rasvaiseksi keltaiseksi luuytimeksi. Vain punainen luuydin tuottaa verisoluja
(Nienstedt ym. 2000, 63-64).

Kuoriluun sekd hohkaluun rakenne muodostuu ohuista kollageenipitoisista levyista eli
lamelleista. Luun uloin kerros muodostuu saannénmukaisesti jarjestyneistd periosteaalisista
lamelleista.  Siirryttdessdé syvemmélle kohti luun ydintd, perusyksikkond toimivat
pitkittdissuuntaiset osteonit. Luun verenkierto tapahtuu osteonien keskelld olevien
pystysuuntaisten Haversin kanavien kautta. Haversin kanavista haarautuu vaakatasoisia
kapillaareja Volkmannin kanaviin, jotka yhdistavat osteoneja toisiinsa. Koska hohkaluun rakenne
muistuttaa pesusientd, on sen massa vain noin 20 % koko luun massasta, vaikka pinta-alaltaan se

on suurempi kuin kortikaalinen luu (Vaénanen & Kannisto 2003, 201-202, Kuva 4).
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Kuva 4. Kortikaaliluun rakenne (Todd 2005).

Luu voidaan jakaa my6s orgaaniseen matriisiin eli osteoidiin sekd epdorgaaniseen mineraaliin
(Shen ym. 2009). Luun kuivapainosta kaksi kolmasosaa on mineraalia, ldhes yksinomaan
kalsiumpitoisia kalsiumhydroksiapatiittikiteitd. Noin 25 % luusta on vettd. Orgaaninen aines on
ldhes kokonaan solun ulkoista valiainetta, mistd solumassan osuus noin kaksi prosenttia.
Orgaaninen aines muodostuu padasiassa tyypin | kollageenista. Tama jarjestyminen antaa luulle
sen lujuuden ja joustavuuden (Talvitie & Savola 1997, Nienstedt ym. 2000, 63-64, Alhava &
Kroger 2002).

Luukudos uusiutuu koko eldmén ajan. Elimistd saatelee uutta luun muodostusprosessia
kontrolloivien osteoblastien ja vanhaa luuta purkavien osteoklastien toimintaa ja niiden vélista
tasapainoa. Luun saanndllinen uusiutuminen korjaa luuhun muodostuneita mikromurtumia
(Véanénen & Kannisto 2003, 201-202). Luut paksunevat siten, ettd osteoblastit muodostavat
uutta luukudosta luun pinnalle. Osteoblastien ja osteoklastien aktiivisuuden suhde riippuu muun
muassa siitd, kuinka luustoa kuormitetaan (Haug ym. 1999, 231). Tasapainotilan vallitessa uutta
luuta tulee saman verran kuin vanhaa poistuu. Hairidtilanteissa luuta joko muodostuu tai poistuu

litkaa.
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Luun maaré kasvaa 20—30 ikdvuoteen saakka ja sdilyy melko muuttumattomana 40 ikdvuoteen
asti. Luuston massa saavuttaa maksiminsa perifeerisissd luissa noin 30 vuoden idssa.
Sentraalisissa luissa luustomassan maksimi saavutetaan nikamien ja reisiluun yldosan alueella
noin 20-25 vuoden idssa. 40 ikdvuoden jalkeen luun maard pienenee ja naisilla pienentyminen
kithtyy menopaussissa. Tdmé johtuu osittain siita, ettd naisen estrogeenituotanto véhenee. Luun
rakenne muuttuu ja luumassa pienenee, jos luuta hajoaa enemman kuin uutta muodostuu (Baron
1993, Talvitie & Savola 1997, Alhava & Kroger 2002).

Luustossa tapahtuu nelja erilaista kasvu- ja muuntumisprosessia: 1) luun kasvu, 2) luun
muotoutuminen kasvun aikana, 3) luun fysiologinen uusiutuminen kasvun jalkeen sek& 4)

murtuman parantuminen (Vaananen & Kannisto 2003, 201, Kuva 5).

D ,..
Luun pinta 3O 250 {[1]] I
NS LI |
1 2 3 4 5 6 7
Luun véliaine: N\ uusi vdliaine ||| mineralisoitunut véliaine

Kuva 5. Luun uudismuodostus (Hillilda 2000). 1. Lepovaihe 2. Aktivoituneet monitumaiset osteoklastit liuottavat
erittdmansd suolahapon avulla luun pintaan kuopan 3. Makrofagit hajottavat lopun orgaanisen aineksen kuopan
pohjalta 4. Osteoblastien esiasteita ilmestyy resorptiokuoppaan 5. Osteoblastit erittdvat uutta valiainetta 6. Kuopan
kalsifikaatio alkaa 7. Luun mineralisaatio on taydellinen

Kuukautisten poisjaamisen jalkeen menopaussissa naisten luun massa véhenee Kiihtyvasti
muutaman vuoden. Ik&d&ntyneen henkilon pieneen luumassaan vaikuttavat Vaandsen & Kanniston
(2003) mukaan ensisijaisesti nuoruuden aikana syntynyt luun huippumassa seké toissijaisesti
myOhemmalla i&lla tapahtuvan luukadon nopeuden sekd keston mé&ard. Vaananen & Kannisto
(2003) jatkavat, ettd ndma kaksi tapahtumaa maaraytyvat heidan mielestddn vahvasti geneettisesti

kuitenkin niin, ettd myos ravinnolla ja luuston kuormituksella olisi vaikutusta luuston massaan.

Luun lujuutta kuvaavat luun maard (mineraalimassa BMC ja tiheys BMD), geometria, laatu,
vaihduntanopeus, mikrorakenne, mineralisaatioaste sekd kollageenin rakenne (Shen ym. 2009).
Luun lujuuteen ja rakenteeseen vaikuttavat tekijat ovat perimé yhdessa fyysisen kuormituksen,

ravintotekijoiden ja elimiston hormonaalisen tilan kanssa. Voimakas iskukuormitus ja
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suunnanvaihdot ovat Nikanderin (2009) mukaan yhteydessa korkean luun lujuuden kanssa.
Fyysisen kuormituksen merkitys on selvg, silla fyysisen kuormituksen puuttuessa milldan
ravinnollisella tai hormonaalisella menetelmélld ei pystytd luun mineraalimaaréan vahenemisté
pysayttaméaan (Pajamaki 2007). Myds voimaharjoittelun ansiosta luusto vahvistuu, jotta se

pystyisi kestam&an vahvistuneiden lihasten aiheuttaman kuormituksen (Heinonen & Karinkanta
2003).
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3 NIVELRUSTON JA LUUSTON SAIRAUDET

Tilastokeskuksen (2009) vaestdennusteen mukaan ikaantyneiden kokonaismadra sekd maara
suhteessa tyodikaisiin ovat kasvamassa (Kuva 6). Ennusteen mukaan yli 65-vuotiaiden maara
lahes kaksinkertaistuu nykyisesta 905 000:sta 1,79 miljoonaan vuoteen 2060 mennessa. Samalla
yli 85-vuotiaiden madrén ennustetaan nousevan 108 000:sta 463 000:een (Tilastokeskus 2009).
Gennarin (2001) ennusteen mukaan ikaantyneiden maard lisdantyy samassa suhteessa myods
muualla Euroopassa. Osteoporoosin ja nivelrikon esiintyvyys on yleisinta yli 65- ja etenkin yli
85-vuotiailla (Arokoski ym. 2007, Hamaldinen & Kauppi 2007, Riihimaki ym. 2002). Yli 65-
vuotiaiden mé&éran lisddntyessa nivelrikko ja osteoporoosi tulevat aiheuttamaan jatkossa yha
suurempia kustannuksia yhteiskunnalle. Jotta nivelruston ja luuston hyvinvointiin voidaan
kehittdd nykyista tehokkaampia hoitomenetelmid, on tarkedd ymmartaa nivelrikko- ja

osteoporoosisairauksia.
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Kuva 6. Vaestollinen huoltosuhteen eli lasten ja eldkeldisten maéaran kehityksen ennuste suhteessa tydikaisten
madraan. (Tilastokeskus 2009).
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3.1 Nivelrikko

Nivelrikko (OA) on hitaasti eteneva sairaus, jonka tarkkaa syntyperaa ei tiedetd (Arokoski &
Paimela 2007). Nivelrikkoa voi esiintyd missa tahansa nivelessd, mutta sité esiintyy yleisimmin
polvissa, lonkissa, kasissé ja selkarangan nikamien valisissa nivelissa (Helidvaara ym. 2008).
Nivelrikko on maailman yleisin nivelsairaus. Arokosken (2002, 62) mukaan noin 400 000
suomalaista sairastaa oireilevaa polven tai lonkan nivelrikkoa. Polven nivelrikolla on suuri
merkitys toiminta- ja liikkumiskykyyn, koska polvinivel on liikkumisen kannalta térkea nivel.
Terveys 2000 -tutkimuksen mukaan 65—74-vuotiaista suomalaisista noin 11 % miehisté ja 18 %
naisista sairastaa polven nivelrikkoa. Lonkan nivelrikkoa sairastaa samassa ikaryhméssé noin 12
% miehista ja naisista (Arokoski 2007). Terveys 2000 -tutkimuksen mukaan 75-84-vuotiaista
miehista 16 %:lla ja naisista 32 %:lla on polven nivelrikko. Vastaavassa ikaluokassa joka
viidennelld on lonkassa nivelrikkoa (Riihimaki ym. 2002). Hannan ym. (2009) mukaan
postmenopausaalisten naisten riski kuulua progressiivisesti etenevaan rustokudoksen
vahenemiseen kahden vuoden seurantatutkimuksessa oli kolminkertainen verrattuna saman

ikaryhman miehiin.

Kaila-Kangaksen (2007) raportin mukaan Terveys 2000 -tutkimuksessa havaittiin naisten
polvinivelrikon yleisyyden alenneen 15 %:sta seitseméaan prosenttiin 20 vuotta aiemmin tehtyyn
Mini Suomi -tutkimukseen verrattuna. Miehilld vastaavaa ilmiotd ei ollut havaittavissa.
Helibvaara ym. (2008) mainitsevat ettei suoraa selitystd talle ilmidlle ole olemassa, vaikka
raskaan ruumiillisen tyon véheneminen voi olla yksi selittdva tekija. Miesten ylipaino on
lisddntynyt, mika voi selittdd miesten polven nivelrikon hitaampaa vahenemista suhteessa naisiin.
Helmisen ym. (2008) mukaan nivelrikko aiheuttaa maallemme joka vuosi satojen miljoonien

eurojen kustannukset.

Nykykasityksen mukaan nivelrikkoa pidetddn nivelessa solutasolla tapahtuvana anabolisen ja
katabolisen sééatelyjarjestelman tasapainon hairiona. Normaalisti rustoa rakentavassa ja
hajottavassa toiminnassa ei ole ristiriitaa, mutta nivelrikossa tdma toiminta on hairiintynyt.

Nivelrikko vaikuttaa niin nivelrustoon, luuhun, nivelkalvoon, molekyylipitoisuuksiin kuin
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ympaérdiviin lihaksiinkin. Itse rustomuutokset eivat aiheuta kipua, vaan sen aiheuttavat muutokset
luussa, niveltd ympéaroivissa rakenteissa seké niveltulendus (Arokoski 2002, 62—-63, Multanen
2007, 34). Nivelrikolle on tyypillistd rustokudoksen tuho ja luun uudiskasvu (Alaranta & Kujala
1999, Kuva 7). Taudin muutoksina havaitaan ruston pinnallisista osista alkavaa proteoglykaanien
katoa, kollageenisdikeiden katkeamista (Arokoski ym. 2001), ruston h&vidmista nivelpinnoilta
(Martin & Buckwalter 1996) sek& myds muista ympéroivista kudoksista (Goldring & Goldring
2007). Nivelrikko alkaa yleensd nivelruston pinnallisista osista (Williams ym. 2004).
Samanaikaisesti nivelpintojen reuna-alueilla tapahtuu luun uudiskasvua, eli osteofytoosia.
Rontgenkuvissa todetaan usein nivelrakojen kaventumista. Rustonalainen luu kovettuu ja siihen

syntyy paikallisia kuolioita (Alaranta & Kujala 1999).

Kuva 7. Nivelrikon eteneminen (Buckwalter & Martin 1995, Toyras 2001). Nivelrustokudos on pinnaltaan tasainen
ja kiiltdva ollessaan terve (A). Rustopinnan hapsuuntuminen (fibrillaatio) ja ruston alaisen subkondraaliluun
lisdantynyt tiheys ovat ensimmdisid selvid merkkej& nivelrikon alkamisesta (B). Edenneessd rustovauriossa
rustokudos on ohentunut, siind on pahoja rakenteellisia vaurioita ja luun muotoutuminen on edennyt syvemmaélle
luuhun. Heikentyneestd rustosta voi irrota kudospaloja nivelrakoon Freeman (1999) (C). Lopulta lahes koko
rustokudos on tuhoutunut (D).
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Nivelrikko voi syntyperdnsd mukaan olla primaaria- tai sekundaarista. Alarannan & Kujalan
(1999) mukaan sekundaarisen nivelrikon tapauksessa anamneesissa on aiempi vamma, infektio
tai metabolinen héirio, siind missa primaarinivelrikossa edelld mainittuja tekijoita ei taustalta
I6ydy. Jurvelin ym. (2008) mainitsevat, ettd biokemiallisten merkkiaineiden tarkastelun avulla
voidaan tarkastella nivelrikon vaikeusastetta ja tutkia hoitovaikutusta. Osa merkkiaineista on
tulehdusta, paranemista ja kudostuhoa valittavid tekijoitd, joita voidaan madrittdd kudos- tai
nivelnestendytteista. Toiset merkkiaineet taas ovat rustolle tyypillisten kollageenien ja niihin liittyvien

muiden proteiinien synnyn tai hajoamisen kautta syntyvia.

Nivelrikon taustalta on pystytty tunnistamaan monia altistavia tekijoitd (Arokoski & Paimela
2007). Krausin (1997) mukaan nivelrikolle altistavat tekijat voidaan jakaa geneettisiin,
ymparistollisiin, aineenvaihdunnallisiin ja biomekaanisiin tekijoihin. Arokosken (2002, 65-69)
mukaan nivelrikolle altistavat tekijat voidaan jakaa systeemisiin ja paikallisiin biomekaanisiin
tekijoihin. Systeemisiin tekijoihin kuuluvat rotu, sukupuoli, ik& ja perimd, jotka yhdessa
aiheuttavat alttiuden nivelrikkoon. Véestotutkimusten perusteella polvinivelrikon osalta ylipaino
on merkittdva riskitekija. Myods ylikuormitus ja nivelten tapaturmat voivat olla artroosin
vaaratekijoita (Helminen ym. 2008, Alaranta & Kujala 1999). Tamé ylikuormitus aiheuttaa
pitkalla aikavalilla rustokudoksen ohenemista ja lopulta se voi havitd kokonaan. Felsonin &
McAlindonin  (2000) ja Hochbergin  (2002) mukaan painoindeksin  pitdminen

varhaisaikuisuudesta lahtien alle 25 kg/m2:ssa voi vahentaa nivelrikkoa jopa 50 % véestotasolla.

Muita nivelrikolle altistavia tekijoitd voivat olla synnynndiset poikkeavuudet, elimiston
aineenvaihdunnan  sairaudet, estrogeenivajavuus, ravintotekijat, luuston korkea
mineraalipitoisuus, nivelrustovamma, nivelkierukan poisto tai lihasheikkous (Sharma ym. 2006).
Immobilisaatio ja vé&hdinen niveleen kohdistunut kuormitus ohentavat polven nivelruston
paksuutta. Paraplegiapotilaille tehty poikkileikkaustutkimus (magneettikuvaukset 6, 12 ja 24
kuukauden kuluttua halvaantumisesta) osoitti, ettd halvauspotilaiden nivelrustot ohenivat
merkitsevasti enemman kuin terveiden samaa sukupuolta olevien nivelrustot (Vanwanseele ym.
2002). Sama tutkijaryhmd osoitti myohemmin pitkittaistutkimuksella, ettd polven nivelrusto
ohentui paraplegiapotilailla yli kymmenen prosenttia vuodessa (Vanwanseele ym. 2003).
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Toistaiseksi ei ole tietoa siitd, missd& maarin ruston oheneminen on pysyvéd, jos nivelen
kohdistuva kuormitus myéhemmin lisdantyy. Haapalan ym. (1999) havaitsivat beagle-koirilla
tehdyssa tutkimuksessa, ettd pitkakestoinen immobilisaatio vammautumisen tai sairauden
yhteydesséd aiheuttaa nivelrustossa proteoglykaanikatoa. Proteoglykaanipitoisuus palautuu

Haapalan ym. (1999) mukaan yleensd normaalitasolle remobilisaation yhteydessa.

3.2 Osteoporoosi

Osteoporoosi on luuston sairaus, jossa luiden mikrorakenne on heikentynyt ja mineraalipitoisuus
alentunut. Taman johdosta luun tiheys, lujuus ja luuaineksen méaard ovat alentuneet, jolloin
luukudos on haurastunutta (Hamaldinen & Kauppi 2007, 430). Namé tekijat yhdesséd johtavat
luun murtumariskin kasvuun. (Impivaara & Astrand 2005, Haug ym. 1999, 506). Kliinisest4 ja
kansantaloudellisesta ndkokulmasta osteoporoosin yhteydessd on olennaista tarkastella
luunmurtumia. Yleensa osteoporoottiset murtumat syntyvédt jonkin ulkoisen voiman
vaikutuksesta, esimerkiksi silloin kun ihminen kaatuu (Vuori 1999). Mosekilden (2005) mukaan
osteoporoottisille potilaille on tyypillistd véhentynyt lihasmassa ja heikentynyt lihasvoima.
Suomessa arvioidaan ainakin 400 000 ihmisen sairastavan osteoporoosia (Haméalainen & Kauppi
2007). Osteoporoosi on yleisintd postmenopausaalisilla naisilla, joilla osteoporoosin prevalenssi
eli sairastavuus on 15-30 %. Arvioiden mukaan noin kuudella prosentilla miehistd on

osteoporoosi (H&maldinen & Kauppi 2007).

On mahdollista, ettd ensimmainen oire osteoporoosista on osteoporoottinen murtuma. Téasté
johtuen on ensiarvoisen tarkedd diagnosoida osteoporoosi ajoissa, jotta ennaltaehkéisevét
hoitotoimenpiteet voidaan aloittaa (Watts 2004). Luuta heikentdvat muutokset voivat tapahtua
paikallisesti tai koko luustossa. lkaédntymisen myota hohkaluun sek& kortikaalisen luun maaran
on todettu vahenevén. Luun menetysté tapahtuu huomattavasti myds menopaussin aikaan. Yleisia
paikkoja osteoporoottisille murtumille ovat selkdrangan nikamat, lonkka, reisiluun kaulan alue,

kyynarvarren distaaliosat sekd olkaluun proksimaalialue (Kanis ym. 2002). Sundin (2006)
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mukaan Suomessa tapahtuu noin 7000 lonkkamurtumaa vuodessa. Impivaaran & Astrandin
(2005) mukaan lonkkamurtumat aiheuttavat toimintakyvyn alenemista sek& usein pitk&aikaisen
kuntoutuksen tarvetta. Rantasen mukaan (2004) Suomessa tehd&én vuosittain noin 7500 lonkan ja

8000 polven tekonivelleikkausta

WHO:n maaritelmén mukaan osteoporoosi diagnosoidaan silloin, kun DXA-mittauksessa (Kuva
8) saatu luun mineraalitiheydestd (BMD) johdettu T-arvo on 2,5 keskihajontaa (SD) tai enemmaén
terveiden 20-40-vuotiaiden naisten keskimaardista luuntiheyttd pienempi (Watts 2004, El
Maghraoui & Roux 2008). T-arvon ollessa -1 — -2.5 SD vélilla, on madritelman mukaan kyseessé
osteopenia eli lievasti alentunut luuntiheys. -1 SD keskihajonta-arvoa korkeampia T-arvoja
pidetddn maéaritelman mukaan normaaleina luuntiheysarvoina. (Hamaldinen & Kauppi 2007,
430, Kanis ym. 2002).

AP Spine Bone Density Reference: L2-L4 Trend: L2-L4
A ; BMD (g/cm?) YA T-Score %Change vs Baseline
g 1,43 2
1
-1 : o O
-2
3 4
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59 Osteoporosis B
20 30 40 50 60 70 80 90 10 60.0 61.0 62.0
Age (years) Age (years)
1,6 2 3
BMD Young-Adult Age-Matched
Region (9/cm?) (%)  T-Score (%)  Z-Score
L2-14 1,269 107 0,7 126 2,2

Kuva 8. Esimerkkitulos T-arvon maérittdmisestd lannerangasta (L2-L4) DXA-menetelméalld. Kuvan vasemmassa
laidassa on rajattu kiinnostuksen kohteena olevat alueet lannerangasta. Kuvan oikeassa osassa on esitetty graafisesti

T-arvojen sijoittuminen viitearvojen ja edellisen mittauksen suhteen.

DXA-mittauksella saadaan myds Z-arvo, joka on T-arvosta johdettu arvo. Z-arvo on suhteutettu
laskennallisesti koehenkilon i&n mukaan. Luuntiheysmittaukset voivat Marshallin ym. (1996)
mukaan ennustaa murtumariskia, mutta eivat voi erotella yksittdisid ihmisid, jotka tulevat
saamaan luunmurtuman. Vuoren (1999) mukaan reisiluun kaulan murtumariski vaestétasolla
suurenee noin 2,6-kertaisesti kohti jokaista yhden keskihajonnan yksikdn alenemista T-arvossa.

Wilkinin & Devendran (2001) mukaan osteoporoosin diagnoosi tilastollisesti matalien T-arvojen
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perusteella ja patologisena luun mikroarkkitehtuurin huonontumisprosessina ovat luonteeltaan

hyvin erilaisia.

Kanis (2002) sekd Lewiecki & Borges (2006) suosittelevat murtumariskin arvioissa DXA-
mittauksen avulla madritetyn BMD-arvon sekd kliinisten murtumariskitekijoiden kartoituksen
yhdistamistd. He eivat suosittele osteoporoosin la&kehoidon aloittamispéatostd tehtavéksi
pelkéastddan BMD-mittauksen perusteella. Sambrookin & Cooperin (2006) mukaan osteoporoosin
madritelma vaikuttaa hyodylliseltd, mutta varsinkin osteopenian luokitukseen siséltyy laaja
valikoima erilaisia luun mineraalitiheyksi&, joilla murtumariskissa voi kaytdnnossa olla paljon

eroja.

Naisilla esiintyvdd postmenopausaalista osteoporoosia kutsutaan tyypin | osteoporoosiksi.
Vanhuuteen liittyvaé tyypin Il osteoporoosia, eli seniilid osteoporoosia, voi esiintyd sek& miehilla
ettd naisilla. Vanhuuden luunmenetyksen syyné vaikuttaa olevan luun lisadntynyt hajoaminen,
eikd niinkdan hidastunut muodostuminen. (Vuori ym. 1999, Watts 2004). Postmenopausaalisen
osteoporoosin luukato kohdistuu erityisesti hohkaluuhun jolloin murtumat ovat tyypillisesti
nikamissa. Tyypin Il osteoporoosissa luukatoa tapahtuu sek& hohka- ettd kortikaalisessa luussa, ja
murtumat ovat taas tyypillisesti reisiluun yldosassa. (MVuori 1999, 166).

Kanis & McCloskey (1998) jakavat osteoporoosin riskitekijat geneettisiin, eldmantapoihin ja
ravintoon liittyviin, toisten sairauksien aiheuttamiin ja erilaisten l&&kehoitojen aiheuttamiin
riskitekijoihin. Osteoporoosin riskitekijoind pidetddn alhaista painoa (Dequeker ym. 2003),
vahentynyttd lihasmassan mé&érad, johon liittyy alhainen lihasvoima (Mosekilde 2005) sek&
vahdista rasvakudoksen madrad, tupakointia ja runsasta alkoholin kaytt6d. Myds menopaussin
jalkeinen ik& naisilla lisdd osteoporoosin riskid. Bailey & Knott (1999) kuvaavat OP:n
riskitekijoiksi myos lisékilpirauhasen liikatoiminnan ja kortikosteroidihoidot. Brandin ym. (2001)
mukaan OP:lla on vahva geneettinen komponentti. Moyad (2003) nostaa artikkelissaan esille
vahéisen kuormittavan liikunnan, auringonvalolle altistumisen puutteen, alhaisen estrogeenin tai
testosteronin maadran sekd D-vitamiinin puutteen tai h&iriot sen imeytymisessad osteoporoosin

riskitekijoiné.
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Mosekilden (2005) mukaan osteoporoottisille henkildille on tyypillistd vahentynyt lihasmassa ja -
voima. Liséksi véhdinen kalsiumin ja D-vitamiinin saanti yhdessa alentuneen ihonalaisen D-
vitamiinin tuotannon tai alentuneen tuotannon kanssa voivat altistaa kaatumisille (Mosekilde
2005). Conde & Aronson (2003) kertovat, ettd riittdva kalsiumin saaminen on edellytys luun
huippumassan saavuttamiselle. Kalsiumin puutos my6s ilmeisesti lisd4 luun resorptiota lisaten
luukatoa varsinkin ikdantyneilla. Kanis ym. (1998) toteavat, ettd aiempia luunmurtumia saaneet
ja alhaisen BMD-arvon omaavat postmenopausaaliset naiset ovat erityisen alttiita

osteoporoottisille murtumille.

De Laetin ym. (1997) mukaan noin 85 % ikaantymiseen liittyvastd murtumariskin lisddntymisesta
johtuu jostain muusta syysta kuin alhaisesta luuston mineraalitineydestd. Myds Jarvinen ym.
(2008) kyseenalaistavat BMD-mittausten merkitystd luun murtumien ehkaisyssa. Marshallin ym.
(1996) ja Jarvisen ym. (2008) mukaan BMD-arvo ennustaa murtumia hyvin véestttasolla, mutta
yksilotasolla vain marginaalisesti. Korkea korrelaatio BMD:n ja luun vahvuuden valilla on saatu
laboratoriomittauksissa. Todellisissa kliinisissa tilanteissa BMD-mittauksiin yksittéisilla potilailla
voi liittyd paljon epdvarmuutta ja -tarkkuutta. Jarvisen ym. (2008) mukaan alttius murtumille ei
johdu vain heikentyneestd luun vahvuudesta, mutta erityisesti luurangon ulkopuolisista
etiologisista tekijoistd, kuten kaatumisista. Heiddn mukaansa yli 50 % luiden haurauteen
liittyvista murtumista tapahtuu henkildille, joilla ei ole WHO:n kriteerin mukaan OP:ta. BMD

yksin&én on vain pieni murtamariskin ennustaja.

3.3 Osteoporoosin ja nivelrikon véliset yhteydet

OA:n ja OP:n valisia yhteyksid on tutkittu BMD-arvojen, luunmurtumien, geneettisten
yhteyksien, luun rakenteellisten erojen ja luuston kollageenimuutosten ja ladkehoitojen vertailun
kautta. Laajimman Kirjallisuuskatsauksen aiheesta tehneen Dequekerin (1996, 2003) mukaan

28:ssa 36 tutkimuksesta nivelrikkoa sairastavien luuntiheysarvot olivat oireettomiin verrattuna
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korkeammat. My6s monet muut tutkimukset ovat tukeneet kaanteisen yhteyden olemassaoloa
(Cumming & Klineberg 1993, Dequeker & Johnell 1993, Hart ym. 1994, Nevitt ym. 1995,
Antoniades ym. 2000, ElI Miedany ym. 2000, Roux ym. 2008, Shen ym. 2009, Zhang ym. 2009).
Toisaalta on my0ds useita tutkimuksia, joiden tulosten perusteella kadnteistd yhteyttd OA:n ja
OP:n vélilla ei ole tai se voidaan kyseenalaistaa (Bettica ym. 2002, Schneider ym. 2002, Yahata
ym. 2002, Glowacki ym. 2003, Avci & Bachmann 2004, Sandini ym. 2005, Schneider ym. 2006,
Zoli ym. 2006, Drees ym. 2005, Haara ym. 2005, Mé&kinen ym. 2007, Breijawi ym. 2009).
Sambrook & Naganathan (1997) toteavat, ettd useat aiheesta tehdyt tutkimukset ovat
poikkileikkaustutkimuksia, joten laadukkaita seurantatutkimuksia aiheesta kaivataan lisa.

Luuston kollageenin (Cumming & Klineberg 1993), subkondraaliluun (Zhang ym. 2009) ja
nivelruston (Shen ym. 2009) muutokset ovat erilaisia OA:ssa ja OP:ssa, vaikkakin laékehoito voi
olla samankaltaista (Avci & Bachmann 2004). Brandi ym. (2001) ettd Dequeker ym. (2003)
toteavat, ettd OP:lla ja OA:lla on yhteisia geneettisia tekijoitd, mutta niiden merkitys ei ole selva.
Nivelrikkoa sairastavilla on havaittu korkeampi kehon paino ja BMI verrattuna osteoporoosia
sairastaviin (Brandi ym. 2001, Jiang ym. 2008) vaikka myds OP-diagnoosin saaneet voivat olla
ylipainoisia (Izmozherova & Popov 2008, Papadakis ym. 2009). Baileyn & Knottin (1999)
mukaan kummassakin taudissa on selkeitd kollageenimuutoksia, mutta ne toimivat eri tavalla.

Liséksi kummankin taudin epidemiologiat ovat erilaisia.

Kirjallisuuden perusteella k&é&nteinen yhteys OA:n ja OP:n valilld on havaittavissa selkeimmin
silloin, kun OA on suurissa painoa kantavissa nivelissa (Sambrook & Naganathan 1997). Tama
saattaa osittain johtua siita, ettd nivelrikko voi olla evolutionaarinen ongelma (Hutton 1987).
Nivelrikkoa ilmenee usein niissa nivelissd, jotka ihmisen evoluutiossa ovat kokeneet suuren
toiminnan ja kuormituksen muutoksen. Esimerkkeja tallaisista nivelistd ovat lonkka- ja polvinivel
sek& ensimmdinen metatarsofalangeaalinivel. Sen sijaan olkanivel altistuu nivelrikolle harvoin
(Hutton 1987).
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4 MITTAUSMENETELMAT

4.1 Kellgren-Lawrence -luokitus

Kellgrenin & Lawrencen (1957) radiologisiin 10ydoksiin perustuva luokitus (Iyhenne ”K/L”) on
yksi kéytetyimmistd menetelmistd polven ja lonkan nivelrikon diagnosoinnissa (Ojala &
Arokoski 2006, Kijowski 2006, Sharma ym. 2006). Luokituksessa tarkkaillaan nivelraon tilaa
sekd mahdollisia luupiikkeja eli osteofyytteja tai epamuodostumia eli deformiteetteja. Nivelrikko
voidaan tdman menetelman avulla maéaritelld rontgenkuvien perusteella viisiportaisella
luokittelulla (Kellgren & Lawrence 1957). Luokitteluasteikko sanallisine kuvauksineen on

esitetty taulukossa 1.

Taulukko 1. Nivelrikon vakavuuden arviointi Kellgrenin & Lawrencen (1957) mukaan.
Luokka Maaritelma

0 Nivelessa ei havaittavia radiologisia muutoksia

1 Mahdollinen nivelraon kaventuminen ja mahdollinen reunaosteofyytti

2 Selvét osteofyytit ja nivelraon kaventuminen

3 Useita kohtalaisia osteofyyttejd, selva nivelraon kaventuminen ja jonkin verran skleroosia ja

mahdollinen luiden péiden deformiteetti

4 Kookkaita osteofyytteja, merkittava nivelraon kaventuminen, vaikea skleroosi ja selva luiden péaiden
deformiteetti

K/L-luokituksen toistettavuus on Ojalan & Arokosken (2006) tekeman néytonastekastauksen
mukaan vahintddn kohtalainen. Gunther & Sun (1999) saivat polven K/L-luokituksen osalta
mittaajien valiseksi 1CC-kertoimeksi 0.81 ja mittaajien sisdiseksi ICC-kertoimeksi 0,85-0,93.
Toivanen ym. (2007) analysoivat Terveys 2000 -tutkimuksen aineistoa pyrkien selvittaméan
nivelrikon kliinisen diagnoosin ja radiologisten arviointien valistd suhdetta. Tutkimusjoukossa
polven nivelrikko diagnosoitiin kliinisesti 17,7 % ja radiologisesti 24,6-30,0 % tutkimusjoukosta.
Tutkimuksen radiologiset luokittelut perustuivat tibiofemoraalinivelen anterioris-posteriorisen
suunnan kuviin. Tutkijoiden sisdisen toistettavuuden kappa-arvo K/L-luokituksen suhteen oli
0,61. K/L-luokituksen perusteella tehdyn nivelrikkodiagnoosin ja kliinisen diagnoosin valinen
yhtépitavyys kappa-arvona oli 0,57. Kappa-arvot kertovat siitd, ettd nivelrikkodiagnoosien ja

Kliinisen diagnoosien yhdenpitévyytta voidaan pitaa kohtalaisena (Toivanen ym. 2007).
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Emranin ym. (2008) katsausartikkelin mukaan K/L-luokituksen antamiseen on ké&ytetty useita
erilaisia rontgenkuvia. Polvinivel on ollut kuvauksen aikana vah&n koukussa tai tdysin
ojentuneena. Kuvia on otettu myds kuormitettuna (seisten) tai ilman painoa (maaten).
Kuormitetusta ja taysin ojentuneesta polvesta otetuista kuvista havaitaan herkimmin
osteofyyttejd. Mazzucan ym. (2002) mukaan hieman koukistetusta polvesta otetut rontgenkuvat
ovat toistettavia, vaikka sadriluun mediaalisen osan ja rontgensdteen asettelu ei ole
samansuuntainen yli 70 %:ssa kuvissa. Emranin ym. (2008) mukaan K/L-luokitukset 1 ja 2
ilmaisevat enemman osteofyyttien esiintymistd, kun taas 3 ja 4 seuraavat ennemminkin nivelvélin
kapenemista. My0s Kijowskin ym. (2006) mukaan K/L-luokituksen kaksi ensimmaéisté luokkaa
madrittelevat OA:n etenemistd vain keskittymélld osteofyyttien nékyvyyteen. T&std syysta
menetelmd on heiddn mielestdén rajallinen kuvaamaan OA:n etenemista alkuvaiheessa, silla
nivelvélin kaventumista ei oteta K/L-luokituksessa huomioon. Heidan tutkimuksensa mukaan
K/L-luokituksen tarkkuus kuvaamaan OA:n esiintyvyyttd oli keskiverto ja tarkempia

kuvantamismenetelmid tulisi kayttad OA:n etenemisen arvioimisessa.

Schiphof ym. (2008) analysoivat miten K/L luokituksen termistoa oli kaytetty erilaisissa OA:a
kasittelevissa tutkimuksissa verrattuna alkuperdiseen luokitusmééritelmaan. He totesivat, ettd
jopa tutkimusten sisélld termistoad oli kdytetty eri tavoin, joten tdm& voi johtaa siihen, etté eri
luokituksen saaneet henkil6t voisivatkin olla toisessa tutkimuksessa eri luokitukseen kuuluvia.
Hartin & Spectorin (2003) mukaan K/L1-luokituksen saaneet henkildt tulisi jattdd pois
analyyseistd, joissa kasitellddn OA-potilaita, koska luokituksen saaneet henkilot eivat vield
muuten tayta nivelrikolle asetettuja oletuksia, vaikka riskiennusteiden, sairauden etenemisen ja

kivun suhteen kuuluvatkin samoihin ryhmiin kuin luokituksen kaksi saaneet henkilot.

4.2 Magneettikuvaus ja dGEMRIC

Magneettitutkimus  on  l&&ketieteellinen  tutkimusmenetelmd, jolla voidaan rakentaa
poikkileikkauskuva halutusta ihmisen osasta. Magneettikuvaus perustuu ydinmagneettiseen

resonanssi-ilmiéén (NMR = nuclear magnetic resonance) ja ihmisessa olevien vesimolekyylien
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sisdltdmien vesiatomien magneettisuuteen (Hamberg & Aronen 1992). Ydinmagneettinen
resonanssi on ilmid, jota esiintyy, kun tietynlaisten atomien ytimet ovat muuttumattomassa
magneettikentdssa ja ne altistetaan varahtelevédlle magneettikentalle. Ydinmagneettisella

resonanssilla mitataan atomiydinten energiatiloissa tapahtuvaa muutosta (McRobbie ym. 2004).

Magneettikuvauslaitteessa ihmisessé olevat vetyatomit eli protonit pyrkivat kompassineulan
tavoin asettumaan ulkoisen magneettikentdn suuntaisiksi. Talléin protonit pyorivat oman
akselinsa ympari, jolloin silla sanotaan olevan "spin". Samalla ytimen ymparille muodostuu
heikko magneettikenttd, jolloin protonista tulee pieni magneetti. Normaalisti ihmisell& ovat ndma
protonit asettuneet satunnaisesti eli magneettikentat osoittavat eri suuntiin (Huurto & Toivo
2000). McRobbien ym. (2004) mukaan talloin kudoksella ei ole nettomagnetisaatiota. Ulkoisessa
magneettikentassa, kuten magneettikuvauslaitteen sisélld, ytimet asettuvat joko magneettikentan
suuntaisesti tai sitd vastaan (McRobbie ym. 2004). Hambergin & Arosen (1992) mukaan protonit
alkavat talloin pyorid oman akselinsa ympari ja samalla presessoida sen ympéri (atomiytimen
pyorimisakselin vaappumisliike). Ulkoisen magneettikentdn suuntaista nettomagnetisaatiota ei
kuitenkaan voida havaita. Jotta nettomagnetisaatio voidaan havaita, tdytyy osa siitd virittda
kohtisuoraan tasoon. Tadma tapahtuu RF-pulssin (radio frequency) avulla, jota kutsutaan myds 90°
pulssiksi. Talloin tapahtuu magneettinen resonanssi. Resonanssissa protonit siirtyvét alhaisesta
energiatasosta korkeammalle tasolle (Hamberg & Aronen 1992). Ytimien siirtyminen kahden
energiatilan Vvélilld tapahtuu fotonin absorption ja emission avulla. Alemmalla energiatasolla

oleva ydin absorboi fotonin ja siirtyy korkeammalle energiatasolle (McRobbie ym. 2004).

Ytimien virittdmisen jélkeen alkaa palautuminen kohti tasapainotilaa. RF-pulssin jélkeen
korkealle energiatasolle siirtyneet ytimet alkavat palautua alkuperdiseen tilaansa. Tata
tapahtumaa kutsutaan relaksaatioksi (McRobbie ym. 2004). Samalla ytimet luovuttavat ymparilla
oleville kudoksille RF-pulssista saamansa energian. Aikaa, joka ytimeltd kuluu palautumiselle
kohti tasapainotilaa, kutsutaan T1-relaksaatioksi eli pitkittaiseksi relaksaatioksi (Conaghan 2006).
Poikittaiseksi relaksaatioksi Kkutsutaan sitd, kun protonit alkavat RF-pulssin poiskytkemisen

jalkeen presessoida samojen vaiheiden sijaan omissa vaiheissaan. T2-relaksaatioaika se aika, joka
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kuvaa poikittaisen magnetisaation haviamistd. Ytimien palautuessa tasapainotilaan syntyy heikko

radiotaajuinen signaali, joka mitataan ja jonka avulla kuva rakennetaan.

Relaksaatioajat ovat kudoskohtaisia vakioita, joihin ei kuvaustapahtumassa voida vaikuttaa,
mutta jotka vaikuttavat mitattavan magneettisignaalin  suuruuteen. Tamd aiheuttaa
magneettikuvauksessa kontrastieroja kudosten valille. Kun valitaan sopivat kuvausparametrit,
saadaan kuvasta T1-, T2- tai protonitiheyspainotteinen (Hamberg & Aronen 1992). T1-
relaksaatiajat kestavat tavallisesti 2-10 Kkertaa pidempédan kuin T2 relaksaatioajat. T1-
relaksaatioaikojen kesto vaihtelee yleensa 300-2000 ms valill&, siind missa T2-relaksaatioajat
kestavat tyypillisesti 30—150 ms (Komu 1991). Relaksaatioajat riippuvat mitattavasta kudoksesta
ja sen laadusta (McRobbie ym. 2004). Yksinkertaistettuna voidaan todeta, ettd nesteilla on pitké

T1- ja T2-aika ja vastaavasti rasvoilla on lyhyt T1- ja T2-aika.

Kvantitatiivisilla magneettikuvantamismenetelmilla  tarkoitetaan kudosten magneettisten
ominaisuuksien numeroarvojen maarittamistd kuvasarjoista (Lammentausta 2008). dGEMRIC
(delayed Gadolinium Enhancement Magnetic Resonance Imaging of Cartilage) tarkoittaa
suonen- tai nivelen siséiselld tehosteaineella tehtyd T1-painotteista magneettikuvausta.
Gadoliniumpohjaisten varjoaineiden teho perustuu Hambergin & Arosen (1992) mukaan
parittomiin elektroneihin, jotka lyhentévét gadoliniumatomin ympérilla olevien protonien T1-
relaksaatioaikaa. Nivelruston negatiivisesti varautuneet proteoglykaanit hylkivat varjoainetta.
Varjoainetta kertyy paljon rustoalueisiin, joissa on véhan proteoglykaaneja, mutta vain vahén
sinne, missd on paljon proteoglykaaneja (Taulukko 2). Nivelruston T1-relaksaatioaika riippuu
tehosteaineen  maarastd, ja siten médritetty Tl-aika mittaa epésuorasti  ruston

proteoglykaanipitoisuutta (Burstein & Grey 2003).

Taulukko 2. T1-relaksaatioaikojen tulkinta AdGEMRIC-kuvien yhteydessd. Mukaeltu Williams ym. (2004) mukaan.

Nivelruston Proteoglykaani Varjoainetta imeytyy T1-relaksaatioajan
kunto (GAG-pitoisuus) nivelrustoon pituus
Huono Matala Paljon Lyhyt

Hyva Korkea Véahéan Pitka
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Bashir ym. (1999) toteavat tutkimuksissaan, ettd dGEMRIC-menetelmalld kuvattaessa, saadaan
tarkkaa tietoa rustokudoksen GAG-pitoisuudesta. Grayn ym. (2008) mukaan GAG-pitoisuus
korreloi hyvin rustokudoksen biokemiallisten ja biomekaanisten ominaisuuksien kanssa. Koska
nivelrusto koostuu péaédasiassa vedestd ja orgaanisesta matriisista, jonka muodostavat
kollageeniséikeet ja proteoglykaanit, on havaittu etta rustokudoksen kunnosta saadaan tarkkaa
tietoa vertaamalla T1-kuvia, jotka on otettu ennen ja jdlkeen tehosteaineen antamista
(Lammentausta 2008). Suonensisaisen gadoliniuminjektion jalkeen potilas kuvataan maaréaajan

kuluttua uudestaan. Tassé ajassa tehosteaine on kulkeutunut nivelrustoon (Jurvelin ym. 2008).

Lammentaustan ym. (2006) tutkimuksessa havaittiin, ettd polven rustokudoksen kollageeni- ja
proteoglykaanipitoisuudet seka ruston puristusjaykkyys olivat merkitsevasti pienempia
rappeutuneessa rustossa. Tutkijaryhman mukaan dGEMRIC-menetelma soveltuukin kohtalaisen
hyvin kuvaamaan ruston mekaanisia ominaisuuksia (Lammentausta ym. 2006). My6s aiemmissa
in vitro -tutkimuksissa dGEMRICin on todettu korreloineen hyvin ruston mekaanisten
ominaisuuksien kanssa seka artroottisissa etta ei-artroottisissa ihmis- ja eldinperaisissa rustoissa
(Chen ym. 2003, Kurkijarvi ym. 2004, Nieminen ym. 2004, Nissi ym. 2004).

Williamsin ym. (2004) tutkimuksen mukaan yli 500 ms T1-aikoja voidaan pitéda korkeina, 400-
500ms aikoja keskitasoisina ja alle 400 ms aikoja suhteellisen matalina kuvattaessa nivelruston
kuntoa. Kurkijarvi ym. (2004) havaitsivat tutkimuksessaan terveiden polvinivelten T1-aikojen
olevan noin 600 ms niin femurin kuin tibiankin nivelrustoissa. Mayerhoefer ym. (2010) saivat
terveilld miehilla ja naisilla tutkittujen rustokudoksen reisiluun ja séériluun dGEMRIC-arvoiksi
yli 700 ms painoa kantaville alueille. N&illd& painoa kantavilla alueilla havaittiin yleisesti
suuremmat arvot, kuin ei kantavilla alueilla, vaikka tulokset eivat olekaan tilastollisesti
merkitsevid. Naistd tutkimuksissa viitearvot on saatu pienilla tutkimusjoukoilla, joissa
tutkittavina oli p&asaantoisesti nuoria henkil6itd (seka miehié ettd naisia). Saatuja viitearvoja voi

siis pitaa korkeintaan suuntaa-antavina.

Multanen ym. (2009) testasivat AGEMRIC-mittausten toistettavuutta kymmenelld vapaaehtoisella

tutkittavalla keskimé&érin viiden paivan valein tehdyilla mittauksilla. Mittausten toistettavuus
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vaihteli 4,7-12,9 % valilla ilmaistuna variaatiokertoimen neligjuurena (CVms) reisi- ja séariluun
seka polvilumpion osalta. Kyseisten tutkijoiden mukaan mittausten toistettavuutta voidaan pitaa

hyvané silloin, kun mittaajat ovat hyvin koulutettuja.

4.3 Dual energy X-ray Absorptiometry, DXA

Dual X-ray Absorptiometry —mittaus (DXA) on kehon koostumusta kaksiulotteisesti mittaava
menetelmd, joka perustuu ionisoivaan rontgenséateilyyn. DXA-laitteiden vélilla on eroja, mutta ne
toimivat silti keskenddn samoilla periaatteilla (EI Maghraoui & Roux 2008). Mittauksen aikana
kahdella eri energiatasolla kulkevat rontgensateet lapéisevat kehon. Samalla osa sateista
absorboituu kehon kudoksiin (Blake & Fogelman 2008, 2009). Luun mineraali absorboi
rontgensateilyd huomattavasti enemman kuin pehmytkudos. T&h&n perustuen pystytadan
mittaamaan luukudoksen mineraalin massaa kuvaavat muuttujat luun mineraalipitoisuus (BMC,
g) ja luun mineraalitiheys (BMD, g/cm?) (Lewiecki & Borges 2006). Naitd muuttujia mitataan
kiinnostuksen kohteena olevalta alueelta (ROI), joka valitaan kliinisessd kaytdssa yleisimmin
lannerangan tai reisiluun proksimaaliosan alueelta (Valiméki ym. 2007, Lewiecki & Borges
2006, ElI Maghraoui & Roux 2008). ROI:t on rajattu kuvissa 1 ja 2 valkoisilla laatikoilla ja luun

aariviivoilla kulkevilla viivoilla (Kuva 9, Kuva 10).
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AP Spine Bone Density

DualFemur Bone Denstty

Kuva 9. Lannerangan (L2-L4) DXA-kuva Kuva 10. Reisiluun kaulojen DXA-kuva

Njehin ym. (1999) mukaan DXA-mittauksesta tutkittavalle aiheutuva s&derasitus on pieni
verrattuna esimerkiksi Kliinisiin rontgenkuviin. Mittaus on lisaksi turvallinen, nopea ja voidaan
tehda helposti useammalle kuin yhdelle alueelle kehossa (ElI Maghraoui & Roux 2008, Blake &
Fogelman 2008, 2009). DXA-mittauksella saatu BMD-arvo kuvaa luun mineraalin keskitiheyttd
mitatussa ROIl:ssa. Mittaus kaésittelee siis luuta yhtend objektina, ilman tietoa mineraalin
jakautumisesta syvyyssuunnassa (Jarvinen ym. 2008). DXA-menetelmaa kaytetadn osteoporoosin
diagnosoinnissa, luiden murtumariskin arvioinnissa seka luun mineraalitiheyden muutosten
tarkkailussa (Lewiecki & Borges 2006, EI Maghraoui & Roux 2008, Blake & Fogelman 2008,
2009). Kyseistd mittausmenetelmad kéytetddn erityisesti niiden postmenopausaalisten naisten
tunnistamiseen, jotka tarvitsevat luun tiheyden alenemisesta johtuvaa hoitoa (Patel ym. 2000).

Murtumariskin arvioissa suositellaan DXA-mittauksen avulla mééaritetyn BMD-arvon seka
Kliinisten murtumariskitekijéiden kartoituksen yhdistamistd (Kanis 2002, Lewiecki & Borges
2006). Sopivalla ohjelmistolla varustetut uuden sukupolven DXA-laitteet pystyvét arvioimaan
my0s nikamien murtumia (VFA = Vertebral Fracture Assessment) ja mittaamaan
lonkkaproteesien ympérilla olevaa luuta. DXA:lla on mahdollista suorittaa my6s koko kehon
koostumusmittaus, jossa keho jaetaan rasvakudokseen, rasvattomaan kudokseen ja luun
mineraaliin (Lewiecki & Borges 2006, EI Maghraoui & Roux 2008).
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DXA-mittausten suorittaminen hyvalld toistettavuudella vaatii koulutusta ja harjoittelua.
Mittausvirheet voivat johtua vaarin syotetyistd tiedoista, virheisté potilaan asettelussa tai tulosten
tulkinnassa (Watts 2004, El Maghraoui & Roux 2008). Lisdksi muun muassa nikamien
yhteensulautuminen, pehmytkudosten kalkkiutuminen, selkérangan skolioosi, suuri ylipaino,
mittaajan vaihtuminen useampien mittausten vélilla, vierasesineet tai muut poikkeavuudet voivat
vaikuttaa tuloksiin. Tuloksiin vaikuttavat osaltaan myos laitteen tyyppi sekda valmistaja.
Mittaustuloksia tulee siis tarkastella huolellisesti (Kanis 2002, EI Maghraoui & Roux 2008).
Huolellisesti toteutettujen DXA-mittausten toistettavuutta voidaan pitdd hyvana in vivo -
tilanteissa varsinkin lannerangan ja reisiluun kaulan alueella sek& lyhyen ettd pitkan aikavélin
mittauksissa. Maggio ym. (1998), Patel ym. (2000), Lodder ym. (2004), Blake ym. (2005) seké&
El Maghraoui ym. (2005) kaikki raportoivat alle 2,5 % CV-arvoja DXA-mittausten

toistettavuudesta.

El Maghraouin ym. (2005) mukaan molempien reisiluiden kuvaukset voivat parantaa mittausten
toistettavuutta verrattuna vain toisen reisiluun kuvaukseen. ElI Maghraoui & Roux (2008)
raportoivat BMD-mittausten toistettavuuden olevan CV-arvoilla ilmaistuna 1-2 % antero-
posteriorisessa lannerangassa ja 2—-3 % proksimaalisessa femurissa. Toistettavuus riippuu suuresti
my0s laitteen kalibroinnista (Kuva 11) ja mittaajan kokemuksesta (EI Maghraoui & Roux 2008).
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Kuva 11. DXA-laitteen kalibrointi koekappaleella

DXA-mittausten yhteydessa mittausten luotettavuus on herattanyt keskustelua. DXA-mittauksella
pystytddn erottelemaan toisistaan kaksi absorptiometrisesti erilaista kudosta, jotka ovat
kaytanndssa kalsiumhydroksiapatiitista koostuva luun mineraali ja pehmytkudokset (Blake &
Fogelman 2008, 2009). Kéaytanndssd DXA:lla mitattavassa ROl:ssa on ladhes aina useampaa kuin
kahta erilaista kudosta. Rontgenséteilyn imeytymisen kannalta luun mineraali, rasvakudos,
rasvaton pehmytkudos sekd punainen ja keltainen luuydin ovat kaikki erilaista kudosta, josta
DXA:lla tulee erottamaton sekoitus alueellisia tiheyksid. Tasta syysta Bolotinin (2007) mukaan
DXA:lla in vivo -tilanteissa mitattu BMD-arvo ei kerro tarkasti luun lujuudesta, vaikkakin
laboratorio-olosuhteissa tehdyissa murtumakokeissa tehdyissa kokeissa DXA:Ila mitattu BMD ja
reisiluun murtumaan tarvittu kuormitus korreloivat keskenddn voimakkaasti. Courtneyn ym.
(1995) mukaan laboratorio-olosuhteissa mitatun BMD:n ja murtumaan tarvittavan kuormituksen

korrelaatiokerroin ryhmatasolla on 0,92 ja Boehmin ym. (2008) mukaan 0,73-0,79.

Bolotinin (2007) mukaan DXA-mittaus antaa oikean BMD-arvon vain, jos mittauksen ROI

sisaltdd luun mineraalia ja vain yhtd muuta rontgenséteiden absorptiolla erotettavaa ainesta. Kun
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nama ehdot tayttyvat taysin, korreloi DXA:Ila mitattu BMD-arvo tuhkatun luun massan kanssa
valitulla ROI:lla. Samalla edell& mainitussa in vitro -tilanteessa DXA:lla mitattu BMD korreloi
positiivisesti tuhkatun luun massan seka Kkyseisille luille ennen tuhkaamista tehtyjen
murtumatestien avulla selvitetyn vahvuuden kanssa (Courtney ym. 1995). Oikean BMC-arvon
maadrittdmisen kultaisena standardina pidetd&n tuhkatun luun punnitsemista (Sran ym. 2005).
Bolotin (2007) toteaa, ettd DXA-mittauksen toimivaa in vitro -yhteyttd ei ole todistettu

luotettavaksi in vivo -tilanteessa.

Bolotin (2007) raportoi, ettd DXA:lla mitatut BMD-arvot voivat erota oikeista arvoista jopa 25—
50 9%. Naistd pienimmat erot havaittiin terveilld ja suurimmat vakavaa osteoporoosia
sairastavilla. Naista systemaattisista virheista johtuen esimerkiksi osteopenia voidaan diagnosoida
osteoporoosiksi ja painvastoin. Erot johtuvat luuytimen ja luun ulkopuolisen rasvattoman- ja
rasvakudoksen absorptiometrisesti erilaisista ominaisuuksista valitun ROI:n sisalla. Kéytdnnossa
ei voida tietdd, johtuvatko muutokset DXA:lla mitatuissa BMD-arvoissa luun mineraalista,

luuytimestd, rasvakudoksesta vai ympéroivista pehmytkudoksista (Bolotin 2007).

Blaken ja Fogelmanin (2009) mukaan ndma suuretkin erot T- ja BMD-arvoissa eivat suuresti
vaikuta DXA:n kykyyn erotella toisistaan luunmurtuman saavat ja silta valttyvat henkil6t. Vaikka
heiddn mukaansa DXA-mittausten yhdistetyt virheet reliabiliteetissa (precision) ja validiteetissa
(accuracy) saavat aikaan T-arvoissa +/-1,0 SD:n vaihtelun, murtumariskin arviointi on heidan
mukaansa aina tilastollista arviointia, jossa ei tulla koskaan saavuttamaan 100 %:n erottelua

murtuman saavien ja silta vélttyvien valilla.
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5 TUTKIMUKSEN TARKOITUS JA TUTKIMUSKYSYMYKSET

Taman tutkimuksen tarkoituksena oli selvittdd polven nivelruston dGEMRIC-arvojen yhteys
reisiluun kaulan ja lannerangan mineraalimadraan, ja liséksi tutkia K/L-luokitusta selittavia

tekijoita.

1. Missa maarin polven nivelruston dGEMRIC-arvot ovat yhteydessa affektiivisen puolen

reisiluun kaulan ja lannerangan BMC-arvojen kanssa?

2. Miss& maarin luuston BMC-arvot, ikd, paino ja K/L-luokitus selittdvat ruston dGEMRIC-

arvoja?
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6 TUTKIMUSMENETELMAT

6.1 Tutkimusasetelma

Tama poikkileikkaustutkimus on osa laajempaa Jyvaskylan yliopistossa ké&ynnissa olevaa
Liikuntaa luustolle ja nivelrustolle (LuRu) -tutkimusta. Tdman tutkimuksen aineisto on keratty
LuRu-tutkimuksen alkumittausten yhteydessa kevéalla 2008 ja kevaalla 2009. Tutkimushenkil6t
kavivat alkumittausten aikana DXA- ja magneettikuvauksissa, joista tassa tutkimuksessa kaytetty
aineisto on perdisin. Tutkimushenkilot ovat lehti-ilmoituksen kautta haettuja 51-65-vuotiaita
postmenopausaalisia naisia (n=82, keskimaarainen ika 57,7 vuotta, SD 4,2) joilla 16ytyi toisesta

tai molemmista polvista alkavia nivelrikkomuutoksia.

Tutkimukseen halukkaat ja vapaaehtoiset henkilot ottivat lehti-ilmoituksen perusteella
puhelimitse yhteyttd tutkimushenkilokuntaan. Puhelun yhteydesséd heidat haastateltiin ja heidan
soveltuvuus tutkimukseen selvitettiin. Jokaiselta puhelinhaastattelun jalkeen tutkimukseen
alustavasti hyvéksytylta otettiin ensimmaisen alkukdynnin yhteydessa rontgenkuvat, joiden
perusteella radiologi lausui molempien polvien tibiofemoraalinivelistd K/L-luokitukset. Toisella
alkuké&ynnilld tutkimushenkil6lle suoritettiin  ladkarintarkastus, jossa selvitettiin  yleinen
terveydentila. Kolmannen alkuk&ynnin yhteydessa tutkittavilta mitattiin lannerangan- ja reisiluun
kaulan luun mineraalipitoisuus DXA-menetelmélld. Saman alkukéynnin yhteydessa otettiin
magneettikuvauslaitteella Kliiniset kuvasarjat, T2-painotteiset kuvasarjat sekd T1-painotteiset
dGEMRIC-kuvasarjat. Magneettikuvat otettiin korkeamman nivelrikkoluokituksen saaneesta
polvesta. Mikali molempien polvien K/L-luokitus oli sama, magneettikuvat otettiin siitd polvesta,
jonka tutkimushenkild6 koki huonommaksi. Tatd puolta nimitetddn téssa tutkimuksessa

affektiiviseksi puoleksi. Tutkimuksen sisd&nottokaavio on havainnollistettu kuvassa 12.
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Lehti-ilmoitukset kevailld 2008 & keviilla 2009

->Tutkimukseen halukkaat koehenkil&t ottivat yhteyttd
puhelimitse

->Puhelinhaastattelut

- Haastattelujen perusteella mukana n=298

Poissulku (n=213)
- K/L-luokitus muu kuin 1 tai
2 (n=108)
- Eivittayttineet muita
sisddnottokriteerejd (n=88)
- Muut syyt (n=20)

A

h 4

Baseline-mittaukset (DXA, dGEMRIC,
suorituskvkytestit) lapikivneet henkilst

n=82
Magneettikuvista ei saatu
tulostan=4 id
L 4
Kaikki baseline-mittaukset
lapikivneet henkil6t
n=78

Kuva 12. Tutkimuksen sisaanottokaavio

6.2 Tutkittavat

Tutkimushenkil6iden tuli olla 51-65-vuotiaita, joilla oli esiintynyt polvikipua viimeisen 12
kuukauden aikana ja joilla menopaussin alkamisesta oli kulunut vahintddn 12 kuukautta.
Tutkimukseen hyvaksyttiin henkil6t, joilla K/L-luokitus oli 1 tai 2 véhintadan toisessa polvessa.
Tutkimushenkil6t eivat saaneet harrastaa s&énnéllista intensiivista liikuntaa (aerobic- tai muu
impaktityyppinen liikunta) enempad kuin kaksi kertaa viikossa. TutkimushenkilGilla ei saanut
olla sairauksia, jotka olisivat rajoittaneet osallistumista LuRu-tutkimuksen step-aerobic

ohjelmaan. Lisaksi tutkimushenkiléiden tuli vapaaehtoisesti allekirjoittaa suostumus
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osallistumisesta tutkimukseen liittyviin testauksiin ja interventioihin. Tutkimushenkil6t
suostuivat myos siihen, ettd heidat arvottiin joko koe- tai kontrolliryhmé&an.

Poissulkukriteerit

DXA-mittauksissa saatu oikean tai vasemman reisiluun kaulan tai lannerangan (L2—L4) alle -2,5
T-arvo (osteoporoosin raja-arvo) oli tutkimuksessa poissulkukriteerind. Muut poissulkukriteerit
olivat 1) painoindeksi > 34 kg/m? 2) pitkittynyt polven kipu voimakkaan fyysisen aktiviteetin
jalkeen, 3) polven instabiliteetti tai trauma, 4) tekonivel alaraajoissa, 5) aiemmin operoitu
polvinivel (poislukien nivelkierukan resektio), 6) tulehdukselliset nivelsairaudet; 7)
osteochondritis dissecans (luu- ja rustokappaleita irrottava nivelsairaus), 8) nivelensisdiset
stereoidi-injektiot edeltdneiden 12 kk:n aikana, 9) kortisonilaakitys edeltdaneiden 12 kk:n aikana,
10) osteoporoosi, 11) pahanlaatuiset kasvaimet tai aiempi sadeterapia, 12) tyypin I tai Il diabetes
mellitus, 13) sydan- tai verisuonitauti tai aiemmat aivohalvaukset 14) munuaisten vajaatoiminta;
15) nivelreuma, 16) mika tahansa tiedossa olevat magneettikuvausten kontraindikaatio, kuten
séhkdisesti, magneettisesti tai mekaanisesti aktivoitu implantti, metalli, lasi tai muut vierasesineet
silman valkuaisessa, suuret tatuoinnit alaraajoissa, vakava klaustrofobia tai allergisuus
kontrastiaineille 17) osallistuminen johonkin muuhun polviniveleen liittyvaan tutkimukseen, 18)
kyvyttomyys osallistua tutkimusasetelman mukaiseen toimintaan jonkin fyysisen toiminnan,

sairauden tai muun syyn takia.

6.3 Mittausmenetelméat

R&ntgenkuvaus

Tutkimushenkildiden  molemmista  tibiofemoraalinivelistd  otettiin  natiivirontgenkuvat.
Rontgenkuvat otettiin  taka-etusuunnassa (PA-kuva) polvien ollessa lievasséd fleksiossa ja
osoittaen samaan suuntaan. Oulun yliopistollisen sairaalan radiologi lausui kuvien perusteella

tibiofemoraalinivelille nivelvalyksen ja osteofyyttien madran mukaan K/L-luokitukset.



35

Luuston kuvantaminen

Luun mineraalimassa (BMC, g) mitattiin Dual energy X-ray Absorptiometry (DXA) -
luustoskannerilla (Dual energy X-ray Absorptiometry, GE Medical System, Lunar Prodigy,
Madison WI USA). Mittaukset suoritettiin Jyvaskylan sddesairaalassa. Mittaaja oli koulutettu
Jyvéskyldn sédesairaalan henkilékunnan toimesta. Seka lannerangan ettd reisiluun kaulojen
kuvaukset suoritettiin laitteen protokollan mukaisesti potilaan selinmakuulla mittauspdydalla.
Mittauksen aluksi tutkimushenkil6a vedettiin nilkoista mittauspOoydéallé alaspdin, jotta selkaranka
saatiin frontaalitason suhteen mahdollisimman suoraan asentoon. Tutkimushenkilo ei saanut
muuttaa seldn asentoa mittauksen aikana. Kuvausalueelta poistettiin kaikki rontgensateilyn
etenemista haittaavat esineet. Lannerangan kuvauksessa potilaan lonkkanivelet olivat noin 60
asteen fleksiossa jalkojen ollessa lonkkatyynyn paalla. Reisiluun kaulojen kuvauksissa jalkojen
asento stabiloitiin kehikolla, jolloin kummatkin lonkkanivelet olivat pienessé sisékierrossa.
Mittauksissa otettiin kolme kuvaa: yksi lannerangan (L2-L4) kuva (Kuva 11) sekd kuvat
molemmista reisiluun kauloista (Kuva 12). Kaikissa kuvauksissa mittauslaitteisto ehdotti ROI:n
rajausta, jonka mittaaja hyvaksyi tai suoritti tarvittavat korjaukset. Luukudos erottui muista
kudoksista automaattisesti. Lannerangan kuvauksessa rajattiin  kaikki kuvassa nakyvét
lannerangan nikamat. Manuaalisesti tarkastettiin, ettd nikamat olivat nimetty ja eroteltu toisistaan
oikein. Reisiluun kaulan kuvauksessa mittauslaitteisto otti automaattisesti suorakaiteen muotoisen
kuvan reisiluun kaulasta. Manuaalisesti tarkastettiin, ettd suorakulmion molemmin puolin oli
luukudoksesta vapaata tilaa. ROl muodostui suorakaiteen ja luun &&riviivojen sisalla olevalle
alueelle reisiluun kaulan ohuimmalle osalle. Kussakin kuvauksessa saatiin valitulta
mittausalueelta BMC-arvot. Kaikki luusto- ja rustomittaukset suoritettiin seitseman viikon sisalla

nivelrikon asteen méaritelya varten tehdysta rontgenkuvauksesta.
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Polven nivelruston kuvantaminen

Affektoituneen polven nivelrustot reisiluusta ja sadriluusta kuvattiin 1.5 Teslan
magneettikuvauslaitteistolla (Siemens Magnetom Symphony, Erlangen, Saksa) Keski-Suomen
keskussairaalassa Jyvaskylassd. Polvikelana kéytettiin 8-kanavaista lahettdvad / vastaanottavaa
standardi polvikelaa (Siemens Magnetom Symphony, Erlangen, Saksa). Tutkimus suoritettiin
tutkittavien ollessa selinmakuulla. Patellan alakulma aseteltiin kelan keskikohdalle, mink&
jalkeen polvi fiksoitiin ilmataytteisen tyynyn avulla noin 10°:een fleksioon jalkaterdan osoittaessa
kattoa kohden.

dGEMRIC-kuvauksia varten tutkittaville injisoitiin laskimonsisaisesti tupla-annos (0,4 ml/kg)
tehosteaineena kaytettya gadolinium-pitoista Gd-DTPA*:ta (Magnevist, Schering, Berliini,
Saksa). 90 minuuttia tehosteaineen levidmisen jélkeen otettiin yksittéiset sagittaalitason leikkeet
lateraalisen ja mediaalisen kondyylin keskeltd. Leikkeet kuvattiin inversio recovery fast-spin
echo sekvensilla (FOV=14 cm TR=1800 ms, TE=13 ms, TI1=1600, 800, 400, 200, 100 ja 50 ms,

ETL=5) kuvapaksuudella 3 mm ja tasoresoluutiolla 0.55x0.55 mm.

dGEMRIC-kuvien analysointi tehtiin Matlab (Mathworks, Natic, Massachusetts, USA)
ohjelmiston alaisuuteen tehdylld analyysiohjelmalla, jolla nivelrustot jaettiin ennalta maarattyjen
anatomisten maamerkkien mukaan manuaalisesti piirtdmalla. Analysoitavat mielenkiinnon alueet
sijaitsivat mediaalisen ja lateraalisen kondyylin osalta reisi- ja saariluun painoa kantavilla

rustoalueilla (Kuva 13).
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anterior posterior

Kuva 13. Sagittaalitason kuva analysoitavista rustoalueista (merkitty keltaisella) painoa kantavilta alueilta reisi- ja

sédriluun lateraalisten kondyylin puolelta (Multanen ym. 2010).

Teknisten syiden takia neljan henkilon magneettikuvia ei pystytty analysoimaan. Tassa pro gradu
-tydssa raportoidaan kaikkien niiden alkumittauksissa mukana olleiden henkilGiden tulokset,

joilta magneettikuvat on saatu analysoitua (n=78) (Kuva 12).

6.4 Tilastolliset menetelméat

Tulokset analysoitiin  SPSS for Windows 15.0 -ohjelmalla. Muuttujien valistd yhteytta
analysoitiin Pearsonin tulomomenttikorrelaatiokertoimen (korrelaatio) r avulla ja tarkastelemalla
muuttujien hajontakuvioita. Tilastollisen merkitsevyyden rajana oli p<0,05. Korrelaatioita
tulkittaessa, on oleellista Kiinnittdd huomiota myds hajontakuvioiden tarkastelemiseen
(Metsdmuuronen 2005). Korrelaatiokerroin voi saada arvon -1 ja 1 vélilla&. Mitd korkeampi
korrelaatiokerroin on, sitd voimakkaampi yhteys on havaittavissa. Tilastollisesti merkitseviin
ruston ja luuston vélisiin yhteyksiin haettiin selittdvia tekijoitd lineaarista ja ridge-regressiota
kayttaen. Tutkimuskysymykseen 2 haettiin selitysmallia logistisella regressioanalyysilla.

Taulukoissa esitetddn myds regressiomallin virhetermien hajonta S.E. (Standard Error). Mita

suurempi se on, sitd suurempi on virhetermien hajonta ja samalla pienempi mallin selitysaste.
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Myos mallin hyvyysaste on oleellinen osa tulosten tulkinnassa. Hyvyysasteella voidaan ilmoittaa
se, miten suuri osa luokitelluista arvoista regressioanalyysi luokittelee oikeaan ryhmaén
(Mauranen 2000).

Tassa tutkielmassa logistisella regressioanalyysilla pyrittiin selittdméan niitd tekijoita, jotka
kuvaavat tdman tutkimusjoukon riskid saada K/L2-luokitus. Logistinen regressioanalyysi
aloitettiin tarkastamalla, antropometristen arvojen ién ja painon selitysosuutta K/L-luokitukselle.
Logistista regressioanalyysia jatkettiin selvittdmalla ruston dGEMRIC-arvojen ja luuston BMC-

arvojen vaikutusta selittdvina tekijoina K/L-luokitukselle.
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7 TULOKSET

Tutkimushenkildista K/L1-luokitus todettiin 26:1la ja K/L2-luokitus 56 henkil6lld. Kolmelta
K/L1-luokituksen saaneelta ja yhdeltd K/L2-luokituksen saaneelta henkil6ltd puuttuvat
magneettikuvien tulokset. Taulukossa 3 esitetddn tutkimushenkildiden keskeisimmat

taustamuuttujat koko tutkimusjoukon osalta ja K/L-luokituksen mukaan jaetuissa ryhmissa.

Taulukko 3. 1&n, BMI:n, pituuden, painon seké reisiluun kaulan (Fn) ja lannerangan (L2—L4) T-arvojen keskiarvot
koko tutkimusjoukolla ja K/L1- ja K/L2-ryhmilld. Keskihajonnat (SD) on ilmoitettu suluissa. Viimeisessa

sarakkeessa oleva p-arvo ilmaisee K/L1- ja K/L2-luokkien keskiarvotulosten vélisen tilastollisen merkitsevyyden.

Kaikki K/L1 K/L2 p-arvo*
Ika, v 57,7 (4,2) 56,7 (4,3) 58,2 (4,1) 0,15
BMI, kg/cm? 27,0 (3,6) 26,3 (2,9) 27,3 (3,9) 0,22
Pituus, cm 162,7 (5,6) 162,6 (5,6) 162,8 (6,1) 0,92
Paino, kg 71,5 (10,7) 69,6 (9,5) 72,4 (11,2) 0,27
Fn T-arvo 0,2 (1,0) 0,0 (1,0) 0,4 (1,0 0,09
L2—L4 T-arvo 0,4 (1,4) 0,3 (1,4) 0,5 (1,4) 0,41

*P-arvot on saatu riippumattomien otosten t-testilla

Ian, BMI:n, pituuden ja T-arvojen suhteen ei K/L-ryhmien valill4 ollut havaittavissa tilastollisesti
merkitsevia eroja. Taulukko 4 antaa reisiluun kaulan (Fn) ja lannerangan (L2-L4) BMC arvot
sekd magneettikuvausten dGEMRIC-arvot koko tutkimusryhmalld sek&d K/L-luokituksen

mukaisesti jaotelluissa ryhmissé
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Taulukko 4. Luuston BMC- ja ruston dGEMRIC-arvojen keskiarvotulokset, Kaikki sarakkeen suluissa on ilmoitettu
keskisarvojen keskihajonnat (SD). K/L1 ja K/L2 sarakkeiden suluissa on ilmoitettu 95% luottamusvalit. P-arvo
ilmoittaa ryhmien vélisen tilastollisen eron.

Kaikki K/L1 K/L2 p-arvo

Fn BMC 4,6 (0,7) 45 (4,1-48) 47 (4,6 -4,9) 0,16
(9)

L2-L4 BMC 52,6 (8,9) 50,8 (47,4 - 54,1) 53,5 (51,0 - 55,9) 0,20
(9)

Femur med 414 (52,7) 424 (400 — 449) 410 (396 — 423) 0,26
(ms)

Femur lat 396 (44,3) 406 (383 — 429) 391 (381 — 402) 0,19
(ms)

Tibiamed 397 (63,3) 417 (390 — 445) 388 (371 — 405) 0,06
(ms)

Tibia lat 413 (70,9) 418 (378 — 457) 411 (395 — 428) 0,71
(ms)

Fn = reisiluun kaula, Femur med = reisiluun mediaalinen nivelrusto, Femur lat = reisiluun lateraalinen nivelrusto,
Tibia med = saariluun mediaalinen nivelrusto, Tibia lat = saariluun lateraalinen nivelrusto.

Reisiluun tai lannerangan luuston BMC-arvoissa ei ollut K/L-ryhmien valilla tilastollisesti

merkitsevia eroja. Myodskaan reisiluun kaulan (femur) ja saariluun varren (tibia) dGEMRIC-arvot

eivét poikenneet K/L-ryhmien vélill4 tilastollisesti merkitsevasti.
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7.1 Nivelruston ja luuston arvojen valiset yhteydet

Tulokset on esitetty ensin késittelemalla koko tutkimusjoukkoa yhtend kokonaisuutena, jonka
jalkeen luuston BMC-arvojen ja ruston dGEMRIC-arvojen vélistd yhteytta on tarkasteltu K/L-
luokituksen mukaan. Kuvassa 14 on esitetty reisiluun ja s&ériluun rustojen dGEMRIC-arvojen ja
lannerangan luuston BMC-arvojen hajontakuviot ja korrelaatiot seké tilastolliset merkitsevyydet.
Kuvassa 15 on esitetty reisiluun ja saariluun rustojen dGEMRIC-arvojen ja reisiluun kaulan
luuston BMC-arvojen véliset yhteydet. Ainoastaan K/L2-luokituksen saaneilla henkil6illa
havaittiin tilastollisesti merkitsevd korrelaatio reisiluun mediaalisten dGEMRIC-arvojen ja
reisiluun kaulan BMC-arvojen valilla (r=0,270, p=0,046) (Kuva 15, paneeli B).

Korrelaatiotaulukot on esitetty tarkemmin liitteessa 1.
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Kuva 14. Lannerangan (L2—L4) luun mineraalimaéréan (BMC, g) yhteys polvinivelen reisiluun rustoon (Femur dGEMRIC) K/L1-ryhmdssa (A), K/L2 ryhmassé

(B) ja koko tutkimusryhmalld (C) sekd lannerangan (L2-L4) luun mineraalimdaran (BMC, g) yhteys polvinivelen s&ériluun rustoon (Tibia dGEMRIC) K/L1

ryhméssé (D), K/L2 ryhméssé (E) ja koko tutkimusryhmdlld (F). Lateraalisen puolen arvoja kuvataan ”o”-merkilld ja mediaalisen puolen arvoja ”+”-merkill&.

Paneeleissa ovat korrelaatiosuorat erikseen lateraalisen ja mediaalisen puolen kertoimille. Mediaalinen on yhtendiselld ja lateraalinen on katkoviivalla merkitty.
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Kuva 15. Reisiluun kaulan (Fn) luun mineraaliméérédn (BMC, g) yhteys polvinivelen reisiluun rustoon (Femur dGEMRIC) K/L1-ryhméssé (A), K/L2 ryhméssé

(B) ja koko tutkimusryhmélla (C) sekd reisiluun kaulan (Fn) luun mineraalimaédrdn (BMC, g) yhteys polvinivelen sadriluun rustoon (Tibia dGEMRIC) K/L1

ryhmassé (D), K/L2 ryhmdssa (E) ja koko tutkimusryhmélld (F). Lateraalisen puolen arvoja kuvataan ”o”-merkilld ja mediaalisen puolen arvoja ”+’-merkill&.

Paneeleissa ovat korrelaatiosuorat erikseen lateraalisen ja mediaalisen puolen kertoimille. Mediaalinen on yhtendisella ja lateraalinen on katkoviivalla merkitty.
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7.2 1k&, paino, dGEMRIC- ja BMC-arvot dGEMRIC-arvoa selittavina tekijoina

Tilastollisesti merkitsevalle yhteydelle 16ydettiin tilastollisesti merkitsevid selittdvia tekijoita
luuston BMC-arvoista. Regressioanalyysin merkitsevyydet esitetddn taulukoissa 5 ja 6.
Taulukoista voidaan lukea, ettd reisiluun kaulan (Fn) ja lannerangan (L2—-L4) BMC-arvoilla on
tilastollisesti merkitseva vaikutus K/L2-ryhmén reisiluun mediaaliselle dGEMRIC-arvoille.
Regressioanalyysin perusteella (taulukko 6) dGEMRIC-arvon noustessa yhden millisekunnin
verran reisiluun kaulan BMC-arvo nousee 43,2 grammaa ja lannerangan BMC-arvo laskee 2,2

grammaa. Regressioanalyysin selityskyky muutoksesta on 14 %.

Taulukko 5. Lineaarinen regressioanalyysi ian, painon ja reisiluun kaulan (Fn) sek& lannerangan (L2-L4 ) BMC-
arvojen vaikutus reisiluun mediaalisen nivelruston dGEMRIC-arvoihin K/L2-ryhmélla (R*=0,44)

Malli B p-arvo
Ika -,057 ,973
Paino -,872 ,212
Fn BMC (9) 48,9 ,001
L2—L4 BMC (g) -1,96 ,035

B=Ei standardisoitu regressiokerroin, Fn=reisiluun kaula

Taulukko 6. Lineaarinen regressioanalyysi reisiluun kaulan (Fn) ja lannerangan (L2-L4) BMC-arvojen
vaikutuksesta reisiluun mediaalisen nivelruston dGEMRIC-arvoihin arvoihin K/L2-ryhmalla (R?=0,14)

Malli B p-arvo
Fn BMC () 43,16 002
L2—-L4 BMC (9) -2,18 017

B=Ei standardisoitu regressiokerroin, Fn=Reisiluun kaula
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7.3 1k&, paino ja dGEMRIC- seka BMC-arvot K/L-luokitusta selittavina tekijoina

Taulukossa 7 esitetdan ién ja painon selitysosuus K/L-luokitukseen. Ika nayttdisi jonkin verran
lisadvan riskia sijoittua K/L2-luokkaan (p=0,067), mutta ei kuitenkaan tilastollisesti

merkitsevasti. Paino ei selita riskia kuulua K/L2-luokkaan.

Taulukko 7. 1&n ja painon selitysosuus K/L-luokitukselle

Muuttuja S.E. B p-arvo
k& ,063 ,115 ,067
Paino ,025 ,040 ,113
Vakio 4,485 -8,651 ,054

S.E.=Regressiomallin virhetermien keskihajonta, B =Regressiokerroin. Mallin selitysaste R*=0,080.
Regressioanalyysin hyvyysmalli 69,5 %.

Taulukossa 8 on annettu polven nivelrustojen dGEMRIC-arvojen selitysosuudet K/L-
luokitukseen. Polven ruston dGEMRIC-arvot eivat ole tilastollisesti merkitsevia selittajia K/L-
luokitukselle. Regressioanalyysin seuraavassa etenemisaskeleessa pyrittiin selittdmain K/L-
luokitusta lannerangan ja reisiluun kaulan luuston BMC-arvojen selitysosuuksilla. Tulokset
esitetadn taulukossa 9. Namé luuston BMC-arvot eivat ole tilastollisesti merkitsevia selittdjia
riskille kuulua K/L2-luokkaan.

Taulukko 8. AGEMRIC -arvojen selitysosuudet K/L-luokitukselle

Muuttuja S.E. B p-arvo
Femur med ,006 -,001 ,868
Femur lat ,007 -,006 431
Tibia med ,005 -,007 ,129
Tibia lat ,004 ,003 ,448
Vakio 2,652 5,063 ,056

S.E.=Regressiomallin virhetermien keskihajonta, B=Regressiokerroin. Mallin selitysaste R* = 0,079.
Regressioanalyysin hyvyysmalli 70,5 %.



Taulukko 9. Lannerangan ja reisiluun kaulan BMC-arvojen selitysosuudet K/L-luokitukselle

46

Muuttuja S.E. B p-arvo

L2—-L4 BMC (9) ,034 ,020 ,554

Fn BMC (9) ,458 ,394 ,390

Vakio 1,877 -2,094 ,265
S.E.=Regressiomallin virhetermien keskihajonta, B=Regressiokerroin. Mallin selitysaste R®=0,079. Mallin

selitysaste R?=0,042. Regressioanalyysin hyvyysmalli 67,1 %.
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8 POHDINTA

Tassa tutkimuksessa ei havaittu yhteyksia BMC ja dGEMRIC-arvojen Vélilld&. Ainoastaan
reisiluun kaulan BMC:n ja femurin mediaalisen nivelruston dGEMRIC-arvojen valilla havaittiin
merkitseva positiivinen korrelaatio, mutta hajontakuvion perusteella yhteys ei kuitenkaan ole
vahva. Tarkastelluista muuttujista 16ytyi tilastollisesti merkitsevia selittajia femurin mediaalisen
nivelruston dGEMRIC-arvojen vaihtelulle K/L2-luokassa luuston BMC-arvoista. Nama arvot
eivat kuitenkaan voi olla fysiologisesti mahdollisia. Lineaarisen regressioanalyysin mukaan
ruston arvon muuttuessa yhden millisekunnin verran tulisi reisiluun kaulan BMC-arvon kohota
43,16 grammaa ja lannerangan BMC -arvon laskea 2,18 grammaa (taulukko 6). dGEMRIC-
arvoissa ei havaittu eroja K/L1- ja K/L2-ryhmien vélilld. Kuitenkin ian yhteys K/L-luokitukseen
oli lahes tilastollisesti merkitseva (p=0,067). Tamé tukee aiempia tuloksia siitd, ettd ikaantyessa

nivelrikon esiintyvyys lisdantyy (Riihiméki ym. 2002, Arokoski ym. 2002, 2007).

K/L-luokitus on alun perin suunniteltu mahdollisten osteofyyttien ja epadmuodostumien
havainnoimiseen rontgenkuvista sekd helpottamaan laékéreitd Kkiinnittdmaan huomiota
nivelrikkoa sairastavien nivelraon kaventumiseen (Kellgrenin & Lawrencen 1957). Schiphof ym.
(2008) havaitsivat, etta K/L2-luokitukselle on annettu tutkimuksissa erilaisia madritelmia. Myos
arvioijana toimivan radiologin subjektiivinen ndkemys ja tulkinta vaikuttavat K/L-luokituksen
valintaan. Hartin & Spectorin (2003) mukaan kaikki K/L1-luokituksen saaneet henkil6t eivat
taytd nivelrikolle asetettuja vaatimuksia. K/L1 ja K/L2 luokkien vélille ei siis vélttamatta
muodostu suuria eroja myoskadn dGEMRIC-kuvausten perusteella, kuten téssd tutkimuksessa
havaittiin. Tatd tukee Reichenbachin ym. (2010) tutkimus, jonka mukaan kvantitatiivinen MRI-
kuvaus ei pysty erottelemaan lievéasteista nivelrikkoa terveistd nivelrustoista, mutta pystyy
erottelemaan vakavamman nivelrikon terveistd nivelrustoista. Vasta K/L3 tai K/L4 luokituksen
saavilla havaitaan siis huomattavasti ohuemmat ja tilavuudeltaan pienemmét polven nivelrustot
verrattuna terveisiin kontrolleihin (Reichenbach ym. 2010). Samansuuntaisiin tutkimustuloksiin
paasivat myos Hayes ym. (2005) & Link ym. (2003). Heidan tutkimuksissaan oli useampaan
K/L-luokitukseen kuuluvia tutkittavia. Hayesin ym. (2005) ja Linkin ym. (2003) tutkimustulosten

perusteella K/L-luokitus korreloi magneettikuvissa havaittujen muutosten kanssa.
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K/L2-ryhmdssé l0ydetty yhteys reisiluun mediaalisten dGEMRIC-arvojen ja reisiluun kaulan
BMC-arvojen vélilla (r=0,270, p=0,046) voi selittyd KL-menetelmén epatarkkuudella (ks. edell&)
tai vastaavasti dGEMRIC-menetelman tarkkuudella. Yhden Iluumuuttujan ja yhden
rustomuuttujan korrelaation kautta ei voida perustellusti vetdd johtopéatosta siitd, etta luun ja
ruston arvot olisivat yhteydesséd keskenddn. Kahden asian yhtenevaisyyttd tutkittaessa on
oleellista tarkastella hajontakuvioita (Metsamuuronen 2005). Hajontakuvioiden tarkastelussa ei
ole havaittavissa selkeda yhteyttd muuttujien valilla. Havaittu yhteys voi siis olla myds sattumaa.
Tutkimusjoukko oli OP:n ja OA:n suhteen hyvin valikoitunutta. Tutkimushenkildista kenellaké&éan
ei ollut OP:a ja K/L-luokituksen mukaan vain lieva OA. Suurimmalla osalla tutkimushenkil6istéa
oli WHO:n kriteerien mukaan normaalit luuston arvot ja vain pienelld osalla oli WHO:n
madritelman mukainen osteopenia (L2-L4 T-arvon perusteella n=14, affektiivisen puolen
reisiluun kaulan T-arvon perusteella n=7, ei raportoitu). K/L2-luokassa 16ytynyt yhteys tukee
nollahypoteesia, eli sitd ettd luu- ja rustomuuttujien valilla ei ole k&&nteistd yhteyttd. Useat
tutkijat ovat péésseet joko samaan tulokseen tai yleensd ottaen kyseenalaistaneet kaanteisen
yhteyden olemassaolon (Bettica ym. 2002, Schneider ym. 2002, Yahata ym. 2002, Glowacki ym.
2003, Avci & Bachmann 2004, Sandini ym. 2005, Schneider ym. 2006, Zoli ym. 2006, Drees ym.
2005, Haara ym. 2005, Mé&kinen ym. 2007, Breijawi ym. 2009).

K/L2-ryhméssé havaittu yhteys reisiluun mediaalisten dGEMRIC-arvojen ja reisiluun kaulan
BMC-arvojen vélilla saattaa viitata myds siihen, ettd samalla henkil6lla voi olla yhté aikaa OA ja
OP, kuten Glowacki ym. (2003), Avci ym. (2004), Drees ym. (2005), Breijawi ym. (2009) ja
Makinen ym. (2007) ovat aiemmissa tutkimuksissa havainneet. Toisaalta tutkimustuloksia 16ytyy
my6s OA:n ja OP:n kaanteisen yhteyden puolesta (Cumming ym. 1993, Dequeker & Johnell
1993, Hart ym. 1994, Antoniades 2000, Shen ym. 2009). K/L-luokituksissa esiintyvat
epatarkkuudet alkavan nivelrikon diagnoosissa (Reichenbach ym. 2010) ja DXA-mittauksen
validiteettiin liittyvat ongelmat (Bolotin 2007) voivat yhdessa aiheuttaa virheitd, jotka voivat
yhdessé vaikuttaa téssé tutkimuksessa havaittuihin korrelaatioihin. Yleensé ottaen edelld mainitut
mittarit toimivat ryhmatasolla hyvin, mutta yksil6tasolla edelld mainitut ongelmat saattavat lisata
virheiden mahdollisuutta (Marshall ym. 1996, Jarvinen ym. 2008). Yksi mahdollinen syy siihen,

ettd dGEMRIC- ja DXA-arvot eivét systemaattisesti korreloineet keskendan tassé tutkimuksessa
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voi olla se, ettd tutkimuksen mittarit kuvaavat eri asioita luustosta ja rustokudoksesta ja toisiinsa
néhden anatomisesti kaukana olevista kohteista.

dGEMRIC-arvojen keskiarvot neljastd polven nivelruston mittauskohteesta sijoittuivat K/L-
ryhmilla vélille 391424 ms. Verrattuna aiemmissa tutkimuksissa mitattujen terveiden polvien
dGEMRIC-arvoihin, asettuivat tdiman tutkimuksen tulokset Williamsin ym. (2004), Kurkijarven
ym. (2004) ja Mayerhoeferin ym. (2010) tutkimustuloksiin verrattuna véhan keskitason
alapuolelle. Tamé antaa viitteitd siitd, ettd alkavaa nivelrikkoa sairastavilla henkil6illd, joiden
nivelraot ovat K/L-luokituksen mukaan kaventuneet, on tervepolvisiin verrattuna keskimaarin
alemmat dGEMRIC-arvot. Tulosten vertaamisessa on Kkuitenkin otettava huomioon, ettéd
aikaisemmissa tutkimuksissa oli mukana nuoria naisia ja miehia (Williams ym. 2004, Kurkijarvi
ym. 2004, Mayerhoeferin ym. 2010), kun taas tdma tutkimus tehtiin postmenopausaalisilla
naisilla. Liséksi l1oytimdmme dGEMRIC-arvot on saatu tutkimuksista, joissa otoskoot olivat
pienid. Polven nivelruston dGEMRIC-arvoista ei ole viel& olemassa riittdvan kattavasti kerattyja
viitearvoja, joihin tuloksia voisi luotettavasti suhteuttaa. K/L2-luokan saaneilla oli keskiarvoltaan
alemmat nivelruston arvot kuin K/L1-luokituksen saaneilla, vaikka 95 % luottamusvéli huomioon
ottaen ryhmien valilla ei ollut eroa. Tdmd antaa viitteitd siitd, ettd nivelraon kapeneminen on
yhteydesséd alhaisempaan proteoglykaanien madrdan, vaikka ero ei olekaan tilastollisesti
merkitsevd. dGEMRIC-menetelmd voi siis mahdollisesti toimia varhaisen nivelrikon
havaitsemisen apuvalineend. Luotettavien viitearvojen saamiseksi tarvitaan laajempia otoksia
polven nivelrustojen dGEMRIC-arvoista nivelrikon eri asteita sairastavilta verrattuna

tervepolvisiin verrokkeihin.

Tassd tutkimuksessa reisiluun nivelruston dGEMRIC-arvot vaihtelivat vélilla 290-562 ms ja
s&ariluun arvot 268-697 ms. Verrattuna Williamsin ym. (2004) tutkimustuloksiin otoksessa oli
mukana korkeita (yli 500 ms), keskitasoisia (400-500 ms) ja suhteellisen matalia (alle 400 ms)
arvoja. Sé&ariluun mediaalisissa ja lateraalisissa dGEMRIC-arvoissa oli muutamia arvoja, jotka
olivat keskiarvoon verrattuna huomattavan korkeita (Kuvat 14 ja 15, paneeli F). Vaikka K/L-

luokituksen antaminen rontgenkuvien perusteella on huomattavasti edullisempaa ja nopeampaa,
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on huomioitava, ettd dGEMRIC-kuvausten avulla voidaan mahdollisesti havaita varhaisia
nivelrikkomuutoksia, jolloin mahdolliset interventiot pystytdan aloittamaan ajoissa

Williams ym. (2004) totesivat, ettd rustokudoksen kuluminen alkaa pinnallisesta kudoksesta.
Rustokudos voidaan jakaa pinnalta syvempiin osiin rustokudoksen kollageeniséikeiden
suuntautumisen mukaan (Arokoski ym. 2001, Kuva 1). Tdssa tutkimuksessa kaytettiin 1.5 Teslan
magneettia, jonka kentanvoimakkuus magneettikuvauksissa ei valttdmatta ole Andreisekin ym.
(2009) mukaan riittdvéan tarkka edellda mainittujen osien tarkkaan erotteluun. Erotteluun voidaan
mahdollisesti p&&sta tulevaisuudessa suuremmilla kentanvoimakkuuksilla ja tarkemmilla
resoluutioilla. Toisaalta pidemmélle edenneessa nivelrikossa, jossa rustossa on jaljelld vain
syvempid kudoksia, ei edelld mainittu jaottelu ei ole mahdollista, eiké tarpeellistakaan. Téassa
tutkimuksessa kaytettyjen dGEMRIC-arvoihin perustuvassa nivelruston kunnon arvioimisessa on
huomioitava se, ettd arvot riippuvat siit4, miten tutkija mittauskohteen méaarittelee. Kliinisesta
nakokulmasta kuvien késittely on vield toistaiseksi hidasta ja kallista. Multasen ym. (2009)
mukaan mikali nivelrustoa on jaljella suhteellisen vahan, voi menetelméan tarkkuus olla kuvien

analyysissa rajoittava tekija.

dGEMRIC-arvojen ja BMC-arvojen vélistd yhteyttd ei ole aiemmin tutkittu alkavaa polven
nivelrikkoa sairastavien postmenopausaalisten naisten kohderyhmdsséd. Tutkimus antaa
perustietoa siita, millaisia polven nivelruston dGEMRIC-arvoja kyseisellad kohdejoukolla voidaan
odottaa. Myds dGEMRIC-arvojen tutkiminen polvilumpion alaisesta rustokudoksesta voisi antaa
lisatietoa koko polvinivelessd olevista rustokudoksista. Hayes ym. (2005) havaitsivat suuria
rustomuutoksia polvilumpion alaisessa rustokudoksessa ja sen korreloivan kivun kanssa.
Laajempien tutkimusten perusteella voitaisiin saada viitearvoja siitd, miten dGEMRIC-arvot
kayttaytyvat postmenopausaalisilla naisilla. Sharman ym. (2006) mukaan MRI-kuvauksia
kaytetddn vyleisesti epidemiologisissa tutkimuksissa, mutta MRI-tutkimuksiin perustuvaa

nivelrikon maaritelmaé ei kuitenkaan viela ole olemassa.

OP:n ja OA:n vélisen mahdollisen yhteyden selvittdmiseksi tarvitaan tutkimusjoukko, jossa on

OP:a ja OA:a sairastavia seké terveitd tutkimushenkil6itd. Vertailuun olisi hyvéd saada mukaan
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lisdéd mittauskohteita. Tama onnistuu esimerkiksi yhdistdmalla tutkimukseen mukaan
affektiivisen puolen pQCT-mittaukset sdariluun distaaliosasta. Na&in tuloksia pystytadn
tdydentdmaén Kineettisen ketjun nékokulmasta. K/L-luokituksen ja dGEMRIC-arvojen vilisen
yhteyden selvittdmiseksi tarvitaan laajempaa systemaattista tutkimusta dGEMRIC-, ja BMC-
arvojen valisista yhteyksista tutkimusjoukolla, jossa on mukana tervepolvisia ja pidemmalle
edenneitd nivelrikkopotilaita. Viimeksi mainitulla asetelmalla voidaan saada myo6s tarkempia

dGEMRIC-viitearvoja nivelrikon eri asteista.
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9 JOHTOPAATOS

Tutkimuksen tulosten perusteella alaraajojen luuston ja polven nivelruston arvot eivat ole
keskendan yhteydessa alkavaa nivelrikkoa sairastavilla postmenopausaalisilla naisilla, joilla ei ole

osteoporoosia.
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Liite 1. Korrelaatiotaulukot

Korrelaatiot luuston BMC-arvojen (n=26) ja dGEMRIC-arvojen (n=23) vélilla K/L1-ryhmassa

Femur med (ms) Femur lat (ms) Tibia med (ms) Tibia lat (ms)
Fn BMC (9) -,197 ,099 -,182 -,143
p-arvo ,368 ,653 ,406 ,514
L2—L4 BMC (g) -,054 ,025 -,230 -,182
p-arvo ,807 ,910 ,290 ,405

Femur med=reisiluun mediaalinen nivelrusto, Femur lat=reisiluun lateraalinen nievelrusto,
mediaalinen nivelrusto, Tibia lat=s&&riluun lateraalinen nivelrusto.

Korrelaatiot luuston BMC-arvojen (n=56) ja dGEMRIC-arvojen (n=55) valill& K/L2-ryhméssé

Tibia med=sééariluun

Femur med (ms) Femur lat (ms) Tibia med (ms) Tibia lat (ms)
Fn BMC (g) ,270(%) -,011 ,061 -,007
p-arvo 0,46 ,935 ,660 ,960
L2—L4 BMC(g) -,075 -,146 ,075 ,031
p-arvo ,585 ,287 ,586 ,822

Femur med=reisiluun mediaalinen nivelrusto, Femur lat=reisiluun lateraalinen nievelrusto, Tibia med=saariluun

mediaalinen nivelrusto, Tibia lat=s&ariluun lateraalinen nivelrusto.

Korrelaatiot luuston BMC-arvojen (n=82) ja AdGEMRIC-arvojen (n=78) vélilla koko tutkimusjoukossa

Femur med (ms) Femur lat (ms) Tibia med (ms) Tibia lat (ms)
Fn BMC (g) ,089 -,019 -,066 -,064
p-arvo ,439 ,867 ,566 578
L2-L4 BMC (g) -,087 -,108 -,043 -,051
,706 ,655

Femur med=reisiluun mediaalinen nivelrusto, Femur lat=reisiluun
mediaalinen nivelrusto, Tibia lat=saariluun lateraalinen nivelrusto.

lateraalinen nievelrusto,

Tibia med=saariluun



