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Perinnollinen osteoporoosi

Osteoporoosi on luustosairaus, jolle on tunnusomaista pienentynyt luuntiheys, luun heikentynyt mik-
rorakenne ja lisaantynyt murtuma-alttius. Viime vuosina on tunnistettu useita uusia monogeenisia os-
teoporoosimuotoja, joissa yksi geenivirhe johtaa heikentyneeseen luun laatuun ja varhain alkavaan,
perinndlliseen osteoporoosiin. Naille on tyypillista poikkeava, varhain ilmeneva murtuma-alttius, etene-
va kulku ja huono vaste tavanomaiseen osteoporoosildadkitykseen. Mikéli sekundaarisen osteoporoosin
poissulun jadlkeen epdillddn perinnollistd osteoporoosia, tulee tarkistaa sukuanamneesi seka tehda klii-
nisia ja radiologisia jatkotutkimuksia ja geneettiset selvittelyt. Hoidossa turvataan riittava kalsiumin ja
D-vitamiinin saanti sekd harkitaan tavallista osteoporoosiladkitystd. Geneettisen taustasyyn toteaminen
mahdollistaa hoidon optimoimisen ja riskissd olevien sukulaisten tunnistamisen. Geneettinen tieto os-
teoporoosin patogeneesista edistdd uusien diagnostisten tydkalujen ja hoitomuotojen kehittdmista.

steoporoosi on vyleisin, luonteeltaan

etenevd luustosairaus, jonka tunnus-

omaisia piirteitd ovat pienentynyt luu-
massa, luukudoksen heikentynyt mikrorakenne
ja suurentunut murtumariski (1,2). Murtumis-
ta lonkka- ja nikamamurtumat ovat yleisimpid
ja usein invalidisoivia, potilasta ja yhteiskun-
taa kuormittavia, ja niihin liittyy lisddntynyt
kuolleisuus (3). Osteoporoosi on yleensi
ikdantyneiden sairaus, erityisesti sitd esiintyy
postmenopausaalisilla naisilla tai pitkdaikaissai-
rauksien seurauksena. Viime aikoina on kuiten-
kin kiinnitetty yhd enemmin huomiota myos
lasten ja nuorten aikuisten vihdistd luumassaa
aiheuttaviin hairidihin (4,5).

Geneettiset tekijit vaikuttavat suuresti luun
laatuun ja osteoporoosiriskiin. Yleensi osteo-
poroosi on monigeeninen eli luun rakenne ja
laatu médrdytyvit useiden geenien perusteella.
Genominlaajuisissa  assosiaatiotutkimuksissa
(GWAS) on tunnistettu useita geenivariantteja,
joiden samanaikainen esiintyminen vaikuttaa
yksilén osteoporoosiriskiin (6-8). Viime vuosi-
na on tunnistettu useita monogeenisia osteopo-
roosimuotoja, joissa yhden geenin patologinen
variantti johtaa poikkeavaan luun laatuun ja var-
haisella idlld alkavaan, perinnélliseen osteopo-
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roosiin. Naista tunnetuin on osteogenesis imper-
fecta (OI), joka yleensi aiheutuu COL1AI- tai
COL1A2-geenien poikkeavuudesta (9).

Monogeenisia luustonhauraustiloja
tunnetaan jo kymmenia

Suurin osa monogeenisisti luustonhauraus-
tiloista ilmenee Ol:n piirtein ja aiheuttaa var-
haislapsuudesta lihtien murtumia ja luuston
virheasentoja. Mychemmalld lapsuusialld tai
varhaisella aikuisidlld ilmenevid perinnéllisen
osteoporoosin muotoja tunnetaan vain kym-
menkunta. Uudet geeniléydot ovat laajenta-
neet sairauskirjoa ja osoittaneet eri muotojen
eroavan toisistaan aiheuttajageenin, sen luus-
tovaikutuksien ja mahdollisten luuston ulko-
puolisten piirteiden mukaan. Tunnusomaisia
kaikille ovat varhain alkava osteoporoosi, lu-
kuisat murtumat ja huono vaste tavanomaiseen
osteoporoosilddkitykseen.

Suomessakin on tunnistettu useita yksittdisia
potilaita sekd suuria sukuja, joissa ilmenee val-
litsevasti tai X-kromosomaalisesti periytyvia,
vaikeaa osteoporoosia. Diagnosointi on tirkeid
potilaiden ja geenivarianttia kantavien sukulais-
ten kannalta. Tieteellisessd mielessi harvinaiset
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Ydinasiat

» Perintotekijoillda on merkittava vaikutus
yksilon luun laatuun ja riskiin sairastua
osteoporoosiin.

» Nykyisin tunnetaan useita monogeenisid
osteoporoosimuotoja, joissa yksi geeni-
virhe johtaa varhaisella idlld alkavaan ja
poikkeavasti etenevddn luustonhaurau-
teen.

»» Geneettistd syytd epdiltdessa tehdaan
kliinisten jatkotutkimusten lisaksi geneet-
tisia tutkimuksia seka sukuselvitys riskissa
olevien sukulaisten tunnistamiseksi.

» Tavanomaisia osteoporoosiladkkeita voi-
daan harkita, vaikka niiden teho on usein
huonompi kuin hoidettaessa tavallista os-
teoporoosia.

luustosairaudet auttavat tunnistamaan uusia
geenejd ja sairausmekanismeja, mikd mahdol-
listaa diagnosoinnin ja prevention tehostami-
sen sekd uusien hoitomuotojen kehittimisen.
Tyypin 1 kollageeniin liittyvdd tavanomaista
Ol:ta on aiemmin kasitelty Aikakauskirjassa ja
muussa kirjallisuudessa laajasti (10,11). Tassd
katsauksessa keskitymme muihin monogeeni-
siin luustonhaurauden muotoihin ja kuvaamme
perinnollisen osteoporoosin padpiirteet sekd
diagnostiikan ja hoidon kulmakivet.

Luukudoksen kiertokulku ja luuston
kehitys

Luukudos osallistuu aktiivisesti kehon mekaa-
nisiin, metabolisiin ja hormonaalisiin toimin-
toihin. Jatkuvan uusiutumisen kautta vanhaa
luukudosta korvataan uudella. Lapsuudessa
pédpaino on luun kasvussa ja muodostumisessa,
kunnes "huippu” saavutetaan ikdvuosiin 20-30
mennessd. Tamin jilkeen luumassa pysyy suh-
teellisen tasaisena, kunnes se myohemmalla ialla
vihenee. Tekijit, jotka hidastavat luun muodos-
tumista lapsuus- ja nuoruusvuosina tai nopeut-
tavat luun hajoamista aikuisuudessa altistavat
vihentyneelle luumassalle ja osteoporoosille.
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Osteoporoosin maaritelma eri
ikdkausina

Premenopausaalisten naisten ja alle 50-vuotiai-
den miesten luuntiheys tulee tutkia, jos on
todettu pienienergiaisia murtumia lonkassa,
nikamissa tai pitkissd luissa tai jos tutkittavan
pitkdaikaissairaus ja sen ladkitys heikentédvit
luun lujuutta (12,13). Pienienergiaisella mur-
tumalla tarkoitetaan kaatumista samalla tasolla
tai putoamista alle metrin korkeudesta ja sen
aiheuttamaa nikaman, lonkan, lantion, olkavar-
ren tai ranteen murtumaa (14-16).

Luun mineraalitiheyden mittaus perustuu
kaksienergiaiseen rontgenabsorptiometriaan
(dual-energy absorptiometry, DXA). WHO:n
mukaan premenopausaalisten naisten ja alle
S0-vuotiaiden miesten pienen luuntiheyden
madritelmédnd kdytetddn Z-lukua < —2,0. Tdssd
ikdryhmissi osteoporoosidiagnoosi edellyttid
pienen luuntiheysarvon lisiksi pienienergiaista
murtumaa tai osteoporoosille altistavaa sairaut-
ta tai sen ldkitystd (KUVA 1).

Lasten ja nuorten aikuisten osteoporoosin
diagnostiset kriteerit poikkeavat edelld mai-
nituista: luuntiheys on suhteutettava kasvuun
ja murrosikdin, ja diagnoosi perustuu luun-
tiheyden lisdksi poikkeavaan murtumahisto-
riaan. Lapsilla osteoporoosiin viittaa kliinisesti
merkittivd murtumahistoria ja luuntiheyden
Z-luku < -2,0. Murtumahistoriaa voidaan pi-
tad poikkeavana, jos jokin seuraavista kolmesta
kriteeristd tayttyy: vihintddn kaksi pitkdn luun
murtumaa kymmenen vuoden ikdin mennes-
sd, vahintadn kolme pitkdn luun murtumaa 19
vuoden ikddn mennessi tai vahintadn yksi nika-
man kompressiomurtuma (KUVA 1).

Laboratorio- ja
kuvantamistutkimukset

Luun terveyttd tutkitaan kliinisilld tutkimuksilla.

Luun aineenvaihdunnan merkkiaineet.
Perifeerisesta verestd mitattavat luun bioke-
mialliset merkkiaineet kuvastavat luun aineen-
vaihduntaa. Yleisimmin kiytettyja ovat luun ra-
kentumista kuvaava seerumin prokollageeni I:n
aminoterminaalinen propeptidi (S-PINP) ja
hajoamista kuvaava plasman kollageeni I:n bee-
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Lasten osteoporoosi:

Patologinen murtumahistoria ja pieni luuntiheysarvo tai nikamamurtuma ja pieni tai normaali luuntiheysarvo

Premenopausaalisten naisten ja alle 50-vuotiaiden miesten osteoporoosi:
Haurausmurtuma ja pieni luuntiheysarvo tai sekundaarinen syy ja pieni luuntiheysarvo

Onko sekundaarinen osteoporoosi?

Kylla

Ei

Sekundaarinen osteoporoosi
Pitkdaikainen sairaus, ladkehoito,
ravitsemus, immobilisaatio,
imetyksen aikainen

[ Geneettisetjatkotutkimuksetl

Kylla | | Ei

Monogeeninen
osteoporoosi

Idiopaattinen
osteoporoosi

KUVA 1. Varhain alkavan osteoporoosin maaritelma ja diagnostinen jatkoselvittely.

takarboksiterminaalinen telopeptidi (fP-CTx).
Ne kuvastavat luun rakentumisen ja hajoami-
sen vilkkautta tai hoitovastetta osteoporoosi-
lazkityksen seurannassa (15).
Rontgenkuvista saadaan ensisilméys luun
terveyteen. Epdiltiessd harvinaisempaa luus-
tosairautta rontgentutkimukset
pitkit luut, rinta- ja lannerangan sivu- ja AP-
projektiot ja lantion sekd lasten osalta kiden
luustoikdkuvan. Kuvausten laajuus harkitaan
yksilollisesti. Kuvista arvioidaan mahdolliset
virheasennot, luun poikkeava muotoutuminen,
nikamien muoto ja vanhojen murtumien jalki-
tilat. Korostunut trabekulaatio ja vihdmineraa-
lisuus viittaavat merkittivadn osteoporoosiin.
Luuntiheys mitataan DXA:lla. Aikuisil-
ta mitataan lanneranka (L1-L4) ja reisiluun
yliosa (reisiluun kaula ja kokonaislonkka).
Lapsilta mitataan lanneranka ja koko keho (il-
man paitd). Lapsille ja nuorille aikuisille DXA
on yleensi aiheellinen kahden tai useamman
haurausmurtuman jilkeen, epitavallisen mur-
tuman jilkeen tai osteoporoosille altistavan
kroonisen sairauden tai lddkityksen yhteydessa.
DXA-seurantatutkimusten vili on vahintdan

kasittavat

12-24 kuukautta. Luuntiheysmittauksen yh-
teydessi voidaan tutkia luun rakennetta ja mik-
roarkkitehtuuria lannenikamista TBS-pistey-
tykselld (trabecular bone score) (17). Pienen-
tynyt TBS-pistemdira liittyy yli 50-vuotiaiden
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miesten ja postmenopausaalisten naisten suu-
rentuneeseen murtumariskiin.

Luubiopsia on erityistutkimus, jota voi-
daan joissain tilanteissa kédyttdd osana kliinistd
selvittelyd. Tutkimusmielessd se on erityisen
tirked tydkalu (18). Kudosniyte otetaan pai-
kallispuudutuksessa suoliluun harjusta yleensa
kaksoistetrasykliinileimauksen jilkeen. Biop-
sian histomorfometrinen analyysi mairittda
luusolujen ja osteoidin miiran, trabekkelien
laadun ja luun muodostumisnopeuden, jotka
auttavat etiologiaa ja hoitolinjoja mietittdessa.

Perinnollisen osteoporoosin
diagnostiikka

Muista perinnéllisen osteoporoosin mah-
dollisuus. Epiilyn geneettisistd syistd ilmene-
vistd primaarisesta osteoporoosista tulisi he-
ratd, kun luun haurautta tai lukuisia murtumia
tavataan lapsuusiilld, nuorella aikuisidlld tai
miehelld, kun suvussa ilmenee useammalla hen-
kilolla osteoporoosia tai kun taudinkuva poik-
keaa tavanomaisesta postmenopausaalisesta os-
teoporoosista eikd sekundaarista syyti todeta.
Sulje pois tavalliset sekundaariset luustoa
haurastuttavat tekijit. Erityisesti krooniset
sairaudet, kuten monet endokriiniset sairaudet,
munuaistaudit, kolestaattiset maksasairaudet,
hematologiset sairaudet, autoimmuunitaudit ja

Perinnéllinen osteoporoosi
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KUVA 2. Suuri suomalaissuku (suku 1), jossa todettiin autosomaalisesti vallitsevasti periytyvaa, varhain alkavaa
osteoporoosia. Geneettisissa tutkimuksissa taudinaiheuttajaksi todettiin WNT7-geenin heterotsygoottinen mis-
sense-muutos ¢.652T>G (p.Cys218Gly). Muiden perinndllista osteoporoosia sairastavien potilaiden geenitutki-
musten myota [dydettiin myods toinen suomalaissuku, jossa ilmeni sama geenimuutos ja samankaltaista varhain

alkavaa osteoporoosia (suku 2).

syOpd, haurastuttavat luustoa. Samoin pitkéai-
kaislddkkeet, kuten glukokortikoidit, SSRI-ryh-
min masennusliikkeet, antikonvulsantit (eten-
kin karbamatsepiini ja fenytoiini), immunosup-
pressiivinen ladkitys, diureetit ja antikoagulantit
vaikuttavat epdedullisesti luustoon ja pitkaaikai-
sessa kaytossa lisddvit osteoporoosiriskid (19).
Lisaksi kalsiumin, D-vitamiinin ja muiden hi-
venaineiden vihiinen saanti, erityisesti imey-
tymishiiridissd, haittaa aineenvaihduntaa (15).

Geenitutkimuksien kautta
diagnoosiin

Jatkoselvittelyind sukukartoitus. Diagnos-
tiikkavaiheessa useamman aflisioituneen suku-
laisen tutkiminen antaa kattavamman kuvan
taudin fenotyyppipiirteistd, etenemisestd ja
mahdollisesta periytymistavasta. Mikili suvun
taudinaiheuttajageeni on tunnistettu, tulisi
geenitestausta tarjota kaikille sairastuneiden
ensimmadisen asteen sukulaisille. Erityisesti oi-
reettomat mutta mahdollisesti geenivirheen pe-
rineet lapset tulisi testata varhain asianmukai-

R. Makitie ym.

sen hoidon ja seurannan jirjestimiseksi ennen
vaikeampia komplikaatioita.
Geenitutkimukset. Ensivaiheessa tehdiin
tunnettujen osteoporoosigeenien
geenipaneelin avulla. Mikali ndistd ei loydy
selittdvad, harkitaan laajempia geneettisid tut-
kimuksia. Kliinisen epdilyn herattyd naitd voi-
daan tutkia aiheeseen perehtyneissi yksikoissd
ja tarvittaessa konsultoida kliinistd geneetik-
koa. Sukulaisten kartoittaminen, informointi
ja mahdollinen geenitestaus sekd mahdolliset
laajemmat tutkimukset tehdédin kliinisen ge-
netiikan yksikossd. Nykyiset eksomi- ja koko
genomin sekvensointimenetelmit ovat mullis-
taneet geenidiagnostiikan ja mahdollistaneet
uusien aiheuttajageenien tunnistamisen. Vaikka
sekvensointi ja saadun datan analysointi on kal-
lista ja vaativaa, tullevat nima menetelmit yhi
enemman osaksi kliinistd diagnostiikkaa.

seulonta

Kliininen kuva

Perinnollinen, monogeeninen osteoporoosi
aiheutuu yhden geenin muutoksesta. Tunne-
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KUVA 3. Indeksipotilaalla 1 on vaikea lapsuudessa alkanut osteoporoosi, jonka taustalla on X-kromosomissa kul-
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kevan PLS3-geenin variantti ¢.73-24T>A (p.Asp25Alafs*17). Geenivariantin kantajat on merkitty kuvaan A. Heil-
lakin todettiin luustonhaurautta ja toistuvia murtumia. B. ja C. Taudille tunnusomaisesti potilaalla on ilmennyt
useita erityisesti rintarankaan painottuvia kompressiomurtumia ja kyfoottinen ryhti.

tuin tillainen tauti on OI, jossa COLIAI- tai
COL1A2-geenivariantti johtaa tyypin 1 kolla-
geenin poikkeavuuteen (20,21). Kliininen kuva
vaihtelee laajasti. Tyypillisimmat piirteet ovat
luun hauraus ja murtumat, sinertavit skleerat
ja hammaspoikkeavuudet (dentinogenesis im-
perfecta).

Edistyneiden geneettisten tutkimusme-
netelmien my6td on tunnistettu useita uusia
perinnollisen osteoporoosin muotoja, joissa
geenimuutos vaikuttaa kollageenin sijasta suo-
raan luusoluihin. Seuraavassa kuvaamme kolme
suomalaisissa aineistoissa merkittaviksi osoit-
tautunutta monogeenistd osteoporoosimuotoa.
Kaikki muodot ovat harvinaisia, ja Suomessa
on tunnistettu toistaiseksi yhteensi alle sata
potilasta.

WNT1-osteoporoosi. WNT1-geenivirhei-
siin liittyvd osteoporoosimuoto kuvattiin vuon-
na 2013 suuressa suomalaissuvussa, jossa useil-
la henkil6illd esiintyi varhain alkavaa ja vallit-
sevasti periytyvii osteoporoosia (22). Heilld
ilmeni nuoruudesta lihtien lukuisia raajamur-
tumia ja selkdrangan kompressiomurtumia, ko-
rostunutta rintarangan kyfoosia ja aikuispitui-
suuden menetystd sekd pienentynyt luuntiheys
(kuva2) (22-24). WNT1 on tirkei luuston
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aineenvaihduntaan osallistuva proteiini, ja sen
poikkeavuus johtaa hidastuneeseen luun muo-
dostukseen heikentyneen WNT-signaalireitin
toiminnan kautta (15). Sairauden vaikeusaste
vaihtelee, mutta luuston ulkopuolisia piirteitd
ei yleensd todeta. Sairaus on etenevi, eiki bis-
fosfonaattihoidolla niytd olevan merkittavad
tehoa. WNT1-osteoporoosia on sittemmin
todettu useilla potilailla ja perheissd ympari
maailmaa.

PLS3-osteoporoosi. Samana vuonna 2013
kuvattiin uudenlainen X-kromosomaalisesti
periytyva osteoporoosimuoto PLS3-geenivir-
heiden takia (25,26). Osteoporoosi aiheuttaa
mutaatiota kantaville miehille lapsuudessa tai
nuoruudessa useita murtumia, ja luuntiheys
voi olla selvisti pienentynyt (KuvA 3). Kanta-
janaisilla tauti on lievempi, mutta vaikeusas-
te vaihtelee (26). PLS3-geenin koodaamalla
plastiini 3 -proteiinilla on merkittava tehtavi
aktiinifilamenteista koostuvan solunsisiisen tu-
kirakenteen muodostumisessa (27). PLS3-os-
teoporoosin harvinaisuuden vuoksi vertailevat
tutkimukset hoidosta puuttuvat. Oman koke-
muksemme mukaan bisfosfonaateilla on saatu
myonteinen hoitovaste etenkin lapsipotilaille,
kun taas aikuisten hoidossa teho vaihtelee. Li-

Perinnéllinen osteoporoosi
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sakilpirauhashormonivalmiste teriparatidista ei
néyttiisi olevan merkittivaa hyotyi (28).
SGMS2-osteoporoosi. Taudin fenotyyppi
on kuvattu jo 1990-luvulla (osteoporosis with
calvarial doughnut lesions, MIM 126550),
mutta tautigeeni tunnistettiin vasta vuonna
2019 suomalaistutkimuksessa (29). Aiheut-
tajaksi todettiin mutaatiot SGMS2-geenissi,
joka koodaa sfingolipidiaineenvaihduntaan
osallistuvaa sfingomyeliinisyntaasi 2 (SMS2)
-entsyymid. Geenimuutokset johtavat vaikeaan
luuston aineenvaihdunnan ja mineralisaation
hiirioon. Taudinkuvaan kuuluvat nuorella idlla
alkava osteoporoosi ja murtumat sekd kallon
“donitsinmuotoiset” skleroosildiskit (KUVA 4).

Potilastapaukset

POTILAS 1. Nykyisin noin 50-vuotiaalla miehelld to-
dettiin 30-vuotiaana sattumaldydoksend keuhkordnt-
genkuvassa rintanikamien Th 5-7 kompressiomurtu-
mat. Hanella oli lapsuudessa ollut vamman aiheutta-
mia luunmurtumia nilkassa, kdsien sormiluissa (falan-
git) ja metakarpaaliluissa seka aikuisena munuaiskivia
virtsan suurentuneen kalsiuminerityksen seuraukse-
na. Muita riskitekijoita luunmurtumille tai osteopo-
roosille ei todettu. Myds hanen sukulaislapsellaan ja
aidin suvun jasenilld todettiin osteoporoosiin viittaa-
via luunmurtumia.

Suvun geneettisissa tutkimuksissa todettiin os-
teoporoosin aiheuttajaksi hemitsygoottinen mutaa-
tio PLS3-geenissa (c.73-24T>A, p.Asp25Alafs*17)
(KUVA3A) (26). Diagnoosin vahvistuttua noin
20 vuotta sitten tutkittava sai viiden vuoden ajan bis-
fosfonaattihoitoa. X-kromosomaalisen periytymista-
van mukaisesti geenivirhe on periytynyt tutkittavan
tyttdrille mutta ei hanen pojalleen.

Kaksi vuotta sitten potilaan alaselka kipeytyi ilman
vammaa. Lannerangan réntgenkuvassa todettiin uu-
det murtumat L3- ja L4-nikamissa. Endokrinologian
poliklinikan tutkimuksissa niskakivun syyksi selvisi
C7-nikamamurtuma. Lisdksi todettiin kompressio-
murtumia Th3-, Th5- ja Th8-nikamissa (KUVA 3 B).
DXA:ssa luuntiheys oli normaalin alarajoissa, reisi-
luun kauloissa T-luku oli —0,9/—-1,2 ja kokonaislon-
kan T-luku —0,5/-0,2. Lannerangan luuntiheyttd ei
voitu murtumien vuoksi luotettavasti arvioida. TBS
oli 1,284, mika viittasi osittain heikentyneeseen luun
mikrorakenteeseen. S-25-OH-D-arvo vastasi vaikeaa
D-vitamiininpuutosta (33 nmol/l). Kalsiumparametrit
ja luun aineenvaihduntamerkkiaineet olivat normaa-
lit lukuun ottamatta suurentunutta vuorokausivirtsan
kalsiummaaraa.

Hoidoksi aloitettiin pdivittdinen D-vitamiinilisa an-

R. Makitie ym.

Vaikeusaste vaihtelee suuresti. Vaikeimpiin
muotoihin liittyy lyhytkasvuisuus, spondylo-
metafyseaalinen dysplasia, lukuisat murtumat
ja skolioosi. Luuntiheys vaihtelee osteopenias-
ta vaikeaan osteoporoosiin. Luustomuutosten
lisdksi potilailla ilmenee toistuvia ja spontaa-
nisti korjautuvia kasvo- ja muiden aivohermo-
jen halvauksia sekd muita neurologisia piirteita.

Perinnollisten
osteoporoosimuotojen hoito

Monogeenisten osteoporoosimuotojen har-
vinaisuus on vaikeuttanut laajamittaisten hoi-
tovastetutkimusten tekemistd, eikd ndyttoon

noksella 50 pg ja kalsium 500 mg/D 10 pg vdhakal-
siumisen ruokavalion vuoksi. D-vitamiinipuutoksen
korjauduttua aloitettiin suonensisdinen bisfosfonaatti
(tsoledronihappo) 5 mg vuosittain. Hoidon kesto ar-
vioidaan seurannan aikana.

POTILAS 2. Jo aikuinen mies oli lapsena ohjat-
tu luustopoliklinikkaan lukuisten murtumien vuoksi.
Seitsemadn ja neljantoista ikdvuoden vililla ilmaantui
yhteensa kahdeksan kyynarvarsimurtumaa ja yksi so-
lisluunmurtuma, ja 15-vuotiaana hanen luuntiheyten-
sa oli selvasti pienentynyt (lannerangan Z-luku —3,4,
reisiluun kaulan Z-luku —1,5). Rintarangassa todettiin
useita kiilamaisesti painuneita nikamia (KUVA 5 A).
Lisdksi havaittiin spondylolyysi ja -listeesi tasolla L4/
S1. Laboratoriotutkimuksissa todettiin raudanpuute-
anemia mutta ei osteoporoosia selittdvaa sekundaa-
rista syytd. Lapsena hanelld oli todettu myos maksil-
lonasaalinen dysplasia eli Binderin oireyhtyma.

Hoidoksi aloitettiin kalsium-D-vitamiinivalmiste.
Luubiopsia viittasi kiihntyneen luunaineenvaihdunnan
osteoporoosiin. Potilas sai 15-vuotiaana tsoledroni-
happoa neljda annosta noin kuuden kuukauden va-
lein. Lapsuudessa ei ilmaantunut uusia murtumia ja
luuntiheys hieman parani.

Noin 30-vuotiaana potilas sai kyynarluunmurtu-
man kaatuessaan lenkilld ja seuraavana vuonna pol-
vilumpion pirstaleisen murtuman kaatuessaan por-
taissa. Lannerangan luuntiheys oli pienentynyt (Z-lu-
ku —4,1) (KUVA 5 B) mutta oli reisiluun kaulassa nor-
maali. Luun aineenvaihdunta oli kiihtynyt: virtsan kol-
lageeni I:n aminoterminaalinen telopeptidi -arvo (U-
INTP) oli 72 nmol/mmol Kr (viite alle 63). Kalsiumin ja
D-vitamiinin riittdva saanti varmistettiin, ja potilas sai
tsoledronihappoa 5 mg. Kallossa on todettu yksi skle-
roottinen alue. SGMS2-geenivirhe selvisi osteoporoo-
sin aiheuttajaksi tutkimusprojektin puitteissa (29).
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perustuvia hoito-ohjeita ole. Sen sijaan suosi-
tellaan ehkdisevid toimenpiteitd ja yksilollisid
lidkehoitosuunnitelmia geenitaustan ja murtu-
maherkkyyden vaikeusasteen mukaan.
Kalsium- tai D-vitamiinilisd on tarpeen, jos
kalsiumin saanti ruokavaliosta on riittimatonta
tai seerumin 25-OH-D-pitoisuus on alle 60—
70 nmol/l (15). Monipuolinen ruokavalio ja
sopiva litkunta ovat osa osteoporoosin hoitoa.
Muut luuta heikentédvit syyt tulee hoitaa. Miki-
li lapsilla, premenopausaalisilla naisilla tai alle
50-vuotiailla miehilld ilmenee pienienergiaisia
murtumia tai luuntiheys merkittavisti heikke-
nee seurannassa, harkitaan tavallisten osteopo-
roosilddkkeiden aloittamista. Postmenopausaa-
listen naisten luunmurtumariski on edelld mai-
nittuja suurempi, joten osteoporoosilddkitysta
harkitaan usein myos ilman murtumahistoriaa,
osteoporoottisen luuntiheyden vaiheessa.
Osteoporoosin hoidossa kiytettavia ldak-
keitd ovat luun hajoamista estivit antiresorp-
tiiviset lidkkeet (bisfosfonaatit, denosumabi)
ja uutta luuta rakentavat eli anaboliset lidkkeet
(teriparatidi, romosotsumabi) (15). Hoitovaste
vaihtelee, ja uusia tismilaakkeitd (kuten WNT-
signaalireittiin kohdistuvaa sklerostiini-vasta-ai-
ne romosotsumabia) tulee harkita, mikili mui-
den ladkitysten hoitovaste on puutteellinen.

KUVA 4.Paan tietokonetomografiassa 55-vuotiaan
miehen padssa nakyy useita kallon donitsinmuotoisia
skleroosildiskia, jotka johtuivat SGMS2-geenin non-
sense-variantista c.148C>T (p.Arg50%).

Lopuksi

Perinnéllinen, varhain alkava osteoporoosi on
harvinainen mutta merkittivd sairaus, johon
liittyy huomattava sairastavuus sekd diagnos-
tisia ja hoidollisia haasteita. Tieteellisistd lapi-
murroista huolimatta sairauden geneettiset syyt
ja taustamekanismit tunnetaan edelleen puut-
teellisesti. Geneettisten ja solutason muutosten
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KUVA 5. Potilaalla 2 alkoi lapsuudessa osteo-
poroosi, joka johtui SGMS2-geenin nonsense- 0,6
variantista c.148C>T (p.Arg50%). Hanelle oli il-
maantunut 30 ikdvuoteen mennessa lukuisia 04
murtumia. A. Rintarangassa ndahddan useita
kiilamaisesti painuneita nikamia. B. Osteopo- 02
) s « . 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35
roosildakityksestda huolimatta lannerangan %
luuntiheys on pysynyt pienena. Z-luku on suh-
teutettu kronologiseen ikadan ja painoon ja T-
luku nuorten aikuisten viitearvoihin (30).
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P KATSAUS

kirjo on laaja, ja siksi potilaiden hoito edellyt-
tad yksilollisid hoitostrategioita. Hoidon op-
timoimiseksi on selvitettdvid geneettisen syyn
lisaksi sairauden tarkat kliiniset piirteet, mah-
dolliset luuston ulkopuoliset poikkeavuudet ja
sairauden eteneminen. Vastetta laikehoitoihin
tulee seurata tarkkaan.

Geneettisen taustasyyn tunnistaminen ker-
too periytymistavan ja antaa suuntaviivoja hoi-
dolle ja seurannalle sekd mahdollistaa sairas-
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kurkkutautien erikoislaakari
P&a- ja kaulakeskus, Helsingin yliopistollinen sairaala

EEVA RYHANEN, LT, sisitautien ja endokrinologian
erikoislaakari

Endokrinologia, HUS, Vatsakeskus ja Helsingin yliopisto
TUULA PEKKARINEN, LT, dosentti, sisdtautien ja
endokrinologian erikoislaakari

Endokrinologia, HUS, Vatsakeskus ja Satasairaala, Pori

tumisriskissa olevien lahisukulaisten varhaisen
hoitoon ohjauksen. Uusien osteoporoosigee-
nien |6ytiminen antaa uutta ymmarrystd luun
aineenvaihduntaa sddtelevistd tekijoistd ja os-
teoporoosin patogeneesistd. Luuston kannalta
keskeisten signaalireittien tunnistaminen mah-
dollistaa uusien hoitomuotojen kehittimisen ja
tarjoaa uusia tyokaluja sairastuneiden diagno-
sointiin ja hoitoon. ®
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